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Racional, Objetivos & Desfechos

• Noradrenalina é o vasopressor de escolha no tratamento da disfunção hemodinâmica na sepse

• Recentemente, potenciais malefícios com o uso de catecolaminas na disfunção hemodinâmica na sepse têm sido levantados:

• Efeitos colaterais cardiovasculares, como taquicardia e arritmias cardíacas

• Alterações da resposta imune na sepse

• Efeito supressivo da fagocitose de patógenos bacterianos

• Atenuação da produção de TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa) e IL-6 (interleucina 6)

• Polarização da resposta T2, um dos marcos da imunoparalisia da sepse

• Alterações da coagulação e metabólicas 

• Vasopressina é um peptídeo endógeno e potencial alternativa à noradrenalina

• Pacientes com choque séptico: em uma fase precoce apresentam níveis séricos de vasopressina aumentados, seguido de uma deficiência relativa de vasopressina 

• Fase precoce de aumento dos níveis séricos de vasopressina, seguido de uma fase de deficiência relativa

• Vasopressina, diferente da noradrenalina, leva a um aumento da pressão de perfusão renal 



Racional, Objetivos & Desfechos

*Less severe septic shock: Dose de noradrenalina na
randomização de até 15μg/min ~ 0.21μg/Kg/min



Racional, Objetivos & Desfechos



Racional, Objetivos & Desfechos

Avaliar o efeito do uso precoce de vasopressina em um desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou terapia substitutiva 
renal em 28 dias, em pacientes com sepse dependente de vasopressores internados em Unidades de Terapia Intensiva

Objetivo primário

Desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou terapia substitutiva renal em 28 dias.

• Mortalidade por todas as causas em 28 dias (pacientes com alta hospitalar vivos antes de 28 dias serão considerados 
vivos em 28 dias)

• Necessidade de terapia substitutiva renal em 28 dias (realização de qualquer TSR, independente da modalidade e sua 
duração, entre a randomização e 28 dias. Pacientes alta hospitalar antes de 28 dias e não fizeram uso de TSR durante o 
período de internação, serão considerados sem necessidade de TSR em 28 dias)

Desfecho Primário



Critérios de eligibilidade
População Alvo – Sepse dependente de vasopressores

Infecção Suspeita ou 
Confirmada 

(definida pela equipe)

Administração de ATB

Hipotensão + uso de 
noradrenalina

Por ao menos 1h



Critérios de eligibilidade

• Pacientes adultos (≥18 anos)

• Internados em unidades de terapia intensiva ou com previsão de admissão em UTI nas próximas 12 horas

• Ressuscitação volêmica adequada na opinião da equipe assistente

• Sepse dependente de vasopressores

• Uso de noradrenalina > 0.05μg/Kg/min e ≤ 0.25μg/Kg/min por ao menos 1 hora e no máximo 24 horas no momento da inclusão 

Critérios de Inclusão



Nora >0.05

Nora ≤0.25

Critérios de eligibilidade

TODAS as doses de NORA do estudo são calculadas em μg/Kg/min  

E

1h

24h

E

Para um paciente que entrará no estudo, o peso utilizado para esse cálculo será o mesmo para todos os cálculos durante TODO o período do estudo



Critérios de eligibilidade

• Uso de noradrenalina > 0.25μg/Kg/min nas últimas 24 horas

• Doença renal crônica dialítica ou lesão renal aguda que receberam terapia substitutiva renal na internação ou são 

esperados receber terapia substitutiva renal (TSR) nas próximas 24 horas

• Uso de outros vasopressores como adrenalina, fenilefrina, dopamina, metaraminol, terlipressina e vasopressina no 

momento da inclusão 

• Uso de vasopressores para sepse nos últimos 7 dias

• Isquemia mesentérica aguda suspeita ou confirmada

• Anafilaxia ou hipersensibilidade conhecida a droga do estudo

• Perspectiva de óbito em menos de 24 horas

• Equipe médica não comprometida a investimento pleno no momento da inclusão

• Inclusão prévia no estudo

Critérios de Exclusão



Critérios de eligibilidade
Critérios de Exclusão

Nora >0.25

Em qualquer momento nas últimas 24h

Dialisa crônico, dialisou na internação ou vai dialisar nas 
próximas 24h  

Adrenalina
Fenilefrina
Dopamina 
Vasopressina
Metaraminol
Terlipressina

7 dias

DVA

DVA para sepse nos últimos 7 dias

Outros Vasopressores no 
momento da inclusão



Critérios de eligibilidade

Inotrópicos puros como dobutamina, isoproterenol e milrionone NÃO são critérios de 
exclusão para entrada no estudo



