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RESUMO

Zambolim CZ. Vasopressina ou norepinefrina no choque séptico em
pacientes com céncer. estudo clinico randomizado [tese]. S&o Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introdugao: O choque séptico € complicagdo frequente e grave nos
pacientes com cancer. Representa uma das principais causas de admissao
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com taxa de mortalidade em torno
de 40% a 60%. O tratamento com vasopressor é parte fundamental do
suporte hemodindmico do paciente com choque séptico, sendo a
norepinefrina o farmaco mais utilizado. Entretanto, aproximadamente 40%
dos pacientes apresentam choque refratario a esse farmaco e varios eventos
adversos sao descritos, dentre eles vasoconstriccdo excessiva, redugao do
fluxo sanguineo para os tecidos, disturbios metabdlicos e desequilibrio
imunoldgico. A vasopressina € um vasopressor ndo catecolaminérgico, que
vem demonstrando ser eficiente vasopressor adjuvante no choque séptico.
O objetivo desse estudo é avaliar se a vasopressina € superior a
norepinefrina na mortalidade em 28 dias de pacientes com cancer e choque
séptico. Métodos: Estudo unicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo
cego. Foram incluidos no estudo 250 pacientes com cancer e choque
séptico no periodo de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016. Os
pacientes foram randomizados para receber vasopressina (0,01 U/minuto a
0,06 U/minuto) ou norepinefrina (0,1 pg/kg/min a 1,0 pg/kg/min) como
vasopressor no choque. A infusdo dos farmacos foi titulada para manter a
pressdo arterial média (PAM) alvo (= 65 mmHg) apds randomizagao. O
desfecho primario foi mortalidade em 28 dias. Os desfechos secundarios
foram mortalidade em 90 dias, dias vivo e livres de ventilacdo mecanica, de
vasopressores, e de terapia de substituicdo renal, e avaliacdo de disfungdes
organicas conforme o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 24
horas e 96 horas apds a randomizagdo. Resultados: Foram elegiveis 1116
pacientes, sendo 250 pacientes incluidos no estudo e randomizados para
vasopressina (n = 125) ou para norepinefrina (n = 125). Ndo houve perdas
ou violagdo de protocolo. Ndo houve diferengca na mortalidade em 28 dias
(56,8% no grupo vasopressina vs. 52,8% no grupo norepinefrina, p = 0,525).
A mortalidade em 90 dias também ndo foi diferente nos grupos,
respectivamente nos grupos vasopressina e norepinefrina (72,0% vs. 75,2%,



p = 0,566). Nao houve diferenca entre os grupos vasopressina e
norepinefrina em relagdo aos dias vivos e livres de ventilagdo mecanica [20
(6-28) vs. 22 (7-28), p = 0,748], de dias livres de vasopressores [10 (1-23)
vs. 12 (1-24), p = 0,669], e dias livres de terapia de substituicdo renal [20 (7-
28) vs. 21 (7-28), p = 0,819]. O escore SOFA n&o foi diferente entre os
grupos vasopressina e norepinefrina 24 horas apos a randomizacéo [8 (5-11)
vs. 7 (5-10), p = 0,425] e 96 horas apos [7 (2-12) vs. 7 (3-12), p = 0,825].
Conclusao: A vasopressina ndo € superior a norepinefrina na mortalidade
em 28 dias de pacientes com cancer e choque séptico.

Descritores: choque séptico; neoplasias; estudo randomizado; vasopressina;

norepinefrina



ABSTRACT

Zambolim CZ. Vasopressin or norepinephrine in cancer patients with septic
shock (VANCS Il STUDY): a randomized clinical trial [thesis]. S&do Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2018.

Background: Septic shock is a frequent complication in cancer patients. It is
one of the most common admission causes in the intensive care unit (ICU),
with mortality rates of 40% to 60%. Patients with septic shock often need the
use of vasopressors for hemodynamic support and norepinephrine is the
most used medication in this setting. However, 40% of patients have shock
that is refractory to norepinephrine and lots of adverse effects are described,
including excessive vasoconstriction, reduced blood flow to tissues and cells,
and metabolic and immunologic disorders. Vasopressin is commonly used as
an adjunct to catecholamines to support blood pressure in refractory septic
shock. We hypothesized that the use of vasopressin would be more effective
on the treatment of septic shock in cancer patients than norepinephrine,
decreasing 28-day mortality. Methods: In this prospective and randomized,
double-blind trial, we assigned patients who had cancer and septic shock to
receive either vasopressin (0.01 U/minute to 0.06 U/minute) or
norepinephrine (10 pg/minute to 60 pg/minute) in addition to open-label
vasopressors. All vasopressor infusions were titrated and tapered according
to protocols in order to maintain a target mean arterial pressure of 65 mmHg.
The primary endpoint was 28-day mortality. Secondary outcomes included
90-day mortality, days alive and free of mechanical ventilation, free of
vasopressors and renal replacement therapy, and SOFA 24 h and 96h after
randomization. Results: 1116 patients were eligible to the study. 250
patients were included on the study and underwent randomization: 125
patients received vasopressin and 125, norepinephrine. There was no
difference between groups in 28-day mortality (56.8% in vasopressin group
vs. 52.8% in norepinephrine group, p = 0.525). In addition, 90-day mortality
was not different between vasopressin and norepinephrine groups (72% vs.
75.2%, p = 0.566). There was also no difference between vasopressin and
norepinephrine groups in days alive and free of mechanical ventilation [20 (6-
28) vs. 22 (7-28), p = 0.748], free of vasopressors [10 (1-23) vs. 12 (1-24), p
= 0.669], and renal replacement therapy [20 (7-28) vs. 21 (7-28), p = 0.819].
SOFA score was not different between vasopressin and norepinephrine



groups after 24 h [8 (5-11) vs. 7 (5-10), p = 0.425] and after 96h [7 (2-12) vs.
7 (3-12), p = 0.825]. Conclusion: Vasopressin is not superior to
norepinephrine in 28-day mortality rate in cancer patients with septic shock.

Descriptors: septic shock; neoplasms; randomized study; vasopressin;
norepinephrine
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Avancos recentes no diagnéstico e na terapéutica do cancer
resultaram em aumento consideravel da sobrevida dos pacientes
oncologicos, e por consequéncia, atualmente um maior numero de pacientes
é admitido na unidade de terapia intensiva (UTI)"2.

Dentre as principais causas de admissado na UTI dos pacientes com
cancer, destacam-se o choque séptico, a insuficiéncia respiratoria e as
emergéncias oncoldgicas®*. O paciente com cancer admitido na UTI
representa um desafio ao intensivista e ao oncologista por diversos
aspectos. Merecem destaque os poucos dados existentes na literatura nessa
populacdo, a maior mortalidade desse grupo de pacientes, os desafios dos
cuidados de fim de vida e a falta de recomendacbes especificas
principalmente no que se refere a condutas intensivas como reposi¢céo
volémica, suporte ventilatorio e hemodinamico.

O choque séptico é afeccdo grave e prevalente nos pacientes
oncologicos, representando uma das principais causas de admissao em UTI
resultando em mortalidade em torno de 40% a 60%'. Sua apresentacédo
clinica & variavel, uma vez que resulta de uma resposta aberrante
imunoldgica a infecgdo. O estado imunoldgico variavel dos pacientes com
cancer, de acordo com o tipo da doenga, resposta do organismo e

multiplicidade terapéutica, € um dos responsaveis pelas manifestacdes
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clinicas diversas assim como pelas diferentes respostas as intervengdes. Os
pacientes com cancer apresentam um maior risco de choque séptico devido
ao comprometimento da imunidade, a exposicdo a medicamentos
quimioterapicos, uso extenso da antibioticoterapia, radioterapia, maior
necessidade de cirurgias, disfuncdo hormonal e celular e a necessidade de
cateteres de longa permanéncia®.

O foco do tratamento do paciente com choque séptico é o controle
com antibioticoterapia eficaz e precoce e a ressuscitagdo hemodinamica®. A
ressuscitacdo hemodinamica consiste na adequada e precoce reposicao
volémica, e no uso dos vasopressores para restaurar a pressao arterial e
adequar a oxigenacdo celular e restaurar os parametros de perfusao
tecidual.

O vasopressor mais utilizado no tratamento do choque séptico é o
farmaco alfa catecolaminérgico norepinefrina, farmaco esse utilizado ha
décadas, eficiente na maioria dos pacientes no tratamento da
vasodilatagido’®. Dadas suas propriedades vasoconstrictoras, ele restaura o
tbnus vascular, aumenta o retorno venoso, incrementando a pressédo de
perfusdo sistémica. Isto ocorre pelas suas propriedades alfa-adrenérgicas
com modestos efeitos beta adrenérgicos; estes ultimos auxiliam na
manutengdo do débito cardiaco em associagdo com o efeito alfa®.

A norepinefrina aumenta a presséo arterial, € na maioria dos casos
resulta em pouca alteragdo na frequéncia cardiaca e no débito cardiaco. A
dose habitual € 0,1 pg/kg/min a 2 pg/kg/min. Embora a norepinefrina seja um

farmaco efetivo no tratamento do choque, em muitos pacientes, a mesma
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resulta em redugédo excessiva do fluxo sanguineo para érgéos vulneraveis.
Seus efeitos vasoconstritores podem, em certas situagdes, resultar em
hipdxia tecidual. Além de seus potenciais efeitos deletérios, a norepinefrina é
ineficaz em torno de 40% dos pacientes com choque séptico, resultando em
choque refratario, disfungdo organica e mortalidade'™. De Backer et al.'
demonstraram em estudo prospectivo e randomizado a superioridade da
norepinefrina em comparag¢ao a dopamina no tratamento do choque séptico.

A vasopressina é um hormdnio peptidico enddgeno, também
denominado horménio antidiurético (ADH), essencial a homeostase
cardiovascular. A vasopressina € um dos primeiros hormdnios descritos, e
ha décadas, vem sendo utilizada no tratamento do diabetes insipidus e da
hemorragia digestiva alta por varizes esofagicas’. A vasopressina tem
multiplos efeitos fisiolégicos. A mesma é um vasoconstritor direto da
vasculatura sistémica, por acédo nos receptores diretos V1. Uma das fungdes
primarias da vasopressina € a osmorregulagdo e a manutengdo da
normovolemia mediada por receptores V2 no rim. Além disso, ela age como
secretagogo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), além de exercer
fungbes homeostaticas, efeitos gastrointestinais, e agir na regulagdo da
temperatura, e no ciclo do sono'™'4. Estudos clinicos anteriores
demonstraram a eficacia da vasopressina como farmaco adjuvante a
norepinefrina no choque séptico (estudo VASST"), ou pelo menos eficacia
semelhante a norepinefrina no choque séptico (estudo VANISH'®) além de
superioridade em relagdo a norepinefrina como primeira escolha no choque

vasoplégico apos cirurgia cardiaca (estudo VANCS)'. O céancer ¢ afecgéo
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caracterizada por disfuncdo endotelial cronica, estando associado a
vasodilatagcdo extrema e choque refratario em situagdes criticas'®.

As altas taxas de mortalidade do paciente com cancer e choque
séptico representam um desafio para a medicina atual, sendo fundamental a
busca de melhores resultados nesses pacientes. Considerando seu
mecanismo de agdo, a vasopressina pode ser um farmaco eficaz no

tratamento do choque séptico em pacientes com cancer.
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O objetivo desse estudo foi avaliar se a vasopressina é superior em
comparagao a norepinefrina na mortalidade em 28 dias de pacientes com

cancer e choque séptico.
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3.1 Choque Séptico no Paciente com Cancer

A sepse € a principal causa de admissdo em UTIl em pacientes com
cancer, e apesar de uma melhora consideravel da sobrevida na ultima década,
a mortalidade atual ainda esta em torno de 55%, ainda maior que na populagéo
geral’®. Em 2006, Danai et al® analisaram a epidemiologia de sepse em
pacientes oncoldgicos de 1979 a 2000 nos Estados Unidos e observaram
incidéncia anual de 1465 casos por 100.000 pacientes com cancer, com risco
relativo (RR) de 9,77 quando comparado ao grupo sem cancer. Zuber et al."®,
em 2012, em estudo multicéntrico retrospectivo, demostraram reducéo
significativa da mortalidade do choque séptico em pacientes com neoplasias ao
longo dos anos — de 1997 a 2008 — porém com cifras superiores a 50%.

