
 

                                                                                                         

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 

FACULDADE DE MEDICINA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO em Ciências Pneumológicas  

 

 

 

 

FERNANDO DA SILVEIRA 

 

 

 

 

 

USO DO VASOPRESSOR METARAMINOL NA FORMA DE BOLUS PARA 

PREVENÇÃO DE INSTABILIDADE HEMODINÂMICA DURANTE A INTUBAÇÃO 

OROTRAQUEAL EM PACIENTES CRÍTICOS: COORTE RETROSPECTIVA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2025  



 

FERNANDO DA SILVEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

USO DO VASOPRESSOR METARAMINOL NA FORMA DE BOLUS PARA 

PREVENÇÃO DE INSTABILIDADE HEMODINÂMICA DURANTE A INTUBAÇÃO 

OROTRAQUEAL EM PACIENTES CRÍTICOS: COORTE RETROSPECTIVA 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

em Ciências Pneumológicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal do Rio Grande 

do Sul como requisito parcial para a obtenção do 

título de doutor em Ciências Pneumológicas. 

 
Orientador: Dr. Thiago Costa Lisboa  

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre  

2025  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

FERNANDO DA SILVEIRA 

 

 

 

USO DO VASOPRESSOR METARAMINOL NA FORMA DE BOLUS PARA 

PREVENÇÃO DE INSTABILIDADE HEMODINÂMICA DURANTE A INTUBAÇÃO 

OROTRAQUEAL EM PACIENTES CRÍTICOS: COORTE RETROSPECTIVA 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências Pneumológicas da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul como requisito parcial para a obtenção do título 

de doutor em Ciências Pneumológicas. 

 

Aprovado em: 06 de agosto de 2025 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

__________________________________________ 

Prof. Dr. Cassiano Teixeira  

Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

 

__________________________________________  

Prof. Dr Márcio Manozzo Boniatti  

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

 

__________________________________________  

Dr Leonardo da Silva Marques  

Hospital Nossa Senhora da Conceição 

 

__________________________________________ 

Dr Thiago Costa Lisboa - Orientador  

Universidade Federal do Rio Grande do Sul 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao meu filho Augusto, que iniciou sua 

jornada ao mesmo tempo em que iniciei o 

trabalho que aqui escrevo. Que o tempo nunca 

nos falte. Ao meu filho Henrique, que já 

transborda amor pelos olhos da mãe.  

 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

À minha família, que sempre me incentivou ao prazer do estudo, em especial à 

minha esposa Vânia, por sempre moldar a nossa rotina para que ele pudesse ocorrer. 

Ao meu orientador Thiago, por mostrar caminhos onde eu não os via. 

Ao colega Wagner Nedel pela incansável capacidade de produção e 

compartilhamento de conhecimentos, incentivando a todos nós. 

Aos meus amigos e colegas dos Hospitais Nossa Senhora da Conceição e Santa Casa 

de Porto Alegre pela parceria ao longo da jornada. 

 



 

RESUMO 

Introdução: A hipotensão arterial peri-intubação é uma complicação comum e potencialmente 

grave em pacientes sépticos que necessitam de intubação orotraqueal (IOT). O uso de 

vasopressores em bolus, como o metaraminol, tem sido proposto como uma estratégia para 

mitigar a instabilidade hemodinâmica durante esse procedimento. 

Objetivo: Avaliar o impacto da administração de metaraminol em bolus (push-dose pressor – 

PDP) na ocorrência de hipotensão arterial durante a intubação orotraqueal em pacientes sépticos 

que utilizaram fentanil, propofol e rocurônio para este procedimento. 

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, multicêntrico, realizado em três unidades de terapia 

intensiva (UTIs) no Rio Grande do Sul, Brasil, incluindo pacientes adultos com suspeita ou 

confirmação de sepse que necessitaram de ventilação mecânica invasiva. O desfecho primário 

foi a ocorrência de hipotensão arterial, definida como pressão arterial média (PAM) < 65 

mmHg, ao final da intubação. Os desfechos secundários incluíram a necessidade de 

vasopressores em infusão contínua após a IOT, balanço hídrico ao final do dia em que ocorreu 

a IOT, eventos adversos relacionados ao uso de metaraminol PDP e mortalidade em 7 e 28 dias. 

Resultados: Foram incluídos 349 pacientes, dos quais 171 (49%) receberam metaraminol PDP. 

A incidência de hipotensão peri-intubação foi significativamente menor no grupo que recebeu 

metaraminol PDP (21,1%) em comparação ao grupo sem PDP (49,4%) (OR 0,27; IC 95% 0,17–

0,43; p < 0,01). Os pacientes que receberam metaraminol PDP apresentaram menor necessidade 

de noradrenalina em infusão contínua uma hora após a intubação (43,8% vs. 58,2%; OR 0,56; 

IC 95% 0,36–0,85; p < 0,01). Não foram observadas diferenças significativas na mortalidade 

aos 7 e 28 dias após a intubação. O grupo que recebeu metaraminol PDP apresentou um balanço 

hídrico menor ao final do primeiro dia de IOT, mas sem significância estatisticamente 

significativa (mediana: -227mL; IC 95%: -491 a +28mL; p = 0,07). Não houve diferença 

significativa na incidência de eventos adversos, incluindo bradicardia grave, taquicardia 

ventricular e parada cardiorrespiratória entre os grupos. 

Conclusões: A administração de metaraminol PDP durante a intubação orotraqueal em 

pacientes sépticos foi associada a uma redução significativa da hipotensão peri-intubação e a 

uma menor necessidade de suporte vasopressor contínuo no período inicial pós-intubação. 

Ensaios clínicos randomizados são necessários para confirmar esses achados e avaliar os 

desfechos clínicos a longo prazo. 

 

Palavras-chave: Metaraminol, vasopressor em bolus, hipotensão, intubação orotraqueal, sepse, 

terapia intensiva. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Background: Peri-intubation hypotension is a common and potentially life-threatening 

complication in critically ill septic patients requiring orotracheal intubation. The use of push-

dose vasopressors, such as metaraminol, has been proposed as a strategy to mitigate 

hemodynamic instability during this procedure. 

Objective: To evaluate the impact of metaraminol push-dose pressor (PDP) administration on 

the occurrence of arterial hypotension during orotracheal intubation in critically ill septic 

patients who received fentanyl, propofol and rocuronium for this procedure. 

Methods: This was a multicenter, retrospective cohort study conducted in three intensive care 

units (ICUs) in Rio Grande do Sul, Brazil, including adult patients with presumed or confirmed 

sepsis requiring invasive mechanical ventilation. The primary outcome was the occurrence of 

arterial hypotension, defined as a mean arterial pressure (MAP) < 65 mmHg at the end of 

intubation. Secondary outcomes included the need for continuous vasopressor infusion, fluid 

balance, adverse events related to PDP, and mortality at 7 and 28 days. 

Results: A total of 349 patients were included, of whom 171 (49%) received metaraminol PDP. 

The incidence of peri-intubation hypotension was significantly lower in the metaraminol PDP 

group (21.1%) compared to the non-PDP group (49,4%) (OR 0.27; 95% CI 0.17–0.43; p <0.01). 

Patients receiving metaraminol PDP had a reduced requirement for continuous norepinephrine 

infusion at one hour post-intubation (43,8% vs. 58,2%; OR 0.56; 95% CI 0.36–0.85; p <0.01). 

No significant differences were observed in mortality at 7 and 28 days post-intubation. The 

metaraminol PDP group had a lower median fluid balance at the end of the first day, but the 

difference was not statistically significant (-227mL; 95% CI: -491 to +28mL; p = 0.07). 

Adverse events, including severe bradycardia, ventricular tachycardia, and cardiac arrest, were 

not significantly different between groups. 

Conclusions: The administration of metaraminol PDP during orotracheal intubation in 

critically ill septic patients was associated with a significant reduction in peri-intubation 

hypotension and a lower requirement for continuous vasopressor support in the early post-

intubation period. Further randomized controlled trials are needed to confirm these findings and 

evaluate long-term clinical outcomes. 

 

Keywords: Metaraminol, push-dose pressor, hypotension, orotracheal intubation, sepsis, 

intensive care. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Sepse é uma resposta desregulada do hospedeiro, levando à disfunção orgânica 

ameaçadora à vida, frente a um quadro infeccioso grave. O tratamento atual da sepse possui 

alguns pilares fundamentais: antibioticoterapia precoce com abordagem do foco infeccioso, 

quando necessário, ressuscitação volêmica adequada e suporte às disfunções orgânicas. Dentre 

as medidas de suporte orgânicos frequentemente utilizadas em paciente com infecções graves 

estão o uso de vasopressores, quando a administração de volume não é suficiente para manter 

uma pressão de perfusão orgânica adequada, e o uso de suporte ventilatório invasivo, seja por 

esforço ventilatório aumentado, instabilidade hemodinâmica grave (choque circulatório) ou 

rebaixamento do nível de consciência apresentado pelo paciente. 

A intubação orotraqueal (IOT) em pacientes críticos, muitos deles com diagnóstico de 

sepse, representa um cenário desafiador devido à presença de uma via aérea fisiologicamente 

difícil. Para minimizar complicações peri-intubação, como hipoxemia, hipotensão arterial e 

parada cardiorrespiratória (PCR), diversos estudos têm sido conduzidos. Considerando que a 

hipotensão arterial é frequente durante e após a IOT em pacientes sépticos, tem sido 

recomendado a administração de volume intravenoso (IV) e o uso precoce de vasopressores 

para seu manejo. Mesmo episódios transitórios de hipotensão relacionados à IOT parecem 

associar-se a piores desfechos nessa população, devendo, portanto, ser prontamente tratados. 

Uma das estratégias utilizadas para mitigar esse risco é a administração de vasopressores em 

bolus (push-dose pressor – PDP). Nos últimos anos, observa-se um aumento do uso de PDP em 

setores de emergência e unidades de terapia intensiva (UTI). Embora essa prática seja 

consolidada há décadas no ambiente cirúrgico, especialmente para o manejo de hipotensão 

transitória induzida por raquianestesia ou sedativos, ainda é relativamente recente em ambientes 

não cirúrgicos. A eficácia dessa estratégia na prevenção da hipotensão pós-IOT em pacientes 

críticos, contudo, permanece incerta. 

O presente trabalho tem objetivo descrever as experiências institucionais, de forma 

retrospectiva, do uso do vasopressor metaraminol na forma de PDP durante a IOT para 

prevenção de hipotensão arterial em três UTIs da cidade de Porto Alegre-RS em amostras por 

conveniência.  
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1.1 JUSTIFICATIVA 

 

A sepse, ao alterar a homeostase cardiovascular, predispõe os pacientes à hipotensão 

arterial e hipoperfusão tecidual, complicações associadas a desfechos desfavoráveis, mesmo em 

casos de hipotensão transitória. Um momento frequente de ocorrência de hipotensão arterial em 

pacientes críticos é durante a IOT. Se a hipotensão peri-IOT é o fator causador dos piores 

desfechos observados nessa população ou se é um marcador de maior gravidade de alguns 

pacientes, ainda é uma questão em aberto. Se diminuir a hipotensão arterial peri-IOT 

conseguiria reduzir a hipoperfusão tecidual, as disfunções orgânicas dela decorrentes e os 

suportes orgânicos necessários para tratá-las, bem como prevenir a complicação mais grave que 

pode ocorrer durante a IOT: PCR relacionada à hipotensão arterial, é um tema que precisa ser 

estudado. 

Nos últimos anos, o uso de PDP tem se expandido para além do contexto cirúrgico, 

sendo cada vez mais empregado nos setores de emergência e nas UTIs para o manejo da 

hipotensão arterial. Frequentemente, essa prática é adotada para tratar episódios de hipotensão 

relacionados ao procedimento de IOT, embora os resultados observados sejam controversos. 

