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com sepse, para o estado de choque séptico.

Objetivo: pesquisar se ha relacdo entre os niveis plasmaticos de nitrato e os valores da temperatura
corporal e os da pressdo arterial em pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico. Método:
estudo prospectivo observacional, desenvolvido em hospital brasileiro. Os dados foram coletados
entre julho e dezembro de 2009. Vinte e nove pacientes foram incluidos na amostra. Foi realizada
a coleta do sangue (10mL) para posterior andlise dos niveis plasmaticos de nitrato, em laboratério.
Resultados: a sintese de dxido nitrico estd aumentada em pacientes com choque séptico e esta
inversamente relacionada aos valores de temperatura corporal. Conclusdo: esses dados mostram
que a medicdo da temperatura corporal e a observagao de quadros hipotérmicos em pacientes

sépticos podem ser importantes para guiar a enfermagem, no que se refere a evolugao de sujeitos
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Introdugéao

O choque séptico é complicacdo séria e progressiva,
nas unidades de cuidado intensivo; possui indice
elevado de mortalidade (30-90%). Estd caracterizado
por vasodilatacdo periférica arteriolar, que resulta em
diminuicdo sistémica da resisténcia vascular, alto débito
cardiaco, hipertensdo e em inadequada perfusdo tissular
- como resposta aos elementos bacterianos®.

As enfermeiras das areas de cuidados clinicos,
cirirgicos e intensivos requerem-se treinamento
especifico para reconhecer os sintomas da sepse antes
que ela progrida para a complicagdo mais comum - o
choque séptico. Um estrito monitoramento pode permitir
a prevengdo desse risco potencial no ambiente médico-
cirirgico, especialmente avaliando os sinais vitais; o que
é recomendado pelo atual consenso dos guias de pratica e
pelas terapias orientadas a objetivos®.

A fisiopatologia da sepse, sepse grave e do choque
séptico inclui um papel complexo desempenhado pelas
citocinas, espécies reativas ao oxigénio, como o Oxido
Nitrico (NO). Tem sido estabelecido por Salomdo e
colaboradores que a geragdo de NO aumenta no choque
séptico, quando comparada a pacientes com sepse ou
sepse grave, e sua persisténcia é associada com mau
resultado®,

O choque séptico tem sido frequentemente associado
a um disturbio da temperatura corporal e com profunda
queda da pressdo arterial, parcialmente explicada pela
inducdo de enzimas vasoativas. A Enzima Oxido Nitrico-
sintase Induzivel (iNOS) se expressa rapidamente no
componente do musculo liso vascular das artérias e das
veias®), Nessas condigdes, niveis muito altos do gas
vasodilatador de 6xido nitrico sdo formados localmente,
fazendo com que os vasos tenham resposta baixa aos
mecanismos constritores(). Respostas termorreguladoras
a sepse podem induzir estado febril, hipotermia, ou uma
mistura de hipotermia e estado febril. Sabe-se que a febre
€ o sinal de termorregulagdo mais comum da sepse, porém,
a hipotermia também pode ocorrer no estado critico de
choque, e acredita-se que agrava significativamente o
progndstico do paciente®.

AlteracGes termorreguladoras tém sido atribuidas ao
NO sintetizado em todo o organismo, que é impulsionado
pela Enzima Oxido Nitrico-sintase (NOS). A primeira
fungdo atribuida ao NO como mediador bioldgico foi
a demonstracdo da sua capacidade para produzir
vasodilatagdo, denominado fator relaxante derivado do
endotélio®, Porém, inimeros estudos tém sugerido outra
possivel fungdo para o NO; uma delas é a participacdo
no controle da temperatura corporal, durante condigbes

fisiolégicas e patoldgicas. Em animais de laboratério,
como ratos e coelhos, tem-se demonstrado que o NO
participa como mediador pirético na febre LPS induzida, ja
que a administragdo intravenosa L-NAME (éster metilico
da NG-nitro-L-arginina, um inibidor NOS ndo especifico)
produz diminuicdo da temperatura corporal e supressdo
do estado febril®. Em contrapartida, a administracdo de
NO, de doadores, no ventriculo cerebral, reduz a febre em
coelhos, o que pode sugerir um papel antipirético do NO,
atuando no Sistema Nervoso Central (SNC)™".