O aumento do risco de sepse nos pacientes oncologicos € multifatorial: o
estado de mielossupressao causado por infitragdo medular pela prépria
patologia ou pela quimioterapia citotdxica, uso de corticosteroides e transplante
de medula éssea®. Além disso, a importdncia de defeitos primarios nos
sistemas imunes inatos e adaptativos tem sido progressivamente reconhecida.
Como exemplo, mudangas no comportamento das células imunes, incluindo
reducdo na apoptose dos linfocitos e expansdo de células supressoras
derivadas de precursores mieloides, sdo associadas com respostas anti-

infecciosas comprometidas em pacientes com malignidades?!-?2.
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Estes pacientes possuem atividade citotoxica ndo seletiva sobre
células em divisdo e pobreza circulatdria em feridas que s&o responsaveis
pelo frequente comprometimento da integridade cutédnea e mucosa. N&o
obstante, a emergéncia de novos farmacos, que tem como alvos especificos
os linfocitos, ampliou o espectro de complicagbes infecciosas, incluindo
infecgbes oportunistas por fungos, parasitas e micobactérias. Ainda mais
importante, o espectro de patdégenos responsaveis por infeccdes graves
mudou. Surgiram bactérias Gram-negativas multirresistentes, especialmente
enterobacteriaceas, como Klebsiella ou Serratia spp., que, juntamente de
espécies de Pseudomonas e outras, exercem um impacto relevante nos
desfechos de pacientes imunocomprometidos para os quais qualquer retardo
no inicio de antibioticoterapia adequada pode ser extremamente danoso?.
Além disso, algumas predisposi¢cdes individuais hereditarias previamente
descritas em pacientes imunocompetentes podem também conferir um
aumento da suscetibilidade a infecgdes graves em pacientes
imunocomprometidos. Uma deficiéncia na lecitina ligante de manose foi
associada a uma incidéncia mais elevada de infec¢cbes bacterianas e
fungicas graves em pacientes com doencas malignas. Além do mais,
polimorfismos funcionais no TLR4 ou pentraxina longa PTX3 foram
associados com maior risco de aspergilose invasiva em receptores de

células-tronco alogénicas?.
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3.2 Farmacos Vasoativos

O uso de farmacos vasoativos é a base do suporte hemodinamico do
choque séptico refratario. Historicamente o farmaco vasoativo de escolha
para tratamento do choque refratario € a norepinefrina. A vasopressina tem
sido mais frequentemente utilizada como segundo vasopressor em choques
refratarios. Entretanto, nos ultimos anos, observou-se um interesse maior em
se estudar a vasopressina como primeiro farmaco para manter a
homeostase orgénica e tissular.

Em 2006, Lauzier et al.?> conduziram um estudo randomizado que
comparou o efeito da vasopressina com a norepinefrina em variaveis
hemodinamicas e disfungbes organicas. Concluiram que no choque
hiperdinamico precoce, a administragdo de alta dose de vasopressina como
agente unico falhou em aumentar a pressao arterial média, na primeira hora,
mas manteve a pressdao acima de 70 mmHg em 2/3 dos pacientes em 48
horas. A vasopressina reduziu a necessidade de norepinefrina, melhorou o
SOFA escore e a funcio renal.

O estudo VASST'®, em 2008, foi o maior estudo sobre a vasopressina
no choque. Foi um estudo multicéntrico e randomizado em que pacientes
com choque séptico que recebiam pelo menos 5 mcg/min de norepinefrina
foram randomizados a receber uma dose adicional de vasopressina (0,01
U/min a 0,03 U/min) ou norepinefrina (5 w/min a 15 w/min). O desfecho
primario foi mortalidade em 28 dias. Foram incluidos 778 pacientes sendo
189 pacientes com cancer. Nao houve diferenga significante na mortalidade

de 28 dias entre os grupos (354% e 39,3% respectivamente, para
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vasopressina e norepinefrina, p = 0,26). Também nao houve diferenca
significante na mortalidade de 90 dias e na incidéncia de eventos adversos.
No subgrupo de pacientes com choque menos grave (norepinefrina de 5
mcg/min a 14 mcg/min) a mortalidade de 28 dias foi menor no grupo
vasopressina comparado ao grupo norepinefrina (26,5% vs. 35,7%, p =
0,05). Os autores concluiram que doses baixas de vasopressina nao
reduziram a mortalidade quando comparadas a norepinefrina em pacientes
com choque séptico ja tratados com doses convencionais de aminas
vasopressoras.

Em 2016, Barzegar et al.?® avaliaram o efeito da vasopressina no
lactato e no clearance de lactato como marcadores de perfusdo tecidual no
choque séptico. Os pacientes foram divididos em dois grupos: norepinefrina
e vasopressina associada a norepinefrina. Apesar de ndo haver diferenca
significante nos valores de lactato entre os grupos, o clearance de lactato de
24 horas foi significativamente maior no grupo vasopressina. Isso talvez seja
devido ao efeito da vasopressina na microcirculagao e hipoperfusao tecidual
ou a seu efeito poupador de catecolamina.

Ja o estudo VANCS' mostrou a efichAcia e seguranga da
vasopressina com primeira opgdo no tratamento do choque em uma
populacdo de pacientes em pos-operatorio de cirurgia cardiaca que
evoluiram com necessidade de terapia com vasopressores em até 48 horas
apdés desmame de circulacdo extracorpérea. Trezentos e trinta pacientes
foram randomizados para receber vasopressina ou norepinefrina como

terapia primaria para o choque vasoplégico. O estudo demonstrou que o
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grupo vasopressina, comparado ao grupo norepinefrina, apresentou
adequacdo mais rapida da pressao arterial média. O grupo vasopressina
apresentou menor incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) no pos-
operatério, menor prevaléncia de fibrilagcdo atrial e menor tempo de
internagdo. Nao houve diferenga significante na mortalidade de 30 e 90 dias.

O estudo VANISH'® em 2016, foi um estudo multicéntrico,
randomizado, realizado em pacientes com choque séptico, comparando a
utilizacdo de norepinefrina com vasopressina na fase inicial do choque.
Nesse estudo, 409 pacientes, foram randomizados a um dos quatro grupos
de tratamento: vasopressina e hidrocortisona, vasopressina e placebo,
norepinefrina e hidrocortisona, norepinefrina e placebo. O desfecho primario
foi dias livres de insuficiéncia renal. N&do houve diferenga significante tanto
no desfecho primario quanto na mortalidade em 28 dias entre os grupos.

Quanto as metanalises, a primeira publicagdo deste tipo foi uma
revisao sistematica dos estudos realizados entre 1966 e 2011, publicada em
2012 por Serpa Neto?”, que avaliou os efeitos da vasopressina e
terlipressina comparados com a infusdo de catecolaminas no choque
circulatorio. Nove ensaios abrangendo 998 participantes foram incluidos. O
autor concluiu que o uso de vasopressina em choque com vasodilatagéo é
seguro, associado com reducdo da mortalidade e facilita o desmame de
catecolaminas.

Em 2014, Zhou e Song?® publicaram uma metanalise sobre o uso da
vasopressina em pacientes com choque séptico, que incluiu sete estudos.

Ndo houve diferenca de mortalidade com o uso de vasopressina ou
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norepinefrina nestes pacientes. Em comparagdo com a norepinefrina, a
vasopressina nio teve efeito sobre a frequéncia cardiaca, pressao arterial,
indice cardiaco, indice de resisténcia vascular sistémica, oferta e consumo
de oxigénio ou valores de lactato. O estudo concluiu que ndo ha evidéncia
suficiente de que a norepinefrina seja superior a vasopressina em termos de
mortalidade e estabilizagdo hemodinédmica e sugere a realizagdo de novos
estudos controlados e randomizados, para concluir qual o efeito da
vasopressina em pacientes com choque séptico.

Em 2015, Belletti et al.?°, em uma metanalise incluindo 20 estudos (10
estudos em choque séptico e sete estudos apds cirurgia cardiaca) e 1608
pacientes, demonstraram que os farmacos n&o-catecolaminérgicos
aumentam a sobrevida dos pacientes.

Em 2018, Mcintyre et al.3°, analisaram dados de 23 estudos e
demonstraram que a associacdo de vasopressina com vasopressores
catecolaminérgicos reduz a ocorréncia de fibrilagdo atrial em pacientes com
choque, sem alteragdes significantes em outros desfechos.

O Quadro 1 demonstra os estudos observacionais e randomizados

que avaliaram a vasopressina no choque séptico.
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Quadro 1 - Estudos clinicos de vasopressina no choque séptico em

humanos
Estudo N° Pacientes/Condigao Desfechos
Landry et al.®! 1997 Séries de casos  5/choque séptico A B, C
Landry et al.*? 1997 Caso controle 19/ choque sep’glcoA . A, B,D
12/choque cardiogénico
Malay et al.® 1999 RCT Placebo 10/choque séptico, trauma A, B
Gold et al.% 2000 Série de casos  |/Mipotensdo associadaa 5 g
milrinone
Holmes et. al."? 2001 Série de casos  50/choque séptico A B, C
Tsuneyoshi et al.>®> 2001 Série de casos 16/choque séptico A C
Dunser et al.% 2003 RCT 48/choque refratario a A B, E
catecolaminas
Patel et al."® 2002 Série de casos  24/choque séptico B
Russel et al.™® 2008 RCT (VASST) 778/choque séptico A B E
Gordon et al.'® 2016 RCT (VANISH)  409/choque séptico A CE

RCT: estudo clinico randomizado e controlado, A: aumento da pressdo arterial; B:- redugdo de
catecolaminas; C: aumento do débito urinario; D: niveis plasmaticos de vasopressina; E: desfechos
clinicos



4 METODOS



METopos - 17

4.1 Desenho do Estudo

O estudo clinico foi conduzido de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de
2016 no Instituto do Cancer (ICESP) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&do Paulo (HC-FMUSP). O projeto de
pesquisa foi submetido a comissdo cientifica do Instituto do Cancer e ao
Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-
FMUSP, e foi aprovado sob numero 61762 em sesséo de 6 de setembro de
2012 (Anexos A e B). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi obtido de todos os pacientes participantes ou de seus familiares
mais proximos, quando os pacientes eram incapacitados de fornecé-lo
(Anexo C). Os dados foram coletados pelos investigadores e analisados pelo
comité de monitoramento de dados.

O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov, na data de 24 de
setembro de 2012, sob o identificador NCT01718613, com o acrénimo
VANCS Il - Vasopressin versus norepinephrine for the management of septic
shock in Cancer Patients (Apéndice A).

Trata-se de um estudo clinico fase IV, prospectivo, duplo-cego,
randomizado, de superioridade. A metodologia do estudo foi feita de acordo

com as recomendagdes do Consort Statement e Spirit Trials®"-38,
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4.2 Pacientes do Estudo

Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, admitidos na unidade
de terapia intensiva do ICESP-HCFMUSP, com sepse e que precisaram de
vasopressores apos ressuscitacdo volémica adequada foram randomizados
para receber um dos dois farmacos: vasopressina ou norepinefrina.

Para serem elegiveis ao estudo, os pacientes deveriam preencher os

critérios de inclusao e exclusao abaixo:

Critérios de Inclusdo

a) ldade maior ou igual a 18 anos.
b) Neoplasia solida.
c) Choque séptico.

d) Termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de Exclusao

a) Gravidez.

b) Choque cardiogénico.

c) Uso atual de vasopressor.

d) Expectativa de vida menor que 24 horas.

e) Fenbmeno de Raynaud, esclerose sistémica ou diatese
vasoespastica.

f) Hiponatremia grave (Na < 130 mEq/L).

g) Isquemia mesentérica aguda.

h) Sindrome coronaria aguda.

i) Participagdo em outro estudo.
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4.3 Randomizagao

Todos os pacientes internados na UTI do ICESP-HC-FMUSP no periodo
de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016 foram avaliados para potencial
elegibilidade. O pesquisador avaliava o paciente a admissao ou durante estada
na UTI e explicava detalhes do estudo. Se o paciente ou o responsavel
concordavam, o termo de consentimento era assinado. Desde a admissao até a
alta da UTI o paciente poderia ser incluido no estudo, se desenvolvesse choque
séptico com necessidade de vasopressor. O paciente era alocado para um dos
dois tratamentos (norepinefrina ou vasopressina) apos randomizagéo 1:1
realizada por meio de uma lista gerada eletronicamente via web.

Houve “mascaramento ou cegamento” dos pacientes, familiares,
profissionais de saude, investigadores e avaliadores que cuidaram dos
pacientes e analisaram os desfechos. Os mesmos ndao eram informados a

qual grupo os pacientes estavam alocados durante todo o estudo.

4.4 Tratamento

As estratégias de tratamento do choque utilizadas no estudo foram
derivadas de estudos anteriores realizados em pacientes criticos que
mostravam seguranga com a utilizacdo de qualquer um dos agentes
vasopressores do estudo'®'”.

Todos os pacientes eram monitorizados com cateter venoso central e
presséo arterial invasiva até a retirada total dos farmacos vasopressores. O
diagnostico de choque séptico era confirmado na presenca de sepse (pelo

menos dois dos quatro critérios de resposta inflamatoria sistémica devido a
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infecgdo suspeita ou confirmada), e que necessitavam de vasopressores
para tratamento da hipotensao arterial (press&o arterial média abaixo de 65
mmHg) apos ressuscitacdo volémica adequada. A ressuscitagdo volémica
era realizada com a utilizacdo de analise de multiplas variaveis, como
achados do exame fisico, marcadores de perfusdo tecidual, ecocardiografia
e parametros dindmicos®°.