Nesse contexto, torna-se necessária a avaliação da eficácia do metaraminol PDP para atenuar a 

hipotensão arterial peri-IOT e seus potenciais efeitos deletérios, como disfunção de múltiplos 

órgãos e sistemas (DMOS) e PCR associadas ao procedimento em pacientes críticos.  
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1.2 OBJETIVOS 

 

O estudo atual tem como objetivo avaliar de forma retrospectiva as experiências 

institucionais de três UTIs terciárias na cidade de Porto Alegre – RS: Hospital Nossa senhora 

da Conceição (NHSC), Hospital Santa Rita (HSR) e Pavilhão Pereira Filho (PPF), entre os anos 

de 2019 e 2021, quanto às suas práticas clínicas do uso do vasopressor metaraminol na forma 

de PDP profilaticamente durante a IOT em pacientes com diagnóstico de sepse em relação à 

sua capacidade de prevenção de hipotensão arterial relacionada a este procedimento quando 

associado ao uso das drogas: fentanil, propofol e rocurônio. 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

A questão de pesquisa do presente trabalho é avaliar a ocorrência de hipotensão 

arterial, definida como pressão arterial média (PAM) < 65 mmHg ao término da intubação 

orotraqueal (IOT), em pacientes previamente normotensos (PAM > 65 mmHg e < 160 mmHg), 

que receberam ou não metaraminol em bolus (push-dose pressor, PDP) de forma profilática 

durante a IOT. Considera-se IOT o período compreendido entre a pré-oxigenação e a introdução 

do tubo orotraqueal (TOT) através da fenda glótica. O uso do metaraminol PDP poderia ocorrer 

durante a pré-oxigenação ou entre a administração das drogas utilizadas para a intubação.  

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar a pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão 

arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) logo antes e logo ao término da IOT, bem 

como na primeira e sexta hora após a IOT nos pacientes que receberam ou não os metaraminol 

PDP. 

Avaliar a necessidade de vasopressores contínuos ao final da primeira e sexta hora 

após a IOT. 

Avaliar o número de PCR que ocorreram durante da IOT. 

Avaliar número de disfunções orgânicas ao final do primeiro (d1), terceiro (d3) e 

sétimo (d7) dias após IOT através do escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). 

Avaliar a quantidade de volume administrado no primeiro dia (d1) de calendário pós-

IOT. 
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Avaliar possíveis intercorrências com a administração do metaraminol PDP: arritmias 

cardíacas graves (bradicardia com FC < 45 batimentos por minuto ou taquicardia ventricular) e 

hipertensão arterial grave (PAS > 180 mmHg). 

Avaliar a mortalidade ao longo dos primeiros sete e 28 dias após a IOT. 

 



17 

 

2 MÉTODOS 

 

Realizamos um estudo observacional, retrospectivo, baseado em registros de 

prontuários: uma coorte histórica. 

O estudo foi aprovado pelos comitês de ética em pesquisa (CEPs) dos centros 

envolvidos: HNSC e ISCMPA (CAAE: 75314523.7.0000.5530 e 75458923.2.0000.5335, 

respectivamente). Dada a natureza do estudo, o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) foi dispensado. Todos os dados foram coletados em uma tabela eletrônica do Microsoft 

Excel versão 365. 

Através dos registros internos das UTIs participantes, identificamos pacientes adultos 

(maiores de 18 anos) normotensos (160mmHg< PAM > 65mmHg) internados entre janeiro de 

2019 e junho de 2021 nas UTIs do HNSC, HSR e PPF com diagnóstico presumido ou 

confirmado de sepse, que necessitaram de intubação orotraqueal devido à insuficiência 

ventilatória aguda atribuída ao quadro infeccioso. Estes pacientes poderiam ter feito o uso ou 

não de metaraminol PDP de forma profilática durante a pré-oxigenação ou entre as medicações 

utilizadas para a intubação: fentanil, propofol e rocurônio. 

A amostra foi selecionada por conveniência. Os critérios de inclusão foram: pacientes 

adultos, sem limite de idade, com diagnóstico presumido ou confirmado de sepse levando a 

insuficiência ventilatória aguda e necessidade de IOT, registros adequados das variáveis 

hemodinâmicas de interesse (PAS, PAD, PAM, FC, ritmo cardíaco) bem como das medicações 

utilizadas durante a IOT (expansão volêmica, analgésicos, sedativos, bloqueadores 

neuromusculares e vasopressores contínuos ou em bolus). Pacientes com registros incompletos 

ou outro motivo de IOT que não a sepse, foram excluídos do estudo. 

 

2.1 USO DE PDP NOS CENTROS ESTUDADOS 

Nos centros participantes do estudo, visando mitigar a hipotensão arterial associada à 

IOT, uma dose de metaraminol de 500µg em pacientes até 50Kg ou de 1000µg em pacientes 

acima de 50Kg era administrada durante a pré-oxigenação. Uma segunda dose de metaraminol 

PDP (nas mesmas doses anteriores) poderia ser administrada aos pacientes entre as drogas 

utilizadas para a IOT (fentanil, propofol e rocurônio) a critério da equipe executora da 

intubação. Era sugerido que esta segunda dose poderia ser realizada caso não houvesse 

hipertensão arterial e tivesse ocorrido uma queda discreta da pressão arterial durante o 
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procedimento. O metaraminol PDP não era utilizado para tratar a hipotensão antes ou após a 

IOT, sendo recomendado o uso de noradrenalina IV contínuo. 

O uso de noradrenalina ou outro vasopressor IV contínuo poderia ser feito durante a 

IOT (após o recebimento da primeira droga para intubação), seja de forma profilática ou 

terapêutica para manejo de hipotensão arterial, a critério da equipe executora do procedimento.  

 

2.2 TAMANHO AMOSTRAL 

 

A incidência de hipotensão arterial em pacientes críticos submetidos a IOT parece ser 

próxima a 50%(1–3)(4). Apesar da escassez de evidencias sobre o tema, o uso de vasopressores 

em forma de bolus parece diminuir a necessidade de vasopressores em até 30%(5)(6). Assim, 

tendo como nível de significância estatística de 95% (1- alfa), um poder de 80% (1-beta), 

percentagem estimada em expostos em 50% e percentagem em não expostos 35%, foi calculado 

um tamanho amostral de 342 pacientes (171 em cada grupo avaliado). 

 

2.3 VARIÁVEIS ANALISADAS 

 

As comorbidades apresentadas pelos pacientes foram coletadas através da lista de 

comorbidades e problemas contidas nos prontuários dos pacientes, atualizadas diariamente ao 

longo do período analisado no estudo: sete dias após a IOT. Os escores de comorbidades 

Charlson e McCabe foram calculados pelos pesquisadores baseados nas comorbidade acima 

citadas. O escore SAPS-3 foi obtido pelos registros informatizados das UTIs. 

As variáveis hemodinâmicas e ventilatórias peri-IOT foram coletadas dos prontuários 

e fichas de registros de sinais vitais da enfermagem. Foram analisadas as variáveis PAS, PAD, 

PAM, FC e ritmo cardíaco, logo antes da IOT (definida como tempo zero – T0), logo após a 

IOT (definida como tempo 5min – T5), ao final da primeira hora de IOT (T60) e após 6h de 

IOT (T360). O tempo 5min se refere ao momento logo após o término da IOT, mesmo que 

tenha ocorrido um pouco antes ou depois dos 5 minutos em si. A saturação de oxigênio 

capturada pela oximetria de pulso (SpO2) foi avaliada antes do início da IOT, ao longo da IOT 

e ao término da IOT, conforme ficha de registro de sinais vitais da enfermagem. 

Foram coletados os valores mais baixos de saturação de oxigênio em oximetria de 

pulso (SpO2) e pressão arterial, mesmo que de forma transitória (não sustentada). Entretanto, 

não foram coletadas as durações de tempos em que esses valores ficaram abaixo de valores 
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críticos (ex.: quanto tempo a SpO2 ficou abaixo de 88% ou a PAM ficou abaixo de 65mmHg), 

mas sim de forma pontual nos tempos estabelecidos no estudo. Para a PAM, foram analisados 

os tempos 0, 5, 60 e 360 minutos; já para SpO2, foram analisados, somente, os tempos 0 e 5 

minutos. Foi considerado hipotensão o registro de, ao menos, um momento de PAM menor que 

65mmHg. Foi considerado como dessaturação de oxigênio a ocorrência de, ao menos, um 

registro de SpO2 menor que 88%. 

Outras variáveis de interesse coletadas foram o escore Cormack-Lehane, a presença 

de acidemia definida como pH menor que 7,3 ou Base Excess (BE) menor que -3mEq/L, a 

presença de bradicardia (FC<45bpm), taquicardia ventricular (TV) e PCR ao longo da IOT. 

A dosagem de cada uma das drogas utilizadas durante a IOT foi registrada: fentanil, 

propofol e rocurônio, além do uso ou não do metaraminol (droga em estudo). O peso de cada 

paciente foi registrado, para padronização das medidas. 

Os parâmetros necessários para o cálculo do escore SOFA nos dias zero (dia da IOT), 

um, três e sete foram coletados: Escala de Glasgow no último dia prévio a administração de 

sedação ou após a sua suspensão, uso de vasopressor e sua dosagem, valor da PAM, uso de VM 

e valor da relação PaO2/FiO2 (índice de Horowitz), valor da creatinina sérica e volume de 

diurese, dosagem de plaquetas e bilirrubinas séricas. 

O volume total de líquidos administrados ao final do primeiro dia de calendário (dia 

da IOT), bem como o balanço hídrico ao final deste dia, foram coletados. 

Por fim, foi analisada a mortalidade ao fim do sétimo e 28° dia após a IOT. 

 

2.4 PLANO ESTATÍSTICO 

 

As variáveis categóricas foram apresentadas como contagem e porcentagem, sendo as 

comparações feitas com os testes exato de Fisher e do Qui-quadrado. As variáveis contínuas 

foram apresentadas na forma de média e desvio padrão ou de mediana e intervalo interquartil; 

sendo comparadas com o teste t-Student ou o teste U de Mann-Whitney conforme indicado 

(utilizamos o teste de normalidade de Shapiro-Wilk). 

As variáveis selecionadas nas análises univariadas (p<0,10) e as consideradas 

clinicamente relevantes foram submetidas a análises multivariadas por regressão logística 

binária. Os resultados das análises uni- e multivariada das regressões logísticas foram expressos 

em razões de chance e respectivos intervalos de confiança de 95%. As avaliações das 

discriminações dos modelos foram feitas através do cálculo da área sobre a curva ROC (receiver 
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operating characteristic curve). A calibração foi avaliada com o teste do goodness-of-fit de 

Hosmer-Lemeshow.  

Em todas as análises, foi adotado como nível para significância estatística um p-valor 

< 0,05 bicaudado. foi utilizado o programa SPSS 16.0 (SPSSinc), Chicago, IL, EUA.. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 SEPSE E HIPOTENSÃO: DESFECHOS NEGATIVOS TEMPO DEPENDENTES 

 

Sepse afeta milhões de pessoas em todo o mundo(7,8). Conforme o consenso Sepsis-

3, publicado em 2016, sepse é definida como disfunção orgânica ameaçadora à vida causada 

por uma resposta desregulada do hospedeiro frente a um quadro infeccioso. Para 

operacionalização clínica, a disfunção orgânica é representada por um aumento na pontuação 

do escore SOFA relacionada à sepse em 2 pontos ou mais(7). De longa data é reconhecido que 

a sepse altera a homeostase cardiovascular de inúmeras formas, dentre elas pelas alterações na 

vasorregulação em leitos vasculares diferentes, levando à redistribuição do fluxo sanguíneo, 

além de alteração da contratilidade cardíaca(9,10), podendo levar a hipotensão arterial e 

hipoperfusão tecidual. A hipotensão arterial em paciente com sepse está associada a piores 

desfechos. Maheshwari et al(11) avaliaram mais de 8700 pacientes com diagnóstico de sepse 

em UTIs em 110 hospitais americanos e identificaram que pacientes que permaneceram um 

maior tempo com a PAM abaixo de 65mmHg, possuíam maior mortalidade. Marchick et al(12) 

avaliaram 700 pacientes com sepse admitidos na emergência e identificaram que mesmo casos 

de hipotensão arterial transitória (pressão arterial sistólica [PAS]<100mmHg por menos de 1h) 

estavam relacionados a um aumento de mortalidade hospitalar em 2,5-3x, quando comparado 

com quem não apresentava hipotensão. De forma semelhante, minimizar o tempo em que um 

paciente com choque séptico permanece hipotenso parece ser benéfica. Bai et al(13) realizaram 

um estudo de coorte retrospectiva com 213 pacientes com choque séptico e identificaram um 

aumento da mortalidade em 5% a cada hora de atraso para iniciar o uso do vasopressor nas 

primeiras 6 horas do choque séptico para correção da hipotensão. De forma interessante, neste 

