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RESUMO: Este trabalho teve como objetivo analisar, à luz da literatura recente, os efeitos do 
uso precoce de noradrenalina no choque séptico sobre a ressuscitação hemodinâmica e os 
desfechos clínicos. Trata-se de uma  busca nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saúde e 
SciELO entre 2016 e 2026. A análise foi temática e contemplou ensaios clínicos, estudos 
observacionais, análises com escore de propensão, revisões sistemáticas, meta-análises e 
protocolos de ensaios, 27 estudos foram incluídos na síntese final. Os resultados sugerem que a 
noradrenalina iniciada precocemente está associada a melhor controle do choque nas primeiras 
horas, menor volume de fluidos administrado, maior rapidez para atingir a meta de pressão 
arterial média e, em algumas sínteses, redução de mortalidade. Estudos mecanísticos indicam 
que o fármaco pode também favorecer a função sistólica e a eficiência da ressuscitação, enquanto 
estudos de implementação mostram viabilidade do uso periférico ou em acesso de médio calibre 
em cenários selecionados. Ainda assim, a evidência permanece heterogênea, com variação nas 
definições de início precoce e forte influência das cointervenções. Como conculsão, o uso 
precoce de noradrenalina se mostra fisiologicamente plausível e clinicamente promissor, 
sobretudo quando integrado a uma avaliação dinâmica da perfusão e da responsividade a fluidos. 
No entanto, a decisão deve permanecer individualizada, pois a certeza global da evidência ainda 
não é definitiva. 

Palavras-chave: Choque séptico. Noradrenalina. Administração precoce. 

 
1 Aluno, Universidade de Vassouras. 
2 Aluna, Universidade de Vassouras. 
3 Aluno, Universidade de Vassouras. 
4 Aluno, Universidade de Vassouras. 
5 Aluna, Universidade de Vassouras. 
6 Aluno, Universidade de Vassouras. 
7 Aluna, Universidade de Vassouras. 
8 Professor Orientador - Universidade de Vassouras. 



 Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação — REASE      
 
 

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação. São Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026. 
ISSN: 2675-3375    

 

2 

ABSTRACT: The early use of norepinephrine in the management of septic shock has been 
widely considered a strategy to improve clinical outcomes. This study aimed to analyze, in 
light of recent literature, the effects of early norepinephrine administration in septic shock on 
hemodynamic resuscitation and clinical outcomes. This is a literature search conducted in the 
PubMed, Virtual Health Library, and SciELO databases between 2016 and 2026. The analysis 
was thematic and included clinical trials, observational studies, propensity score analyses, 
systematic reviews, meta-analyses, and trial protocols; a total of 27 studies were included in the 
final synthesis. The results suggest that early initiation of norepinephrine is associated with 
improved shock control in the first hours, lower fluid volume administration, faster 
achievement of mean arterial pressure targets, and, in some analyses, reduced mortality. 
Mechanistic studies indicate that the drug may also enhance systolic function and the 
efficiency of resuscitation, while implementation studies demonstrate the feasibility of 
peripheral or midline administration in selected settings. Nevertheless, the evidence remains 
heterogeneous, with variability in the definition of early initiation and a strong influence of co-
interventions. In conclusion, early norepinephrine use appears physiologically plausible and 
clinically promising, particularly when integrated with dynamic assessment of perfusion and 
fluid responsiveness. However, the decision should remain individualized, as the overall 
certainty of the evidence is not yet definitive. 

Keywords: Septic shock. Norepinephrine. Early administration. 

RESUMEN: El uso precoz de la noradrenalina en el manejo del choque séptico ha sido 
ampliamente considerado como una estrategia para mejorar los desenlaces clínicos. Este estudio 
tuvo como objetivo analizar, a la luz de la literatura reciente, los efectos de la administración 
temprana de noradrenalina en el choque séptico sobre la resucitación hemodinámica y los 
desenlaces clínicos. Se trata de una búsqueda en las bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual 
en Salud y SciELO entre 2016 y 2026. El análisis fue temático e incluyó ensayos clínicos, estudios 
observacionales, análisis con puntaje de propensión, revisiones sistemáticas, metaanálisis y 
protocolos de ensayos; un total de 27 estudios fueron incluidos en la síntesis final. Los resultados 
sugieren que el inicio precoz de la noradrenalina se asocia con un mejor control del choque en 
las primeras horas, menor volumen de fluidos administrados, mayor rapidez para alcanzar la 
meta de presión arterial media y, en algunos análisis, reducción de la mortalidad. Estudios 
mecanísticos indican que el fármaco también puede favorecer la función sistólica y la eficiencia 
de la resucitación, mientras que estudios de implementación muestran la viabilidad del uso 
periférico o en accesos de calibre medio en escenarios seleccionados. Sin embargo, la evidencia 
sigue siendo heterogénea, con variabilidad en la definición de inicio precoz y una fuerte 
influencia de las cointervenciones. Como conclusión, el uso precoz de la noradrenalina se 
muestra fisiológicamente plausible y clínicamente prometedor, especialmente cuando se integra 
con una evaluación dinámica de la perfusión y de la respuesta a fluidos. No obstante, la decisión 
debe seguir siendo individualizada, ya que la certeza global de la evidencia aún no es definitiva. 