Havendo a necessidade de terapia vasopressora, o paciente era
randomizado para receber um ou outro farmaco do estudo.

Grupo Vasopressina: pacientes randomizados para este grupo
recebiam infusdo continua do farmaco em doses que variavam de 0,01
U/min a 0,06 U/min, se apresentassem uma PAM < 65 mmHg nao
responsiva ao volume com o objetivo de atingir uma PAM entre 65 mmHg e
75 mmHg.

Grupo Norepinefrina: pacientes randomizados para este grupo
recebiam infusdo continua do farmaco em doses que variavam de
0,1pg/kg/min a 1,0 yg/kg/min, se apresentassem uma PAM < 65 mmHg nao
responsiva ao volume com o objetivo de atingir uma PAM entre 65 mmHg e
75 mmHg.

Preparo das solugées: as solugdes de vasopressina e norepinefrina
eram preparadas por uma equipe de farmacéuticos na farmacia de
quimioterapia, responsavel por atender a unidade de terapia intensiva. As
solugcdes de vasopressores eram compostas de vasopressina 30 U ou
norepinefrina 30 mg diluidas em frascos idénticos de soro glicosado 5% de 250

mL. Apenas a equipe de farmacéuticos tinha acesso ao conteudo das solugdes
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infundidas. As solugdes eram identificadas com o nome do paciente, o nome do
estudo e o numero correspondente do caso conforme a lista de randomizagao.
As concentragdes das solugdes de vasopressina e de norepinefrina foram
respectivamente de 0,12 U/mL e de 120 ug/mL. As equipes de intensivistas
foram instruidas a iniciar a infusdo do vasopressor do estudo com a velocidade
inicial de 5 mL/h e titular a infusdo a cada 10 minutos para manter uma PAM
entre 65 mmHg e 75 mmHg utilizando uma velocidade de infusdo maxima de
até 30 mL/h. Assim a dose de vasopressina variou de 0,01 U/h a 0,06 U/h e de
norepinefrina de 10 mcg/min a 60 mcg/min.

Norepinefrina suplementar ou aberta (open label): se mesmo com a
velocidade maxima de infusdo do vasopressor do estudo o paciente
permanecia com uma PAM < 65 mmHg, os médicos deveriam iniciar uma
infusdo de norepinefrina suplementar (open label) em doses suficientes para
manter uma PAM entre 65 mmHg e 75 mmHg.

Os médicos que assistiam aos pacientes na UTI poderiam interromper
a infusdo da droga do estudo se houvesse um dos seguintes eventos
graves: infarto agudo do miocardio com elevagdo do seguimento ST
confirmado por um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes, taquiarritmias
com instabilidade hemodindmica, isquemia mesentérica aguda, isquemia
periférica aguda ou hiponatremia grave (Na sérico < 130 mEq/L). Se a
equipe médica identificasse algum efeito adverso que eles considerassem
relacionados a infusdo da droga do estudo, estava autorizada a interrupgéo
da medicagao por no minimo 8 horas e entdo o paciente era reavaliado. A

droga poderia ser reiniciada se a equipe de intensivistas que atendia o
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paciente concordasse que o evento adverso tinha sido tratado, ou a
condicdo revertida, ou ainda se fosse descartado que o evento que motivou
a interrupcdo da droga néo fosse relacionado a infusdo da droga do estudo.
Todos os eventos que resultaram em interrupcdo da medicagao foram
registrados.

O desmame dos farmacos do estudo foi realizado seguindo o
protocolo abaixo: a norepinefrina suplementar ou open label era inicialmente
reduzida quando a PAM alvo estivesse estavel por pelo menos 15 minutos
durante a infusdo do farmaco do estudo. A redugao ou desmame do farmaco
do estudo era iniciada quando a PAM estivesse mantida por pelo menos 15
minutos sem vasopressores suplementares. Nao era permitido cruzamento
entre grupos (crossover) ou vasopressina suplementar (open label).

Se a terapia com vasopressor era requerida durante a mesma
admissao na UTI apds a retirada total do farmaco do estudo, a farmacia era

sinalizada para administrar o mesmo farmaco.

4.5 Suporte Orgénico na Unidade de Terapia Intensiva

Suporte hemodinamico: durante as primeiras 6 horas apds o
diagnostico do choque séptico, o cuidado intensivo incluia a monitorizagéao
hemodinamica visando adequagao da oxigenagao tecidual. O paciente era
monitorizado com cateter arterial, cateter venoso central, e na maioria dos
pacientes, era utilizado o monitor de débito cardiaco minimamente invasivo
Vigileo - Edwards Ltda. (Irwine, CA, USA) e a ecocardiografia transtoracica.

Marcadores de perfusdo tecidual eram coletados de 2 em 2 horas, para
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auxiliar no diagndstico e no manejo hemodinamico dessa fase do
tratamento. A ressuscitacdo hemodinamica era feita por meio de aliquotas
de 500 mL de solugéo cristaloide intravenosa (preferencialmente solugao de
Ringer lactato), infundida em tempo menor que 5 minutos. Apds a reposicéo
volémica, se houvesse ainda sinais de hipoxia tecidual, transfusdao de uma
unidade de hemacias era prescrita se os niveis de hemoglobina fossem
menores que 8 g/dL. Se houvesse ainda sinais de hipdxia tecidual, com
hemoglobina maior ou igual a 8 g/dL, dobutamina na dose inicial de 3
wkg/min era iniciada. A hemodinamica era avaliada a cada intervengao
terapéutica ou mudanca do quadro clinico.

Suporte renal: durante a internacdo, era avaliada diariamente a
funcdo renal por meio da dosagem plasmatica de ureia e creatinina.
Insuficiéncia renal era diagnosticada por meio do critério Acute Kidney Injury
Network (AKIN): aumento da creatinina sérica igual ou maior que 0,3 mg/dL,
ou igual ou maior que 1,5x o valor basal dentro de uma janela de 48 horas*°.

Foi considerada complicagéo renal grave a insuficiéncia renal aguda
com necessidade de terapia de substituicdo renal. A indicagcdo de terapia
dialitica era feita pelo médico intensivista, baseando-se nos niveis de ureia,
na ocorréncia de acidose, hiperpotassemia e hipervolemia.

Suporte metabdlico: durante a internacdo na UTI, o paciente era
mantido com controle glicémico na faixa de 140 mg/dL a 180 mg/dL. O inicio
da dieta preferencialmente oral ou enteral ocorria assim que o quadro clinico
permitisse. Em caso de impossibilidade de utilizacdo do trato

gastrointestinal, apds o quinto dia, iniciava-se nutrigdo parenteral.
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4.6 Avaliagoes dos dados clinicos e demograficos e coleta de dados

Um instrumento de coleta de dados foi elaborado para auxiliar na
obtencao das informacgdes requeridas no estudo (Anexo E).

Dados: Os dados clinicos e laboratoriais colhidos nas primeiras 24
horas e 96 horas apds a admissao do paciente na UTI foram utilizados para
a avaliacdo de gravidade de acordo com o escore de disfungdo organica
SOFA (Anexo E)*'.

Foram coletados diariamente hemoglobina e hematdcrito,
leucograma, contagem de plaquetas, albumina sérica, proteina C reativa,
valores plasmaticos de ureia, creatinina, bilirrubinas totais, CK-MB,
troponina, saturagdo venosa central de oxigénio, pH, lactato arterial, ACO>, e
eletrolitos. Dados sobre assisténcia ventilatoria, necessidade de
vasopressores, necessidade de terapia de substituicido renal e dados
clinicos eram coletados diariamente até a alta hospitalar. Investigagdo do
sitio da infeccdo e analise microbiolégica foi realizada em todos os
pacientes.

Os pacientes internados na UTI incluidos no estudo eram avaliados
diariamente pela manha e a tarde por uma equipe de dois avaliadores com
experiéncia em terapia intensiva. Apds a alta da UTI, diariamente até a alta
hospitalar, os pacientes eram observados pelos mesmos avaliadores para
registro de dados sobre a evolugéo clinica, complicagdes e mortalidade.

Houve “cegamento” dos pacientes, da equipe multiprofissional que
assistia o paciente, dos avaliadores dos desfechos e dos investigadores

principais do estudo. Os mesmos n&o foram informados a qual grupo o



METoDOS - 25

paciente estava alocado. Os avaliadores foram divididos da seguinte forma:

- Um nefrologista designado pela organizagdo do estudo ficou
responsavel pelo acompanhamento dos pacientes do estudo
durante a permanéncia hospitalar para verificar a ocorréncia de
insuficiéncia renal aguda durante a internagdo, e destes quantos
necessitaram de terapia de substituicao renal.

- Um cardiologista designado pela organizagdo do estudo ficou
responsavel em fazer o acompanhamento cardiolégico dos
pacientes, relatando a ocorréncias dos desfechos
cardiovasculares, se houvesse, durante o tempo de permanéncia
hospitalar.

- Uma equipe multidisciplinar de médicos e fisioterapeutas fez a
descricao dos eventos respiratorios como: tempo de ventilagdo
mecanica invasiva, ocorréncia de pneumonia e sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) durante o tempo de
permanéncia hospitalar.

- Uma equipe multidisciplinar composta de um médico e um
enfermeiro fez 0 acompanhamento das complicagdes infecciosas,
sitios de infeccdo e o perfil microbiologico dos pacientes do

estudo durante a internagao hospitalar.
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4.7 Definicao dos Desfechos

Desfecho primario:

- Mortalidade de 28 dias apés a randomizagao.

Desfechos secundarios:

- Mortalidade de 90 dias apds randomizacao.

- Dias vivo e livre de ventilagdo mecanica 28 dias apds randomizacgao.

- Dias vivo e livre de vasopressores 28 dias apds randomizagao.

- Dias vivo e livre de terapia de substituicao renal 28 dias apos
randomizacgao.

- SOFA 24 horas e 96 horas apds admissao.

Outros desfechos:

- Insuficiéncia renal aguda de acordo com o a classificacédo de
AKIN 28 dias apds a randomizacéo.

- Infarto agudo do miocardio 28 dias apds a randomizagéo.

- Fibrilagao atrial 28 dias apds a randomizacgao.

- Acidente vascular cerebral 28 dias apos a randomizacéao.

- Delirium 28 dias apds a randomizacao.

- Taxa de uso de norepinefrina adicional.

- Tempo de internacdo hospitalar.

- Tempo de internacdo na UTI.

- Taxa de readmissao na UTl em 48 horas apés alta.

- Efeitos adversos dos farmacos do estudo.

- Marcadores de perfusdo tecidual e variaveis laboratoriais durante

a internagao na UTI.
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4.8 Descri¢cao das Complicagoes

a) Complicacoes cardiovasculares

Foram definidos como complicagdes cardiovasculares os seguintes

eventos:

Infarto agudo do miocardio, definido como pelo menos um dos
seguintes achados associados com sintomas clinicos sugestivos de
isquemia miocardica: elevacado de troponina | com pelo menos um
valor acima do percentii 99 do limite superior, alteragdes
eletrocardiograficas tais como onda Q nova, supradesnivelamento
do seguimento ST-T ou bloqueio de ramo esquerdo novo; ou
exame de imagem revelando nova perda de viabilidade miocardica
ou alteragado segmentar de contratilidade. Era realizado diariamente
um ECG de 12 derivagbes e dosagem de troponina | e CK-MB
durante toda a permanéncia na UTI*2,

Fibrilagdo atrial, que foi definida conforme a Diretriz Brasileira de
Arritmias Cardiacas da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Foram
utilizados inicialmente os critérios eletrocardiograficos pelos
médicos intensivistas que atendiam os pacientes e iniciavam a
terapéutica especifica. Entretanto, foram considerados diagnosticos
de fibrilagdo atrial apenas quando o cardiologista especialista em

arritmias confirmasse a hipétese inicial*3.
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b) Complicacées neuroldgicas

Foram definidos como complicagdes neuroldgicas os seguintes eventos:

- Acidente vascular cerebral que era diagnosticado se houvesse
déficit neurolégico novo, reversivel ou n&o, acompanhado de
alteracdo nova compativel com o quadro clinico em exame de
imagem (tomografia de cranio ou ressonancia magnética).

- Delirium cujo diagnostico era pesquisado a cada periodo de 6h, e
confirmado pela escala Confusion Assessment Method in an

Intensive Care Unit (CAM-ICU)*.

c) Complicacoes renais

Insuficiéncia renal aguda foi definida pelo critério AKIN: aumento da
creatinina sérica igual ou maior que 0,3 mg/dL, ou igual ou maior que 1,5x o
valor basal dentro de uma janela de 48 horas*’. Foi considerada
complicagédo renal grave a insuficiéncia renal aguda com necessidade de

terapia de substituicdo renal.

4.9 Analise Estatistica

Foi calculado que aproximadamente 250 pacientes seriam
necessarios para detectar uma diferenca relativa de 30% no evento
combinado, assumindo uma taxa do evento combinado de 60% no grupo
norepinefrina, um erro tipo alfa de 0,05 e um poder estatistico de 80%*°.