último estudo, a quantidade de noradrenalina utilizada nas primeiras 24h foi menor nos 

pacientes que fizeram uso mais precoce dos vasopressores, sugerindo que a diminuição do 

tempo de hipotensão e não o uso de vasopressores em si parece ser o responsável pelo melhor 

prognóstico dos pacientes. Dunser et al(14) identificaram que mesmo casos de hipotensão 

transitória (PAM menor que 60mmHg por mais de 2 minutos em pacientes com sepse) estavam 

relacionadas a um aumento de mortalidade em 28 dias (29.8 vs. 12.5%; OR, 2.96; CI 95%, 

1.06–10.36; p = 0.04). Com resultados mais modestos, Beck et al(15) e Black et al(16) 

mostraram em estudos retrospectivos que a demora em iniciar vasopressor no choque séptico 

parece estar relacionada ao aumento de mortalidade e aumento no número de disfunções 
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orgânicas. Já Permpikul et al(17), no estudo CENSER, encontraram uma menor mortalidade 

com o uso precoce de noradrenalina no choque séptico, mas sem significância estatística. De 

forma bastante elegante, Hamzaoui et al(18) realizaram um estudo observacional em 105 

pacientes com sepse e necessidade de uso precoce de noradrenalina para restauração da pressão 

de perfusão orgânica, independentemente do volume de ressuscitação administrado. Eles 

evidenciaram que o uso precoce de noradrenalina foi capaz de aumentar o débito cardíaco por 

aumento da pré-carga e contratilidade cardíaca, mesmo em pacientes com baixa contratilidade 

cardíaca (exceto quando a PAM excedeu 75mmHg), demonstrando que a administração 

precoce de noradrenalina é efetiva quando se objetiva o aumento da pressão de perfusão 

orgânica em pacientes com sepse 

 

3.2 SEPSE E DISFUNÇÃO VENTILATÓRIA: ELEVADA NECESSIDADE DE VMI E 

MAIORES COMPLICAÇÕES DURANTE A IOT EM AMBIENTE EMERGENCIAL 

 

Além da disfunção hemodinâmica, descrita no tópico anterior, é comum a disfunção 

ventilatória e a necessidade de suporte ventilatório invasivo - ventilação mecânica invasiva 

(VMI) relacionada à sepse. Em um estudo epidemiológico prospectivo de 2002, Esteban et al 

(19) avaliaram mais de 5000 pacientes em 361 UTIs em 20 países que estiveram em ventilação 

mecânica por mais de 12h. Neste trabalho, 3564 pacientes (68%) necessitaram de VM por 

insuficiência ventilatória aguda, tendo o diagnóstico de sepse ou pneumonia em mais 22% dos 

casos. Em um estudo epidemiológico retrospectivo brasileiro de 2023 realizado por Palamim et 

al(20) que avaliou 1442 pacientes em UTI que estiveram em ventilação mecânica invasiva, o 

diagnóstico de sepse foi identificado em 26% da população como a causa da necessidade de 

VMI, ficando atrás, somente, da necessidade de VMI após cirurgias eletivas (42%). Neste 

trabalho brasileiro, a sepse foi identificada como fator de risco independente de mortalidade 

nos pacientes que necessitam de VMI. 

Tendo em vista que o uso da VMI em pacientes com sepse é bastante prevalente, a 

intubação orotraqueal (IOT), necessária para o uso da VMI, passa a ser um procedimento 

frequente no ambiente de terapia intensiva. Entretanto, embora frequentemente realizada, a IOT 

é um desafio em ambiente emergencial. Diferentemente das intubações, eletivas, que ocorrem 

em blocos cirúrgicos (BC), as IOTs em UTI apresentam um elevado número de 

complicações(21). Taboada et al(22) em 2018 avaliaram 208 pacientes que haviam sido 

submetidos a IOT sob laringoscopia direta em UTI e, nos 30 dias anteriores, também, em BC. 
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A IOT em UTI foi associada a pior visualização das vias aérea, a menor sucesso na primeira 

passagem do tubo orotraqueal e a maior número de tentativas para intubação (todas estas 

diferenças com resultados estatisticamente significativos). As complicações relacionadas a IOT 

foram 6 vezes maiores no ambiente de UTI (6% vs 37% - p<0,001). A hipotensão ocorreu em 

4% durante a IOT em BC e em 28% durante a IOT em UTI (p<0,001). Green et al(3) em 2015 

analisaram 479 pacientes em uma coorte retrospectiva multicêntrica que foram submetidos a 

IOT em UTI e identificaram que a incidência de hipotensão pós-IOT foi de 46% (218/479). A 

ocorrência de hipotensão pós-IOT foi associada com o aumento de desfecho composto de 

mortalidade, estadia em UTI maior do que 14 dias, duração de VM maior que 7 dias e 

necessidade de terapia renal substitutiva (OR 2,0; IC 95% 1,30 – 3,07).  

 

3.3 ESTRATÉGIAS PARA OTIMIZAÇÃO DA INTUBAÇÃO OROTRAQUEAL EM 

PACIENTES CRÍTICOS 

 

Por se tratar de uma via aérea fisiologicamente difícil, inúmeras estratégias vêm sendo 

estudadas para tentar diminuir as complicações relacionadas à IOT em pacientes críticos(23). 

Tentando mitigar a hipoxemia relacionada a este procedimento, alguns dos principais trabalhos 

que podemos citar são: Semler et at(24) no estudo CHECK-UP compararam a posição em 

rampa vs sniffing position. Baillard et al(25) e, mais recentemente, Gibbs et al(26) avaliaram o 

uso de VNI em relação à máscara facial não reinalante durante o período de pré-oxigenação. 

Frat et al no estudo FLORALI-2(27) compararam o uso de VNI contra cânula nasal de alto 

fluxo (CNAF) durante a pré-oxigenação. Semler et al(28), no estudo FELLOW, e Jaber et al, 

no estudo OPTIVIN(29), avaliaram o uso da oxigenação apneica durante a IOT, este último 

estudo usando VNI durante a pré-oxigenação. Casey et al(30) realizaram o estudo PreVent no 

qual comparou o uso ou não da ventilação com balão-válvula-mascara entre o período de 

indução e intubação orotraqueal.  

Quanto aos trabalhos que avaliaram o sucesso na primeira tentativa de intubação, 

podemos citar: Prekker et al(31) no estudo DEVICE compararam o uso de videolaringoscópios 

contra laringoscópios tradicionais. Jaber et al (32) no estudo STYLETO, compararam o uso ou 

não de um guia para intubação (estilete), assim como Driver et al(33) no estudo BOUGIE 

compararam o uso de estilete vs Bougie quanto ao sucesso na primeira tentativa de IOT.  

Já em relação às drogas utilizadas para intubação, Jabre et al(34) no estudo KETASED 

compararam as drogas Cetamina e Etomidato usadas para IOT de urgência quanto ao número 
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de disfunções orgânicas em 28 dias, já  Matchett et al(35) no estudo EvK compararam as drogas 

Cetamina e Etomidato usadas para IOT de urgência quanto ao número de sobreviventes ao final 

da primeira semana de intubação.  

Com relação à tentativa de otimização hemodinâmica durante a IOT, podemos citar os 

seguintes trabalhos: os estudos PREPARE de Janz et al(36) e PREPARE II de Russell et al(37) 

avaliaram a ocorrência de colapso cardiovascular durante a IOT com a administração ou não de 

fluidos durante o período de IOT. Em uma análise secundária dos estudos BOUGIE e 

PREPARE II, Fuchita et al(38) avaliaram o uso de vasopressores de forma profilática (bolus ou 

aumento da dose do vasopressor IV contínuo em uso) para prevenir hipotensão arterial 

relacionada à IOT emergenciais. Atualmente, estudos estão em andamento para avaliar o uso 

preemptivo de vasopressores de forma contínua em pacientes críticos sem hipotensão que serão 

submetidos a IOT quanto à ocorrência ou não de colapso cardiovascular relacionado ao 

procedimento (FLUVA Trial - NCT05318066, PREVENTION Trial - NCT05014581, RAPID 

PRESS Trial - NCT05355974), não publicados até julho de 2025. 

 

3.4 HIPOTENSÃO RELACIONADA À INTUBAÇÃO OROTRAQUEAL EMERGENCIAL 

 

A hipotensão arterial peri-intubação orotraqueal em pacientes críticos é uma 

complicação frequente e temida, por estar relacionada a piores desfechos(39). Perbet et al(40) 

realizaram uma análise secundária de uma coorte prospectiva multicêntrica com 885 pacientes 

de UTI e identificaram que a instabilidade hemodinâmica grave, definida no estudo por 

PAS<65mmHg em aferição única ou PAS<90mmHg por mais de 30 minutos apesar da 

administração de 500-1000ml de fluidos ou uso de vasopressor após a IOT, estava presente em 

quase 30% dos casos de IOT. A mortalidade em 28 dias neste estudo foi de 30% vs 20%, 

aproximadamente, nos pacientes com e sem instabilidade hemodinâmica grave pós-IOT, 

respectivamente (p = 0,001). Em uma coorte retrospectiva multicêntrica em 64 UTIs, De Jong 

et al(41) avaliaram que a prevalência de PCR peri-IOT foi de 2,7%, sendo a hipotensão arterial 

pré-IOT (PAS<90mmHg) um dos cinco fatores de risco independentes para PCR peri-IOT, 

estando presente no dobro das vezes naqueles pacientes que apresentaram PCR quando 

comparados com os que não tiveram esta complicação. Em uma grande coorte prospectivas, 

com quase 3000 pacientes em quase 200 centros, Russotto et al(1) estudaram a ocorrência de 

complicações relacionadas a IOT em pacientes críticos e identificaram 43% de instabilidade 

hemodinâmica após a intubação. A ocorrência de PCR pós-IOT neste estudo foi de 3%. 
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Vasopressores vêm sendo usados de forma mais precoce em pacientes com 

instabilidade hemodinâmica, mas o momento ideal ainda é incerto. Como já citado, Bai et al(13) 

realizaram um estudo de coorte retrospectiva com 213 pacientes com choque séptico e 

identificaram um aumento da mortalidade em 5% a cada hora de atraso para iniciar o uso do 

vasopressor nas primeiras 6 horas do choque séptico, apontando que devemos iniciar 

precocemente os vasopressores nesses pacientes. Já Smischney et al(42) identificaram, em uma 

coorte retrospectiva de 147 pacientes da Clínica Mayo intubados em UTI de forma emergencial, 

que o uso de vasopressor ao longo da primeira hora após a IOT era o preditor mais acurado, 

entre os analisados, para identificar o aumento de mortalidade em 90 dias após a IOT, mesmo 

após ajuste para sepse, APACHE III e idade. Devemos analisar estes últimos resultados com 

atenção, sem supor que devamos evitar o uso de vasopressor IV contínuo, mas sim que, 

possivelmente, ele seja um bom marcador para identificação dos pacientes mais graves, com 

maior chance de óbito após a IOT 

 

3.5 VASOPRESSORES EM BOLUS (PUSH-DOSE-VASOPRESSOR): PDP 

 

Quando usados para o tratamento da hipotensão arterial, os vasopressores geralmente 

são administrados na forma intravenosa (IV) de forma contínua, devido ao seu curto tempo de 

ação(43)(44). Entretanto, é reconhecido que a administração de medicações na forma IV 

contínua com o uso de bombas de infusões tem um retardo para o seu início de ação, 

principalmente com baixos fluxos, o que pode ser danoso à pacientes em estado crítico(45)(46). 