Palabras clave: Choque séptico. Noradrenalina. Administración precoz. 

INTRODUÇÃO 

O choque séptico permanece entre as síndromes críticas mais desafiadoras da medicina 

contemporânea, em razão da rápida progressão para hipoperfusão tecidual, disfunção orgânica  
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e elevada mortalidade. Estudos demonstram que a exposição prolongada à hipotensão está 

diretamente associada a piores desfechos, incluindo maior mortalidade e disfunção orgânica 

persistente (Roberts RJ et al., 2020; Udy AA et al., 2019; Dargent A et al., 2018). Nesse contexto, 

a ressuscitação inicial tem sido tradicionalmente baseada na reposição volêmica e no uso de 

vasopressores, embora a sequência e o momento ideal dessas intervenções permaneçam objeto 

de debate (Cioccaari L et al., 2021). 

A noradrenalina consolidou-se como vasopressor de primeira linha no manejo do choque 

séptico, sobretudo por sua capacidade de restaurar a pressão arterial média com perfil 

hemodinâmico favorável e menor risco de eventos adversos em comparação a outros agentes 

(Messina A et al., 2021; Hammond DA et al., 2019). Entretanto, mais recentemente, a discussão 

tem se deslocado do “qual fármaco utilizar” para o “quando iniciar”, uma vez que o atraso na 

correção da vasoplegia pode perpetuar a hipoperfusão, enquanto a administração excessiva de 

fluidos está associada a sobrecarga hídrica e pior prognóstico (Ospina-tascon GA et al., 2020; 

Jouffroy R et al., 2022). 

A hipótese do uso precoce de noradrenalina ganhou força a partir de estudos que 

demonstraram benefícios potenciais na fase inicial da ressuscitação. O ensaio clínico conduzido 

por PERMPIKUL C et al. (2019) evidenciou que a introdução precoce do vasopressor está 

associada a um controle mais rápido da pressão arterial e menor necessidade de reposição 

volêmica. De forma complementar, análises observacionais e estudos com escore de propensão 

também apontam para redução do tempo de hipotensão e possível impacto em desfechos 

clínicos, incluindo mortalidade (Ospina-Tascon GA et al., 2020; Li Y et al., 2025). Além disso, 

meta-análises recentes reforçam essa tendência ao sugerirem benefícios consistentes do início 

precoce, ainda que com heterogeneidade metodológica relevante entre os estudos (Shi R et al., 

2025; Ahn C et al., 2024; Manafa CC et al., 2025). 

Outro aspecto que tem ampliado o interesse pelo tema diz respeito aos mecanismos 

fisiológicos da noradrenalina além da vasoconstrição. Estudos mecanísticos demonstram que, 

na fase precoce do choque séptico, o fármaco pode exercer efeito inotrópico, contribuindo para 

melhora da função sistólica e da eficiência da ressuscitação (Hamazaoui et al., 2018). 

Paralelamente, evidências emergentes indicam que a administração precoce pode ser viável em 

diferentes cenários assistenciais, incluindo o uso periférico ou em acessos de médio calibre, 

ampliando sua aplicabilidade clínica (Munroe ES et al., 2024; Karlsson H et al., 2024). 

Apesar dos avanços, a literatura ainda apresenta lacunas importantes, especialmente  
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quanto à definição precisa de “início precoce”, à influência das cointervenções e à generalização 

dos resultados entre diferentes populações. Nesse sentido, protocolos recentes de ensaios 

clínicos em andamento reforçam que a questão ainda não está completamente resolvida e 

permanece como prioridade de investigação (Kalamar Z et al., 2025; Trifi A et al., 2024; Howe 

BD et al., 2025). 

Diante desse cenário, esta revisão sistemática teve como objetivo sintetizar criticamente 

as evidências sobre o uso precoce de noradrenalina no choque séptico, discutindo seu impacto 

na ressuscitação hemodinâmica, nos desfechos clínicos e na aplicabilidade prática em diferentes 

contextos assistenciais. 

