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RESUMO

Objetivos: revisar os principais aspectos do uso
de noradrenalina no tratamento do choque, em
especial nos pacientes pediatricos.

Fonte de dados: revisao bibliografica no banco de
dados MEDLINE, utilizando os termos norepine-
frina/noradrenalina, sepse, choque e uso precoce.

Sintese dos dados: a noradrenalina vem sendo
utilizada como tratamento adjuvante do choque em
pacientes nos quais a resposta a ressuscitagdo volu-
métrica ndo seja satisfatéria. Estudos experimentais
da ultima década apontaram para o0 uso precoce dessa
droga no tratamento do choque, com resultados
satisfatdrios no que diz respeito a melhor perfusao de
6rgados e menor necessidade de volume para manter
a funcéo renal.

Conclusdes: restam muitas ddvidas acerca da
repercussdo clinica do uso precoce de noradrenalina
no choque, principalmente na populacdo pediatrica.
S80 necessarios mais estudos sobre o assunto, em
especial prospectivos e randomizados. Contudo, ja ha
evidéncias sobre a seguranca do uso dessa droga, que
ndo aumenta o risco de isquemia renal.

DESCRITORES: NOREPINEFRINA/uso  terapéutico;

CHOQUE/quimioterapia;, CHOQUE/prevencdo & controle;
SEPSE/quimioterapia; SEPSE/prevencdo & controle; CRIANCA.

ABSTRACT

Objectives: To review the main aspects of the use
of norepinephrine for treatment of shock, especially in
children.

Source of data: Bibliographic review in the database
MEDLINE using the terms norepinephrine, shock, sepsis
and early use.

Summary of the findings: Norepinephrine has been
used as complementary treatment of shock, in patients in
whom the response to the volumetric expansion was not
satisfactory. Experimental studies from the last decade have
encouraged the early use of this drug for shock treatment,
with satisfactory results concerning the best perfusion of
organs and lesser need of fluids to maintain renal function.

Conclusions: Many doubts remain about the clinical
utility of the early use of norepinephrine in shock, especially
in the pediatric population. More studies are requested, in
special prospective and randomized trials. Nevertheless,
there is already evidence about the security of the use of
norepinephrine, which do not increase the risk of renal
ischemia.

KEY WORDS: NOREPINEPHRINE/therapeutic use; SHOCK/

drug therapy; SHOCK/prevention & control; SEPSIS/drug therapy;
SEPSIS/prevention & control; CHILD.
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INTRODUCAO

A perda do controle do tdonus vascular
(vasoplegia) pode ocorrer em consequéncia de
diferentes situacdes: choque séptico, sindrome da
resposta inflamatéria sistémica de variadas
etiologias (trauma, cirurgias de grande porte,
etc.) e com o uso de medicacbes, como drogas
sedativas e analgésicas. A vasoplegia, pode
associar-se hipotensao sistémica, a despeito de
um débito cardiaco normal ou aumentado.! As
primeiras medidas para reverter essas alteracfes
baseiam-se na utilizacdo de expansores volumé-
tricos e de drogas vasoativas.?

A noradrenalina é uma catecolamina endo6-
genacom potente efeito a-agonista e algum efeito
bl-adrenérgico.®! Os efeitos vasopressores da
noradrenalina tém sido explorados através de
estudos envolvendo predominantemente pacien-
tes adultos em choque séptico.*® Algumas dessas
publicacBes apontam, inclusive, para o0 uso pre-
coce da noradrenalina no choque, com resultados
satisfatOrios.”® Existem poucos estudos de im-
pacto abrangendo a populacédo pediatrica.®® O
objetivo deste trabalho é realizar uma revisao
sobre alguns aspectos do uso de noradrenalina
no tratamento do choque, com énfase na popu-
lacdo pediatrica.

