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RESUMO

Objetivos: avaliar se uma infusdo continua de nitroglicerina em pacientes com
diagnostico recente de choque septico, volemicamente ressuscitados, melhora a
perfusdo periférica. Métodos: estudo de intervencao, prospectivo, em pacientes com
choque séptico internados nas Unidades de Terapia Intensiva da Santa Casa de Porto
Alegre. Critérios inclusdo: pacientes maiores de 18 anos, com choque séptico
(necessidade de noradrenalina sem resposta a ressuscitacdo volémica), com pressao
arterial média (PAM) >65 mmHg, que persistam com hiperlactatemia (>2,0 mmol/l) e
tempo de enchimento capilar (TEC) > 5 segundos. O Termo de consentimento
informado foi obtido do responsavel legal. Protocolo: Infusdo inicial de 2mg/h de
nitroglicerina (T0), sendo a dose dobrada a cada 15 minutos até o maximo de 16mg/h
em 45min (T45). Os parametros hemodindmicos e TEC eram avaliados nos mesmos
intervalos de tempo (TO, T15, T30, T45, T60) e apds 30 min da suspensdo da infusdo
(T90). Resultados: Foram incluidos 10 pacientes. Um paciente teve a infusdo suspensa
por disfuncdo ventricular direita, outro apresentou hipotensdo quando infusao passou de
8mg/h para 16mg/h. Os nove pacientes avaliados tiveram seu TEC normalizado (TO:
6,5+0,7 segundos vs. T60: 3,4+0,7 segundos, p<0,001). A dose de noradrenalina
(T0:0,52+0,20 mcg/kg/h vs. T60: 0,53+0,23 mcg/kg/h, p=NS) e PAM (TO: 77+6 mmHg
vs T60:69+6 mmHg, p=NS) se mantiveram estaveis. Contudo, 15 minutos apds a
suspensdo da nitroglicerina, a PAM aumentou (T75: 116+17 mmHg, p<0,001) sem
alteracOes na dose de noradrenalina. Concluséo: A infuséo de nitroglicerina mostrou-se
segura em pacientes com choque séptico. A nitroglicerina normalizou o tempo de

enchimento capilar.

Palavras-chave:  Choque  séptico,  Nitroglicerina,  Hipoperfusdo  tecidual,
Hiperlactatemia



ABSTRACT

Objectives: to evaluate whether a continuous infusion of nitroglycerin in patients
diagnosed with septic shock volemically resuscitated improves peripheral perfusion.
Materials and methods: prospective intervention study in septic shock patients
admitted to the Intensive Care Units of Santa Casa de Porto Alegre. Inclusion criteria:
patients older 18 years old, with septic shock (need for norepinephrine after volume
resuscitation), with mean arterial pressure (MAP) >65 mmHg, who persist with
hyperlactatemia (> 2.0 mmol/l) and filling time capillary (TEC)> 5 seconds. The
informed consent form was obtained from the legal guardian. Protocol: Initial infusion
of 2mg/h of nitroglycerin (TO), the dose being doubled every 15 minutes up to a
maximum of 16mg/h in 45min (T45). The hemodynamic and TEC parameters were
assessed at the same time intervals (TO, T15, T30, T45, T60) and after 30 min of the
suspension of the infusion (T90).

Results: 10 patients were included. One patient had the infusion suspended due to right
ventricular dysfunction, another presented hypotension when the infusion went from
8mg/h to 16mg/h. The nine patients evaluated had their TEC normalized (TO: 6.5 + 0.7
seconds vs. T60: 3.4 + 0.7 seconds, p <0.001). The dose of norepinephrine (TO: 0.52 +
0.20 mcg / kg / h vs. T60: 0.53 + 0.23 mcg / kg / h, p = NS) and MAP (T0: 77 £ 6
mmHg vs T60: 69 + 6 mmHg, p = NS) remained stable. However, 15 minutes after
nitroglycerin suspension, MAP increased (T75: 116 £ 17 mmHg, p <0.001) without
changes in the norepinephrine dose.