Varios estudos de enfermagem tém sido realizados
sobre como os pacientes respondem as doencas ou se
adaptam as mudancas, utilizando dados e observacgGes
provenientes da pratica clinica e do desenvolvimento de
suas pesquisas. Porém, sdo necessarios mais estudos
sobre essa tematica para esclarecer a hipotese de que
o NO participaria do controle da temperatura corporal e
da pressao arterial, nos seres humanos, durante a sepse.
Assim, a meta deste estudo foi correlacionar os niveis
plasmaticos do NO com a temperatura corporal e a pressdo
sanguinea de pacientes com sepse, sepse grave e choque
séptico — para comprovar se o NO estaria participando do
controle da fungdo cardiovascular e de termorregulagao,
durante a sepse.

Materiais e métodos

Pacientes

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo, Brasil (Protocolo n®HCRP 7433/2008). Vinte e nove
pacientes com diagndstico clinico de sepse, sepse grave
ou choque séptico foram recrutados para participar do
estudo de monitoramento de sinais vitais durante a sepse,
de acordo com o critério da American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference™. Os pacientes foram inclusos nas primeiras
72 horas dos sintomas de sepse ou 48 horas depois da
primeira disfuncdo de 6rgdos (sepse grave) ou hipotenséo
refrataria a infusdo de liquidos via endovenosa (choque
séptico). Amostras procedentes de sete pacientes com
sepse, de cinco com sepse grave e dezessete com choque
séptico foram usadas neste estudo. Pacientes menores
de 18 anos ou com doenga em estado terminal, como o
cancer ou Sida, pacientes que estavam recebendo terapia
experimental, pacientes com risco de morte iminente, ou
que estavam morrendo, ndo foram incluidos neste estudo.
As principais fontes de infecgdo foram: pulmdes (15),
trato urindrio (3), abdémen (2) e outros (9). Morreram:
trés pacientes com sepse, um com sepse grave € 12 com

choque séptico.
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Coleta de dados

A analise do sangue se fez a partir de 10ml de
amostras de sangue, obtidas das veias ou artérias; nos
pacientes que ndo possuiam uma rede venosa adequada,
a amostra de sangue foi tomada da artéria radial, braquial
ou femoral. Em alguns pacientes foi usado, para mensurar
a pressdo arterial, o Dispositivo Invasivo (PAi), dessa
maneira, o sangue foi coletado através desse dispositivo
que ndo requer puncdo. Coletaram-se trés amostras de
cada paciente em intervalos de 12 horas entre cada uma.
Somente um paciente evoluiu no diagnostico de sepse
grave para choque séptico. Assim, coletaram-se seis
amostras de sangue (trés amostras na fase de sepse e
trés amostras na fase de sepse grave), respeitou-se o
intervalo de 12 horas entre as coletas.

Todos os pacientes encontravam-se em isolamento
de contato para algumas bactérias resistentes. Utilizaram-
se avental, 6culos e luvas, no momento de coletar o
sangue ou mensurar os sinais vitais. No caso de culturas
positivas, os pacientes foram tratados com antibidticos
especificos (alguns com mais de um antibiético). A maioria
dos pacientes tinha um tubo endotraqueal ou canula de
traqueotomia para ventilagdo mecanica (22 pacientes)
sob sedacdo continua; todos os que estavam em choque
séptico receberam farmacos vasoativos para manter os
niveis de pressdo arterial (noradrenalina, dopamina ou
dobutamina).

Além do diagndstico de sepse, sepse grave ou
choque séptico, houve diagndsticos adicionais. Um deles
teve o diagndstico confirmado de influenza A virus HIN1.
Dezesseis dos vinte e nove pacientes foram a dbito.

No mesmo tempo em que se coletou o sangue,
sinais vitais. Para

avaliaram-se os mensurar a

temperatura corporal, utilizou-se de um termdémetro
manual com coluna de mercurio (Incoterm). Para medir
a temperatura corporal, o termdmetro foi colocado na
regido axilar, onde se manteve por, aproximadamente,
cinco minutos. Os outros parametros - frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio e a pressdo arterial -
foram obtidos através de monitores cardiacos instalados
nos pacientes; as marcas dos monitores eram Datex-

Ohmeda e Dixtal DX 2010.
Mensuragao do NO plasmatico

Para controlar, especificamente, a sintese do NO,

determinaram-se o0s niveis plasmaticos de nitrato,
coletando sangue da veia periférica cada vez que se
mensurava a temperatura do corpo. Um volume de 10ml
de sangue foi coletado em tubos plasticos que continham

heparina, que foi centrifugada durante 20 min, 2.000rpm,

a 4°C, para separagao do plasma e armazenada a -70°C,
antes da dosagem.