Assim, há décadas os vasopressores vêm sendo utilizados de forma intermitente, na forma de 

bolus (push-dose pressors - PDP), principalmente em ambientes cirúrgicos, para o tratamento 

de hipotensões transitórias relacionadas ao ato anestésico(47). Doherty et al(48) realizou um 

ensaio clínico randomizado duplo cego que comparou o uso do vasopressor fenilefrina na forma 

IV contínuo contra IV intermitente (PDP) para manutenção da pressão arterial durante a 

realização do parto cesariana, no qual utilizou anestesia do neuro-eixo. Neste estudo, a 

quantidade total de vasopressor para manter o mesmo alvo de pressão arterial (PA) foi menor 

no grupo que administrou vasopressor de forma PDP, não havendo diferença quanto às 

variáveis hemodinâmicas estudadas entre os dois grupos, exceto a PAS nos primeiros 6 minutos 

do estudo, que foi maior no grupo que recebeu vasopressor na forma de PDP (p = 0,007). 
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3.6 PDP EM AMBIENTE CIRÚRGICO 

 

Além do uso para tratamento de hipotensão arterial relacionada à anestesia do 

neuroeixo, outros procedimentos nos quais os PDP vêm sendo utilizados são durante indução 

anestésica e peri-IOT(47). A etiologia da hipotensão arterial durante o período peri-intubação 

orotraqueal é multifatorial, podendo estar relacionada aos medicamentos usados na intubação, 

devido à diminuição tônus simpático pelas drogas, ao aumento pressão intratorácica e a 

consequente diminuição na pré-carga e aumento da pós-carga em câmaras cardíacas direitas 

causados pela ventilação mecânica invasiva. Devido a estas alterações hemodinâmicas causadas 

ao paciente pela IOT e sua conexão à VMI, autores de renome internacionais sugerem que PDP 

poderiam ser usados para tratar e, até mesmo, prevenir a hipotensão causadas pela 

intubação(49), embora as evidência para esta recomendação possuam resultados contraditórios. 

El-Beheiry et al(50) realizaram um estudo com 36 pacientes, sendo administrado efedrina na 

forma de PDP pré-indução com propofol para IOT em cirurgias eletivas. Foi observado um 

aumento inicial da PAS logo após a IOT, mas com uma queda da PAS de 14% em relação ao 

valor basal ao final de 10min após a IOT. Entretanto, no grupo controle essa queda foi de 32% 

em relação ao seu valor basal. Gamlin et al(51), também avaliando o uso da efedrina para evitar 

hipotensão relacionada à sedação com propofol em cirurgias eletivas em pacientes ASA 1, 

evidenciaram, como no estudo anterior de El-Beheiry(50), que há um aumento da PAS em 

relação à PAS basal com o uso da medicação em estudo em doses mais elevadas, mas que a 

maior diferença entre as PAS se dá logo no primeiro minuto após a administração da droga, já 

diminuindo nos períodos subsequentes. O mesmo Gamlin, quando realizou um estudo 

semelhante em pacientes mais idosos e mais graves (ASA 3 e 4) submetidos a cirurgias eletivas, 

identificou que o uso da efedrina em conjunto com o propofol conseguiu atenuar a queda da 

PAS em relação ao seu valor basal, quando comparado com o grupo controle, nos primeiros 

3min após a indução anestésica(52). Entretanto, os autores desaconselham o uso da droga 

nesses pacientes pelo risco de efeitos deletérios causados pelo aumento da FC. Já no estudo de 

Chow et al(53), avaliando 54 pacientes submetidos à sedação para cirurgias eletivas e utilizando 

uma dose de efedrina um pouco maior do que nos dois estudos anteriores, encontrou uma PAS 

próxima ao seu valor basal, ao final de 10 minutos após a indução anestésica com propofol. Em 

um estudo mais robusto, Gopalakrishna et al(54) avaliaram 100 pacientes submetidos à indução 

anestésica com propofol precedida de efedrina PDP. Três doses diferentes de efedrina foram 

comparadas com placebo em um estudo randomizado duplo cego. Houve uma diferença 
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estatisticamente significativa na PAM entre o grupo que recebeu a maior dose de efedrina 

quando comparado com o que recebeu a menor dose ou o placebo ao longo dos primeiros 5 

minutos após a IOT. Como resultado, a queda da PAM foi menor no grupo que recebeu a maior 

dose de efedrina. Gangaiah et al(55) analisaram 100 pacientes em um estudo randomizado 

duplo cego que receberam efedrina ou placebo no momento da pré-oxigenação para IOT em 

cirurgias eletivas. A PAM e a PAD foram maiores no grupo intervenção, mas estas diferenças 

entre os grupos não se sustentaram por mais que 2 minutos após a IOT. Eldemrdash et al(56) 

estudaram 120 pacientes submetidos a indução anestésica com fentanil e propofol. Eles 

avaliaram diferentes doses de efedrina para prevenir hipotensão arterial relacionada ao 

procedimento. As variáveis hemodinâmicas FC, PAS, PAD e PAM foram analisadas a cada 

minuto nos primeiros 5 minutos após a indução anestésica. Neste estudo, foi observado que as 

doses profiláticas 0,1 e 0,2 mg/kg de efedrina PDP conseguiram diminuir a hipotensão durante 

a indução anestésica, entretanto, sem conseguir eliminar a queda da pressão arterial associada 

ao uso de propofol e fentanil. Estas conclusões foram as mesmas que Michelsen et al(57) 

obtiveram quando avaliaram as mesmas doses de efedrina utilizadas para prevenir hipotensão 

arterial relacionada à indução anestésica com propofol em mulheres idosas submetidas a 

cirurgias ginecológicas. 

Outro vasopressor estudado em forma de PDP durante a indução anestésica foi a 

fenilefrina. Kwok et al(58) randomizaram 72 pacientes maiores de 55 anos para receber doses 

diferentes de fenilefrina (100µg ou 200µg) ou solução fisiológica misturados com propofol 

durante a indução anestésica com o objetivo de evitar a hipotensão durante o procedimento 

anestésico. A pressão arterial sistólica diminuiu significativamente após a indução no grupo 

controle e no grupo fenilefrina 100mcg. Entretanto, a PAS foi mantida próxima da linha de base 

durante os primeiros dois minutos após a indução com propofol 2mg/Kg misturado com 

fenilefrina 200µg. Entretanto, após 5 minutos da administração das intervenções, não houve 

diferença entre os grupos quanto às variáveis hemodinâmicas estudadas: PAS, PAD, PAM e 

FC. Imran et al(59), em um estudo semelhante ao anteriormente citado, avaliaram 135 pacientes 

mais jovens (entre15 e 65 anos, com média entre 33-35 anos) que foram submetidos à indução 

anestésica com propofol misturado com fenilefrina. Eles observaram uma atenuação da queda 

da PAS no grupo intervenção em relação ao grupo controle nos primeiros 3 a 4 minutos após a 

indução com propofol associado à fenilefrina. Entretanto, ao final do quinto minuto de 

observação, esta diferença não conseguiu ser identificada.  
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No período transoperatório, Meng et al(60) compararam os efeitos hemodinâmicos 

entre fenilefrina e da efedrina administradas na forma de PDP para tratar a hipotensão 

transoperatória em 33 pacientes num estudo randomizado cross-over. Embora os dois 

vasopressores tenham conseguido aumentar a PAM, foi identificada uma queda do DC e da 

saturação tecidual cerebral de oxigênio após o uso da fenilefrina, mas não da efedrina. Hassani 

et al(61) realizaram um ECR com 56 pacientes hipertensos submetidos a anestesia geral para 

cirurgia de coluna onde compararam o uso de efedrina 5mg/dose vs noradrenalina 10µg/dose 

(junto com cristaloides 5ml/kg) para restabelecer a PAM para valores acima de 60mmHg 

durante o procedimento cirúrgico. Eles identificaram uma menor necessidade de doses de 

noradrenalina 1,6 (+/- 1,1) vs 2,39 (+/- 1,25) para restabelecer a PAM acima do valor estipulado.  

 

3. 7 PDP NO AMBIENTE NÃO CIRÚRGICO 

 

Nos últimos anos vem crescendo a utilização de PDP no ambiente de emergência e 

UTI com resultados contraditórios quanto ao seu benefício, necessitando de estudos 

adicionais(62)(63). Panchal et al(5), em um estudo retrospectivo realizado no setor de 

emergência, avaliaram o uso de fenilefrina na forma de PDP no período peri-IOT (30 minutos 

antes ou após a IOT) para manejo de hipotensos arterial (PAS <90mmHg). Dos 119 pacientes 

que apresentavam hipotensão arterial, 20 (17%) receberam fenilefrina PDP. Destes 20 

pacientes, 13 (65%) receberam múltiplas doses de PDP. Apesar de haver uma melhora 

transitória da pressão arterial sistólica com o uso da droga em estudo, 70% dos pacientes 

fizeram uso de vasopressor IV contínuo no período analisado. Schwartz et al(64), também em 

um estudo retrospectivo no setor de emergência, avaliaram o uso do fenilefrina PDP em 

pacientes hipotensos quanto à necessidade de vasopressor contínuo após a dose de vasopressor 

em bolus. Dos 73 pacientes incluídos que usaram PDP, 46,5% necessitaram o início de 

vasopressor IV contínuo. A principal causa da administração do PDP de fenilefrina foi a 

hipotensão peri-IOT (71%). Nos pacientes que receberam ressuscitação volêmica (30ml//Kg) 

previamente à administração do PDP, o número de doses de PDP utilizadas e a necessidade de 

vasopressor IV contínuo após o uso dos PDP foram menores. Nam et al(65), em outro estudo 

retrospectivo no setor de emergência, compararam variáveis hemodinâmicas (PAS, PAD, PAM 

e FC) dentro dos primeiros 30 minutos em 135 pacientes que receberam administração de 

fenilefrina ou epinefrina em PDP. Não houve diferença estatística entre os grupos estudados 

quanto às variáveis hemodinâmicas estudadas, exceto quanto a PAS, que foi maior no grupo 
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que recebeu epinefrina. Entretanto, não houve um grupo controle para ser comparado quanto 

ao benefício destas intervenções em relação a outras variáveis de possível interesse: necessidade 

de vasopressor contínuo após o uso de PDP e mortalidade ao longo da internação hospitalar, 

por exemplo. Swenson et al(66), em um estudo retrospectivo, avaliaram 181 pacientes no setor 

de emergência que receberam fenilefrina na forma de PDP, sendo 144 pacientes com patologias 

clínicas e 37 pacientes vítimas de trauma. A administração e PDP peri-IOT ocorreu em 62 

pacientes clínicos (43%) em 22 pacientes vítimas de trauma (59%). Doses maiores de 200µg 

foram mais efetivas para aumento de PAM quando comparadas com doses menores. O estudo 

não identificou efeitos adversos importantes (definido como uso de alguma droga para revertê-

lo) com o uso de PDP. Em uma pequena série de casos, Bakhsh et al(67) avaliaram pacientes 

que foram submetidos à intubação por sequência rápida (ISR) no setor de emergência durante 

um ano. Dos 86 pacientes submetidos a IOT no setor de emergência, onze pacientes 

apresentavam hipotensão (definida como PA menor que PAS < 100mmHg e/ou PAD< 

60mmHg no momento pré-IOT) e receberam epinefrina na forma de PDP durante a IOT. Eles 

relataram um aumento de 41%, 44% e 35% na PAS, PAD e PAM, respectivamente, em relação 

aos valores basais com o uso da PDP, sem identificação de efeitos adversos. Mais recentemente, 

o uso de vasopressina PDP foi relatado por Nowadly et al(68) em um relato de caso, assim 

como Gottlieb(69) descreveu três casos de uso de epinefrina para o manejo de hipotensão 

arterial pós-PCR. 

No atendimento pré-hopitalar, Guyette et at(70), em um trabalho retrospectivo caso-

coorte, avaliaram o uso de epinefrina para manejo da hipotensão grave (PAS<70mmHg) 

durante o transporte pré-hospitalar em um protocolo institucional. 4374 pacientes foram 

incluídos no trabalho, sendo que 1620 após o início do protocolo institucional do uso de PDP. 

Destes, 571 (35%) receberam epinefrina na forma de PDP. Embora tenha ocorrido uma melhora 

da PA no grupo intervenção, a sobrevida em 24h neste grupo foi de 66% enquanto no grupo 

controle foi de 82%. Nawrocki et al(71) avaliaram 52 pacientes que receberam epinefrina em 

PDP no ambiente pré-hospitalar pela equipe de transporte para correção de hipotensão (PAS 

menor que 90mmHg ou PAM menor que 65mmHg). 46 pacientes (88,5%) já estavam com via 

aérea avançada e 18 (34,6%) já estavam em uso de infusão de vasopressor. A hipotensão foi 

corrigida em 55 dos 94 episódios de hipotensão (58,5%). A dose de PDP foi repetida em 22 

episódios de hipotensão não corrigidos após a primeira dose, tendo sucesso em 11 casos (50%). 