Os dados foram analisados segundo o principio inten¢do de tratar. Os

dados foram submetidos a analise utilizando o The Statistical Package for
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Social Sciences (SPSS) para Windows, versao 17 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Os testes utilizados foram bicaudais. O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi utilizado para verificar a distribuigdo normal das variaveis continuas. A
diferenca entre os grupos foi avaliada utilizando-se o teste t, teste U de
Mann-Whitney, teste qui-quadrado e teste exato de Fisher quando
apropriado. Utilizou-se analise de variancia para medidas repetidas para
variaveis mensuradas em mais de uma condi¢ao de avaliacdo. A curva de
sobrevida foi construida com os procedimentos de Kaplan-Meier. Um valor
de p < 0,05 foi considerado significante.

Analise de subgrupo pré-especificada foi realizada em subgrupos de
acordo com idade, sexo, doenga metastatica, sitio de infec¢do, insuficiéncia

renal aguda, ventilagdo mecanica e uso de corticosteroides.
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Foram avaliados 1066 pacientes admitidos na UTI do ICESP-HC-
FMUSP, no periodo de 20 de julho de 2013 a 6 de julho de 2016. Destes,
250 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, ndo apresentaram
nenhum critério de exclusdo, assinaram o termo de consentimento e foram
incluidos no estudo (Figura 1). Destes, 125 pacientes foram alocados no
grupo vasopressina e 125 pacientes foram alocados no grupo norepinefrina.

Todos completaram o estudo sem retirar o termo de consentimento.

Pacientes avaliados para
elegibilidade (n=1066)

Excluidos (n=816)

- Ndo preencheram critérios de inclusdo (n=538)
- Recusa a participar do estudo (n= 23)

- Participagao em outro estudo (n=39)

- Expectativa de vida < 24 h (n=81)

- Uso prévio de vasopressor (n=121)

- Hiponatremia (n=15)

Randomizados (n=250) ‘

A 4

: !

Grupo vasopressina (n=125) Grupo norepinefrina (n=125)
- Receberam intervengéo (n=121) - Receberam intervengéo (n=123)
- Desvio de protocolo (n=4) - Desvio de protocolo (n=2)
! }
Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)
Intervengao descontinuada (n=0) Intervengao descontinuada (n=0)
Analisados (n=125) Analisados (n=125)

Figura 1 - Fluxograma do estudo
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As caracteristicas basais e demograficas dos dois grupos estao
descritas na Tabela 1. Nao houve diferengas entre os grupos quanto a estas
caracteristicas.

As comorbidades mais prevalentes nos grupos vasopressina e
norepinefrina foram hipertensédo arterial (42,4% vs. 39,2%, p = 0,607),
insuficiéncia renal cronica (42,1% vs. 39,2%, p = 0,638), diabetes (18,4% vs.
20%, p = 0,748) (Tabela 1).

A neoplasia mais frequente foi o do trato gastrointestinal que
acometeu 32,0% dos pacientes do grupo vasopressina e 33,6% dos
pacientes do grupo norepinefrina, seguido do cancer de pulmao (16,0% vs.
14,4%), e trato geniturinario (12,8% vs. 12,8%). Outros sitios tumorais (pele,
mediastino, indeterminado) corresponderam 16% dos pacientes do grupo
vasopressina e a 18,4% dos pacientes do grupo norepinefrina. Dentre estes
pacientes, 73,6% do grupo vasopressina e 71,7% do grupo norepinefrina
apresentavam metastases (p = 0,990) (Tabela 1).

O grupo de pacientes estudado representa uma populagdo com
cancer e bom escore progndéstico com mediana e intervalo interquartilico de
[70 (60-90) vs. 70 (55-90), p = 0,618), com choque séptico de alta gravidade,
0 que pode ser avaliado pela mediana do SOFA escore de 7 (5-10) em

ambos os grupos (p = 0,708).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e demograficas dos pacientes do

estudo

Variavel

Idade (anos)
Peso (kg)
Altura (m)
IMC (kg/m?)
Sexo (masculino)
Raca
Branca
Negra
Oriental
Tipo de neoplasia
Gastrointestinal
Pulméo
Urolégico
Cabega e pescogo
Figado e vias biliares
Outros
Karnofsky
Metéastase
Quimioterapia (Ultimas 4 semanas)
Radioterapia (Ultimas 4 semanas)
Fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo (%)
Comorbidades
Insuficiéncia Cardiaca
Classe funcional (NYHA)
I
Il
1
Infarto agudo do miocardio
Hipertenséo arterial
Doenca vascular periférica
DPOC
Dislipidemia
Tabagista atual
Tabagista prévio (6 meses)
Creatinina > 1,5mg/dL
Fibrilagc&o atrial
Diabetes
Doencga hepatica
Hipotireoidismo
Acidente vascular cerebral
Escore de Comorbidade de Charlson
SOFA admissao

n=125
64 (54-72)
62 (53-73)

1,65 (1,58-1,69)

23 (20-27)
68 (54,4%)

99 (79,2%)
20 (16,0%)
6 (4,8%)

40 (32,0%)
20 (16,0%)
16 (12,8%)
16 (12,8%)
13 (10,4%)
20 (16,0%)
70 (60-90)
89 (73,6%)
26 (20,8%)
6 (4,8%)
62 (60-66)

16 (12,8%)

5 (31,3%)
10 (62,5%)
1(6,3%)
8 (6,4%)
53 (42,4%)
5 (4,0%)
9 (7,2%)
18 (14,4%)
23 (18,4%)
38 (30,4%)
51 (42,1%)
5 (4,0%)
23 (18,4%)
8 (6,4%)
8 (6,4%)
5 (4,0%)
7 (3-9)

7 (5-10)

Vasopressina Norepinefrina

n=125
62 (53-69)
61 (51-71)

1,65 (1,57-1,73)

22 (20-25)
69 (55,2%)

111 (88,8%)
12 (9,6%)
2 (1,6%)

42 (33,6%)
18 (14,4%)
16 (12,8%)
15 (12,0%)
11 (8,8%)
23 (18,4%)
70 (55-90)
86 (71,7%)
31 (24,8%)
6 (4,8%)
63 (60-66)

22 (17,6%)

4 (18,2%)
17 (77,3%)
1 (4,5%)
6 (4,8%)
49 (39,2%)
8 (6,4%)
16 (12,8%)
13 (10,4%)
35 (28,0%)
27 (21,6%)
49 (39,2%)
9 (7,2%)
25 (20,0%)
9 (7,2%)
3 (2,4%)
2 (1,6%)
8 (4-9)

7 (5-10)

p

0,067t
0,775t
0,4611
0,363f
0,899
0,091

0,997

0,618t
0,743
0,451
1,000
0,488t

0,291

0,608

0,582
0,607
0,393
0,140°
0,337
0,072
0,113
0,638
0,271
0,748
0,802°
0,123™
0,446™
0,1241
0,708t

T = Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney; * = Teste qui-quadrado de Pearson; ** = Teste de
razdo de verossimilhanga;*** = Teste exato de Fisher; IQR = variagéo interquatil. IMC = indice de
massa corporea; Karnofsky = escada de desempenho de Karnofsky; ICC = insuficiéncia cardiaca
congestive; NYHA = New York Heart Association; FEVE = fragao de ejegao do ventriculo esquerdo;
Charlson = escore de comorbidade de Charlson. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.
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A caracterizagdo do choque séptico foi semelhante entre os grupos (p =
0,836). O foco do choque séptico mais prevalente foi o pulméo (56,8% vs.
53,6%), seguido do abdome (19,2% vs. 17,6%), urina (10,4% vs. 9,6), corrente
sanguinea (3,2% vs. 4,8), sitio tumoral (0% vs. 2,4%), sistema nervoso central
(2,0% vs. 0%), indeterminado (6,4% vs. 9,6%) e outros (2,4% vs. 2,4%),
respectivamente nos grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 2).

As culturas foram positivas em 51,2% dos pacientes do grupo
vasopressina e em 61,6% dos pacientes do grupo norepinefrina (p = 0,099)
sendo que se observou propor¢gao menor, ndo significante, de gram negativos
no grupo vasopressina (26,4%) em relagao ao grupo norepinefrina (40,0%), p =
0,062. A prevaléncia de patogenos multirresistentes também foi menor, nao
significante, no grupo vasopressina (8,0%) em relagdo ao grupo norepinefrina
(18,4%), p = 0,109. Em ambos os grupos os fungos foram responsaveis por
13,6% das culturas positivas enquanto os gram positivos tiveram prevaléncia de
26,4% no grupo vasopressina e 29,6% no grupo norepinefrina, p = 0,573
(Tabela 2).

A admissdo, a disfuncdo organica mais prevalente nos grupos
vasopressina e norepinefrina respectivamente foi a cardiovascular (100% em
ambos os grupos), seguida da respiratoria (51,2% vs. 49,6%, p = 0,800),
renal (42,4% vs. 41,6%, p = 0,898), metabdlica (30,4% vs. 32,8%, p =
0,683), neuroldgica (21,6% vs. 24,8%, p = 0,549), hematologica (20,8% vs.
25,6%, p = 0,369), e hepatica (8,0% vs. 4,8%, p = 0,301) (Tabela 2).

Além disso, 23,2% dos pacientes do grupo vasopressina e 22,4% dos
pacientes do grupo norepinefrina se encontravam em ventilagdo mecanica a

admissao, p = 0,880 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizagdo da sepse quanto a microbiologia, foco e
disfungao organica

Vasopressina Norepinefrina

Variavel

n=125 n=125

Foco da Sepse 0,836
Pulmonar 71 (56,8%) 67 (53,6%)
Abdominal 24 (19,2%) 22 (17,6%)
Urinario 13 (10,4%) 12 (9,6%)
Corrente sanguinea 4 (3,2%) 6 (4,8%)
Outros 13 (10,4%) 18 (14,4%)
Culturas
Positiva 63 (51,2%) 77 (61,6%) 0,099
Gram positivo 33 (26,4%) 37 (29,6%) 0,573
Gram negativo 36 (28,8%) 50 (40,0%) 0,062
Fungo 17 (13,6%) 17 (13,6%) 1,000
Multirresistente 14 (11,2%) 23 (18,4%) 0,109
Disfungao organica a admissao
Cardiovascular 125 (100%) 125 (100%) -
Respiratéria 64 (51,2%) 62 (49,6%) 0,800
Renal 53 (42,4%) 52 (41,6%) 0,898
Neurolégica 27 (21,6%) 31 (24,8%) 0,549
Hematolégica 26 (20,8%) 32 (25,6%) 0,369
Hepatica 10 (8%) 6 (4,8%) 0,301
Ventilagdo mecanica a admissao 29 (23,2%) 28 (22,4%) 0,880

* = Teste qui-quadrado; ** = Teste da razdo de verossimilhanga; SOFA: Sepsis-related
Organ Failure Assessment.

A mortalidade em 28 dias apds a randomizagéo foi semelhante nos
dois grupos: 56,8% no grupo vasopressina e 52,8% no grupo norepinefrina
com diferenca absoluta e intervalo de confiangca de 4,0 (-8,2 a 16,1), p =
0,525 (Tabela 3 e Grafico 1).

N&o se observou diferengca estatistica nos seguintes desfechos
secundarios: mortalidade em 90 dias (72,0% vs. 75,2%, p = 0,566) com
diferenca absoluta e intervalo de confianga de 95% [-3,2 (-14,0 a 7,7)],

mediana de dias livre de suporte respiratorio  [20 (6-28) vs. 22 (7-28), p =
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0,748], mediana de dias livre de vasopressor do estudo [10 (1-23) vs. 12 (1-
24), 0,669], mediana de dias livres de dialise [20 (7-28) vs. 21 (7-28), p =
0,819], mediana de SOFA 24h [8 (5-11) vs. 7 (5-10), p = 0,425], mediana de
SOFA 96h [7 (2-12) vs. 7 (3-12), p = 0,825], respectivamente para os grupos
vasopressina e norepinefrina. Porém, no grupo vasopressina uma proporgao
maior de pacientes necessitou norepinefrina adicional em relagdo ao grupo
norepinefrina [53,6% vs. 40,8%, 1C95% 12,8 (0,4 a 24,6), p = 0,043], bem
como valores maiores de dias de norepinefrina adicional [2 (2-5) vs. 2 (1-3),
p = 0,009] (Tabela 3).