Conclusion: Nitroglycerin infusion proved to be safe in patients with septic shock.
Nitroglycerin normalized the capillary filling time.

Keywords: septic shock, nitroglycerin, tissue hypoperfusion, hyperlactatemia
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1. INTRODUCAO

Choque septico é um quadro clinico caracterizado por disfuncdo orgénica
sistémica, cursando com alteracbes macro e micro-hemodinamicas, culminando com
hipoxia celular®. A sepse esta associada a alta taxa de letalidade, sendo a disfungéo
multiorganica um dos determinantes primordiais que levam a morte, principalmente se
persistente ao longo das primeiras vinte e quatro horas de evolucdo?. Apesar dos
avancos técnicos de monitorizacdo hemodinamica tanto invasivas como nédo invasivas,
atingir os alvos macro-hemodinamicos ndo necessariamente refletem em melhorar a
micro-hemodinamica®. Estudos utilizando microscopia para avaliar microcirculagio
sublingual em pacientes com choque demonstram que, apesar dos pacientes terem a
macro-hemodinamica restaurada, a microcirculacdo persiste alterada principalmente no
choque séptico e, a persisténcia dessas alteracdes, estdo relacionadas ao 6bito*>.

A microcirculagdo é composta por vasos pequenos (arteriolas, vénulas e
capilares, com comprimentos menores que 100micrometros) e € nessa regido que ocorre
a troca de oxigénio dos vasos sanguineos com os tecidos®. A sepse altera a
microcirculacdo de forma heterogénea, com areas bem perfundidas, outras mal
perfundidas e outras com obstrucdo total ao fluxo sanguineo por colapso/fechamento
microcirculagio®

A faléncia multiorgénica da sepse tem parte de sua fisiopatologia pouco clara,
por conta disso muitos estudos tém sido realizados tentando esclarecer as alteraces que
levam a faléncia orgénica®. O que se sabe é que a alteragdo microcirculatoria esta no
cerne do problema, sendo esta a razéo para o estudo: maneiras de avaliacdo e manejo da
microcirculacio®’. Estudos fisioldgicos iniciais demonstraram que a associacdo de
distlrbios da microcirculacdo ao induzir sepse em modelos experimentais®®. Os estudos
que avaliam a microcirculacdo sublingual de pacientes com choque séptico mostram
que os pacientes que melhoram a microcirculagio tém menor disfuncdo organica1%1?,
De Backer e col. avaliaram a microcirculagdo em pacientes com choque séptico®. Neste
estudo ndo havia diferencas iniciais na microcirculagdo entre sobreviventes e néo
sobreviventes, porém com a evolucdo, pode-se observar uma relacdo inversa entra
melhora microcirculacdo e mortalidade®. Os estudos da literatura sdo conflitantes, outros
estudos ndo conseguiram demonstrar a associacao de alteracdo da microcirculagdo com

disfuncéo organica®®*?,
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O entendimento de que mesmo atingindo a adequacao da macro-hemodinamica,
a persisténcia de alteracGes heterogéneas na microcirculagdo, estimulou alguns
investigadores a mostrar que alguma melhora da micro-hemodinamica é possivel com o
emprego de vasodilatadores, como a nitroglicerina®. A logica para recrutar a
microcirculacdo com a nitroglicerina estd relacionada a melhora do fluxo na rede
capilar. O fluxo sanguineo, conforme a Lei de Poiseuille, é determinado pela diferenga
de pressdo entre os extremos dos capilares elevado a 42 poténcia do raio, e inversamente
proporcional ao comprimento do capilar e viscosidade. Levando em consideracdo essa
lei, a aplicacdo de agentes vasodilatadores parece melhorar a microcirculacéo através do
mecanismo de aumento fluxo de sangue nos capilares®