O nitrato total foi determinado usando-se o sistema
de purga de Sievers (Instruments Nitric Oxide Analyzer).
As amostras de plasma foram desproteinadas usando-se
etanol absoluto frio e, em seguida, foram injetadas em um
recipiente de reagdo que continha Tricloreto de Vanadio
(VCl,), que converte o nitrato em NO. O NO produzido foi
detectado por ozdnio induzido por quimioluminscéncia. Os
valores de pico de NO, das amostras de plasma, foram
determinados usando a curva-padrdo, construida com
solugBes de nitrato de sddio de varias concentracbes (5,
10, 25, 50, 100 e 1.000pM).

Analise dos dados

Os resultados foram expressos como média e desvio-
padrdo (dp). As analises estatisticas desses dados foram
feitas usando-se a analise unidirecional da variancia
(ANOVA), seguidas do teste de comparagBes multiplas
de Tukey-Kramer. A andlise de Pearson foi usada para
encontrar as correlagdes entre HOMA-IR e a concentragao
plasmatica de nitrato. Os valores de p<0,05 foram

consideraram significativos.
Resultados

Neste estudo foram incluidos 29 pacientes, obteve-
se o total de 30 amostras (100% amostras — um paciente
evoluiu de sepse grave para choque séptico). Das 30
amostras, 7 (22,58%) foram diagnosticadas como sepse,
5 (19,35%) como sepse grave e 18 (58,06%) como
choque séptico.

A Figura 1 (1a) mostra os valores da temperatura
corporal e (1b) os niveis de nitrato plasmatico, dos trés
grupos (sepse, sepse grave e choque séptico). Ndo se
encontraram diferengas significativas nos pacientes com
sepse, sepse grave e choque séptico; porém, os niveis
de nitrato plasmatico foram significativamente altos
para pacientes com choque séptico (p<0,05) quando
comparados aos pacientes com sepse ou sepse grave.

A Figura 2 mostra a correlagcao entre a temperatura
corporal e os niveis de nitrato em pacientes com sepse
(2a), sepse grave (2b) e choque séptico (2c). Ndo se
encontrou correlagdo entre a temperatura corporal e os
niveis plasmaticos de nitrato em pacientes sépticos, ou
sépticos graves. Porém, houve correlagdo significativa
entre esses parametros quando se analisaram os pacientes
com choque séptico (coeficiente de Pearson -0,3991;
p=0,0037 e r?=0,1593).

Ndo se

encontraram diferencas significativas

quando se verificou a pressdao arterial em sujeitos

w



diagnosticados com sepse, sepse grave e choque séptico;
porém, foi observada tendéncia a diminuir no grupo com
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choque séptico.

Arterial Média (PAM) e os niveis de nitrato em pacientes

A Figura 3 mostra a correlagdo entre a Pressdo
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Ndo se encontrou correlacdo significativa entre esses

parémetros em pacientes com sepse, sepse grave ou

choque séptico.
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Figura 1 - Valores da temperatura corporal (1a) e niveis de nitrato plasmatico (1b), dos trés grupos (sepse, sepse
grave e choque séptico)
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Figure 2 - Correlagao entre a temperatura corporal e os
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Discussao

Este estudo mostra correlagdo negativa entre os
valores da temperatura corporal e o nitrato plasmatico em
pacientes com diagndstico de choque séptico.

O seguimento dos pacientes com endotoxemia
requer a participacdo de enfermeiras com capacidade
para reconhecer sinais e sintomas da sepse antes que
evolua para o diagnédstico de choque séptico. Um controle
cuidadoso pode prevenir o risco potencial, principalmente
pelo monitoramento dos valores dos sinais vitais. Essa
pratica é recomendada pelo consenso de pratica clinica
mais recente®,

O choque séptico é a consequéncia de um conflito
entre o patégeno e o sistema imune do hospedeiro®. Esse
conflito induz resposta inflamatdria intensa, culminando
na sintese de uma produgdo excessiva de 6xido nitrico,
que apresenta efeitos benéficos e prejudiciais para o
organismo®, Sabe-se que o Oxido nitrico tem extensa
atividade bactericida. Quando se produz através da
ativacdo da enzima do oOxido nitrico sintase induzivel,
presente principalmente nas células imunes, como os
macrofagos e neutréfagos, pode conduzir a nitrozilagdo
da membrana bacteriana®. Além da sua acdo sobre o
sistema imunoldgico, o éxido nitrico pode ser sintetizado
em outros tecidos do corpo, através da acdo de outros
subtipos da enzima dxido nitrico-sintase, em seu substrato
principal L-arginina®. A primeira funcdo atribuida ao 6xido
nitrico como mediador bioldgico foi demonstrada através
da sua capacidade para induzir a vasodilatacdo, sendo
designado inicialmente como fator relaxante derivado do
endotélio®,