TCLE & Randomização
Screening/Triagem

Feita no REDCap

Formulário de triagem é EXCLUSIVO para participantes que não participarão do estudo

Formulário simples e fácil -> Garantir triagem adequada



TCLE & Randomização
OBTENÇÃO DO TCLE

TCLE físico do PARTICIPANTE.
Participante assina presencialmente e o centro faz upload de cópia(foto) do TCLE no sistema 

TCLE físico do RESPONSÁVEL LEGAL.
Responsável legal assina presencialmente e o centro faz upload de cópia(foto) do TCLE no sistema.

É necessária a obtenção do TCLE do participante assim que o participante tiver condições de realizar o 

consentimento. Lembrete via sistema.

TCLE ONLINE do RESPONSÁVEL LEGAL.
Responsável legal assina online (e-mail ou SMS). Upload de cópia do TCLE no sistema é 

automático.

É necessária a obtenção do TCLE do participante assim que o participante tiver condições de realizar o 

consentimento. Lembrete via sistema.



TCLE & Randomização
TCLE físico do PARTICIPANTE



72h Para fazer o upload do 

TCLE assinado!

TCLE & Randomização
TCLE físico do PARTICIPANTE



TCLE & Randomização
TCLE físico do RESPONSÁVEL LEGAL



72h Para fazer o upload do 

TCLE assinado!

TCLE & Randomização
TCLE físico do RESPONSÁVEL LEGAL



TCLE & Randomização
TCLE físico do RESPONSÁVEL LEGAL

Lembretes no sistema a cada 3 dias



TCLE & Randomização
TCLE físico do RESPONSÁVEL LEGAL



TCLE & Randomização
TCLE ONLINE do RESPONSÁVEL LEGAL



TCLE & Randomização
TCLE ONLINE do RESPONSÁVEL LEGAL



TCLE & Randomização

Após selecionar o método de envio do TCLE ONLINE

SOMENTE APÓS PREENCHIMENTO DESSES DADOS E SALVAR O FORMULÁRIO É QUE O 

TCLE SERÁ ENVIADO AO RESPONSÁVEL LEGAL



TCLE & Randomização
Passo a passo do responsável legal

1

2

3

4

5



TCLE & Randomização
Passo a passo do responsável legal



TCLE & Randomização



TCLE & Randomização
Randomização

Somente após a obtenção do TCLE

Compreende 2 formulários:

• Incluir Participante (Checagem de elegibilidade e coleta de informações para estratificação)

• Randomização



TCLE & Randomização
Formulário: Incluir Participante



TCLE & Randomização
Formulário: Incluir Participante



TCLE & Randomização
Formulário: Incluir Participante



TCLE & Randomização

ml/h μg/Kg/min 

Formulário: Incluir Participante



TCLE & Randomização
Formulário: Incluir Participante



Grupos do Estudo

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE



VASOPRESSINA PRECOCEGRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

02-6 BMT 03/08/24 8:30
80



VASOPRESSINA PRECOCEGRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

03  08  24
14  30

03  08  24
20  30

04  08  24
02  30

07  08  24
20 30

08  08  24
08 30



VASO

VASOPRESSINA PRECOCE

Preenchimento da Ficha de Referência – Estudo NoVa GRUPO VASOPRESSINA PRECOCE 

Prescrição, dispensação e preparo da medicação do estudo

Prescrição de Corticoesteróides (detalhes da co-intervenção nos próximos slides)

Identificação da Bomba de Infusão com a Tag GRUPO VASOPRESSINA PRECOCE

Definição da PAm alvo

Alinhamento com equipes assistenciais (Enfermagem e Médica) que paciente deve seguir 

fluxograma do protocolo do estudo

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE



TITULAÇÃO VASOGRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

Iniciar vasopressina em 0.02U/min (6ml/h)

0.02

Aumentar para 0.04U/min (12ml/h)

0.04

Aumentar para 0.03U/min (9ml/h)

0.03

Dose MÁXIMA

PAm <65 PAm <65

E a NORA?
 - Se PAm ≥ 65 = desmame de noradrenalina
  - Se PAm <65 E VASO=0.04 = pode aumentar a NORA

Posso desmamar a NORA até paciente 
ficar somente com VASO? SIM

E quando posso aumentar a NORA?