Estudos preliminares experimentais realizados em cées, ao induzir choque
endotdxico observou-se que 0S pequenos vasos apresentavam vasoespasmo importante®,
Posteriormente, a observacdo que a microcirculacdo tinha papel fundamental na
mortalidade destes animais, foi avaliado a administragcdo de vasodilatadores em animais
com choque endotoxico, e demonstrava-se melhora da microcirculagdo e melhora da
redistribuicio de fluxo sanguineo, sem prejuizo na pressdo arterial®. Diversos estudos
clinicos iniciais sugerem que é possivel melhorar em parte a microcirculacdo dos
estados de choque, porém sem desfecho bruto de reduzir a taxa de mortalidade
observada’®. Outros estudos com drogas vasodilatadoras ou inotropicas mostram
resultados conflitantes'®.

A nitroglicerina parece ter um papel na melhora da micro-hemodinamica, mas a
afericdo de seus efeitos a beira-leito fica limitada pela dificuldade em dispor de métodos
que avaliem a microcirculagdo de forma direta. Lima e col. realizaram um estudo com
avaliacdo da perfusdo periférica (tempo enchimento capilar, gradiente temperatura
corporal; e dispositivos 6ticos, como oximetria de pulso e saturacdo tecidual de
oxigénio) para mostrar que a titulacdo de nitroglicerina parece melhorar a perfuséo
periférica®. Esse estudo ainda demonstrou que a melhoria da perfusdo periférica
acompanhou a reducdo da presséo venosa central. Os autores sugerem que a melhora do
retorno venoso melhorou o fluxo sanguineo na microcirculagdo e, consequentemente,
maior entrega de oxigénio para periferia®.

A macro-hemodindmica é um objetivo terapéutico solido como alvo a ser
atingido, contudo a melhoria da microcirculagéo ainda é uma area a ser estudada. O uso
de vasodilatadores como a nitroglicerina ndo foi adequadamente estudado em pacientes

sépticos com evidéncia de desarranjo microcirculatério. Ha necessidade desses estudos
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serem reproduzidos para mostrar seguranca e desfechos fisiologicos que sugiram
aplicabilidade clinica em futuros estudos bem desenhados e com o objetivo de mostrar

beneficios clinicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sepse

A sepse é caracterizada por uma disfuncdo organica ameacadora a vida devido a
uma infeccdo presumida e/ou confirmada®®. Apesar da real incidéncia ainda
desconhecida, trata-se de uma das maiores causas de mortalidade’3. O tratamento
padrdo da alteracdo hemodindmica no choque séptico se baseia primordialmente na
ressuscitacio volémica, seguido de vasopressor para corrigir a hipovolemia*. A
inflamacdo induzida pela sepse, em uma situacdo hemodindmica complexa, com
vasodilatacéo e vasoconstricdo de forma concomitante, ocasiona aumento ou reducédo da

oferta de oxigénio aos tecidos®!3,

2.2 A microcirculacéo

A microcirculagdo, principal local responsavel pela troca de oxigénio entre os
tecidos celulares e glébulos vermelhos (RBC), é composta por vasos pequenos, com
didmetro menor que 100mm (arteriolas, capilares e vénulas)®. Segundo a lei de
Poiseuille, o fluxo sanguineo através dos capilares é proporcional ao gradiente de
pressao entre pds-arteriolar e pressdes venulares (pressdo motriz microcirculatéria) e a
quarta poténcia do raio, e inversamente proporcional ao comprimento capilar e
viscosidade do sangue. Portanto, enquanto a pressdo de perfusdo sistémica €
determinada pela diferenca entre a pressdo arterial média (PAM) e a pressdo venosa
central (PVC), a pressao de perfusdo na microcirculagdo (presséo motriz
microcirculatéria) é o resultado liquido da pressdo de entrada pré-capilar
(aproximadamente 30 mm Hg) menos a pressdo de saida venular (aproximadamente 10
mm Hg)®.