Nos outros desfechos ndo foram observadas diferengas estatisticas:
insuficiéncia renal aguda (8,0% vs. 13,6%, p = 0,154), insuficiéncia renal
aguda com necessidade de dialise [8,0% vs. 13,6%, IC 95% (-13,6 a 2,25), p
= 0,154], delirium [32,0% vs. 32,0%, IC 95% (-11,44 a 11,44), p = 1,000],
reinternacdo na UTI [6,4% vs. 8,8%, IC 95% (-9,41 a 4,48), p = 0,474],
mediana do tempo de UTI [7 (4-12) vs. 6 (4-12) dias, p = 0,520], e mediana
do tempo de hospital [11 (6-23) vs. 12 (6-22), p = 0,835], respectivamente

para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 3).
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Tabela 3 - Desfechos do estudo

o Vasopressina Norepinefrina Diferencga
VEUEVE

n=125 n=125 absoluta (1C95%)

Desfecho principal
Mortalidade em 28
dias

Desfechos secundarios
Mortalidade em 90 dias 90 (72,0%) 94 (75,2%) -3,2(-14,0a7,7) 0,566

71(56,8%) 66 (52,8%)  4,0(-8,2a16,1) 0,525

DIES ME COEID o i o 22 (7-28) 0,748
respiratorio

\E/):s‘zg\rléis%? do estudo I dil2g) Iz i) 0,6691
Dias livres de dialise 20 (7-28) 21 (7-28) 0,819%
SOFA 24h 8 (5-11) 7 (5-10) 0,425
SOFA 96h 7 (2-12) 7 (3-12) 0,825t

Outros desfechos

Uso de norepineffina o7 5350y 51(40,8%) 12,8 (0,4a246) 0,043

adicional

g)é?;oizl norepinefrina 2 (2-5) 2 (1-3) 0,000
IRA 53 (42,4%) 52 (416%) 080(11.3a129) 4 oqe
IRA dialitica 10 (8,0%) 17 (13,6%) -560 (-13,6a2,25) 0.154°
Delirium 40 (32,0%) 40 (32,0%) O (-11,44a1144) 1,000
Reinternagio na UTI 8 (6,4%) 11(88%)  -2,40 (-9.412a4,48) 0,474
Tempo de UTI (dias) 7 (4-12) 6 (4-12) 0,520t
(Tdei;rlsgo de hospital 44 5.93) 12 (6-22) 0,835t

T = Teste de Mann-Whitney; * = Teste qui-quadrado; SOFA = Sepsis-related Organ Failure
Assessment, IRA = insuficiéncia renal aguda.
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Grafico 1 - Estimativa de Kaplan-Meier de mortalidade em 28 dias de
acordo com a vasopressina ou norepinefrina

100 -
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70 -
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50 -  ————
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O A T T 1
0 7 14 21 28
Tempo (dias)

p=0,593
(teste log-rank)

Mortalidade (%)

Pacientes sob risco

—\/asopressina 125 99 72 61 54
——=Norepinefrina 125 95 77 66 58

Nao houve efeito adverso em 133 dos 250 pacientes do estudo:
52,8% dos pacientes do grupo vasopressina e 53,6% dos pacientes do
grupo norepinefrina. Dentro dos 117 pacientes que apresentaram efeitos
adversos, o efeito adverso mais comum em ambos os grupos foi a
ocorréncia de arritmias (27,2% vs. 32,0%) seguido de hiponatremia (24,8%
vs. 16,0%, p = 0,084), acidente vascular cerebral (4,8% vs. 0,8%, p = 0,120)
isquemia miocardica (2,4% vs. 5,6%, p = 0,197), e isquemia cutanea (0% vs.
1,6%, p = 0,498) para os grupos vasopressina e norepinefrina

respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4 - Eventos adversos nos pacientes do estudo

Variavel Vasopressina Norepinefrina
n =125 n =125
Fibrilagéo atrial 34 (27,2%) 40 (32,0%) 0,406
Hiponatremia 31 (24,8%) 20 (16,0%) 0,084
Acidente vascular cerebral 6 (4,8%) 1(0,8%) 0,120
Infarto agudo do miocardio 3 (2,4%) 7 (5,6%) 0,197
Isquemia digital 0 (0%) 2 (1,6%) 0,498™
Isquemia mesentérica 0 (0%) 0 (0%) -

Numero de eventos adversos

0 66 (52,8%) 67 (53,6%)

1 46 (36,8%) 46 (36,8%) .
0,420

2 11 (8,8%) 12 (9,6%)

3 2 (1,6%) 0 (0%)

* = Teste qui-quadrado; ** = Teste da razdo de verossimilhanca;*** = Teste exato de Fisher.

A frequéncia cardiaca foi semelhante nos grupos vasopressina e
norepinefrina nos 6 primeiros dias com médias de DO: (101,38+22,48 vs.
100,02+24,67 bat/min, p = 0,649); D1: (95,12+22,43 vs. 97,11+£26,17 bat/min,
p = 0,530); D2: (91,06+21,77 vs. 95,16+22,00 bat/min, p = 0,176); D3:
(89,62+20,56 vs. 94,08+23,54 bat/min, p = 0,159); D4: (92,39+20,68 vs.
94,51+21,21 bat/min, p = 0,504); D5: (94,02+22,39 vs. 96,31+22,16 bat/min,
p = 0,528); D6: (96,23+23,89 vs. 100,64+26,25 bat/min, p = 0,320),
respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina.

No 7° dia, a frequéncia cardiaca foi estatisticamente menor no grupo
vasopressina do que no grupo norepinefrina (91,38+19,06 vs. 103,91+26,13

bat/min, p=0,007), respectivamente (Tabela 5 e Grafico 2).
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Tabela 5 - Média e desvio padrao de frequéncia cardiaca durante a
internagdo na unidade de terapia intensiva segundo os
grupos vasopressina e norepinefrina

Vasopressina Norepinefrina
Desvio Desvio p*

padrao el padrao

0 101,38 22,48 100,02 24,67 0,649
95,12 22,43 97,11 26,17 0,530
91,06 21,77 95,16 22,00 0,176
89,62 20,56 94,08 2354 0,159

1
2
3
4 92,39 20,68 94,51 21,21 0,504
5
6

Frequéncia cardiaca

(bat/min) Média

94,02 22,39 96,31 2216 0,528
96,23 23,89 100,64 26,25 0,320
7 91,38 19,06 103,91 26,13 0,007
* = Teste t-Student

Grafico 2 - Média e desvio padrao de frequéncia cardiaca dos grupos
vasopressina e norepinefrina
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Nao houve diferenga estatisticamente significante da presséao arterial
média nos grupos vasopressina e norepinefrina nos 7 dias de avaliagao, DO:
(64,54+11,45 vs. 64,35£14,84 mmHg, p = 0,909); D1: (78,89+12,37 vs.
79,77+14,49 mmHg, p = 0,614); D2: (81,74+12,96 vs. 82,05£12,91 mmHg, p

= 0,861); D3: (84,46%x11,94 vs. 81,33%13,57 mmHg, p = 0,088); D4:
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(82,32+£12,22 vs. 83,17+14,30 mmHg, p = 0,671); D5: (81,24£12,70 vs.

82,72+15,21 mmHg, p = 0,512); D6: (79,03+17,35 vs. 81,90£12,87 mmHg, p

= 0,298); D7: (82,85+16,28 vs. 83,43+12,00 mmHg, p = 0,838) (Tabela 6 e

Grafico 3).

Tabela 6 - Média e desvio padrao da pressao arterial média dos grupos
vasopressina e norepinefrina durante o periodo de
internacao na unidade de terapia intensiva

- . Vasopressina Norepinefrina
Pressao arterial

média (mmHg) Média gaeds;’;g Média gaeds;’;g
0 64,54 1145 6435 14,84
1 78,89 12,37 7977 1449
2 81,74 12,96 82,05 12,91
3 8446 11,94 8133 1357
4 8232 1222 8317 14,30
5 8124 12,70 8272 1521
6 7903 17,35 81,90 12,87
7 8285 1628 8343 12,00

p*
0,909
0,614
0,861
0,088
0,671
0,512
0,298
0,838

* = Teste t-Student

Grafico 3 - Média e desvio padrao da pressao arterial média dos
pacientes do grupo vasopressina e norepinefrina do estudo
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Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o perfil de
médias da SVO2 do grupo vasopressina e norepinefrina, respectivamente
DO: (69,31+13,23 vs. 68,43+12,37 %, p = 0,588); D1: (69,90+13,49 vs.
70,52+10,88 %, p = 0,696); D2: (70,53+12,56 vs. 68,89+11,02 %, p = 0,317);
D3: (66,37+10,87 vs. 69,43+11,65 %, p = 0,060); D4: (68,59+14,47 vs.
69,68+12,80%, p = 0,601); D5: (68,97+13,01 vs. 72,05£12,17%, p = 0,132);
D6: (70,35+14,58 vs. 68,66+11,38 %, p = 0,473); D7: (71,75£12,82 vs.

67,75+12,49%, p = 0,114) (Tabela 7 e Grafico 4)

Tabela 7 - Média e desvio padrdao de SVO, dos grupos vasopressina e
norepinefrina durante o periodo de internagcao na unidade
de terapia intensiva

Vasopressina Norepinefrina

0 ; . *
SVO; (%) Desvio Média Desvio p

padrao padrao

69,31 13,23 68,43 12,37 0,588
69,90 13,49 70,52 10,88 0,696
70,53 12,56 68,89 11,02 0,317
66,37 10,87 69,43 11,65 0,060
68,59 14,47 69,68 12,80 0,601
68,97 13,01 72,05 12,17 0,132
70,35 14,58 68,66 11,38 0,473

7 71,75 12,82 67,75 12,49 0,114
* = Teste t-Student

Média

o 00 WO N -~ O
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Grafico 4 - Média e desvio padrao de SVO, dos grupos vasopressina e
norepinefrina do estudo
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N&o houve diferenga estatisticamente significante entre os valores de
Ph dos grupos vasopressina e norepinefrina nos sete primeiros dias do
estudo, exceto na admissao, porém dentro dos valores normais de Ph.
Apresentaram respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina
medianas e intervalo interquartilico de Ph no dia DO: [7,30 (7,20-7,36) vs.
7,33 (7,26-7,38) mmHg, p = 0,012]; D1: [7,32 (7,26-7,36) vs. 7,33 (7,27-7,37)
mmHg, p = 0,136]; D2: [7,35 (7,30-7,38) vs. 7,37 (7,30-7,40) mmHg, p =
0,154); D3: [7,36 (7,32-7,41) vs. 7,37 (7,32-7,40) mmHg, p = 0,899]; D4:
[7,37 (7,33-7,41) vs. 7,39 (7,32-7,42) mmHg, p = 0,441]; D5: [7,37 (7,31-
7,42) vs. 7,4 (7,34-7,42) mmHg, p = 0,248]; D6: [7,39 (7,33-7,42) vs. 7,39
(7,30-7,42) mmHg, p = 0,963]; D7: [7,39 (7,33-7,42) vs. 7,39 (7,30-7,42)

mmHg, p = 0,621] (Tabela 8 e Grafico 5)
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Tabela 8 - Mediana e intervalo interquartilico de pH dos grupos
vasopressina e norepinefrina durante internagao na unidade
de terapia intensiva

8 () ——— I CEOlEl WOENIE e

Mediana Q Mediana Q P
0 730  (7,20-7,36) 7,33  (7,26-7,38) 0,012
1 732 (7,26-7,36) 733  (7,27-7,37) 0,136
2 735  (7,30-7,38) 7,37  (7,30-7,40) 0,154
3 736 (7,32-7.41) 737  (7,32-7,40) 0,899
4 737 (7,33-7.41) 739  (7,32-7,42) 0,441
5
6

737 (7,31-7,42) 7,40  (7,34-7,42) 0,248
739 (7,33-742) 7,39  (7,30-7,42) 0,963
7 7,39  (7,33-7,42) 7,39  (7,30-7,42) 0,621

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartilico.

Grafico 5 - Desenho esquematico (boxplot) do Ph dos grupos
vasopressina e norepinefrina do estudo VANCS Il
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O perfil de medianas das concentragbes de lactato do grupo
vasopressina apresentou valores semelhantes ao grupo norepinefrina nos 6
primeiros dias, respectivamente, DO: [24 (17-35) vs. 25 (15 - 46) mg/dL, p =
0,758]; D1: [25 (18-43) vs. 24 (17-40) mg/dL, p = 0,363]; D2: [22 (18-32) vs.
23 (17-34) mg/dL, p = 0,796]; D3: [22 (17-30) vs. 22 (17-34) mg/dL, p =
0,736]; D4: [23 (17-30) vs. 22 (15-30) mg/dL, p = 0,703]; D5: [21 (16-28) vs.
20 (16-30) mg/dL, p = 0,694]; D6: [23 (17-30) vs. 23 (17-36) mg/dL, p =
0,552]. No sétimo dia o grupo vasopressina apresentou valores menores de
lactato em relagdo ao grupo norepinefrina, respectivamente D7: [21 (16-26)

vs. 23 (18-35) mg/dL, p = 0,033] (Tabela 9 e Grafico 6).