Somente se PAm<65 E VASO em 0.04



DESMAME VASO

E o desmame da VASO?

O desmame da VASO começa somente 
após a retirada completa da NORA

O desmame é feito reduzindo 
0.01U/min (3ml/h) de cada vez. A 

velocidade de redução fica a critério da 
equipe. 

E qual a velocidade do desmame?

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE



VASOPRESSINA PRECOCEGRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE



VASOPRESSINA PRECOCEGRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

PONTOS DE ATENÇÃO

A PAm alvo é definida pela equipe assistente (Sugestão é 65mmHg)

Se após desmame completo de NORA e VASO houver nova necessidade de DVA, mantém-se o fluxo anterior

Em situações de emergência é permitido o uso de qualquer DVA até que a solução de vasopressina esteja 

disponível

A duração da intervenção do estudo é de 28 dias, ou até a alta da UTI

A intervenção se aplica à UTI -> Recomendação de manutenção da intervenção se paciente necessite 

transporte fora da UTI (cirurgia e exames, por exemplo)



VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

02-6 BMT 03/08/24 8:30
80



VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

80

37.518.8
75

4
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VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE



VASO

Preenchimento da Ficha de Referência – Estudo NoVa GRUPO VASOPRESSINA DE RESGATE 

Prescrição de Corticoesteróides (detalhes da co-intervenção nos próximos slides)

Identificação da Bomba de Infusão com a Tag GRUPO VASOPRESSINA DE RESGATE 

Definição da PAm alvo

Alinhamento com equipes assistenciais (Enfermagem e Médica) que a VASO somente será 

iniciada se dose de NORA > 0.5μg/Kg/min

VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE



NORA >0.5

VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

Iniciar vasopressina em 0.02U/min (6ml/h)

0.02

Aumentar para 0.04U/min (12ml/h)

0.04

Aumentar para 0.03U/min (9ml/h)

0.03

PAm <65 PAm <65

NORA =0.5

Dose MÁXIMA

PAm <65



NORA <0.5↓ VASO p/ 0

VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

E o desmame da VASO E NORA?

Primeiro, reduz a NORA até 0.5. Aí 
começa o desmame da VASO até retirada. 

Após a retirada da VASO, retoma o 
desmame da NORA para dose<0.5 

EXATO! Se a dose de NORA no paciente 
desse grupo não chegar a 0.5, ele NÃO 

irá usar vaso.

Se eu começo vaso quando 
NORA=0.5, então tem paciente que 

NUNCA vai usar VASO?

NORA =0.5

Reduz NORA até 0.5
PAm ≥65

Desmame de VASO até zerar

PAm ≥65

Desmame de NORA até zerar



VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE



VASOPRESSINA DE RESGATE GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

PONTOS DE ATENÇÃO

A PAm alvo é definida pela equipe assistente (Sugestão é 65mmHg)

Se após desmame completo de DVA houver nova necessidade de DVA, mantém-se o fluxo anterior

O preparo da VASO (caso paciente necessite) deve seguir o recomendado na seção Dispensação e preparo do 

PSI

A duração da intervenção do estudo é de 28 dias, ou até a alta da UTI

A intervenção se aplica à UTI -> Recomendação de manutenção da intervenção se paciente necessite 

transporte fora da UTI (cirurgia e exames, por exemplo)

GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE



CO-INTERVENÇÕES GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

PARA AMBOS OS GRUPOS

Ressuscitação Volêmica
• Novas expansões são definidas 

pela equipe

• Sugerimos utilização de 

parâmetros dinâmicos de 

avaliação de responsividade à 

volume

Corticoides
• Para TODOS

• Ao menos 200mg de 

hidrocortisona/dia ou 

equivalente

• Por no mínimo 7d se ainda DVA

• Pode desmamar 1 dia após 

suspender vasopressores se < 

7d

• Pode usar outro CTC se 

indicação clínica (respeitando 

dose mínima diária)

Inotrópicos
• Decisão da equipe

• Recomenda-se inotrópicos 

puros (dobutamina, 

isoproterenol ou milronone)

Resgate hemodinâmico
• Outras DVAs somente se 

VASO=0.04U/min E NORA 

>0.5μg/Kg/min

• Demais intervenções à critério 

da equipe

TSR (diálise)
• Sugerido estratégia 

conservadora para início

• Sugestão é aguardar ao menos 

um dos:

• K>6mEq/L ou alt. ECG

• pH≤7.2 ou BIC <12 mEq/L

• Hipervolemia refrat.