As arteriolas, controlam a resisténcia vascular e consequentemente o fluxo
sanguineo. Por consequéncia, regulam a distribuicdo do oxigénio para o tecido/érgédo
em questdo, levando a vasodilatagdo ou vasoconstricdo dependendo do estimulo
recebido®. Outro ponto a ser levado em questdo, é a quantidade de oxigénio que chega
ao capilar. Foi demonstrado que 2/3 do oxigénio era extraido antes de chegar nos
capilarest’. Apos esta extragdo, o sangue poderia reoxigenar os globulos vermelhos
como proposto por através dos capilares, oxigenacéo esta por difusdo®”

Bergfeld and Forrester, foram os primeiros a descrever que a exposi¢do de globulos

vermelhos a condi¢bes de hipoxemia, levavam a liberagcdo de ATP (Adenosina
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Trifosfato), potente vasodilatador, através da producdo de oxido nitrico e prostaglandina
pela célula da muscular lisa vascular, aumentando fluxo sanguineo?’.

2.3 Microcirculagdo no Choque séptico

Em pacientes com choque séptico o fluxo sanguineo é marcadamente heterogéneo
na microcirculacdo, com uma clara associacdo entre piores desfechos e elevada
mortalidade®

A autorregulacdo do fluxo sanguineo foi descrita inicialmente em 1931, porém
comegcou a ser reconhecida em 1950, e com o desenvolver do conhecimento a
aplicabilidade, comegou a ser melhor estudada em 1963'® Desde meados da década de
50/60 tem se estudado sobre a microcirculacio na sepse®. Na época em questdo ja se
tinha conhecimento da resposta dos vasos pré-capilares e pds-capilares a uma
inflamacéo/infeccdo na circulacdo periférica, visando manter fluxo oxigénio adequado
para Orgaos primordiais (cérebro e coracdo). Neste estudo em questdo, foi observador
que a injecdo de endotoxinas em cachorro levara a estas alterages microcirculatoriast®.

Os disturbios da autorregulacdo geralmente estdo prejudicados em pacientes com
choque séptico®, e quando presentes estd inversamente proporcional relacionado a
sobrevida®l. Em condigBes normais, existe uma densa rede de capilares perfundidos, na
sepse os capilares estdo reduzidos em densidade, como em heterogeneidade, alteragdes
estas, presentes em diversos 6rgaos ja estudados??.

Para o sangue fluir através da microcirculacdo, essa deve ser alterada em formato e
diametro, bem como os globulos vermelhos?. Essas alteracdes necessarias, porém,
estdo reduzidas em pacientes com choque séptico, ocorrendo, além disso, aumento de
infiltrado neutrofilico®®. Por sua vez, o choque séptico aumenta a ativacio leucocitaria,
aumentando a agregacao plaquetaria, levando a formacdo e maior expressao de
moléculas de adesdo, culminando com coagulacdo intravascular disseminada, gerando a
obstrugdo dos capilares por microtrombos?®?, Estas alteragdes microcirculatorias tem
uma associagdo clara entre anormalidades microcirculatorias persistentes, aumento de
morbidade e maus resultados®?*. Com a obstrucio dos capilares, o sangue ¢é forgado a
fluir por shunts arterio-venosos sem ocorrer a troca de oxigénio nos tecidos. Como néo
ocorre a extracdo de oxigénio na microcirculacdo devido as alteracBes descritas, esta
perpetuacdo leva a disfuncdo organica e consequentemente a Disfuncdo Multipla de
Orgéos (DMOS)?%.