MÉTODOS 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, estruturada segundo os princípios do 

PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e 

organizada a partir do fluxograma de seleção informado. A busca contemplou as bases PubMed, 

Biblioteca Virtual em Saúde e SciELO, com foco em estudos publicados entre 2016 e 2026 sobre 

manejo do choque séptico e início precoce de noradrenalina. 

Foram utilizados descritores controlados do MeSH (Medical Subject Headings) e do 

DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), combinados com operadores booleanos. A estrategia 

principal foi: (“Septic Shock”) AND (“Vasopressors OR Norepinephrine”) AND (“Early 

administration”). 

Foram considerados elegíveis estudos clínicos randomizados, coortes prospectivas e 

retrospectivas, análises com escore de propensão, revisões sistemáticas, meta-análises e 

protocolos de ensaios clínicos que abordassem o tempo de início da noradrenalina, seus efeitos 

hemodinâmicos, a necessidade de fluidos, os desfechos clínicos e a segurança do uso. Foram 

excluídos registros duplicados e publicações sem aderência ao tema central.  

No total, 747 registros foram identificados, 648 permaneceram após remoção de 

duplicados. Foram excluídos 505 por não atenderem os critérios, 143 foram avaliados por títulos 

e resumos. 84 textos completos foram avaliados na íntegra e 27 estudos compuseram a síntese 

final. 

A extração dos achados foi realizada de forma descritiva e temática, com agrupamento 

dos estudos em cinco eixos analíticos: controle hemodinâmico inicial, impacto em mortalidade 

e desfechos clínicos, efeitos sobre função cardíaca e balanço hídrico, viabilidade de 

implementação em cenários assistenciais e direções de pesquisa em andamento.  
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Figura 1 – Fluxo de seleção dos estudos segundo o modelo PRISMA 

 

Fonte: Elaborado pelos próprios autores (2026). 

RESULTADOS 

Os 27 estudos incluídos foram heterogêneos quanto ao delineamento, ao cenário clínico 

e à definição de início precoce. De modo geral, a produção científica concentrou-se em unidades 

de emergência e terapia intensiva, com predominância de estudos observacionais, ensaios 

clínicos e sínteses secundárias. Os achados puderam ser organizados em cinco eixos 

complementares, apresentados na Tabela 1. 

No que se refere aos parâmetros hemodinâmicos, os achados convergem para um melhor 

controle inicial do choque nos pacientes que receberam noradrenalina precocemente. Observou-

se maior rapidez para atingir a meta de pressão arterial média, redução do tempo de hipotensão 

e menor necessidade de escalonamento de vasopressores em comparação com estratégias tardias 

(Permpikul et al. 2019; Ospina-Tascon GA et al., 2020; Li Y et al., 2025). Além disso, alguns 

estudos demonstraram menor variabilidade hemodinâmica nas primeiras horas de ressuscitação 

nesses pacientes (Lim SY et al., 2025). 

Outro aspecto consistentemente relatado foi a redução do volume de fluidos 

administrados. Pacientes submetidos à estratégia de início precoce de noradrenalina receberam  
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menores volumes cumulativos de cristaloides durante as primeiras 6 a 24 horas, sugerindo um 

possível efeito poupador de fluidos (Ospina-Tascon GA et al., 2020; Shi R et al., 2025). Essa 

redução foi associada, em alguns estudos, a menor incidência de sobrecarga hídrica e menor 

necessidade de intervenções relacionadas a complicações do excesso de volume (Cioccari L et 

al., 2021). 

Em relação aos desfechos clínicos, os resultados foram mais heterogêneos. Parte dos 

estudos demonstrou associação entre o uso precoce de noradrenalina e redução da mortalidade 

hospitalar ou em 28 dias (Permpikul et al. 2019; Jouffroy R et al., 2022; Shi R et al., 2025). 

Entretanto, outros estudos não identificaram diferença estatisticamente significativa, embora 

tenham observado tendência favorável ao grupo de início precoce (Ahn C et al., 2024; Manafa 

CC et al., 2025). De forma semelhante, alguns trabalhos apontaram redução no tempo de 

permanência em unidade de terapia intensiva e menor duração de suporte vasopressor (Li Y et 

al., 2025). 

No âmbito dos efeitos fisiológicos, estudos mecanísticos evidenciaram que a 

noradrenalina pode exercer influência além da vasoconstrição periférica, incluindo melhora da 

função cardíaca sistólica e otimização da perfusão tecidual (Hamzaoui O et al., 2018). Esses 

achados foram mais evidentes quando o fármaco foi introduzido em fases iniciais do choque 

séptico. 