• LRA >72h (Cr>2x, 

Cr>4mg/dL, DU<0.5ml/kg 

por 12h)

• Uréia ≥240mg/dL



Recebimento, Dispensação & Preparo do PSI
Recebimento do PSI no Centro

Envio do PSI
(DRS ou Biolab) Recebeu?

Registro de 
recebimento 

(Lotes e quantidade de 
ampolas) Dividir o estoque*

Farmácia Central

Responsável por 
armazenar (sob 
supervisão da equipe de 
pesquisa)

Farmácia Satélite 
UTI**

Responsável por 
armazenar e 
dispensar

Abastecim
ento

Entrar em contato 
com Hcor



Recebimento, Dispensação & Preparo do PSI
Dispensação

Paciente 
Randomizado

Médico prescreve a 
vasopressina (PSI) do estudo

Farmacêutico/Enfermeira 
fazem dispensação do PSI e 

controle do Log



Recebimento, Dispensação & Preparo do PSI

11
cm

7cm

20U/mL
1mL

VASOPRESSINA

Folha com 20 etiquetas 
pequenas

Identificação do PSI na dispensação
PSI

Log de dispensação



Recebimento, Dispensação & Preparo do PSI
Identificação do PSI na dispensação

20U/mL
1mL

VASOPRESSINA

Produto sob investigação
Estudo NoVA

Bruno Tomazini 001
HCOR

03/08/24 8:30 Rodrigo



Recebimento, Dispensação & Preparo do PSI
Preparo

1- Siga as técnicas padrão de boas práticas de manipulação de medicamentos injetáveis do seu centro 

2- Para GRUPO VASOPRESSINA PRECOCE E GRUPO VASOPRESSINA DE RESGATE 

SF 0.9%
99ml+ =

Produto sob investigação
Estudo NoVA

20U/mL
1mL

VASOPRESSINA

VASOPRESSINA
0.2U/mL

Vol. Total 100ml

Estabilidade = 24h



Coleta de dados

NORA

VASO

FC 92

PA 110x52



Coleta de dados

NORA

VASO

FC 92

PA 110x52

92 110  52 12 4
x



Coleta de dados

Coletado do D1 (dia da randomização) ao D7

9 12

x
x 8

x
x

10
1

x x

x



Coleta de dados

Dados de admissão na UTI

Dados do Baseline

Sinais Vitais e Vasopressores (120h)

Dados diários (D1 ao D28)

Desvios de Protocolo

Eventos Adversos

Desfechos



Coleta de dados
Admissão na UTI e Baseline 

ATENÇÃO: Admissão na UTI pode ter ocorrido em dia distinto da randomização

Exames laboratoriais se disponíveis

Demais dados são OBRIGATÓRIOS
Até D3

ATENÇÃO: Dados do BASELINE são anteriores à randomização

Exames laboratoriais se disponíveis

Demais dados são OBRIGATÓRIOS

Até D3



Coleta de dados
Admissão na UTI e Baseline 

ATENÇÃO: Admissão na UTI pode ter ocorrido em dia distinto da randomização

Exames laboratoriais se disponíveis

Demais dados são OBRIGATÓRIOS

ATENÇÃO: Dados do BASELINE são anteriores à randomização

Exames laboratoriais se disponíveis

Demais dados são OBRIGATÓRIOS

Até D3
Risco ou 2 primeiros: 

24h



Coleta de dados
Sinais Vitais e Doses de Vasopressores

Até D10
Risco ou 2 primeiros: 

Até 48h da 
visita

RECOMENDAÇÃO é manter a tabela atualizada ao menos 2 vezes na semana



Coleta de dados
D1 ao D7

Até D10
Risco ou 2 primeiros: 

Até 48h da 
visita

Formulários sequenciais: D2 abre somente após finalizar D1...