Lam e col., demonstraram que ao induzir peritonite em ratos, ocasionou reducdo de

capilares perfundidos e aumento na heterogeneidade do fluxo sanguineo?. Ellis e col.
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em estudo semelhante ao de Lam e col. verificaram novamente as alteracdes
heterogéneas nos capilares e redugédo da queda de oxigénio tecidual, mesmo em regides
capilares normalmente perfundidas, bem como evidenciaram a reducdo da saturagéo
capilar de oxigénio, ndo havendo mecanismos de resposta para compensar esta queda de
oxigenac&o'®.

De Backer e.col., avaliaram a microcirculagcdo sublingual através de microscopia
eletronica pelo Orthogonal Polarization Spectral Image (OPS) de pacientes sadios, pré-
operatorios de cirurgia cardiaca, pacientes internados na UTI sem sepse e pacientes com
choque séptico. Observou-se que nao existia alteracdo da microcirculagdo nos pacientes
avaliados, exceto nos pacientes com choque séptico. Alteracdes essas incluiam reducéao
da densidade vascular, areas mal perfundidas e ndo-perfundidas e grande
heterogeneidade entre as areas. Os que tinham as maiores alteracbes, foram 0s que

tiverem maior mortalidade!?.

2.4 Microcirculacéo e Disfungéo organica

Ao induzir sepse em ratos, 0s autores estudaram as alteragdes na microcirculacao e
demonstraram reducdo da densidade de capilares perfundidos e aumento da obstrugédo
do fluxo da microcirculagdo. Tais alteragdes ocasionaram entdo hipoxemia localizada o
que levou a hip6tese de causar disfuncio organica®*.

Ellis e col. demonstraram que ao induzir sepse em ratos, através da ligadura do ceco,
induzindo a sepse, a microcirculacao apresentava pelo menos 3 alteracdes: obstrucdo do
fluxo capilar, aumento na proporcdo de lentificacdo de fluxo sanguineo capilar, e
reducdo da saturacdo de oxigénio venular, enquanto na regido arteriolar permanecia
inalterada. Este ultimo achado mostra resultados conflitantes, em que a microcirculacao
pode apresentar areas bem perfundidas, outras mal perfundidas?.

Em 2004 foi correlacionado a alteracdo da microcirculagdo com alta mortalidade.
Neste estudo foi observado a avaliagcdo da microcirculagdo com microscopia eletronica
(OPS) através da mucosa e visto marcada heterogeneidade da microcirculagdo em ndo
sobreviventes, e esta alteracdo ndo era afetada pelo estado hemodindmico e uso de
vasopressores. Essa relacdo de alteracdo da microcirculacdo e pior desfecho é de
fundamental importancia para entender melhor a associagdo da alteracdo na
microcirculacdo e a disfuncdo multipla de 6rgdos. Dos pacientes avaliados neste estudo,
o perfil hemodindmico global, dose de vasopressor, variaveis de gases, e a diferenca no

calibre dos grandes vasos entre sobreviventes e ndo sobreviventes ndo teve diferencga.
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Houve diferenca, no entanto na perfusdo dos pequenos vasos com o evoluir da doenca e
na relagdo com Disfuncdo Multipla de Orgdos, em sobreviventes. A microcirculagio
teve melhora em quem sobreviveu e ndao houve alteragdo em quem evoluiu a 6bito
devido DMOS?.

Em outro estudo, Trzeciak e col. mostraram num estudo prospectivo, observacional
gque uma terapia precoce guiada por metas macro-hemodinamicas em pacientes com
choque séptico melhorava a microcirculagdo nas primeiras 24 horas e 0s pacientes
sobreviviam mais. A anélise da microcirculacdo pela técnica de Sidestram Dark Field
(SDF), mostrou uma associacdo entre a reducdo do escore SOFA e a melhora na
microcirculacio®®.

Em outro estudo, que tinha como objetivo comparar a ressuscitacéo de pacientes
com choque séptico pelo clareamento do lactato sanguineo versus o tratamento usual em
pronto-atendimentos, os autores verificaram que paciente com hiperdxia venosa
(saturacé@o venosa de oxigénio > 90%) tinham maior mortalidade em relagdo ao grupo
hipdxia venosa (saturacdo venosa de oxigénio < 70)2°.