Foi identificado um episódio de hipertensão maior que 180mmHg, revertido espontaneamente. 

Nenhum episódio de arritmia foi identificado. Foram identificados 3 episódios de PCR alguns 
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minutos após a administração do PDP: um apresentava hemorragia intracerebral maciça, um 

segundo tinha suspeita de dissecção aórtica e o terceiro era sobrevivente de uma PCR em AESP 

que deteriorou para nova PCR em AESP. Também no atendimento e transporte extra-hospitalar, 

Bates et al(72) avaliaram, em um estudo retrospectivo, o uso de PDP para manejo de hipotensão 

arterial peri-IOT. Dos 334 pacientes intubados no período analisado, 49 (14,7%) receberam 

PDP, sendo que 34 (69,4%) receberam múltiplas doses de PDP e 39 pacientes (80%) mantinham 

hipotensão persistente (20 minutos) após a intubação. De forma interessante, as principais 

medicações sedativas utilizadas neste estudo foram cetamina e etomidato, drogas que vêm 

ganhando cada vez mais importância durante as intubações emergenciais em pacientes críticos 

pelo seu melhor perfil hemodiâmico. 

Já no ambiente de terapia intensiva, Rotando et al(73) avaliaram o uso de fenilefrina e 

efedrina PDP em 146 pacientes hipotensos, estando 44,5% em UTIs cirúrgicas, 33,6% em UTIs 

clínicas e 17,8% em UTIs neurológicas. O período peri-IOT foi o momento mais frequente para 

o uso de PDP (57,3%). Houve um aumento da PAS de 32% quando comparados os períodos 

pré e pós administração das drogas. 28% dos pacientes iniciaram o uso de vasopressor na forma 

IV contínua após a administração de PDP. Nenhum paciente morreu na primeira hora após a 

administração dos PDP, embora a taxa de efeitos adversos tenha sido de 11,6% e de erro de 

administração de 11,2%. Singer et al(74), em uma grande coorte retrospectiva com 1727 

pacientes, avaliaram o uso de fenilefrina ou epinefrina na forma de PDP em pacientes críticos. 

Considerando os valores de PAS, PAD e PAM ao longo da última hora anterior e primeira hora 

posterior à administração das drogas, houve um aumento médio de 45,3%, 54,9% e 46,1% 

nessas variáveis hemodinâmicas, respectivamente. Como resultado principal do estudo, 56% 

dos pacientes que receberam fenilefrina e 70% dos pacientes que receberam epinefrina 

alcançaram um aumento de 25% na PAS. Entretanto, 46,3% e 74,6% dos pacientes receberam 

infusões de vasopressores contínuos 60 minutos após a administração de fenilefrina e epinefrina 

em PDP, respectivamente. Kurish et al(75), em outro estudo retrospectivo, avaliaram o uso de 

fenilefrina PDP para o tratamento de hipotensão arterial de múltiplas etiologias na UTI. Eles 

avaliaram 188 fenilefrina PDP em 155 pacientes internados em UTI e identificaram que, após 

a administração do PDP, um vasopressor IV contínuo foi iniciado em 42,5% nas primeiras 24h, 

sendo a metade dentro da primeira hora após a administração do PDP. Houve uma baixa 

associação de PDP com efeitos adversos, sendo que hipertensão foi identificada em 1,6% dos 

casos, sem necessidade de tratamentos adicionais para sua correção. 
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3.8 PDP COMUM NO BRASIL: METARAMINOL  

 

No Brasil, um vasopressor frequentemente utilizado na forma de PDP é o metaraminol. 

Seu efeito hemodinâmico parece ser bastante parecido com o principal vasopressor utilizado 

para o tratamento do choque circulatório, a noradrenalina, uma vez que seu principal 

mecanismo de ação parece se dar pela liberação dos estoque de noradrenalina e, também, pela 

estimulação direta sobre receptores alfa-adrenérgicos(76)(77). Natalini et al(77) realizaram 

uma comparação dos efeitos hemodinâmicos entre a noradrenalina e o metaraminal. Dez 

pacientes com choque séptico adequadamente ressuscitados volemicamente, que utilizavam 

noradrenalina para manter a PAM maior que 65mmHg e que estavam monitorizados com o uso 

de cateter de artéria pulmonar e calorimetria indireta, foram tendo seu vasopressor 

noradrenalina gradualmente substituído por metaraminol para manter a mesma PAM. Vinte 

minutos após a troca do vasopressor, não foram observadas alterações hemodinâmicas nos 

pacientes estudados. De forma interessante, não houve relação entre as doses das drogas 

utilizadas.  

Em um estudo de quase experimento, Critchley et al(78) avaliaram a dose necessária 

para aumentar em 25% a pressão arterial em vinte pacientes submetidos a raquianestesia. 

Adotando como padrão um paciente de 50Kg, a dose média necessária para alcançar este 

aumento de pressão arterial seria de 500µg de metaraminol administrados em forma de bolus, 

mas podendo variar entre 200 e 900µg em 80% da amostra. A diminuição média da FC 

observada neste estudo foi pequena, sendo de 12bpm e 6bpm após a primeira e segunda dose 

250 µg de metaraminol, respectivamente. 

O uso em bolus do metaraminol também foi estudada durante a indução anestésica em 

ambiente cirúrgico. Chiu et al(79) em um estudo duplo cego randomizado avaliaram a eficácia 

do metaraminol PDP em prevenir a queda da pressão arterial causada pelo fentanil e profopol 

para indução anestésica em cirurgias eletivas em trinta pacientes entre 55 e 75 anos de idade. O 

uso de 500µg de metaraminol após a pré-oxigenação não conseguiu prevenir a queda da pressão 

arterial causadas pelas drogas anestésicas quando comparada com o grupo controle. Embora a 

tabela dos resultados principais não tenha sido apresentada no artigo, o gráfico que mostra o 

resultado principal evidencia que a PAS média do grupo intervenção estava acima de 

110mmHg.  

Em uma coorte retrospectiva com 43 pacientes, Sardaneh et al(80) avaliaram a relação 

entre as doses de metaraminol e noradrenalina quando administradas na forma IV contínua. 
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Pacientes que recebiam metaraminol IV contínua para estabilização hemodinâmica foram tendo 

esta medicação gradualmente substituída por noradrenalina. Ao final da transição, foi 

encontranda uma equivalência entre 13:1 e 8:1, sugerindo um arredondamento de 10:1 

(metaraminol μg.kg-1.min-1 : noradrenalina μg.kg-1.min-1). Em trabalho de revisão entre 

equivalência entre vasopressores, Goradia et al(81), em uma revisão sistemática, encontraram 

uma equivalência mais próxima de 8:1 entre metaraminol e noradrenalina. No Brasil, a 

apresentação do metaraminol é 10mg/ml, em ampolas de 1ml. Uma diluição frequentemente 

utilizada é a diluição de 1ml de metaraminol em 19ml de solução fisiológica 0,9%, tendo uma 

concentração da diluição de 0,5mg/ml ou 500μg/ml de metaraminol (como também é a diluição 

em outros centros no mundo(82)). A apresentação da noradrenalina no mercado brasileiro é de 

1mg/ml, com ampolas de 4ml. Quando preparada para uso IV contínuo, é comum a diluição de 

16ml de noradrenalina em 250ml de solução glicosada 5%, gerando uma concentração final 

próxima de 60μg/ml de noradrenalina. Logo, a equivalência 500μg de metaraminol (1ml de sua 

solução preparada para uso) seria aproximada a 60μg de noradrenalina (também 1ml da sua 

solução para uso), semelhante ao encontrado na literatura(80,81). 

 

3,9 PREOCUPAÇÕES COM PDP 

 

Embora a estratégia de PDP esteja sendo utilizada há décadas e estejamos ganhando 

gradualmente maior expertise com seu uso, uma preocupação ainda presente é quanto a sua 

segurança(83). Isso se deve aos relatos de erros de diluição e erros de administração das drogas, 

podendo ser danoso ao paciente(84). Muitos desses erros relatados se devem a doses excessivas 

das medicações, por erro de comunicação entre a equipe em um momento de estresse. É 

importante lembrarmos que uma das principais drogas vasopressoras mundialmente utilizadas 

na forma de PDP, a epinefrina, tem apresentações variadas como 1mg/10ml e 1mg/ml, também 

podendo gerar erros na sua utilização. Entretanto, um erro de comunicação não deveria ser o 

motivo para a não utilização de uma ferramenta terapêutica, mas sim um estímulo à otimização 

do nosso processo de trabalho(85), objetivando uma maior familiaridade e segurança com 

medicações e estratégias há anos em uso. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 RESULTADOS 

 

Foram analisados 349 pacientes que, entre os anos de 2019 e 2021, estiveram 

internados nas UTIs do HNSC, HSR e PPF e foram submetidos a IOT por disfunção ventilatória 

atribuída a um quadro infeccioso, recebendo fentanil. propofol e rocurônio para o 

procedimento. As características de base dos pacientes estão descritas na tabela 1. Do total de 

pacientes, 190 (54,4%) eram no sexo masculino, a mediana da idade foi de 61 anos (47 – 69 

anos), a mediana do peso foi de 72Kg (61-85) e a mediana no escore SAPS-3 foi de 64 pontos 

(54–80). Quanto aos motivos que levaram os pacientes à necessidade de IOT, 127 (36,4%) 

tinham o diagnóstico presumido ou confirmado de sepse respiratória bacteriana no momento da 

intubação e 149 (42,7%) tinham diagnóstico de pneumonia por COVID-19.  

 

Tabela 1- Características de base dos pacientes 

 Controle Metaraminol PDP  

 

(n) ou 

mediana 

(%) ou IQR 25-

75% 

(n) ou 

mediana 

(%) ou IQR 25-

75% p 

Sexo masculino 97 54,5 93 54,4 0,98 

Idade 61 48,3 - 68 62 47 - 70 0,47 

Peso 72 60 - 83 75 63 - 87 0,25 

SAPS-3 65 55 - 77 63 54 - 81 0,41 

Charlson 2 1 - 5 3 1 - 5 0,70 

McCabe 1 1 - 2 1 1-2 0,41 

Sida 10 5,6 9 5,3 0,88 

Neoplasia sólida 38 21,3 29 17,0 0,29 

Neoplasia Hematológica 20 11,2 19 11,1 0,97 

DM 54 30,3 50 29,2 0,82 

HAS 79 44,4 88 51,5 0,18 

DAOP 14 7,9 14 8,2 0,91 

Demência 4 2,2 11 6,4 0,06 

Insuficiência cardíaca 16 9,0 21 12,3 0,31 

Cardiopatia isquêmica 20 11,2 26 15,2 0,27 

DPOC 28 15,7 27 15,8 0,98 

IRA 63 35,4 74 43,3 0,13 

IRC 17 9,6 24 14,0 0,19 

AVE prévio 17 9,6 21 12,3 0,41 

Cirrose 5 2,8 7 4,1 0,51 

Doença do tecido conjuntivo 8 4,5 7 4,1 0,85 

Sepse respiratória bacteriana 72 40,4 55 32,2 0,10 

Sepse urinária 4 2,2 3 1,8 1,0 
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 Controle Metaraminol PDP  

 

(n) ou 

mediana 

(%) ou IQR 25-

75% 

(n) ou 

mediana 

(%) ou IQR 25-

75% p 

Sepse abdominal 16 9,0 18 10,5 0,62 

ICS 10 5,6 6 3,5 0,34 

COVID-19 73 41,0 76 44,4 0,51 

Outro sitio/indefinido 16 9,0 19 11,1 0,50 

Noradrenalina durante-IOT 11 6,2 4 2,3 0,11 

Acidemia 47 26,4 63 37,7 0,02 

Shock Index 0,78 0,65 - 0,95 0,82 0,66 - 0,96 0,42 

Hipoxemia pre-IOT 59 33,3 52 30,4 0,55 

Hipoxemia peri-IOT 83 46,9 78 45,9 0,85 

Cormack 1 ou 2A 145 87,3 136 87,2 0,96 

AVE: acidente vascular cerebral; COVID-19: doença pelo virus SARS-Cov-2; DAOP: Doença arterial 

obstrutiva periférica; DM: diabete Mellitus; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; HAS: hipertensão 

arterial sistêmica; ICS: infecção de corrente sanguínea; IOT: intubação orotraqueal; IRA: insuficiência renal 

aguda; IRC: insuficiência renal crônica; Sida: Síndrome da Imunodeficiência Adquirida; SAPS-3: Simplified 

Acute Physiology Score, 3 versão 

Fonte: Dados do autor 

 

Com relação às intervenções observadas durante a IOT, as medianas das doses das 

medicações utilizadas para IOT foram: fentanil 150µg (150 – 150µg); propofol 70mg (60-

80mg) e rocurônio 50mg (50 – 70mg) – tabela 2. A administração de metaraminol em PDP 

peri-IOT ocorreu em 171 pacientes (49%), com uma mediana de dose de 1000µg (1000-

2000µg). Neste trabalho, quase a totalidade das tentativas de intubação se deram por 

laringoscopia direta. Quanto à visualização das vias aéreas, Cormack-Lehane 1 ou 2A foi 

identificado em 87,3% das vezes. A ocorrência de, ao menos, um episódio de dessaturação no 

momento pré-IOT (tempo decorrido entre o início da pré-oxigenação até o início da 

laringoscopia) e peri-IOT (tempo decorrido entre a primeira tentativa de laringoscopia e 

introdução do TOT pela fenda glótica) foi de 31,9% e 46,4%, respectivamente. O uso de 

noradrenalina durante a IOT foi observado em 15 pacientes (4,3%) – tabela 1. 