Tabela 9 - Mediana e intervalo interquartilico das concentragées de
lactato segundo os grupos vasopressina e norepinefrina
durante internag¢ao na unidade de terapia intensiva

Lactato Vasopressina Norepinefrina p*

(mg/dL) Mediana |[e] Mediana |[e]
0 24 (17-35) 25 (15-46) 0,758
1 25 (18-43) 24 (17-40) 0,363
2 22 (18-32) 23 (17-34) 0,796
3 22 (17-30) 22 (17-34) 0,736
4 23 (17-30) 22 (15-30) 0,703
5
6

21 (16-28) 20 (16-30) 0,694
23 (17-30) 23 (17-36) 0,552
7 21 (16-26) 23 (18-35) 0,033

* = Teste de Mann-Whitney; I1Q = intervalo interquartilico.
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Grafico 6 - Desenho esquematico (boxplot) das concentragées de
lactato do grupo vasopressina e norepinefrina do estudo
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O perfil de medianas dos valores séricos de bilirrubina total do grupo
vasopressina apresentou valores semelhantes em relagdo ao grupo
norepinefrina nos 3 primeiros dias de observacéo, DO: [0,62 (0,3 -1,32) vs.
0,54 (0,34-1,11) mg/dL, p = 0,858]; D1: [0,63 (0,33-1,43) vs. 0,60 (0,37-1,27)
mg/dL, p = 0,874]; D2: [0,48 (0,27-0,96) vs. 0,70 (0,35-1,15) mg/dL, p =
0,157]; D3: [0,51 (0,32-0,97) vs. 0,52 (0,28-0,83) mg/dL, p = 0,607],
respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 10 e

Gréafico 7).
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Tabela 10 - Mediana e intervalo interquartilico dos valores séricos de
bilirrubina total dos grupos vasopressina e norepinefrina
durante internagdo na unidade de terapia intensiva

Bilirrubina total Vasopressina Norepinefrina .
(mgldL) Mediana Q Mediana Q P
0 0,62 (0,31-1,32) 0,54 (0,34-1,11) 0,858
1 0,63 (0,33-1,43) 0,60 (0,37-1,27) 0,874
2 0,48 (0,27-0,96) 0,70 (0,35-1,15) 0,157
3 0,51 (0,32-0,97) 0,52 (0,28-0,83) 0,607

* = Teste de Mann-Whitney; IIQ = intervalo interquartilico.

Grafico 7 - Desenho esquematico (boxplot) dos valores séricos de
bilirrubina total dos grupos vasopressina e norepinefrina do

estudo VANCS I
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Os valores de excesso de base (BE) foram semelhantes nos 6
primeiros dias entre o0s grupos vasopressina e norepinefrina,

respectivamente DO: [-4,5 (-8,25 a -1,60) vs. -4,7 (-8,55 a -0,95) mmol/L, p =
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0,758]; D1: [-3,5 (-6,40 a -0,20) vs. -3 (-6,30 a -0,03) mmol/L, p = 0,600]; D2:
[-2,3 (-5,33 a 1,33) vs. -1,45 (-3,83 a 1,48) mmol/L, p = 0,169]; D3: [-1,30 (-
4,55 a 2,45) vs. -0,95 (-3,43 a 1,90) mmol/L, p = 0,689]; D4: [0,05 (-4,63 a
5,30) vs. -0,7 (-4,00 a 3,00) mmol/L, p = 0,876]; D5: [-0,9 (-4,70 a 5,20) vs.
0,35 (-4,55 a 3,75) mmol/L, p = 0,589]; D6: [1,6 (-3,40 a 4,78) vs. 0,1 (-4,53 a
4,45) mmol/L, p = 0,444]. Observou-se diferenca estatistica somente no
sétimo dia quando o grupo vasopressina apresentou mediana maior em
relagdo ao grupo norepinefrina, D7: [1,25 (-2,43 a 5,05) vs. -0,65 (-5,90 a

3,73) mmol/L, p = 0,048] (Tabela 11 e Grafico 8)

Tabela 11 - Mediana e intervalo interquartilico dos valores de BE dos
grupos norepinefrina e vasopressina durante internacao na
unidade de terapia intensiva

EISY a1y L 150 | s 5 [ IS 1 | i

Mediana |[e] Mediana |[e]
450 (-825a-160) -470  (-8,55a-0,95) 0,758
350 (-6,40a-0,20) -3,00 (-6,30a-0,03) 0,600
230 (533a1,33) -145 (-3,83a1,48) 0,169
1,30 (4,55a245) -095  (-3,43a1,90) 0,689
0,05 (-4,63a5,30) -0,70  (-4,00a3,00) 0,876
0,90  (-4,70 a5,20) 0,35 (-4,55a 3,75) 0,589
1,60 (-3,40 a 4,78) 0,10 (-4,53 a 4,45) 0,444

7 1,25 (-2,43 a 5,05) -0,65 (-5,90 2 3,73) 0,048

* = Teste de Mann-Whitney; BE = base excess; I1Q = intervalo interquartilico.

o 00 WO N -~ O
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Grafico 8 - Desenho esquematico (boxplot) do BE dos grupos
norepinefrina e vasopressina do estudo

20,0 o

il

-300 T T T T T T T T

| Morepinefring
W vasopressina

10,07

10,07

'—_—' o0
oo 00— 1
o—

o0
o0 QC

@ o0

o]

-20,0

BE (mmol/L)
9
o o————

Quanto a diurese, n&o houve diferenga estatistica significante entre os
grupos vasopressina e norepinefrina, DO: [0,98 (0,55-1,67) vs. 1,16 (0,60-
1,61) mL/kg/24h, p = 0,385]; D1: [1,14 (0,56-1,86) vs. 1,26 (0,72-1,81)
mL/kg/24h, p = 0,419]; D2: [1,36 (0,69-1,90) vs. 1,54 (0,92-2,29) mL/kg/24h,
p = 0,131]; D3: [1,4 (0,86-2,04) vs. 1,42 (1,04-2,03) mL/kg/24h, p = 0,699];
D4: [1,34 (0,90-2,04) vs. 1,37 (0,89-2,00) mL/kg/24h, p = 0,954]; D5: [1,54
(0,87-2,08) vs. 1,61 (0,96-2,00) mL/kg/24h, p = 0,933]; D6: [1,38 (0,88-1,89)
vs. 1,13 (0,45-2,01) mL/kg/24h, p = 0,414]; D7: [1,37 (0,92-2,01) vs. 1,53
(0,85-2,29) mL/kg/24h, p = 0,714], respectivamente para o0s grupos

vasopressina e norepinefrina (Tabela 12 e Grafico 9).



REsuLTADOS - 50

Tabela 12 - Mediana e intervalo interquartilico de diurese dos grupos
vasopressina e norepinefrina durante internagcao na
unidade de terapia intensiva

Diurese Vasopressina Norepinefrina

(mL/kg/24h) Mediana Q Mediana Q P

0 098  (0,55-167) 1,16  (0,60-1,61) 0,385
1 1,14  (0,56-1,86) 1,26  (0,72-1,81) 0,419
2 1,36 (0,69-1,90) 1,54  (0,92-2,29) 0,131
3 1,40  (0,86-2,04) 1,42  (1,04-2,03) 0,699
4 1,34 (0,90-2,04) 1,37  (0,89-2,00) 0,954
5 1,54  (0,87-2,08) 1,61  (0,96-2,00) 0,933
6 1,38  (0,88-1,89) 1,13  (0,45-2,01) 0,414

7 1,37 (0,92-2,01) 1,53 (0,85-2,29) 0,714
* = Teste de Mann-Whitney; I1Q = intervalo interquartilico.

Grafico 9 - Desenho esquematico (boxplot) da diurese dos grupos
vasopressina e norepinefrina do estudo VANCS Il
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Os pacientes do grupo vasopressina apresentaram valores
semelhantes de PaO/FiO2 ao grupo norepinefrina nos trés dias de
observacgéo, as medianas foram DO: [261 (157-338) vs. 282 (202-342), p =
0,178]; D1: [265 (176-321) vs. 278 (196-331), p = 0,517]; D2: [307 (259-338)
vs. 310 (245-368), p = 0,971]; D3: [312 (240-350) vs. 312 (205-361), p =
0,708], respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina

(Tabela 13 e Grafico 10).

Tabela 13 - PaO./FiO, durante a internagdo na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos norepinefrina e vasopressina

0 261  (157-338) 282  (202-342) 0,178
1 265  (176-321) 278  (196-331) 0,517
2 307  (259-338) 310  (245-368) 0,971
3 312 (240-350) 312  (205-361) 0,708

* = Teste de Mann-Whitney; I1Q = intervalo interquartilico.
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Grafico 10 - Desenho esquematico (boxplot) da PaO,/FIO, dos grupos
vasopressina e norepinefrina do estudo
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O grupo vasopressina apresentou valores semelhantes de plaquetas
nos trés primeiros dias de observagdo em relagdo ao grupo norepinefrina,
DO: [174000 (89500-280500) vs. 164000 (66500-263000)/mm3, p = 0,680];
D1: [163000 (73000-244000) vs. 156500 (76750-262500)/mm3, p = 0,531];
D2: [126000 (66250-230500) vs. 136500 (62750-271250)/mm3, p = 0,429];
D3: [154000 (80000-262000) vs. 148500 (68500-241250)/mm3, p = 0,603],
respectivamente para os grupos vasopressina e norepinefrina (Tabela 14 e

Grafico 11).
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Tabela 14 - Medianas e intervalos interquartilicos dos valores séricos
de plaquetas durante a internagcdao na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina

Plaqueta Vasopressina Norepinefrina p*

(/mm?) Mediana [e] Mediana [[e]
174000  (89500-280500) 164000 (66500-263000) 0,680

163000  (73000-244000) 156500 (76750-262500) 0,531
126000 (66250-230500) 136500  (62750-271250) 0,429
3 154000 (80000-262000) 148500  (68500-241250) 0,603

* = Teste de Mann-Whitney; I1Q = intervalo interquartilico.

N =~ O

Grafico 11 - Desenho esquematico (boxplot) dos valores séricos de
plaquetas durante a internacdao na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina
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O perfil de medianas dos valores séricos de creatinina do grupo
vasopressina apresentou valores semelhantes em relagdo ao grupo
norepinefrina, respectivamente, DO: [1,28 (0,88-2,60) vs. 1,25 (0,75-2,31)
mg/dL, p = 0,334]; D1: [1,4 (0,73-2,69) vs. 1,27 (0,80-2,16) mg/dL, p =
0,585]; D2: [1,08 (0,70-2,42) vs. 1,33 (0,86-2,29) mg/dL, p = 0,759]; D3: [1,53

(0,86-2,19) vs. 1,16 (0,73-2,11) mg/dL, p = 0,106] (Tabela 15 e Grafico 12).

Tabela 15 - Mediana e intervalo interquartilico dos valores séricos de
creatinina durante a internacao na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina

Creatinina Vasopressina Norepinefrina
(mg/dL) Mediana |[e] Mediana [[e]
0 1,28 (0,88-2,60) 1,25 (0,75-2,31) 0,334
1 1,40 (0,73-2,69) 1,27 (0,80-2,16) 0,585
2 1,08 (0,70-2,42) 1,33 (0,86-2,29) 0,759
3 1,53 (0,86-2,19) 1,16 (0,73-2,11) 0,106

* = Teste de Mann-Whitney; I1Q = intervalo interquartilico.
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Grafico 12 - Desenho esquematico (boxplot) dos valores séricos de
creatinina durante a internacao na unidade de terapia
intensiva entre os grupos vasopressina e norepinefrina
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N&o houve diferenga estatistica significante nos valores séricos de
CKMB entre os grupos vasopressina e norepinefrina nos 7 primeiros dias do
estudo, respectivamente, DO: [2,44 (1,46-5,15) vs. 2,16 (1,02-4,53) ng/mL, p
= 0,156]; D1: [2,28 (1,25-5,33) vs. 2,60 (1,44-6,10) ng/mL, p = 0,366]; D2:
[1,76 (1,03-3,63) vs. 1,89 (0,97-4,21) ng/mL, p = 0,829]; D3: [1,37 (0,92-2,83)
vs. 1,48 (0,84-2,88) ng/mL, p = 0,861]; D4: [1,19 (0,85-2,90) vs. 1,36 (0,78-
2,68) ng/mL, p = 0,788]; D5: [1,44 (0,80-2,29) vs. 1,70 (0,78-2,72) ng/mL, p =
0,582]; D6: [1,32 (0,74-2,72) vs. 1,57 (0,77-3,46) ng/mL, p = 0,231]; D7: [1,26

(0,68-2,62) vs. 1,6 (0,88-3,12) ng/mL, p = 0,153] (Tabela 16 e Grafico 13).
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Tabela 16 - Mediana e intervalo interquartilico dos valores séricos de
CKMB durante a internagao na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos vasopressina e norepinefrina

CKMB Vasopressina Norepinefrina
(ng/mL) Mediana |[e] Mediana [[e]

0 2,44 (1,46-5,15) 2,16 (1,02-4,53)

1 2,28 (1,25-5,33) 2,60 (1,44-6,10)

2 1,76 (1,03-3,63) 1,89 (0,97-4,21)

3 1,37 (0,92-2,83) 1,48 (0,84-2,88)

4 1,19 (0,85-2,90) 1,36 (0,78-2,68)

5 1,44 (0,80-2,29) 1,70 (0,78-2,72)

6 1,32 (0,74-2,72) 1,57 (0,77-3,46)

7 1,26 (0,68-2,62) 1,60 (0,88-3,12)

p*
0,156
0,366
0,829
0,861
0,788
0,582
0,231
0,153

* = Teste de Mann-Whitney.

