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RESUMO: Este trabalho teve como objetivo analisar, a luz da literatura recente, os efeitos do
uso precoce de noradrenalina no choque séptico sobre a ressuscitagio hemodinimica e os
desfechos clinicos. Trata-se de uma busca nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Satde e
SciELO entre 2016 e 2026. A anélise foi temética e contemplou ensaios clinicos, estudos
observacionais, anélises com escore de propensio, revisbes sisteméticas, meta-anilises e
protocolos de ensaios, 27 estudos foram incluidos na sintese final. Os resultados sugerem que a
noradrenalina iniciada precocemente est4 associada a melhor controle do choque nas primeiras
horas, menor volume de fluidos administrado, maior rapidez para atingir a meta de pressio
arterial média e, em algumas sinteses, redu¢io de mortalidade. Estudos mecanisticos indicam
que o firmaco pode também favorecer a funcio sistdlica e a eficiéncia da ressuscitagdo, enquanto
estudos de implementacdo mostram viabilidade do uso periférico ou em acesso de médio calibre
em cendrios selecionados. Ainda assim, a evidéncia permanece heterogénea, com variagio nas
defini¢des de inicio precoce e forte influéncia das cointervengdes. Como conculsio, o uso
precoce de noradrenalina se mostra fisiologicamente plausivel e clinicamente promissor,
sobretudo quando integrado a uma avalia¢do dinimica da perfusio e da responsividade a fluidos.
No entanto, a decisdo deve permanecer individualizada, pois a certeza global da evidéncia ainda
nio é definitiva.
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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 clinicos. Este estudio
tuvo como objetivo analizar, a la luz de la literatura reciente, los efectos de la administracién
temprana de noradrenalina en el choque séptico sobre la resucitacién hemodindmica y los
desenlaces clinicos. Se trata de una bisqueda en las bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual
en Salud y SciELO entre 2016 y 2026. El anilisis fue temdtico e incluyé ensayos clinicos, estudios
observacionales, anélisis con puntaje de propensién, revisiones sistemdticas, metaandlisis y
protocolos de ensayos; un total de 27 estudios fueron incluidos en la sintesis 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 presién arterial media y, en algunos anélisis, reduccién de la mortalidad. Estudios
mecanisticos indican que el firmaco también puede favorecer la funcién sistdlica y la eficiencia
de la resucitacién, mientras que estudios de implementacién 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 definicién de inicio precoz y una fuerte
influencia de las cointervenciones. Como conclusién, el uso precoz de la noradrenalina se
muestra fisiolégicamente plausible y clinicamente prometedor, especialmente cuando se integra
con una evaluacién dindmica de la perfusién y de la respuesta a fluidos. No obstante, la decisién
debe seguir siendo individualizada, ya que la certeza global de la evidencia atin no es definitiva.

Palabras clave: Choque séptico. Noradrenalina. Administracién precoz.

INTRODUCAO

O choque séptico permanece entre as sindromes criticas mais desafiadoras da medicina

A < - ~ . < . . ~ A
contemporinea, em razio da rdpida progressio para hipoperfusio tecidual, disfunc¢do orginica
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e elevada mortalidade. Estudos demonstram que a exposi¢do prolongada i hipotensio estd
diretamente associada a piores desfechos, incluindo maior mortalidade e disfun¢io orginica
persistente (Roberts R] et al., 2020; Udy AA et al., 2019; Dargent A et al., 2018). Nesse contexto,
a ressuscitagio inicial tem sido tradicionalmente baseada na reposi¢io volémica e no uso de
vasopressores, embora a sequéncia e o momento ideal dessas interven¢des permanecam 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 pressio arterial média com perfil
hemodindmico favorivel e menor risco de eventos adversos em comparacio a outros agentes
(Messina A et al., 2021; Hammond DA et al., 2019). Entretanto, mais recentemente, a discussio
tem se deslocado do “qual firmaco utilizar” para o “quando iniciar”, uma vez que o atraso na
correcio da vasoplegia pode perpetuar a hipoperfusio, enquanto a administracio excessiva de
fluidos est4 associada a sobrecarga hidrica e pior prognéstico (Ospina-tascon GA et al., 2020;
Jouffroy R et al., 2022).