Coleta de dados
D8 ao D28

Até 30D 
após D28

Risco ou 2 primeiros: 

Até 15d 
do D28

Formulários sequenciais: D9 abre somente após finalizar D8...



Coleta de dados
Desfecho Hospitalar

Até 30D 
após Desf

Risco ou 2 primeiros: 

Até 15d 
do Desf



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

Corticoide



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

Corticoide

D2

DVA

Corticoide

D3

DVA

Corticoide

D4

DVA

Corticoide

D5

DVA

Corticoide

D6

DVA

Corticoide

D7

DVA

Corticoide

D8

DVA

A critério 
da equipe



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

Corticoide

D2

DVA

Corticoide

D3

DVA

Corticoide

D4

Corticoide

D5 D6 D7 D8

A critério 
da equipe



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

Corticoide

D2

DVA

Corticoide

D3

DVA

Corticoide

D4

DVA

Corticoide

D5

DVA

DESVIO



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

D2

DVA

Corticoide

D3

DVA

Corticoide

D4

DVA

Corticoide

D5

DVA

Corticoide

D6

DVA

Corticoide

D7

DVA

Corticoide

DESVIO



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

Corticoide

D2

DVA

Corticoide

D3

DVA

Corticoide

D4 D5 D6 D7 D8

DESVIO



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Corticoide

É desvio se:

• Usou dose <200mg de Hidrocortisona ou equivalente

• Não usou nos dias recomendados

D1

DVA

Corticoide

D2

DVA

Corticoide

D3

Corticoide

D4 D5

DVA

Corticoide

D6

DVA

Corticoide

D7

DVA

Corticoide

D8

DVA

A critério 
da equipe



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

GRUPO 
VASOPRESSINA PRECOCE

Vaso 0.02 Nora
E DESVIO



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

GRUPO 
VASOPRESSINA DE RESGATE

Nora <0.5 VASO
E DESVIO



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Até 24h do 
conhecimento 

do desvio

Até 24h do 
conhecimento 

do desvio



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Desvios de Protocolo

Até 24h do 
conhecimento 

do desvio

Até 24h do 
conhecimento 

do desvio



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Eventos Adversos

Esse é um ensaio clínico em pacientes críticos, e reconhecemos que, tendo em vista seu quadro clínico, 

existe um alto risco inerente de mortalidade, alterações laboratoriais (tais como distúrbios hidroeletrolíticos, 

distúrbios ácido-base, alterações do hemograma e coagulograma e alterações de provas inflamatórias), 

anormalidades de sinais vitais (como alterações de frequência cardíaca não associadas à arritmias, 

alterações pressóricas e da oxigenação), ocorrência de infecções nosocomiais, e sintomas diretamente 

relacionados à gravidade das doenças de base e do quadro clínico que motivou a internação em UTI, assim 

como diversos tratamentos praticados rotineiramente em pacientes críticos na UTI (como intubação 

orotraqueal, dispositivos intravasculares, e etc.). Portanto, não consideraremos necessariamente essas 

anormalidades como eventos adversos, exceto se houver suspeita ou confirmação que o evento foi 

relacionado à intervenção do estudo



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Eventos Adversos

Todos eventos que a equipe suspeite que foram causados pelas medicações 

do estudo (Noradrenalina E Vasopressina) 

O que 
reportar?

Fenômenos isquêmicos e arritmias cardíacas (Eventos adversos de interesse 

especial – EAIE) 



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Eventos Adversos

Avaliação de gravidade

Avaliação de intensidade/severidade

Avaliação de causalidade

Avaliação de previsibilidade

Seguimento

Reporte ao CEP

Para todo 
EA:

Isso é “automático”. Basta 
preencher por completo o 

formulário de EA do estudo



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Eventos Adversos de Interesse Especial

Avaliação de gravidade

Avaliação de intensidade/severidade

Avaliação de causalidade

Avaliação de previsibilidade

Seguimento

Reporte ao CEP



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Até 24h do 

conhecimento 
do desvio

Até 24h do 
conhecimento 

do desvio
Eventos Adversos



Eventos Adversos, Desvios de protocolo & Outros
Até 24h do 

conhecimento 
do EA

Até 24h do 
conhecimento 

do EA
Eventos Adversos



Seguimento do participante e pactuações



Relatórios