Grafico 13 - Desenho esquematico (boxplot) dos valores séricos de
CKMB durante a internagao na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos vasopressina e norepinefrina
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N&o houve diferenga entre os grupos vasopressina e norepinefrina em
relagdo aos valores séricos de troponina, nos sete primeiros dias de estudo,
respectivamente, DO: [0,11 (0,04-0,26) vs. 0,12 (0,05-0,29) ng/mL, p =
0,573]; D1: [0,04 (0,02-0,08) vs. 0,03 (0,01-0,07) ng/mL, p = 0,183]; D2: [0,05
(0,02-0,13) vs. 0,06 (0,03-0,18) ng/mL, p = 0,116]; D3: [0,04 (0,02-0,09) vs.
0,06 (0,02-0,17) ng/mL, p = 0,165]; D4: [0,03 (0,02-0,09) vs. 0,06 (0,02-0,12)
ng/mL, p = 0,190]; D5: [0,03 (0,02-0,07) vs. 0,05 (0,02-0,09) ng/mL, p =
0,104]; D6: [0,04 (0,02-0,09) vs. 0,06 (0,02-0,10) ng/mL, p = 0,325]; D7: [0,04

(0,02-0,09) vs. 0,07 (0,02-0,13) ng/mL, p = 0,133] (Tabela 17 e Gréafico 14).

Tabela 17 - Mediana e intervalo interquartilico dos valores séricos de
troponina durante a internagao na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina

Troponina Vasopressina Norepinefrina

(ng/mL) Mediana [[e] Mediana [[e]
0 0,11 (0,04-0,26) 0,12 (0,05-0,29) 0,573
1 0,04 (0,02-0,08) 0,03 (0,01-0,07) 0,183
2 0,05 (0,02-0,13) 0,06 (0,03-0,18) 0,116
3 0,04 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,17) 0,165
4 0,03 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,12) 0,190
5 0,03 (0,02-0,07) 0,05 (0,02-0,09) 0,104
6 0,04 (0,02-0,09) 0,06 (0,02-0,10) 0,325
7 0,04 (0,02-0,09) 0,07 (0,02-0,13) 0,133
* = Teste de Mann-Whitney.
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Grafico 14 - Desenho esquematico (boxplot) dos valores séricos de
troponina durante a internagao na unidade de terapia
intensiva segundo os grupos vasopressina e norepinefrina
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Nesse estudo randomizado, controlado e duplo-cego envolvendo 250
pacientes com cancer, 0 uso precoce da vasopressina no tratamento do
choque séptico ndo reduziu a mortalidade em 28 dias quando comparada ao
uso da norepinefrina. O uso da vasopressina também nao teve impacto na
taxa de mortalidade em 90 dias, no escore SOFA 24 horas e 96 horas apos
a randomizacdo, assim como nao aumentou os dias vivos e livres de
ventilacdo mecanica, de vasopressores e de terapia de substituicao renal.
Os resultados mantiveram-se consistentes na analise de subgrupo. Nao
houve diferenca nos efeitos adversos quando a vasopressina foi comparada
a norepinefrina.

O racional para este estudo foi baseado no estudo VASST™,
publicado em 2008. Nesse estudo, o subgrupo com choque séptico menos
grave que recebeu vasopressina apresentou redugdo de mortalidade.
Postula-se que esse resultado se deva ao fato de esse grupo ser tratado
com a vasopressina antes de apresentar piora clinica e ao mesmo tempo de
nao receber doses elevadas de norepinefrina em associagdo com a
vasopressina. Assim, considerando a hipotese de a vasopressina
isoladamente ser mais eficiente que a norepinefrina, o desenho do presente
estudo analisou comparativamente nas primeiras horas do choque séptico o

uso da vasopressina com o uso da norepinefrina.
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A populagdo com céncer € hoje prevalente na unidade de terapia
intensiva, representando um desafio no que se refere a altas taxas de
mortalidade e complicacdes no contexto do choque séptico. Portanto, essa
populacdo foi escolhida para testar a hipdtese da superioridade da
vasopressina em relagao a norepinefrina na redugcdo da mortalidade no
choque séptico.

A vasopressina tem efeito multimodal na vasodilatacdo do choque
septico. Fisiologicamente, a vasopressina € um horménio endogeno importante
na manutencdo do tdnus vascular. Por seu efeito pleotrépico como
vasoconstritor direto nas células endoteliais, por sua inibicdo dos canais de
Katp, pela maior producdo de cortisol e pela inibicdo da liberagdo do éxido
nitrico, a vasopressina parece ser Util no manejo do choque séptico*6-48,

A norepinefrina é farmaco eficiente e seguro no choque séptico. Mas,
aproximadamente 40% dos pacientes apresentam refratariedade a esse
tratamento, além de consideraveis eventos adversos como vasoconstricgao
excessiva e disturbios metabdlicos e imunoldgicos™®.

A utilizacdo da vasopressina como primeiro farmaco do tratamento do
choque ndao demonstrou ser mais eficiente que a norepinefrina no tempo de
internagdo em terapia intensiva e no hospital, na reducdo da insuficiéncia
renal e na prevengcdo de eventos adversos. A vasopressina teve perfil
semelhante a norepinefrina na ocorréncia de eventos adversos.

Pacientes incluidos nesse estudo tiveram maiores taxas de
complicagbes quando comparados a outras casuisticas. Isto se deve

provavelmente ao fato de se tratar de um grupo de maior risco, com uma
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mediana de SOFA a admissado de 7, e por representar uma populagao
especifica de pacientes com diagndstico de cancer. Além disso, O ICESP é
um centro de referéncia para o tratamento do cancer, o que explica a maior
gravidade dos pacientes.

Ambos os grupos vasopressina e norepinefrina alcangaram a meta
hemodinamica estabelecida. Porém, o grupo vasopressina recebeu mais
norepinefrina durante o tratamento. Nesse estudo, a vasopressina né&o
reduziu a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda ou de necessidade de
dialise. Esse dado tem sido explorado nos outros estudos e resultados
controversos foram apresentados. No estudo VASST'S, no choque séptico, o
subgrupo de risco para IRA teve menos IRA e menor necessidade de dialise.
No estudo VANCS'", no choque vasoplégico, a vasopressina preveniu a
ocorréncia de IRA e reduziu a necessidade de dialise. No estudo VANISH'®,
em pacientes com choque séptico, a vasopressina foi associada a taxas
semelhantes de IRA, porém a menor ocorréncia de IRA dialitica. Ndo esta
esclarecido se a protecdo renal se deve ao efeito direto da vasopressina na
circulagao renal ou a prevengao do efeito negativo da norepinefrina.

O presente estudo vem adicionar a literatura ja existente: um estudo
randomizado, com 250 pacientes em choque séptico, demonstrando a
eficacia e o perfil de seguranga semelhantes da vasopressina comparada a
norepinefrina. Limitagdes do presente estudo incluem o fato de ser realizado
em um unico centro, porém nao houve perdas de seguimento e o protocolo
de tratamento foi seguido rigorosamente pela equipe de pesquisadores.

Além disso, o estudo foi realizado em um centro de referéncia em oncologia,
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0 que poderia comprometer a generalizagdo dos achados. O desenho do
estudo com os pacientes recebendo vasopressina ou norepinefrina impediu
a avaliacdo da eficacia e da seguranga da associagdo entre os dois
farmacos possivelmente em doses menores no tratamento do choque
séptico. Também ¢é importante limitagdo o fato de a vasopressina ter sido
infundida em dosagens variaveis, ndo tendo sido realizada a dosagem de
vasopressinemia para guiar o tratamento. Vale também destacar que o
estabelecimento de meta estatica de presséo arterial nos pacientes € uma
medida discutivel a luz das evidéncias atuais que sugerem ser mais eficiente
uma terapia hemodindmica personalizada devido a heterogeneidade de
apresentacao clinica do choque séptico.

Em resumo, em pacientes com choque séptico portadores de cancer,
a vasopressina, comparada com a norepinefrina, ndo reduziu a mortalidade

em 28 dias.
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Em pacientes com cancer e choque séptico, comparada com a
norepinefrina, a vasopressina:

a) N&o teve impacto nas taxas de mortalidade em 28 e 90 dias.

b) N&o reduziu dias vivo e livres de vasopressores.

b) N&o reduziu dias vivo e livres de ventilagdo mecénica.

d) Nao reduziu dias vivo e livres de terapia de substituigdo renal.

e) N&o alterou o escore SOFA em 24 horas e em 96 horas apos a

randomizacgéo.

f) Nao resultou em aumento de eventos adversos.
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Anexo A - Aprovagio do Comité de Etica

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SA0Q PAULD =5
Cictavio Frias de Oliveira —
Secretaria de Estade da Saide % .
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Memo ICESF = Pesoquisa BE1S12

5do Paula, 11 de junha de 2012

Para ; Dra. Cristiane faciel Zarmbalirm
AT Marcia
Depta: UTIHICES? 1002 andar

Rafarenta ao projate = NP 262712 =" Vasapressina versis noradrenaling no manejs do Chanise
em pacienies cam cancer: estudo duglo cega, contrelado e randomizada”

Posquisacor responsdwel: Dro. Cristimoe Maced fombaoiim

Encaminhamas Parecer do Instituto do Cincer do Estada de 58a Pavlo referente & solicdtardo
de execucio do prajeto supractada no ICESP para gue sefa encaminhada 20 Comité de Etica
i PEsquisa,

Par pentiless, apds aprovaciogdfnea do Comité de Ctica em Pesquisa, solicitamos que nos
mrmvie ot dooumentos cdtados abaixo

#  Envio da carta de aprovagBoyciémdia do CEP referente & participacio do ICESP;
& Céplados Relatdrios Semestrak/Final @ pubtlicagio;

Par gentileza, prodocolar esta carta confirmando o recebimento e enviar por fax 55 |11] 3893
2504

Agradecemed b oobaboracho ¢ estames disponiveis para maioees esclarecmentos,

> & -
nnmJJﬁajF-r'

,,;::-f”'. ') i
f;,:...f,{x/fyff?’é-g._%

liliana de Paula
Grenti die Parguida Assjdlente de Geréncis - Kiclen de Prsquis
Instituba dio Cincer do Estado de 530 Paulo- ICESP Inglituto do Cincer do Estado de 550 Paulko: ESP
“Octdwvio Friss de Olvwedira™ _,:ltlr.l:a-.-bFru:d:*EIIImifa‘

Perguisn Clinica o institute do Cdacer do Entedo de 560 Powls “Octdwio Fries de Ofiveio®
foy. Or. Arnaldo, 251, 122 Andar, Cerquesra César, 5o Paulo — 5F, 01244.000 Brasil
Telefone: 55 11 3983-2619/2628, Fax: 55 11 3A%93-3504
. leesp.ong b
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i ;:'-.'m ! i'.l'f INSTITUTO DO CANCER DO ESTADOD DE SA0 PAULD
F1 ALl Octévio Frias de Qlivaira
S P Secretaria de Estado da Satde

S Faculdade de Meadicing da Universidade de S3o0 Paulo

SH0 Pauky, 11 de junho de 2002

Resgistro: NP2ZEZ12

Ref. Solicitagio de execugio de estudo: Vasopressina wersus noradrenalina ne manpjo de
cheque em packentes com cincor: edtudo duple cogo, contralade o randamizade
Pesquisador respensdvel: Dra, Cristiane Maciel Zambolim

COMNSIDERACDES

Trata-se ce um esiude prospsciive, oom finalidade para douterado. Serdo recnutadas
210 patientes sdultes com dhogue séptico admitides na Unidade de Terapia de intensia
[ICESP) entre agosto de 2012 até agesto de 2014, O abjetive principal & comparar o usa da
WaEDRIELsing cam agents vasopressor Eoadd com a naradrenaling ne manejo do chogue sm

pacEENLes COm Carer,

HESPOMNSABILIDADES D0 PESOUISADOR
Arites da inicio dos procedimentas relacianadod ao estuda:

& Inicar a5 athidades do estudo somente apds aprosaciocincia do Comité de Cica em
Pesquisa para execufdo no ICESP segundo & Res, 196,96

*  Formecer cipia da Carta de Aprosacsa e Relatdrie Semestral com ciéncia do CEP a0
NE- ICESP;

& Ervalar Puhllr.a-;:n- dns resultad ot do estudn;

Atercicsamenta,

-

k_d___h_\'l '-..-'n,h_..a_ﬁ_\
Prial, O, Paulks MMarcek l:l}llr- murr
Direbor Geral am exercicio