A hipétese do uso precoce de noradrenalina ganhou forca a partir de estudos que
demonstraram beneficios potenciais na fase inicial da ressuscitagdo. O ensaio clinico conduzido
por PERMPIKUL C et al. (2019) evidenciou que a introdugio precoce do vasopressor estd
associada a um controle mais rdpido da pressdo arterial e menor necessidade de reposigio
volémica. De forma complementar, anélises observacionais e estudos com escore de propensio
também apontam para reducio do tempo de hipotensio e possivel impacto em desfechos
clinicos, incluindo mortalidade (Ospina-Tascon GA et al., 2020; Li Y et al., 2025). Além disso,
meta-analises recentes reforcam essa tendéncia ao sugerirem beneficios consistentes do inicio
precoce, ainda que com heterogeneidade metodolégica 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
fisiolégicos da noradrenalina além da vasoconstri¢do. Estudos mecanisticos demonstram que,
na fase precoce do choque séptico, o firmaco pode exercer efeito inotrépico, contribuindo para
melhora da fungio sistélica e da eficiéncia da ressuscitagio (Hamazaoui et al., 2018).
Paralelamente, evidéncias emergentes indicam que a administragio precoce pode ser vidvel em
diferentes cendrios assistenciais, incluindo o uso periférico ou em acessos de médio calibre,
ampliando sua aplicabilidade clinica (Munroe ES et al., 2024; Karlsson H et al., 2024).

Apesar dos avangos, a literatura ainda apresenta lacunas importantes, especialmente
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quanto a definic¢do precisa de “inicio precoce”, 4 influéncia das cointervengdes e a generalizagio
dos resultados entre diferentes populacdes. Nesse sentido, protocolos recentes de ensaios
clinicos em andamento reforcam que a questio ainda nio estd completamente resolvida e
permanece como prioridade de investigagdo (Kalamar Z et al., 2025; Trifi A et al., 2024; Howe
BD et al., 2025).

Diante desse cendrio, esta reviso sistemética teve como objetivo sintetizar criticamente
as evidéncias sobre o uso precoce de noradrenalina no choque séptico, discutindo seu impacto
na ressuscita¢gio hemodinimica, nos desfechos clinicos e na aplicabilidade pritica em diferentes

contextos assistenciais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura, estruturada segundo os principios do
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e
organizada a partir do fluxograma de sele¢io informado. A busca contemplou as bases PubMed,
Biblioteca Virtual em Satde e SciELO, com foco em estudos publicados entre 2016 e 2026 sobre
manejo do choque séptico e inicio precoce de noradrenalina.

Foram utilizados descritores controlados do MeSH (Medical Subject Headings) e do
DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide), combinados com operadores booleanos. A estrategia
principal foi: (“Septic Shock”) AND (“Vasopressors OR Norepinephrine”) AND (“Early
administration”).

Foram considerados elegiveis estudos clinicos randomizados, coortes prospectivas e
retrospectivas, anélises com escore de propensio, revisdes sistemiticas, meta-andlises e
protocolos de ensaios clinicos que abordassem o tempo de inicio da noradrenalina, seus efeitos
hemodinimicos, a necessidade de fluidos, os desfechos clinicos e a seguranca do uso. Foram
excluidos registros duplicados e publica¢des sem aderéncia ao tema central.

No total, 747 registros foram identificados, 648 permaneceram apds remogio de
duplicados. Foram excluidos 505 por nio atenderem os critérios, 143 foram avaliados por titulos
e resumos. 84 textos completos foram avaliados na integra e 27 estudos compuseram a sintese
final.

A extragdo dos achados foi realizada de forma descritiva e temética, com agrupamento
dos estudos em cinco eixos analiticos: controle hemodinidmico inicial, impacto em mortalidade
e desfechos clinicos, efeitos sobre funcio cardiaca e balango hidrico, viabilidade de

implementagio em cenirios assistenciais e dire¢des de pesquisa em andamento.
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Figura 1 - Fluxo de selegdo dos estudos segundo o modelo PRISMA
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Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2026).
RESULTADOS

Os 27 estudos incluidos foram heterogéneos quanto ao delineamento, ao cenirio clinico
e 4 defini¢do de inicio precoce. De modo geral, a producio cientifica concentrou-se em unidades
de emergéncia e terapia intensiva, com predominincia de estudos observacionais, ensaios
clinicos e sinteses secundirias. Os achados puderam ser organizados em cinco eixos
complementares, apresentados na Tabela 1.

No que se refere aos pardmetros hemodinimicos, 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 pressio arterial média, reducdo do tempo de hipotensio
e menor necessidade de escalonamento de vasopressores em comparacio 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 hemodinimica nas primeiras horas de ressuscitacdo
nesses pacientes (Lim SY et al., 2025).

Outro aspecto consistentemente relatado foi a reducio do volume de fluidos

administrados. Pacientes submetidos a estratégia de inicio precoce de noradrenalina receberam
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menores volumes cumulativos de cristaloides durante as primeiras 6 a 24 horas, sugerindo um
possivel efeito poupador de fluidos (Ospina-Tascon GA et al., 2020; Shi R et al., 2025). Essa
reducio foi associada, em alguns estudos, a menor incidéncia de sobrecarga hidrica e menor
necessidade de intervengdes relacionadas a complica¢des do excesso de volume (Cioccari L et
al., 2021).