 

Tabela 2 – Doses das drogas utilizadas para IOT  

 Controle Metaraminol PDP  

Drogas utilizadas (n) mediana IQR 25-75% (n) mediana IQR 25-75% p 

Fentanil (µg) 178 150 150 - 169 171 150 150 - 150 0,89 

Propofol (mg) 178 70 60 - 80 171 70 60 - 80 0,26 

Rocuronio (mg) 178 50 50 - 70 171 50 50 - 70 0,58 

Metaraminol (µg) 178 0  171 1000 1000 - 2000  

 

As variáveis hemodinâmicas PAS, PAD, PAM, FC nos tempos 0 min (basal pré-IOT), 

bem como nos tempos 5, 60 e 360 minutos (após a IOT) são mostradas na Figura 1.  
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Figura 1: Variáveis hemodinâmicas antes e após a IOT: (A) pressão arterial sistólica; 

(B) pressão arterial diastólica; (C) pressão arterial média; (D) frequência cardíaca 

 

0: tempo basal pré-IOT; 5, 60 e 360 se referem a minutos após a IOT; FC: frequencia cardíaca em batimentos por 

minuto; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; PAS: pressão arterial sistólica (milímeteos 

de mercúrio) 

 

No momento pré-IOT (T0), não houve diferença na PAM entre os grupos que 

receberam ou não o metaraminal PDP: mediana 92 (81 – 104)mmHg e 93 (81,3 – 105)mmHg, 

respectivamente, com uma diferença média (MD) de 1mmHg entre os grupos (IC 95%: -2 – 

+5mmHg; p = 0,47); mas houve diferença estatisticamente significativa na PAM ao final do 

procedimento de IOT (T5): mediana 85 (68 – 104)mmHg e 65 (51 – 88,5)mmHg, 

respectivamente, com uma diferença média -18mmHg (IC 95%: -24 – -13mmHg; p<0,001). 

Não houve diferença entre os grupos na PAM ao final da primeira hora após a IOT (T60): 

diferença média de <0,1mmHg (IC 95%: -4mmHg – +3mmHg; p 0,87), nem na sexta hora após 

a IOT (T360): diferença média de 1mmHg (IC 95%: -1mmHg – +4mmHg; p 0,35). Entretanto, 

houve uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos quanto à necessidade do uso 

de vasopressor IV contínuo ao final da primeira hora após a IOT: 43,8% pacientes que usaram 
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metaraminol PDP e 58,2% dos pacientes que não usaram, estavam em uso de noradrenalina IV 

contínua: OR 0,56 (IC 95%: 0,36 – 0,85; p<0,01). Esta diferença parece se desfazer ao longo 

das seis primeiras horas após a IOT, onde foi visto que 63% dos pacientes que receberam 

metaraminol PDP e 65,7% dos pacientes que não receberam, estavam em uso de noradrenalina 

ao final da sexta hora após a IOT: OR 0,89 (IC95%: 0,57 – 1,39; p 0,60) (figura 2).  

 

Figura 2 - Porcentagem de pacientes que estavam em uso de noradrenalina ao final da 

primeira e da sexta hora após a intubação orotraqueal 

 

 

Hipotensão arterial ao final da IOT foi observada em 21,1% dos 171 pacientes que 

receberam metaraminol PDP, em comparação com 49,4% dos 178 pacientes que não receberam 

a intervenção (OR 0,27; IC 95%: 0,17–0,43; p<0,01). Um modelo de regressão logística binária 

multivariada foi desenvolvido para avaliar fatores associados à hipotensão pós-intubação, sendo 

os seguintes fatores identificados: 

- história de hipertensão arterial sistêmica (HAS) (OR 1,87; IC 95%: 1,07–3,25; 

p=0,02), 

- escore SAPS-3 (OR 1,04 por ponto; IC 95%: 1,02–1,07; p<0,01), 

- pressão arterial média (PAM) no momento da IOT (OR 0,96 por mmHg; IC 95%: 

0,95–0,98; p<0,01), 

- uso de metaraminol PDP (OR 0,14; IC 95%: 0,07–0,25; p<0,01). 

O modelo foi ajustado para o uso de vasopressor intravenoso contínuo durante a IOT, 

dose de propofol utilizada e escore de comorbidades de Charlson (múltiplos estratos), variáveis 
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que não apresentaram significância estatística. O desempenho do modelo alcançou uma área 

sob a curva ROC de 0,83 e R² de Nagelkerke de 0,39 (Figura 3 e Figura 4). 

Figura 3 - Curva ROC referente à analise multivariada sobre fatores de risco 

relacionados à hipotensão arterial pós-IOT 

 

 

Figura 4 - Modelo de Regressão Logístca Multivariado: fatores relacionados à hipotensão 

pós-IOT 

 

HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; SAPS-3: Simplified Acute Physiology Score, 3 versão;  
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Quanto à quantidade de volume administrado e o balanço hídrico ao final do primeiro 

dia de calendário após a IOT nos pacientes que receberam ou não metaraminol PDP, essas 

variáveis foram menores no grupo que recebeu o vasopressor em bolus, mas sem significância 

estatística: as medianas de volume administrado foram de 1568 (1070– 2548)ml vs 1742 (986 

– 2998)ml, respectivamente, com uma diferença média de 129ml (IC 95%: -115ml – +385ml; 

p 0,30). Já as medianas dos balanços hídricos foram 643 (-9ml – +1439)ml vs 917 (213 – 

1731)ml, respectivamente, com uma diferença média entre os grupos de 227ml (IC 95%: -28ml 

– +491ml; p 0,07).  

Com relação aos desfechos adversos graves relacionados à administração de 

metaraminol PDP, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos que receberam ou não PDP quanto ao número de episódios de bradicardia grave 

(FC<45bpm): 2,9% vs 4,5% (p 0,43); taquicardia ventricular: 0,6% vs 1,1% (p 1,0); PCR peri-

IOT: 2,3% vs 3,9% (p 0,54) e hipoxemia pós-IOT: 16,4 vs 16,9% (p 0,88). Ao término da IOT 

(T5), 3,5% dos pacientes que receberam metaraminol PDP e 2,3% dos que não receberam 

apresentaram PAS maior que 180mmHg: OR 1,55 (IC 95%: 0,42 – 5,58; p 0,54), com resolução 

espontânea, sem necessidade de intervenção para o seu manejo – tabela 3. 

Ao analisarmos a ocorrência de dessaturação identificada no estudo, observamos que 

46 dos 200 pacientes (23%) sem o diagnóstico de COVID-19 e 65 dos 148 pacientes (43,9%) 

com diagnóstico de COVID-19 apresentaram, ao menos, um episódio de SpO2<88% no 

momento pré-IOT (p < 0,01), chegando a 27% e 72,8% no momento peri-IOT nesses dois 

grupos de pacientes, respectivamente (p < 0,01). Ao término da IOT, 8% e 28,4% dos pacientes 

sem e com diagnóstico de COVID-19 apresentavam dessaturação, respectivamente (p < 0,01). 

 

Tabela 3 - Complicações ocorridas durante a IOT e mortalidade em 7 e 28 dias 

 Controle  Metaraminol-PDP  

 (n) (%)  (n) (%) p 

Bradicardia grave 8 4,5 5 2,9 0,43 

Taquicardia ventricular 2 1,1 1 0,6 1,00 

PCR Peri-IOT 7 3,9 4 2,3 0,54 

Hipertensão grave 4 2,3 6 3,5 0,54 

Hipoxemia pós-IOT 30 16,9 28 16,4 0,88 

Mortalidade até 7 dias após IOT 35 19,7 36 21,1 0,74 

Mortalidade até 28 dias após IOT 89 50,0 88 51,5 0,78 

IOT: Intubação orotraqueal; PCR: Parada cardiorrespiratória 

Fonte: dados do próprio autor 
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Com relação à mortalidade em 7 e 28 dias após a IOT, não houve diferença entre os 

grupos analisados. 36 (21,1%) dos 171 pacientes que receberam metaraminol PDP e 35 (19,7%) 

dos 178 que não receberam, morreram na primeira semana após a IOT: OR 1,09 (IC 95%: 0,64 

– 1,84; p = 0,74). Ao final de 28 dias após a IOT, 88 (51,5%) dos 171 pacientes que receberam 

metaraminol PDP e 89 (50,0%) dos 178 pacientes que não receberam, haviam falecido: OR 

1,06 (IC 95%: 0,69 – 1,61; p = 0,78) – Tabela 3. 

O uso de metaraminol PDP durante a IOT não demonstrou aparente benefício em 

evitar a ocorrência de disfunções orgânicas ao longo dos primeiros 7 dias após a IOT. A 

mediana do escore SOFA nos dias 0, 1, 3 e 7 nos grupos que receberam ou não metaraminol 

PDP foram: 4 (3 – 6) vs 4 (3 – 6), p = 0,26; 7 (6 – 10) vs 7 (6 – 10), p = 0,64; 6 (3 – 9) vs 6 (6 

– 9), p = 0,68 e 4 (3 – 8) vs 4 (3 – 8) p 0,99, respectivamente – Figura 5. 

 

Figura 5 - Disfunções orgânicas nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes que receberam ou não 

metaraminol PDP: Mediana do Escore SOFA 

 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; D0: dia da intubação orotraqueal; D1 - primeiro dia após a 

intubação orotraqueal; D3 - terceiro dia após a intubação orotraqueal; D7 - sétimo dia após a intubação orotraqueal 

 

Ao analisarmos os desfechos nos pacientes que apresentaram ou não hipotensão 

arterial após a IOT, identificamos um aumento no escore de disfunções orgânicas nos dias 

subsequentes a IOT, bem como um aumento da mortalidade em 7 e 28 dias após a IOT. A 

mediana do escore SOFA nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes sem e com hipotensão arterial pós-

IOT foram, respectivamente: 4 (3 – 6) vs 4 (3 – 7), p<0,01; 7 (5 – 9) vs 9 (7 – 11), p<0,01; 5 (3 

– 8) vs 7 (4 – 10), p<0,01; 4 (3 – 7) vs 5 (3 – 8), p =0,32 – Figura 6. A mortalidade em 7 e em 

28 dias após a IOT nos pacientes sem e com hipotensão após IOT foram, respectivamente: 

14,2% vs 31,5%,(OR 2,77; IC 95% 1,62 – 4,71; p<0,01) e 45,3% vs 60,5% (OR 1,85; IC 95% 

1,18 – 2,88; p<0,01). 
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Figura 6 - Disfunções orgânicas nos dias 0, 1, 3 e 7 nos pacientes sem e com hipotensão 

arterial após intubação orotraqueal: Mediana do Escore SOFA 

 

 

Realizamos uma análise estratificada quanto à mortalidade em 7 e 28 dias, nos 

pacientes com e sem hipotensão ao final do procedimento de IOT e que haviam recebido ou 

não metaraminol PDP. Dos pacientes que faleceram nos primeiros sete dias, 15 (41,7%) 

apresentaram hipotensão mesmo com o uso de metaraminol PDP, ao passo que 21 (15,6%) não 

apresentaram hipotensão e havia recebido metaraminol PDP (OR com uso de PDP:3,88; IC 

95%: 1,73 – 8,71; p< 0,01). Já dentre os pacientes que não receberam metaraminol PDP, 24 

(27.3%) apresentaram hipotensão e 11 (12,2%) não apresentavam (OR.com uso de PDP 2,69; 

IC 95%: 1,23 – 5,91; p=0,01). Quando analisamos os pacientes que faleceram até 28 dias de 

IOT, observamos que 24 pacientes (66,7%) apresentaram hipotensão tendo recebido 

metaraminol PDP e 64 (47,4%) não apresentaram hipotensão e haviam recebido PDP (OR com 

uso de PDP 2,22; IC 95%: 1,03 – 4,80; p = 0,04). Já no grupo de pacientes que não recebeu 

metaraminol PDP, 51 (58%) apresentou hipotensão e 38 (42,2%) não apresentou hipotensão, 

ao final da intubação (OR com PDP 1,89; IC 95%: 1,04 – 3,42; p = 0,03) – tabelas 4 e 5. 