HISTORICO E CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS DA
NORADRENALINA

A noradrenalina foi identificada em mea-
dos dos anos sessenta, através de andlises ana-
tdmicas, eletrofisiologicas e farmacoldgicas de
tecidos do sistema nervoso. E um mediador
fundamental em varios processos naturais ou
induzidos por drogas (como a dopamina, que
exerce boa parte do seu efeito através da liberagdo
de vesiculas de noradrenalina).'t

A noradrenalina possui pequeno efeito
[32-adrenérgico (relaxamento da musculatura lisa
nos leitos vasculares cutaneos, musculares, pul-
monares, esplancnicos, renais, cerebrais e coro-
narianos). Sua administracéo acarreta preferen-
cialmente um efeito al-agonista (vasoconstricao
na musculatura lisa de vasos e brénquios).* Os
receptores al sdo pos-sinapticos, e seu meca-
nismo de acdo esta relacionado principalmente a
ativacao da fosfolipase C.1! Verifica-se, através da
sua ativacao, consideravel elevagdo da resisténcia
vascular sisttmica. O efeito cronotrépico resul-
tante da estimulacdo 1 (estimulo cardiaco) nem
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sempre é observado, pois o aumento da resis-
téncia vascular sistémica induz a uma respos-
ta reflexa vagal, o que leva a diminuicdo da
frequéncia cardiaca.’? A circulacdo coronariana
nao é alterada, pois ocorre um aumento do fluxo
sanguineo diastdlico.*

A noradrenalina enddgena é metaboliza-
da pela enzima monoaminoxidase (MAO) na
terminacgdo nervosa simpatica, enquanto a droga
exodgena sofre processo de metabolizacdo pela
catecol-o-metiltransferase (COMT).™® Existe con-
sideravel variabilidade entre diferentes pacientes
em resposta a infusdo da mesma dose de
noradrenalina. Sua eliminacéo ocorre através do
figado, rins e paredes capilares, especialmente
nos pulmades, e existe uma relacdo inversa entre
a depuracdo da droga e a gravidade da doenca
clinica.®

Os principais efeitos colaterais sdo seme-
Ihantes aos da adrenalina, tais como arritmias
cardiacas, hipertensao, taquicardia, cefaléia e
vomitos. A droga deve ser administrada prefe-
rencialmente em vaso central, pois o extravasa-
mento periférico pode levar a necrose tecidual.
A infusdo deve ser continua, em razdo da meia
vida muito curta (2 a 3 minutos). A taxa de
infusdo recomendada pode variar amplamente,
de 0,05 a 2mcg/kg/min.

RECOMENDACOES ATUAIS PARA USO
DA NORADRENALINA NO CHOQUE

A noradrenalina é uma droga muito efetiva
no aumento da presséo arterial, em razdo de sua
acdo predominantemente vasopressora. Nos
relatos iniciais questionava-se a possibilidade de
ocorrer intensa vasoconstricdo via estimulacdo
alfa-adrenérgica e, consequentemente, dimi-
nuicdo do aporte sanguineo tecidual. De fato, a
infusdo de noradrenalina foi referida como causa
da reducdo de fluxo sangiineo para os leitos
esplancnico e renal em alguns trabalhos,*1¢ nos
guais estavam presentes condicdes de déficit
circulatorio. Esses estudos sofreram criticas no
qgue diz respeito a selecdo dos pacientes (sem
englobar pacientes com choque vasodilatado) e
também na anélise dos dados (sé considerando
os efeitos da medicacdo em curto prazo), co-
locando a noradrenalina em situacdo de des-
crédito. Passaram-se alguns anos para que ela
fosse trazida novamente para o cenario clinico.
Trabalhos envolvendo pacientes adultos com
choque séptico, em que predomina a vasodila-
tagdo (arteriolar e venosa) e ocorre reducédo do
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fluxo sangiineo para 6rgdos vitais, demons-
traram que a administracdo de catecolaminas
induz ao redirecionamento do fluxo sanguineo,
de compartimentos menos nobres para aqueles
mais submetidos a estresse, com preservacgao do
fluxo renal.'718