Adicionalmente, estudos de implementação clínica demonstraram a viabilidade e 

segurança do uso precoce de noradrenalina em diferentes contextos assistenciais, incluindo 

administração periférica e em cateteres de médio calibre, sem aumento significativo de 

complicações locais quando protocolos adequados são seguidos (Munroe ES et al., 2024; 

Karlsson H et al., 2024; Messina A et al., 2021). 

Por fim, protocolos de ensaios clínicos recentes identificados nesta revisão indicam que 

a estratégia de uso precoce de vasopressores continua sendo alvo de investigação, com foco na 

definição do momento ideal de início e na combinação com outras intervenções terapêuticas 

(Kalamar Z et al., 2025; Trifi A et al., 2024; Howe BD et al., 2025). 

Tabela 1: Síntese temática dos estudos incluídos na revisão sobre uso precoce de noradrenalina no choque séptico. 

Eixo temático Estudos representativos Síntese dos achados 

Controle hemodinâmico 

inicial 

CENSER [23]; análise de escore 

de propensão [5]; Ahn C et al. 

[16] 

Início precoce associado a controle mais rápido do 

choque, menor tempo para meta de PAM e menor 

volume de fluidos nas primeiras horas. 
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Desfechos clínicos e 

mortalidade 

CENSER [23]; Shi R et al. [11]; 

Manafa CC et al. [13]; Li Y et al. 

[12] 

As sínteses sugerem possível redução de 

mortalidade, mas a heterogeneidade e a análise 

sequencial indicam que a certeza ainda é 

incompleta. 

Função cardíaca e fisiologia 
Hamzaoui et al. [26]; 

CLOVERS-STEM [1] 

A noradrenalina precoce pode melhorar a função 

sistólica em fase inicial do choque, embora nem 

todas as análises de curto prazo tenham 

confirmado esse efeito. 

Viabilidade de 

implementação 

Karlsson et al. [4]; Munroe et al. 

[17]; Messina et al. [21] 

A administração periférica ou por midline 

mostrou-se factível em cenários selecionados, 

ampliando a possibilidade de início mais rápido. 

Pesquisa em andamento e 

terapia adjuvante 

TRICYCLE [2]; EA-NE-S-

TUN [6]; ARISE FLUIDS [7]; 

vasopressina e dobutamina 

[10,24] 

Protocolos atuais mostram que a pergunta 

continua aberta e que a noradrenalina costuma 

ser a base da estratégia, com adjuvantes conforme 

o perfil hemodinâmico. 

Fonte: elaboração própria, com base nos estudos incluídos na revisão, 2026. 

DISCUSSÃO 

A interpretação conjunta dos estudos sugere que o uso precoce de noradrenalina não deve 

ser compreendido apenas como uma intervenção para substituir fluidos, mas como uma 

estratégia de estabilização hemodinâmica integrada à ressuscitação. O maior valor clínico da 

noradrenalina precoce parece estar em encurtar o período de hipotensão, reduzir a dependência 

de grandes volumes volêmicos e permitir que a meta de perfusão seja alcançada mais 

rapidamente, sobretudo nos pacientes em vasoplegia mais evidente (Ospina-Tascon GA et al., 

2020; Shi R et al., 2025;  Ahn C et al., 2024; Permpikul C et al. 2019). 

O ensaio CENSER mostrou aumento expressivo do controle do choque em 6 horas com 

o início precoce da noradrenalina, além de menor incidência de edema pulmonar cardiogênico 

e de arritmia nova, embora sem diferença estatisticamente significativa em mortalidade em 28 

dias (Permpikul C et al. 2019). Esse achado é importante porque desloca a discussão da simples 

comparação entre fármaco e fluido para a noção de tempo terapêutico: quanto maior o atraso no 

vasopressor, maior tende a ser a exposição do paciente a hipotensão e a volume ineficaz.  

Os estudos mecanísticos reforçam essa hipótese. Em fase inicial do choque séptico, a 

noradrenalina foi associada à melhora da função sistólica, com aumento de parâmetros  
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ecocardiográficos de contratilidade e desempenho cardíaco (Hamzaoui et al. 2018). Em termos 

fisiológicos, isso sugere que o vasopressor pode favorecer não só a pressão arterial, mas também 

o retorno venoso e a efetividade da ressuscitação, contrariando a visão simplificada de que seu 

efeito se limita à vasoconstrição. 