Em relagio aos desfechos clinicos, os resultados foram mais heterogéneos. Parte dos
estudos demonstrou associagdo entre o uso precoce de noradrenalina e redu¢io da mortalidade
hospitalar ou em 28 dias (Permpikul et al. 2019; Jouffroy R et al., 2022; Shi R et al., 2025).
Entretanto, outros estudos nio identificaram diferenca estatisticamente significativa, embora
tenham observado tendéncia favoravel ao grupo de inicio precoce (Ahn C et al., 2024; Manafa
CC et al., 2025). De forma semelhante, alguns trabalhos apontaram reducio no tempo de
permanéncia em unidade de terapia intensiva e menor duragio de suporte vasopressor (Li Y et
al., 2025).

No 4mbito dos efeitos fisiolégicos, estudos mecanisticos evidenciaram que a
noradrenalina pode exercer influéncia além da vasoconstrigio periférica, incluindo melhora da
funcdo cardiaca sistélica e otimizacdo da perfusdo tecidual (Hamzaoui O et al., 2018). Esses
achados foram mais evidentes quando o firmaco foi introduzido em fases iniciais do choque
séptico.

Adicionalmente, estudos de implementacdo clinica demonstraram a viabilidade e
seguranga do uso precoce de noradrenalina em diferentes contextos assistenciais, incluindo
administragio periférica e em cateteres de médio calibre, sem aumento significativo de
complica¢des locais quando protocolos adequados sio seguidos (Munroe ES et al., 2024;
Karlsson H et al., 2024; Messina A et al., 2021).

Por fim, protocolos de ensaios clinicos recentes identificados nesta revisio indicam que
a estratégia de uso precoce de vasopressores continua sendo alvo de investigagio, com foco na
defini¢do do momento ideal de inicio e na combinagio com outras intervengdes terapéuticas

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

Tabela 1: Sintese temética dos estudos incluidos na revisdo sobre uso precoce de noradrenalina no choque séptico.

Eixo temdtico Estudos representativos Sintese dos achados

CENSER [23]; analise de escore | Inicio precoce associado a controle mais rapido do
Controle  hemodinimico
de propensio [5]; Ahn C et al. |choque, menor tempo para meta de PAM e menor
inicial
[16] volume de fluidos nas primeiras horas.
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Desfechos

clinicos e

mortalidade

CENSER [23]; Shi R et al. [11];
Manafa CC et al. [13]; Li Y et al.

[12]

As sinteses sugerem possivel redugio de

mortalidade, mas a heterogeneidade e a anilise
sequencial indicam que a certeza ainda ¢

incompleta.

Fungio cardiaca e fisiologia

Hamzaoui et al. [26];

CLOVERS-STEM [1]

A noradrenalina pI‘ECOCQ pode melhorar a fungio

sistélica em fase inicial do choque, embora nem

todas as anélises de curto prazo tenham

confirmado esse efeito.

Viabilidade de

implementacio

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

[17]; Messina et al. [21]

A administragdo periférica ou por midline
mostrou-se factivel em cenirios selecionados,

ampliando a possibilidade de inicio mais rdpido.

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 hemodindmico.

Fonte: elaboracdo prépria, com base nos estudos incluidos na revisdo, 2026.
DISCUSSAO

A interpretac¢do conjunta dos estudos sugere que o uso precoce de noradrenalina ndo deve
ser compreendido apenas como uma intervencdo para substituir fluidos, mas como uma
estratégia de estabilizacdo hemodinidmica integrada a ressuscitagdo. O maior valor clinico da
noradrenalina precoce parece estar em encurtar o periodo de hipotensio, reduzir a dependéncia
de grandes volumes volémicos e permitir que a meta de perfusio seja alcancada 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 inicio precoce da noradrenalina, além de menor incidéncia de edema pulmonar cardiogénico
e de arritmia nova, embora sem diferenca estatisticamente significativa em mortalidade em 28
dias (Permpikul C et al. 2019). Esse achado é importante porque desloca a discussdo da simples
comparagio entre firmaco e fluido para a nogio de tempo terapéutico: quanto maior o atraso no
vasopressor, maior tende a ser a exposi¢do do paciente a hipotensio e a volume ineficaz.

Os estudos mecanisticos reforcam essa hipétese. Em fase inicial do choque séptico, a

noradrenalina foi associada 4 melhora da funcio sistélica, com aumento de parimetros
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ecocardiograficos de contratilidade e desempenho cardiaco (Hamzaoui et al. 2018). Em termos
fisiolégicos, isso sugere que o vasopressor pode favorecer ndo sé a pressio arterial, mas também
o retorno venoso e a efetividade da ressuscitacio, contrariando a visio simplificada de que seu
efeito se limita A vasoconstricio.