Ao contrario do que ocorre na populacédo
adulta, nos pacientes pediatricos com sepse
predomina o choque frio, caracterizado por
reducdo do débito cardiaco e alta resisténcia
vascular sistémica (vasoconstricdo).’? Setenta
por cento das criangas com choque refratario a
reposicdo volumétrica apresentam choque frio.
Nos 30% restantes ocorre choque quente, no qual
ha predominancia de vasodilatacdo sistémica
(baixa resisténcia vascular).’® Sabe-se que em
algumas condigBes, como nos casos em que 0
decréscimo dos niveis tensionais é secundario
ao uso de drogas (por exemplo, analgésicos e
sedativos amplamente utilizados em pacientes
submetidos a ventilagdo mecénica), a vasodila-
tacdo é um fator preponderante.! Em circuns-
tancias onde predomina a perda do tonus
vascular, é possivel que o seu restabelecimento
para niveis normais (ou préximos do normal)
associe-se a melhora na pressao de perfuséao,
principalmente para 6rgdos de maior circulacéo
sanglinea, como os rins.1

Nas diretrizes para atendimento e manejo do
choque séptico em pacientes pediatricos,®192 g
indicacdo atual para a noradrenalina é nos casos
de choque quente, ap6s reposicdo volumétrica
vigorosa e sem resposta a dopamina. O passo
inicial mais importante no paciente com choque
séptico continua sendo a agressiva ressuscitacao
volémica;*® todavia, um terco dessas criangas
também necessitara de suporte com drogas para
manter a pressdo arterial média.® Os parame-
tros clinicos de melhora a ser alcancados séo:
enchimento capilar em menos de dois segundos;
pulsos normalizados, sem diferenga entre cen-
trais e periféricos; extremidades quentes; débito
urinario superior a 1ml/kg/h; auséncia de
alteracdo do sensorio; diminuicdo do lactato; e
saturagdo venosa central de oxigénio superior a
70%.10

USO PRECOCE - PERSPECTIVAS

O argumento para a terapia vasopressora em
estados clinicos que cursam com hipotensao é
baseado no conhecimento de que em algumas
circulacdes regionais, como nos leitos renal,
esplancnico, cerebral e coronariano, existe uma
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tendéncia & manutengdo do fluxo sanguineo
mesmo com variacdes na pressdo de perfusédo
(a chamada capacidade de auto-regulacdo do
fluxo).t* Perdida essa capacidade de auto-
regulacdo, toda e qualquer reducgdo dos niveis
tensionais acarretard reducdo da pressdao de
perfuséao.

Alguns autores tém questionado a possibi-
lidade de utilizacédo precoce da noradrenalina,”®
baseados em evidéncias que demonstram nao
apenas redistribuicdo do fluxo venoso e incre-
mento dos niveis tensionais, mas também
preservacdo da perfusdo de 6rgéos. Além disso,
0 uso de ventilacdo mecanica e sedagdo podem
reduzir a resposta simpatica a hipovolemia; nessa
situacdo, a administracdo precoce de noradre-
nalina também parece ser uma boa alternativa,
visando reduzir a necessidade de fluidos e a
melhora na depuracdo dos liquidos pulmo-
nares.?! Entretanto, ainda ndo existem estudos
randomizados que permitam o uso rotineiro
da noradrenalina em etapas prematuras do
tratamento do choque, principalmente nos casos
em que esta presente a hipovolemia absoluta.
Nesse momento, a prescri¢do precoce da droga
deve ser feita com cautela, pois pode ocorrer uma
desproporgdo entre o consumo e o transporte de
oxigénio, com alguns érgdos recebendo um fluxo
sanguineo maior do que outros. Esse controle, na
pratica, ¢ muito dificil de ser realizado, pois
exigiria avaliacdo hemodinamica e metabdlica de
cada érgdo isoladamente.?

Em 2005, Nouira et al.® publicaram um
estudo experimental com cdes submetidos a
chogque hemorragico e demonstraram que apenas
o uso de noradrenalina, mesmo sem ressuscitacao
volémica, pode melhorar a pressao sistdlica,
normalizar a variacdo da pressdo de pulso e
mascarar o déficit real de volume intravascular,
provavelmente por redistribuicdo do sangue.