 

Tabela 4 - Análise estratificada: Mortalidade até 7 dias de IOT 

Metaraminol 
PDP 

Hipotensão 
pós-IOT 

Mortalidade até 7 dias 
p 

Não: n(%) Sim: n(%) 

Não 
Não 79 (87,8) 11 (12,2) 

0,01 
Sim 64 (72,7) 24 (27,3) 

Sim 
Não  114 (84,4) 21 (15,6) 

<0,01 
Sim 21 (58,3) 15 (41,7) 
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Tabela 5 - Análise estratificada: Mortalidade até 28 dias de IOT 

Metaraminol 
PDP 

Hipotensão 
pós-IOT 

Mortalidade até 28 dias 
p 

Não: n(%) Sim: n(%) 

Não 
Não 52 (57,8) 38 (42,2) 

0,03 
Sim 37 (42) 51 (58) 

Sim 
Não  71 (52,6) 64 (47,4) 

0,04 
Sim 12 (33,3) 24 (66,7) 

 

Os pacientes com hipotensão pós intubação, quando comparado com pacientes sem 

hipotensão, apresentaram uma maior necessidade de vasopressor na primeira e sexta hora após 

a intubação: 80,2% vs 35,6% (p<0,01) e 83,1% vs 54,5% (p<0,01), respectivamente, bem como 

uma maior quantidade de volume administrado e balanço hídrico ao final do primeiro dia após 

a intubação: medianas 1956 (1121 – 3170)ml vs 1548 (970 – 2490)ml (p<0,01) e 1191 (518 – 

1910)ml (p<0,01) vs 539 (-35,8 – (+)14260ml (p<0,01), respectivamente.  

 

5.2 DISCUSSÃO 

O colapso circulatório relacionado à IOT em pacientes críticos é um problema 

reconhecido(3)(88), entretanto, não há uma estratégia fortemente recomendada para sua 

prevenção. Se a hipotensão arterial peri-IOT é a causa dos piores desfechos observados ou se é 

um marcador de gravidade desta população, é uma questão incerta(89). 

No presente estudo, a instabilidade hemodinâmica, definida pela PAM menor que 

65mmHg ao término da IOT, foi identificada em 21,1% dos 171 pacientes que receberam PDP 

e em 49,4% dos 178 pacientes que não receberam essa medicação. Grande estudo 

observacional(39) identificou que a prevalência de instabilidade hemodinâmica em pacientes 

críticos era de, aproximadamente, 43%, levemente menor que no grupo que não recebeu PDP, 

mas consideravelmente maior do que no grupo que recebeu PDP, em nosso estudo. No trabalho 

citado, dos pacientes com instabilidade hemodinâmica, 87% iniciaram o uso de vasopressor IV 

contínuo após a IOT ou tiveram um aumento da dose do vasopressor que estavam em uso, 

infelizmente não relatando quantos mantinham o uso ao final da primeira hora de IOT. No 

trabalho atual, dos pacientes que receberam metaraminol PDP, 43,8% estavam em uso de 

noradrenalina ao final da primeira hora após a IOT e, no grupo que não usou PDP peri-IOT, 

58,2% estavam em uso de noradrenalina. Estes dados são semelhantes aos descritos em um 

estudo que usou fenilefrina em PDP para manejo de hipotensão pós-IOT, onde vasopressores 

IV contínuo foram iniciados nos primeiros 30 minutos após o uso de PDP em 46,5% dos 

casos(64), mas melhores do que os relatados de uma recente revisão sistemática com metanálise 
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que aponta o uso de vasopressor contínuo após o uso de PDP em quase 70% dos casos, sem 

distinguir se o uso foi para manejo de hipotensão arterial pós intubação orotraqueal(6). 

Quanto à capacidade de diminuir a queda da pressão arterial em paciente submetidos 

à IOT, o presente estudo encontrou resultados semelhantes a outros já descritos: pacientes que 

receberam fenilefrina(58)(59) ou efedrina(50)(51)(52)(53)(54)(56)(57)(90) em bolus pré- 

indução anestésica ou IOT tiveram os valores da PAS ou PAM mais elevados nos minutos 

seguintes à indução ou intubação do que os pacientes que não receberam essas medicações. É 

importante ressaltar que há uma escassez de estudos com metaraminol em UTI, logo nossos 

resultados foram comparados com outras populações, fora do ambiente de UTI. Em um estudo 

bastante semelhante ao nosso, mas realizado em BC em cirurgias eletivas, o uso de metaraminol 

não conseguiu prevenir a queda da PAS após a indução anestésica(79). Entretanto, no trabalho 

citado, a PAS média pós-intubação em ambos os grupos foi superior a 110mmHg, a dose de 

metaraminal foi a metade da média usada e a dose de propofol o dobro da média utilizada no 

trabalho atual, podendo explicar os resultados diferentes. De forma bastante interessante, uma 

revisão sistemática com metanálise que incluiu pacientes em contexto de emergência, UTI e 

atendimento pré-hospitalar evidenciou um aumento médio da PAM de 22mmHg após a 

administração de PDP, sem distinguir se essa administração se deu durante a IOT(6). Estes 

resultados são bastante semelhantes aos encontrados em nosso estudo, onde observamos uma 

diferença média de 20mmHg na variação da PAM entre os grupos, com valores mais elevados 

no grupo que recebeu o metaraminol PDP. 

O benefício do metaraminol PDP parece se estender ao longo da primeira hora após a 

IOT, mas não mais do que isso, como pode ser compreendido pelo menor número de pacientes 

que necessitou do uso de noradrenalina ao final da primeira hora após a IOT (43,8% vs 58,2%), 

mas não na sexta hora após o procedimento (63,0% vs 65,7%), para se obter uma PAM 

semelhante entre os grupos. Estes achados parecem estar de acordo com farmacocinética do 

metaraminol, descrita em literatura consagrada, que aponta um início de ação após 1 a 2 

minutos, um pico de ação em 10 minutos e um tempo de duração entre 20 a 60 minutos(43). 

Achados semelhantes quanto à melhora transitória da PA nas primeiras horas após o uso de 

PDP foram identificados com o uso de fenilefrina precedendo o uso de noradrenalina em 

pacientes com sepse(91). Neste trabalho, onde os pacientes poderiam receber PDP no período 

compreendido entre 1h antes até 2h após o início da noradrenalina, a incidência de estabilidade 

hemodinâmica na terceira hora após o início de noradrenalina no grupo que recebeu fenilefrina 

em bolus foi maior quando comparado com quem não fez uso de PDP (28,4% vs 18,8%; 
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diferença de risco [RD] 10%; IC 95% 0.9% – 18%). Essa diferença não foi observada após 12h 

do uso do PDP (58,2% vs 50,0%; RD 8%; IC 95% -2% – +18). 

A necessidade de vasopressor ao final da primeira hora após a administração do PDP 

é bastante variável na literatura. Estudo que avaliou o uso de fenilefrina PDP e efedrina PDP 

no ambiente de UTI, onde 57,3% dos pacientes receberam PDP peri-IOT, identificou uma taxa 

de uso de noradrenalina após o uso de PDP em 28%(73). Outro trabalho que analisou o uso de 

fenilefrina e epinefrina em PDP fora da BC, não descrevendo se os pacientes o fizeram peri-

IOT, identificou o uso de noradrenalina ao longo da primeira hora após o uso do PDP em 46,3% 

e 74,6%, respectivamente(74). Dois estudos retrospectivos que avaliaram o uso de fenilefrina 

PDP no setor de emergência identificaram a necessidade de vasopressor IV contínuo ao longo 

da primeira hora após a administração do PDP em 46,5% e 70%, respectivamente(5)(64). No 

nosso trabalho, a necessidade de vasopressor contínuo ao final da primeira hora após a IOT foi 

de 43,8% no grupo que usou metaraminol PDP peri-IOT e 58,2% em quem não usou 

vasopressor em bolus peri-IOT, aparentemente doses intermediárias ao descrito na literatura, 

em torno de 50%(75). 

O uso de vasopressor em bolus e a prevenção da hipotensão arterial peri-IOT pode 

estar relacionada à menor administração de volume aos pacientes intubados, o que pode ser 

aventado pelo menor balanço hídrico ao final do primeiro dia após a IOT nos pacientes que 

receberam metaraminol PDP: medianas 643 (-9ml – +1439)ml vs 917 (213 – 1731)ml, com 

uma diferença média entre os grupos de 227ml (IC 95%: -28ml – +491ml; p 0,07). Embora a 

estratégia de utilizar bolus de volume com o intuito de prevenir a hipotensão arterial durante a 

IOT em pacientes críticos venha sendo questionada quanto a sua efetividade(37), ainda é 

bastante utilizada nas UTI(1), o que pode ser compreendido por estudos que mostraram haver 

maior administração de volume aos pacientes que apresentaram hipotensão após a IOT(3). De 

forma interessante, em estudo prévio que avaliou o uso de fenilefrina PDP no setor de 

emergência, onde 71% dos casos foi utilizado para manejo de hipotensão peri-IOT, nos 

pacientes considerados como adequadamente ressuscitados volemicamente (tendo recebido 

>30mL/Kg), houve menor necessidade de administração de PDP e uma menor necessidade de 

vasopressor IV contínuo após o recebimento de PDP(64). Outros estudos demonstram a 

associação entre o uso precoce de vasopressores IV contínuo em paciente com choque séptico 

e uma menor administração de volume e de vasopressores ao longo do primeiro dia após início 

do tratamento do choque séptico(13). 
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Apesar da menor incidência de hipotensão ao término da IOT e da menor necessidade 

de vasopressor ao final da primeira hora de IOT, o presente trabalho não teve poder para 

evidenciar qualquer desfecho mais robusto centrado no paciente, como menor número de PCR 

peri-IOT ou menor número de disfunções orgânicas ao longo dos primeiros sete dias 

subsequentes à IOT ou diferença na mortalidade ao final da primeira semana ou dos primeiros 

28 dias pós-IOT. Estes resultados parecem estar de acordo com trabalho que aponta que o 

impacto causado pela demora em iniciar vasopressor em pacientes sépticos com hipotensão é 

mais pronunciado quando há tempos mais longos nessa demora(15).  

A incidência de PCR peri-IOT em nosso trabalho foi de 2,3% no grupo metaraminol 

PDP e 3,9% no grupo que não recebeu a medicação, o que está de acordo com a literatura 

mundial em torno de 3%(1). Diferentemente de outros trabalhos, o estudo atual não encontrou 

um aumento de mortalidade ao final de 28 dias nos pacientes que receberam PDP, como pode 

ser observado no atendimento pré-hospitalar com o uso de epinefrina(70), ou mesmo no 

ambiente de UTI, com o uso de fenilefrina(91). Entretando, as drogas e as populações estudada 

nos trabalhos citados não eram sobreponíveis ao do presente estudo, nem o uso se deu de forma 

profilática para evitar a hipotensão arterial durante a IOT. Uma análise secundária de um 

importante estudo de coorte já citado anteriormente, que avaliou a prática de IOT, mostrou que 

o uso de volume e vasopressor em pacientes críticos sem hipotensão submetidos à IOT estava 

associado a um aumento de mortalidade em UTI (OR, 1.47; 95% CI, 1.21–1.79), embora não 

estivessem associados ao aumento de instabilidade/colapso circulatório: vasopressor (OR, 1.33; 

95% CI, 0.84–2.11) e bolus de fluido (OR, 1.17; 95% CI,0.96–1.44)(39). 