Os estudos observacionais e as análises com ajuste por escore de propensão também 

apontam para benefício clínico quando a noradrenalina é iniciada muito precocemente (Ospina-

Tascón GA et al. 2020). Em conjunto, as análises mais recentes indicam associação entre início 

precoce e menor mortalidade, menor volume de fluidos nas primeiras horas e tempo mais curto 

para atingir a pressão arterial média-alvo. Ainda assim, os próprios autores dessas sínteses 

ressaltam a necessidade de novos ensaios randomizados, porque a análise sequencial da 

informação ainda não encerra a incerteza causal (Shi R et al. 2025). 

A aplicabilidade prática dessa estratégia ganhou força com estudos que demonstraram 

viabilidade de administração periférica ou por cateter de via intermediária em cenários 

selecionados, com taxas aceitáveis de complicações. Essa informação é particularmente 

relevante em serviços onde a demora para obter acesso venoso central poderia adiar o início do 

vasopressor. Além disso, protocolos recentes, como TRICYCLE, EA-NE-S-TUN e ARISE 

FLUIDS, mostram que a comunidade científica segue buscando uma definição mais precisa de 

qual combinação entre fluido e vasopressor é mais segura e eficaz no momento inicial do choque 

(Kalamar Ž et al. 2025; Trifi A et al., 2024; Howe BD et al., 2025). 

Outro aspecto importante é que a evidência não é uniforme. O estudo CLOVERS-

STEM observou ausência de associação entre a estratégia de fluidos ou vasopressores e 

mudanças de curto prazo na função cardíaca em um subconjunto de pacientes, o que sugere que 

parte dos efeitos depende de subgrupos fisiológicos e do tempo de observação (Lanspa et al. 

2024). De modo semelhante, análises sobre vasopressores adjuvantes, como vasopressina e 

dobutamina, indicam que a noradrenalina continua sendo a base da ressuscitação, mas pode 

precisar de complementação em perfis hemodinâmicos específicos (White KC et al. 2025; 

Hammond DA et al. 2019.) 

LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Do ponto de vista prático, uma agenda de pesquisa útil deve comparar estratégias de 

início muito precoce em subgrupos bem definidos, avaliar segurança em diferentes vias de 

administração e incorporar desfechos funcionais além da mortalidade, como tempo livre de  
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ventilação mecânica, necessidade de diálise e recuperação orgânica. Em um campo em que a 

decisão precisa ser rápida, a combinação entre prudência clínica e melhor precisão metodológica 

parece ser o caminho mais promissor. 

Além disso, parte expressiva da evidência disponível é observacional, sujeita a confusão 

residual e viés de indicação. Estudos mais graves tendem a receber noradrenalina mais cedo ou 

mais intensamente, o que pode superestimar ou subestimar os benefícios reais da intervenção. 

Protocolos em andamento e ensaios multicêntricos devem priorizar critérios clínicos mais 

homogêneos, desfechos centrais orientados ao paciente e estratificação por perfis fisiológicos, 

incluindo perfusão periférica, lactato inicial e resposta a desafio volêmico. 

CONCLUSÃO 

O conjunto das evidências indica que a noradrenalina precoce é uma estratégia 

clinicamente promissora para o manejo do choque séptico, sobretudo por favorecer controle 

hemodinâmico mais rápido, reduzir a carga de fluidos e potencialmente melhorar desfechos 

relevantes. Seu uso, entretanto, não deve ser entendido como conduta isolada nem padronizada 

para todos os pacientes. 

Esta revisão reúne estudos com desenhos muito distintos, o que amplia a abrangência da 

síntese, mas também limita a comparação direta entre os achados. As definições de “uso 

precoce” variaram entre os trabalhos, assim como o momento de início, o grau de hipovolemia 

inicial, a estratégia de fluidos e o emprego simultâneo de outros vasopressores. Essa 

heterogeneidade reduz a possibilidade de afirmar um ponto de corte universal para o início da 

noradrenalina. 

A decisão terapêutica precisa considerar o estado volêmico, a responsividade a fluidos, a 

perfusão periférica, a função cardíaca e o contexto assistencial. Em síntese, a noradrenalina 

precoce parece mais útil quando integrada a uma ressuscitação guiada por perfusão e por 

avaliação dinâmica, com vigilância para evitar tanto a hipotensão prolongada quanto a 

sobrecarga hídrica. Novos ensaios randomizados, com critérios uniformes de início precoce, são 

necessários para definir com maior segurança quais pacientes realmente se beneficiam mais 

dessa abordagem. 
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