Os estudos observacionais e as andlises com ajuste por escore de propensio também
apontam para beneficio clinico quando a noradrenalina é iniciada muito precocemente (Ospina—
Tascén GA et al. 2020). Em conjunto, as anélises mais recentes indicam associagio entre inicio
precoce e menor mortalidade, menor volume de fluidos nas primeiras horas e tempo mais curto
para atingir a pressdo arterial média-alvo. Ainda assim, os préprios autores dessas sinteses
ressaltam a necessidade de novos ensaios randomizados, porque a anilise sequencial da
informacio ainda nio encerra a incerteza causal (Shi R et al. 2025).

A aplicabilidade prética dessa estratégia ganhou forca com estudos que demonstraram
viabilidade de administragio periférica ou por cateter de via intermediiria em cenérios
selecionados, com taxas aceitiveis de complicacdes. Essa informagio é particularmente
relevante em servicos onde a demora para obter acesso venoso central poderia adiar o inicio do
vasopressor. Além disso, protocolos recentes, como TRICYCLE, EA-NE-S-TUN e ARISE
FLUIDS, mostram que a comunidade cientifica segue buscando uma defini¢io mais precisa de
qual combinagio entre fluido e vasopressor é mais segura e eficaz no momento inicial do choque
(Kalamar Z et al. 2025; Trifi A et al., 2024; Howe BD et al., 2025).

Outro aspecto importante é que a evidéncia nio é uniforme. O estudo CLOVERS-
STEM observou auséncia de associagio entre a estratégia de fluidos ou vasopressores e
mudangas de curto prazo na funcio cardiaca em um subconjunto de pacientes, o que sugere que
parte dos efeitos depende de subgrupos fisiolégicos e do tempo de observacio (Lanspa et al.
2024). De modo semelhante, anédlises sobre vasopressores adjuvantes, como vasopressina e
dobutamina, indicam que a noradrenalina continua sendo a base da ressuscita¢cdo, mas pode
precisar de complementacio em perfis hemodinimicos especificos (White KC et al. 2025;

Hammond DA et al. 2019.)

LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Do ponto de vista pritico, uma agenda de pesquisa atil deve comparar estratégias de
inicio muito precoce em subgrupos bem definidos, avaliar seguranca em diferentes vias de

administracgio e incorporar desfechos funcionais além da mortalidade, como tempo livre de
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ventilacdo mecinica, necessidade de didlise e recuperacio orginica. Em um campo em que a
decisdo precisa ser rdpida, a combinacdo entre prudéncia clinica e melhor precisio metodolégica
parece ser o caminho mais promissor.

Além disso, parte expressiva da evidéncia disponivel é observacional, sujeita a confusio
residual e viés de indicacdo. Estudos mais graves tendem a receber noradrenalina mais cedo ou
mais intensamente, o que pode superestimar ou subestimar os beneficios reais da intervencio.
Protocolos em andamento e ensaios multicéntricos devem priorizar critérios clinicos mais
homogéneos, desfechos centrais orientados ao paciente e estratificacdo por perfis fisiolégicos,

incluindo perfusio periférica, lactato inicial e resposta a desafio volémico.

CONCLUSAO

O conjunto das evidéncias indica que a noradrenalina precoce é uma estratégia
clinicamente promissora para o manejo do choque séptico, sobretudo por favorecer controle
hemodindmico mais répido, reduzir a carga de fluidos e potencialmente melhorar desfechos
relevantes. Seu uso, entretanto, ndo deve ser entendido como conduta isolada nem padronizada
para todos os pacientes.

Esta revisdo retine estudos com desenhos muito distintos, o que amplia a abrangéncia da
sintese, mas também limita a comparacio direta entre os achados. As defini¢cdes de “uso
precoce” variaram entre os trabalhos, assim como o momento de inicio, o grau de hipovolemia
inicial, a estratégia de fluidos e o emprego simultineo de outros vasopressores. Essa
heterogeneidade reduz a possibilidade de afirmar um ponto de corte universal para o inicio da
noradrenalina.

A decisio terapéutica precisa considerar o estado volémico, a responsividade a fluidos, a
perfusdo periférica, a fungio cardiaca e o contexto assistencial. Em sintese, a noradrenalina
precoce parece mais util quando integrada a uma ressuscitagio guiada por perfusio e por
avaliagdo dinimica, com vigildncia para evitar tanto a hipotensio prolongada quanto a
sobrecarga hidrica. Novos ensaios randomizados, com critérios uniformes de inicio precoce, sio
necessérios para definir com maior seguranca quais pacientes realmente se beneficiam mais

dessa abordagem.
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