Durante a sepse, a producdo excessiva de oOxido
nitrico pelas células imunes pode induzir hipotensao
severa resistente a terapia vasoconstritora, o que resulta
em insuficiéncia organica generalizada®. Porém, estudos
mais recentes tém mostrado outras fungdes do oxido
nitrico, por exemplo, a sua participagdo no controle
da temperatura corporal em condigOes fisioldgicas e
fisiopatoldgicas. Foi demonstrado por Scammell que o
oxido nitrico atua como mediador na febre induzida por
endotoxinas em ratos. A administracdo de inibidores da
sintese de 6xido nitrico reduz a temperatura corporal,
reduzindo a resposta febril nesses animais®.

Em compensagdo, a administracdo de farmacos
capazes de doar 6xido nitrico, tais como nitroprussiato de
sodio, quando administrado dentro do ventriculo cerebral
lateral, pode reduzir a febre, o que sugere um papel para
0 Oxido nitrico como antipirético®.

A sepse e o choque séptico estdo associados
a mudangas no equilibrio da temperatura corporal.

A

Respostas termorreguladoras a sepse podem induzir
febre, hipotermia ou a combinacdo das duas. A febre é
uma resposta bem conhecida e esperada durante a sepse,
porém, a hipotermia pode ocorrer nos casos de choques
sépticos e acredita-se que é um agravante no prognostico
do paciente®. Os efeitos benéficos da febre incluem: a)
impedir o crescimento de bactérias, b) reduzir a replicagao
viral, c) melhorar a resposta do hospedeiro mediante
0 aumento da atividade da infiltracdo de leucdcitos, d)
ativacdo das células assassinas naturais, e) ativagdo
de células T e f) producdo de citocinas pelas células
mononucleares. A febre também diminui a afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio, o que pode facilitar a
distribuicdo de oxigénio nos tecidos. Ao mesmo tempo, a
febre pode mitigar os efeitos da endotoxina®,

Apesar de possuir um efeito neuroprotetor da
hipotermia em alguns pacientes, o mecanismo da
protecdo e os efeitos deletérios ndo sdo compreendidos
completamente, particularmente nos casos de infecgao.
Varios autores sugerem que a hipotermia nos casos de
infeccdo grave indica a impossibilidade de continuar sua
luta contra o agressor. Porém, outros estudos sugerem
qgue a hipotermia é uma resposta controlada do corpo que
muda o ponto de regulacdo do hipotalamo, estimulando a

diminuicdo da producdo e aumentando a perda de calor®,
Consideracgées finais

Este estudo mostra que sujeitos com choque séptico
tém concentracdo de nitrato plasmatico significativamente
mais alta que aqueles com diagndstico de sepse; isso
sugere aumento na sintese de éxido nitrico, induzida pela
agdo do sistema imunoldgico.

Também se observou tendéncia a diminuir a
temperatura corporal dos pacientes com choque séptico,
porém, ndo foi estatisticamente significativa. Acredita-se
que esse fato se deve a utilizacdo de farmacos antipiréticos
em sujeitos febris. Em compensacao, observou-se que
ndo ha correlacdo entre a pressdo do sangue arterial e a
concentragdo plasmatica de dxido nitrico.

Quando se analisou a correlagao entre os valores da
temperatura corporal e do nitrato plasmatico, observou-
se que ha correlacdo negativa significativa entre esses
dois paréametros nos sujeitos com diagnostico de choque
séptico. Isso indica que quanto menor for a temperatura
corporal desses pacientes maior sera a concentragdo de
6xido nitrico produzido pelo sistema imunoldgico deles.

A principal conclusdo deste estudo é mostrar que a
temperatura corporal esta inversamente correlacionada as
concentragdes de éxido nitrico em pacientes com choque
séptico. Isso €, quanto menor é a temperatura corporal

ul
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maior sera a concentragdo de éxido nitrico. Sendo esse
modulador um radical livre gasoso e altamente citotdxico,
a medicdo da temperatura corporal pode ser uma indicagao
do agravamento do paciente. Assim, este estudo promove
a melhoria da medigao e avaliacdo dos sinais vitais dos
pacientes, orientagdo particularmente dirigida a equipe da
enfermagem que cuida da hipotermia.
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