A analise estratificada que fizemos nos permitiu explorar um pouco mais a relação 

entre mortalidade em 7 e 28 dias com o desenvolvimento de hipotensão pós-IOT. As 

mortalidades tanto em 7 quanto em 28 dias apresentaram um comportamento semelhante de 

distribuição entre si, sendo maior em quem desenvolveu hipotensão pós-intubação mesmo 

tendo recebido metaraminol PDP e menor em quem não desenvolveu hipotensão, mesmo sem 

o uso do vasopressor em bolus. Nos pacientes que usaram metaraminol PDP e não 

desenvolveram hipotensão pós-IOT, a mortalidade se aproximou de quem não desenvolveu 

hipotensão pós-IOT mesmo sem o uso do PDP. Estes achados levantam a hipótese de que evitar 

a hipotensão pós-IOT poderia ser um fator de proteção para a ocorrência de mortalidade tento 

em 7 quanto em 28 dias pós-intubação. Entretanto, a mortalidade em 7 e 28 dias nos pacientes 

que usaram metaraminol PDP foi maior do que nos pacientes que não usaram PDP, tendo eles 

apresentado hipotensão pós-IOT ou não. Estes últimos achados, de aumento de mortalidade 
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com o uso de PDP em pacientes com sepse, são descritos com fenilefrina precedendo o início 

de noradrenalina(91), assim é descrito o aumento de mortalidade com o uso profilático de 

vasopressor durante a IOT em pacinetes não hipotensos(38).  

Não houve qualquer avaliação hemodinâmica mais avançada (débito cardíaco, 

resistência vascular pulmonar e sistêmica) entre os grupos estudados para comparar o efeito 

transitório do metaraminol PDP. Em um estudo envolvendo raquianestesia, a administração de 

metaraminol não conseguiu prevenir a queda da variáveis PAS, PAM, PVC e RVS após o 

bloqueio do neuroeixo (134); entretanto, o metaraminol foi mais efetivo que a administração de 

coloides na forma de bolus em restaurar a RVS. A dose inicial de metaraminol PDP utilizada 

foi menor do que a usada no estudo atual e foi seguida de uma infusão contínua após o bolus 

inicial. Importante ressaltar que não parece haver incremento nas variáveis hemodinâmicas 

PAS, PAM, PCV e RVS nem nos minutos iniciais (5min) após o PDP, quando a o bolus havia 

sido administrado e a droga IV estava iniciado a ser infundida. Em outro estudo, também com 

raquianestesia, que comparou o uso de fenilefrina IV contínua vs bolus para prevenir hipotensão 

arterial materna durante o parto cesariano, os valores de índice cardíaco e resistência vascular 

periférica foram semelhantes nos dois grupos estudados(48). Entretanto, diferentemente da 

fenilefrina que é uma droga simpaticomimética agonista alfa-1 seletiva, o metaraminol é um 

simpaticomimético de ação direta e indireta, estimulando a liberação de noradrenalina e 

inibindo sua recaptação, tendo uma ação mais forte alfa agonista e uma menor ação B1-

agonista. Além disso, tem resistência à MAO e COMT, conferindo uma relativa meia vida mais 

longa(135). Se os efeitos hemodinâmicos do metaraminol PDP são semelhantes aos observados 

a estes estudos em BC em cirurgias eletivas e conseguiria reduzir a queda da RVS após a IOT, 

infelizmente não foi possível de ser analisado. 

Optou-se por estudar propofol, fentanil e rocurônio por serem as drogas mais 

comumente utilizadas para a realização de IOT nos serviços incluídos, além de refletirem a 

prática habitual em diversos centros ao redor do mundo(3)(39). Essa escolha também visou 

conferir maior homogeneidade à amostra analisada. Entretanto, nos últimos anos tem havido 

um aumento no uso de outros fármacos com perfis hemodinâmicos mais favoráveis para a 

realização de IOT em UTI, como a cetamina e o etomidato (96)(35). Permanece incerto se o 

impacto hemodinâmico observado em nosso estudo com o metaraminol PDP, precedendo 

fentanil e propofol, seria o mesmo se precedesse a cetamina ou etomidato, agentes 

reconhecidamente menos hipotensores. 
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Os fatores de risco para hipotensão arterial pós-IOT identificados neste estudo estão 

de acordo com a literatura existente. Identificamos como fatores de risco para hipotensão a 

pressão arterial sistêmica antes da intubação(92)(39) bem como a gravidade da condição do 

paciente no momento da intubação, refletida por um escore de gravidade(93). Entretanto, o uso 

de vasopressores em bolus emergiu como um fator protetor independente contra a hipotensão 

pós-intubação, contrariando alguns achados prévios da literatura (38). 

Ao analisarmos os grupos que apresentaram ou não instabilidade hemodinâmica após 

a intubação, identificamos um maior escore de disfunções orgânicas nos dias subsequentes à 

intubação, bem como um aumento de mortalidade em 7 e 28 dias após a IOT. Estes achados 

estão de acordo com outros dados da literatura que mostram haver uma tendencia a maior 

desfechos adversos nesta população, como disfunções orgânicas, maior tempo de estadia em 

UTI e mortalidade(136,137)(39)(3) 

Quanto à segurança da medicação administrada, não foi encontrado aumento de efeitos 

adversos graves, como taquicardia ventricular, bradicardia grave ou aumento do número de 

PCR, assim como descrito em outros trabalhos que estudaram PDP em UTI(75). É descrito uma 

incidência de arritmia cardíaca em torno de 5% relacionada à IOT em UTI (1), algo 

discretamente maior do que os resultados do nosso estudo, que identificou bradicardia em 2,9% 

no grupo que recebeu PDP e 4,5% em quem não recebeu PDP, assim como taquicardia em 0,6% 

em quem recebeu PDP e 1,1% em que não recebeu. O número de casos de PAS maior ou igual 

a 180mmHg, embora sem significância estatística, foi maior no grupo de pacientes que recebeu 

PDP de metaraminol. Achados semelhantes são descritos na literatura(66), sem necessidade de 

intervenção sobre os picos hipertensivos. Um dos 171 pacientes (0,5%) recebeu metaraminol 

em dose inadvertidamente elevada: uma ampola inteira sem diluição, o que é 10x maior do que 

a dose rotineiramente administrada nos centros estudados. Não foi identificado efeito adverso 

maior, além de hipertensão arterial transitória. Um outro paciente recebeu doses sequenciais de 

metaraminol PDP por hipotensão arterial persistente após a IOT, totalizando o dobro da dose 

usual aplicada em um dos centros, ao invés de inicia vasopressor IV contínuo, que seria a 

conduta usual no centro avaliado. Erros semelhantes estão relatados na literatura(83) e parecem 

estar relacionados a uma menor familiaridade de alguns membros da equipe com as medicações 

em uso em situações de estresse(44). Estudo que avaliou especificamente os erros de 

administração de PDP (94) encontrou uma taxa de erro de administração de PDP no setor de 

emergência em 3%, superior à taxa de 0,5% observada no estudo atual. Entretanto, esta 

população não é sobreponível a do nosso trabalho, pois menos de 20% tinham um diagnóstico 
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de sepse e mais de 80% dos pacientes já haviam sido submetidos a IOT no momento da 

administração do PDP. Se o ambiente emergencial é mais propenso a erros de administração 

dos vasopressores em bolus do que na UTI, ainda é uma questão em aberto. 

Um paciente no grupo que recebeu metaraminol apresentou PCR poucos minutos 

depois da IOT, embora não tenha apresentado hipotensão ao término da IOT (T5). A impressão 

da equipe assistente foi de que o uso do PDP mascarou a hipotensão peri-IOT, ficando o 

paciente gravemente hipotenso e evoluindo para PCR nos minutos subsequentes à IOT a medida 

em que o efeito do metaraminol PDP foi sendo eliminado. Esse último relato corrobora a 

importância da monitorização continua, ao menos frequente (com intervalos de 1 a 2 minutos), 

dos paciente em risco de colapso circulatório(95) durante o período peri-IOT. 

 

5.3 PONTOS FORTES E FRACOS DO ESTUDO 

Embora estejamos analisando um estudo observacional e retrospectivo, não houve um 

aparente desbalanço entre os grupos estudados quanto às variáveis analisadas. Além disso, este 

é um dos maiores estudos com o uso do vasopressor metaraminol em bolus durante a IOT e o 

primeiro ao usá-lo de forma profilática em pacientes sépticos para prevenir hipotensão peri-

IOT. 

A avaliação dicotômica quanto ao uso ou não de vasopressor ao final da primeira e 

sexta horas após a IOT objetivou proporcionar uma avaliação mais pragmática quanto à 

capacidade de evitar o uso de vasopressores de forma contínua com o uso de metaraminol PDP. 

O desenho do estudo não permitiu a análise primária de um desfecho robusto como número de 

PCR peri-IOT ou mortalidade em 28 dias após IOT, mas sim algo substitutivo, como hipotensão 

ao término da IOT e necessidade de vasopressor. 

A pressão arterial aferida ao término do procedimento, no estudo referida como T5, 

não distingue se o paciente já estava conectado ao aparelho de VMI ou ainda sendo ventilado 

com dispositivo balão-válvula-mascara. Se esta diferença, que pode contribuir para a redução 

do retorno venoso com a aplicação da PEEP, impactaria no desfecho do estudo, também é 

incerta. Analisamos as intervenções em tempo bem estabelecidos: ao término da IOT (T5) e 60 

minutos após IOT (T60). Se o paciente apresentou hipotensão transitória ou se usou vasopressor 

IV contínuo nesse período não foi analisado  

Outra limitação do estudo foi a não identificação do método de pré-oxigenação, como 

o uso de VNI, nem mesmo se houve uso de dispositivo balão-válvula-máscara no período 

compreendido entre o término da pré-oxigenação e tentativa de laringoscopia, estratégias que 
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sabidamente têm se mostrado benéficas em evitar a dessaturação durante a IOT(25,30)(26). 

Uma parcela considerável da nossa amostra apresentou queda da saturação de oxigênio pré, peri 

e pós-IOT. Se isto ocorreu pelo fato de os critérios utilizados para seu diagnóstico terem sido 

bastante conservadores (ao menos um episódio de SatO2 menor que 88% em oximetria de 

pulso), quando grandes estudos consideraram dessaturação como SpO2 menores que 80%(1) 

(102), ou se ocorreu por falha na técnica de oxigenação/ventilação, é incerto. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O uso do vasopressor metaraminol administrado na forma de bolus peri-IOT tem um 

efeito transitório em mitigar a hipotensão arterial em pacientes críticos submetidos a 

sedoanalgesia para intubação orotraqueal. Esse efeito parece ter um curto período de ação, se 

desfazendo ao longo da primeira hora após a IOT.  

A preocupação com a instabilidade hemodinâmica grave e colapso circulatório durante 

a intubação orotraqueal é frequente no setor de UTI. Para que algum desfecho duro, como PCR 

peri-IOT, possa ser avaliado, um estudo com uma população consideravelmente maior do que 

a do estudo atual precisaria ser iniciado, preferencialmente em um ensaio clínico randomizado 

duplo-cego.  

Além desta população com maior gravidade, esta estratégia poderia, também, ser 

avaliada em pacientes com um menor risco de comprometimento hemodinâmico (pacientes não 

sépticos) e com menores escores de gravidade. Estes pacientes, quando submetidos a 

procedimentos pontuais que necessitam de sedação por um breve período de tempo, como 

cardioversão elétrica e endoscopias respiratória e digestivas, poderiam se beneficiar da 

utilização de metaraminol PDP, prevenindo a hipotensão arterial transitória relacionada à estes 

procedimentos, evitando a necessidade do início de vasopressores IV contínuo por períodos 

curtos de tempo. 

Por fim, a padronização institucional de PDP poderia uniformizar o uso de droga há 

muito disponíveis em nosso mercado, evitando erros de preparo e administração. O 

desconhecimento do uso das drogas não deveria impedir o seu uso, mas sim estimular a 

confecção de protocolos e treinamento de equipes para sua melhor utilização. 
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