Também em 2005, Peng et al.?* investigaram
os efeitos de diferentes doses de noradrenalina
na circulacéo sistémica e renal de cdes em con-
dicdes normais e em choque séptico (induzido
através da injecao de cepas de E. coli na circulacdo
sanglinea).* O débito cardiaco foi mantido
durante os experimentos. Nos animais normais,
doses de noradrenalina de 0,5mcg/kg/min
reduziram o fluxo sangiineo renal (houve au-
mento linear dose-dependente da pressao arterial
média e da resisténcia vascular sistémica com
doses de 0,1 até 0,5mcg/kg/min). Apos inducao
de sepse, a mesma dose de noradrenalina aju-
dou a manter o fluxo sangliineo renal, que era
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reduzido na presenca da bactéria. Outro estudo,
realizado por Zhang et al.,?® corrobora esses
achados.

Ainda sobre a funcéo renal, Anderson et al.,*
administrando noradrenalina em doses de 0,2 a
0,4mcg/kg/min em cdes conscientes, estudaram
o fluxo sangliineo renal, a resisténcia vascular
renal e a taxa de filtracdo glomerular, usando um
aparelho de medida do fluxo eletromagnético.
Encontraram aumento no fluxo sangiineo renal
e reducdo na resisténcia vascular em resposta
a infusdo breve de noradrenalina, efeito este
provavelmente decorrente da redugédo do tonus
simpético renal por estimulo a barorreceptores
(apds incremento da presséo sistolica sistémica).

Sennoun et al.” compararam os efeitos da
administracdo precoce e tardia de noradrenalina
em ratos Wistar. Os animais foram induzidos
ao choque séptico através da administracdo de
endotoxina, sendo todos paralisados e colocados
em ventilagdo mecénica. A seguir, 0s animais
foram estratificados em grupos (sete em cada
grupo), de acordo com a terapéutica: a) ressus-
citacdo volumétrica apenas; b) uso de noradre-
nalina apenas; c) ressuscitagdo volumétrica e
noradrenalina tardia; e d) ressuscitacdo volu-
métrica e noradrenalina precoce. Demonstrou-se
gue a administracdo de liquidos pode manter o
fluxo sanguiineo adrtico, mas apenas com 0 uso
de noradrenalina obteve-se restabelecimento da
pressdo arterial média a valores préximos do
nivel de base. Também naqueles animais que
receberam noradrenalina (em qualquer tempo
do tratamento) houve manutencdo do fluxo
sangliineo mesentérico e melhor oxigenacao
tecidual (medida pela pO, hepatica). O uso
precoce de noradrenalina paralelamente a ressus-
citacdo volumétrica foi associado a uma propor-
¢do maior de fluxo sanguineo distribuido para a
regido mesentérica, menores niveis de lactato e
menor necessidade (cerca de 30%) de expanséo
volumétrica para manter o mesmo débito uri-
nario. Os autores concluiram que 0 uso precoce
de noradrenalina foi seguro e capaz de preservar
a func¢do dos 6rgaos, com reducao da necessidade
de reposicéo volémica.

CONCLUSOES

Existem trabalhos suficientes, no que tange a
seguranca do uso de noradrenalina no choque,
gue desmistificam a antiga concepcédo de que
esta droga poderia ser um fator contribuinte
para isquemia renal. Estudos experimentais tém
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apontado também as vantagens da utilizacdo
precoce da noradrenalina em situagdes de cho-
gue. Entretanto, mesmo com essas evidéncias,
obtidas a partir de estudos experimentais e em
adultos, restam ainda muitas duvidas acerca da
repercussao clinica do uso precoce de noradre-
nalina em pacientes pediatricos em choque. E
necessario que sejam encontradas melhores
evidéncias, principalmente através de estudos
randomizados, antes que seja formalizada a
indicacdo para o uso precoce de noradrenalina
nos quadros de choque, mesmo que em um
grupo seleto de pacientes.
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