¢ Dy, Pouls M, G Rof
igior el gn Eaiiida
ICESP

T T .
~ 18 SOCRITAR Pt ] CEHESTEL
s wimcs EEE sAoPAULO
& B Fed LETgLe i L bl PLliD - S OLSAR-SE0 Tid ) NS STHTY KNP B

WP - ICESP versfio 26.01.2012
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Anexo B - Aprovagio do Comité de Etica

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULOD
- FMUSP

PROJETO DE PESGUISA

Thulo: VASOPRESTINA VERSUS NORADRENALINA NO MANEJO DO CHOQUE EM PACIENTES
COM CANCER: ESTUDO DUPLO CEGO, CONTROLADO £ RANDOMEZADC

Arsa Tematica:

Versdo: 2

CAAE: (D4583312.£.0000.0085

Pesquisador:  Ludhmila Abrano Hajar
mebhaglo:  Fundaglo Facuicade 0e Medicna - ICESP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Nomero do Parecer 91.782
Dats da Relatoria: DE0%2012

ApresentagBo do Projsto:
proiEtD irats do estudd em pacientss com choque séobico. Estes pacientes geraiments dstun;io
cardovascular constIcs por hipotensdo ndo respanshia 3 NUIADS. COM NECEsSinRns 08 VaEODREsslo ou par
Ripopertusdo oculta, com aumento 0os Mivals SN0 de lactal. O JagNosTios DIecoss & 0 Mansjo adequado &
sunclamental pois poae ievar 3 proioNgada & consaquents

Otjetivo o2 Peaquisa

o eEtE S0 & U 3 S0l
obisivo ey mmo vammmam agememeﬁa' coma

AvallazBo dos Riscoe & Beneficios:
De acordo

Comentanos s Consideraghes sobrs 3 Peaquisa;
Bastante relevame, pOis pode meharar 3 congiglo o8 Wida te packentes em LTI

Conslderagles sobre 08 Termos o8 apreasniagdo obapatons:
Est80 todos 08 3000,

Recomendaqdes:
Na0ha

Concluabes ou Pendéncias & Lista de inadequagies:
Classficagdo de Nsoo Comgo conforme soliiado no parecer antenior

Endaregn:  DOUTOR ARNALID 455

Bt PALAEMEL CEF. o semeat

Lo Monbckple. AL FALLO

Tabehons: 130870 Faor:  1130ETE Bavusl  cop rrungflroret o b
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNMNERSIDADE DE 5A0 PAULD
- FMUSP

Sifuagao do Parecsr
Aprovado

Macessita Apreciago da CONEP:
N

Conalderagies Finals a critéro do CEP:
Aprovado

SAD PALLD, 06 de Sebambro de 2012

EAxmnedc por
mrmﬁﬁ-
Endaregn DOUTORN AHKMALDL 453
Baltro. FRCAEMBL (= = S T T E e

¥ BF Municipe:  2A0 PAEULD

Telefone. 1308170 Fax: 113081758 E-mall: cep frruspftenelosp br
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T N[ U
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ T [......
ENDEREGCO ...t N APTO: i
BAIRRO: ... CIDADE ...t
CEP:..ooiiee TELEFONE: DDD (............ TS
2. RESPONSAVEL LEGAL. ..ot
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ..........ccceiiii
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ T [......
ENDEREGCO ....ooiiiiiieeee e NO e APTO: i
BAIRRO: ... CIDADE ..ottt
CEP:..ooiiieeee TELEFONE: DDD (............ Yttt e e e e e e anaeeens

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Vasopressina versus norepinefrina no

manejo do choque séptico em pacientes com céncer: estudo duplo- cego,

controlado e randomizado.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Ludhmila Abrahao Hajjar
CARGO/FUNCAO: Médica, Coordenadora da Unidade de Terapia Intensiva do
ICESP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 103034.
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Terapia Intensiva do Instituto do Céancer do
Estado de Sao Paulo

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO m RISCO MAIOR o
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4. DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses.

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA:

1 -

10 -

O objetivo deste estudo é verificar se 0 uso de uma medicagdo da classe dos
vasopressores cujo nome € VASOPRESSINA pode acarretar em menores
complicacdes clinicas em pacientes que estdo em choque séptico, isto &, pacientes
que precisam de unidade de terapia intensiva (UTI), com pressdo muito baixa,
necessitando de medicagdo para aumentar a mesma. A utilizacdo da
VASOPRESSINA tem se limitado a uma medicagdo adicional quando outras
medicagbes vasopressoras falham. Por isso estudos sdo necessarios para saber se
ela é mais eficaz que os outros vasopressores. Para se estudar o efeito deste
medicamento temos que comparar um grupo que ira receber VASOPRESSINA com
um grupo que ira receber noradrenalina, medicamento utilizado inicialmente, quando o
paciente encontra- se com pressao arterial muito baixa.

Durante este protocolo de pesquisa o senhor (a) sera sorteado para receber o
medicamento VASOPRESSINA ou NORADRENALINA até sua pressdo média
alcangar 65mmHg ou 30ml/h de infusdo da solugdo. Se doses superiores forem
necessarias, infusdo de noradrenalina sera iniciada além da infusdo do medicamento
do estudo. 3- O Sr (a) sera submetido a coleta de exames de sangue conforme
necessidade do seu quadro clinico e antes do inicio do medicamento, 6 € 12 horas
apos, conforme ja é de rotina da unidade de terapia intensiva (UTI).

O senhor (a) ndo sera exposto a nenhum risco adicional em qualquer grupo. Também
nao existe desconforto além da coleta de sangue por pungao, ja que esta presente
independente da participagdo do estudo, pois todos os pacientes admitidos na UTI
necessitam de coleta de exames pelo menos uma vez ao dia.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é a Dra. Cristiane Maciel Zambolim que pode ser encontrada no enderego
avenida Dr Arnaldo, n 251 — UTI- décimo ou nono andar, tel (11) 38933267.

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

O participante possui o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais
das pesquisas conhecidos pelos pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua
participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento
da pesquisa.

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que
foram lidas para mim descrevendo o estudo “Vasopressina versus noradrenalina no
manejo do choque em pacientes com céncer: estudo duplo cego, controlado e
randomizado.”

Eu discuti com a Dra. Cristiane Maciel Zambolim sobre a minha decisao em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
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sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal

Data:

Assinatura da testemunha

Data:

Somente para o pesquisador:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Data:

Responsavel pelo estudo:

Data:
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Anexo D - Registro ClinicalTrials.gov

CT Vasopressin Versus N

<« C | & nttpsy/clinicaltrials.gov/ct2/show

CT017186137term=NCT01718613&rank=1 % :

Apps (%) Treinus Cycle Team  § Coffee Lab: cafeteria

- - - Example: "Heart attack™ AND "Los Angeles”
ClinicalTrials.gov Search for studies: T

A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help = Studies by Topic = Glossary

Now Available: Final Rule for FDAAA 801 and NTH Policy on Clinical Trial Reporting

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies > Search Results > Study Record Detail Text Size ~

Trial record 1 of 1 for:  NCTO1748513

udy | Retum to List

Study

Vasopressin Versus Norepinephrine for the Management of Septic Shock in Cancer Patients (VANCS Il)

This study is ongoing, but not recruiting Identifier:
s NCTO1718613
ponsor:
Instituto do Cancer do Estado de Sde Paulo Firstreceived: October 28, 2012
Last updated: May 18, 2015
Information provided by (Responsible Farty): Last verifieg: May 2015
Cristiane Maciel Zambolim, Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo History of Changes.

Full TextView || TabularView Mo Study Resuits Posted

H ron

P Purpose

Although arginine vasopressin has been used as an additional drug in refractory shock in workiwide clinic al practice, there are no prospective studies using it &s a first choice therapy in patients with cancer and septic shock

The aim of this study is assess if the use of arginine vasopressin would be mere effective on treatment of seplic shock in ¢anter patients than norepinephrine, decreasing the composite end point of mortalty and organ failure in 28 deys.
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Anexo E - Ficha de coleta de dados

Etiqueta
VaNCS |l

©oNOO R~ WN =

1.

Numero do paciente:

Nome do paciente

RGHC:

Data de nascimento: / /
Sexo: O Masculino O Feminino
Raga: 0 Branco [ Negro [ Oriental
Peso (kg):

Altura (cm):

Data da randomizacéo:

Neoplasia primaria:

OPulmao COSNC OPele COCabega e Pescogo CDEs6fago [ Estémago [ Pancreas

OFigado e vias biliares O Intestino Delgado O Retroperiténio I Colon-sigmoide

OUrolégico COMama CReto/canal anal

O Ginecologico O Tireoide

OOutros:
2. Karnofsky:
3. ECOG:
4. Quimioterapia nas Ultimas 4 semanas: [ Sim 0 Nao
5. Radioterapia das ultimas 4 semanas: O Sim O Nao
6. FEVE:__ %
7. IC: O Sim O Néo
a. NYHA: O ol aom gaiv
8. |AM prévio: O Sim O Néo
9. Escore de Comorbidade de Charlson:
10. Hipertensao arterial: [ Sim O Néo
11. Doenga vascular periférica: O Sim O Néo
12. DPOC: O Sim O Nao
13. Dislipidemia: O Sim O Néo
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14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24.

25. Disfungéo organica na admissao:

Tabagista atual:

Tabagista prévio (> 6 meses):

Creatinina > 1.5mg/dL
Historia de FA:
Diabetes:

Doencga hepatica:
Hipotireoidismo:

AVC prévio:

Data da admisséo: /

O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim

Hora admissao:

Foco da Sepse:
a. O Pulmonar

c

c. 0O Urinario/Renal
d. O Abdominal

O Sitio Tumoral

N 0]

O Neurolégico
g. 0O Indeterminado
h

Outros:

O Corrente sangiinea

O Néo
O Néo
O Néo
O Néo
O Néo
O Néo
O Néo
O Néo

a. [ Cardiovascular

c

[ Respiratoria
c. 0O Renal

d. O Metabdlica

e. [ Hepatica

f. O Neurolégica
g. OTaGl

h. [ Hematolégica

i. 0[O Outras:

SOFA ADMISSAO
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26. Obito: O Sim O Nao
a. Data: / /

27. Novas disfungdes organicas na evolugdo: [ Sim
a. O Cardiovascular

o

[0 Respiratdria
O Renal
[0 Metabdlica

e o

o

[ Hepatica

—h

[0 Neuroldgica

aTal

> @

[0 Hematoldgica

O Qutras:

[0 Nao

28. Tempo de internacéo na UTI:

a. Data da alta da UTI: / /
b. Horario da alta da UTI: / /
29. Reinternagéo na UTI O Sim [0 Nao
a. Data da reinternagéo na UTI: / /
b. Horario de reinternacao na UTI: / /

30. Motivo: [OSepse/Choque séptico (1) O I1CO aguda

()

[0 Choque cardiogénico/Arritmia (3) [0 Outros (4)

31. Data da alta hospitalar: / /

32. Morte: O Sim O Nao
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Apéndice A -

Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)

Escore de SOFA

Débito urinario

0 1 2 3 4
Respiragao >400 <400 <300 <200 <100
Pa0./FiO2 Com suporte Com suporte
respiratério respiratério
Coagulagao >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
(x103/mm?)
Figado <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Bilirrubinas
(mg/dL)
Cardiovascular Sem <70 mm Hg | Dopamina < 5 ou Dopamina >5 ou Dopamina >15
i " hipotenséo dobutamina epi 0,1 ou norepi | ou epi >0,1 ou
Hipotenséo (qualquer dose) <0,1 norepi >0, 1
SNC 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Creatinina
(mg/dL)

SNC, Sistema Nervoso Central; epi, epinefrina; norepi, norepinefrina
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Apéndice B - Critérios para definicao de Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo

Definigcdo de Berlim de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

Tempo de instalagao Instalacdo em até uma (01) semana de um insulto
clinico conhecido ou novo ou piora dos sintomas
respiratorios.

Exame de imagem (TC ou | Opacidades bilaterais — ndo totalmente explicados por
radiografia de torax) efusdes, colapsos lobares/pulmonares ou nodulos.

Origem do edema Insuficiéncia respiratoria ndo completamente explicada
por faléncia cardiaca ou sobrecarga de volume.

Necessidade de avaliagdo objetiva para exclusdo de
edema hidrostatico (por exemplo, ecocardiograma), se
nao houver fator de risco

Oxigenagao
Leve 200 mm Hg < PaOy/FiO,; < 300 mHg com PEEP ou
CPAP =5 cm H,O
Moderada 100 mm Hg < PaO,/FiO2 < 200 mHg com PEEP =5 cm
H20
Grave Pa0,/FiO2< 100 mHg com PEEP =5 cm H,0O

TC, tomografia computadorizada; CPAP, continuous positive airway presure; FiO, fragdo inspirada de
oxigénio; PaO,, pressao parcial arterial de oxigénio; PEEP, positive end-expiratory pressure.
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