Em uma andlise prospectiva de revisdo de artigos previos, De Backer e col.
identificaram que a proporc¢éo de capilares perfundidos é um fator independente de pior

prognostico em pacientes com choque séptico?”

2.5 Vasodilatadores para recrutar a microcirculagao.

Sabendo das alteragdes na microcirculagdo em virtude da sepse e suas implicacfes
na fisiopatologia e mortalidade da sindrome, foram realizados estudos iniciais com
vasodilatadores em modelos animais e em pacientes com choque séptico para avaliar a
resposta sobre a mesma.

Inicialmente foram realizados estudos em animais. Zhang e col. demonstraram que
ao induzir choque endotdéxico em cdes a administracdo de N-acetil-L-Cisteina
(prostaglandina E1) melhorou a circulagdo mesentérica, renal e femoral, em relagéo ao
grupo placebo, sem prejuizo no indice cardiaco e volume sistélico do ventriculo
esquerdo?. Em outro estudo, o mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que, ao
induzir choque endotdxico em modelo canino, a infusdo de SIN-1 (vasodilatador doador
de oOxido nitrico), os modelos apresentaram melhora da redistribuicéo de fluxo regional,
em particular o territério esplancnico®. Siegemund M. e col, estudaram a infusdo de
SIN-1 em porcos durante inducdo de choque séptico e alteracdo microcirculatéria

realizada através da mensuracdo da tonometria ileal e pressdo de oxigénio
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microcirculatéria. A infusdo de SIN-1 obteve sucesso em melhorar a microcirculagéo,
melhorando a pressao de oxigénio e reducdo da diferenca de pCO2, porém teve efeito
cronotrdpico negativo®.

Pelo conhecimento adquirido e aprimoramento das técnicas para se avaliar a
microcirculacdo e sua correlacdo com disfuncdo organica e mortalidade, estudar
intervengdes para recrutar a microcirculagdo parece ser uma area a ser explorada em
pacientes com sepse®. Estudos pequenos foram realizados para avaliar a efetividade dos
agentes vasodilatadores na microcirculagdo como a acetilcolina, prostaciclina, doadores
de oOxido nitrico e nitroglicerina. Todos estes estudos demonstraram melhora da
microcirculacdo, porém nenhum deles avaliou desfecho a longo prazo e melhora da
disfuncdo organica 283>

Em outro estudo, 8 pacientes com choque séptico abdominal receberam uma infuséo
de nitroglicerina, todos apresentando resposta fisiologica satisfatoria, reducdo da
resisténcia vascular periférica, reducdo da pressdo do atrio direito, aumento do indice
cardiaco e melhora do consumo de oxigénio®®.

Um estudo que analisou os efeitos da administracdo de acetilcolina topica
sublingual demonstrou melhora da microcirculagdo sublingual!. Em outro, pacientes
com choque cardiogénico a administragdo de acetilcolina topica também melhorou a
microcirculagdo®. Em um estudo realizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
realizado por Den.Uil et al*’, os autores demonstraram que a nitroglicerina foi eficaz em
otimizar a micro-hemodindmica em pacientes com choque cardiogénico.

Vellinga NA, et al., avaliaram a infusdo de cetanserina em pacientes com choque
séptico e relagdo com microcirculacdo através da microscopia eletrénica. Os pacientes
apresentaram melhora do fluxo sanguineo, sem melhora na densidade dos vasos, e
ainda, como evento adverso, 0s pacientes apresentaram hipotensdo tendo que parar a
infusdo em trés deles por hipotensdo refrataria®. O mesmo grupo realizou novo estudo,
porém, com a infusdo de sulfato de magnésio, ndo sendo observada diferenca da
microcirculagdo ap6s infusdo do medicamento*®.

Em outro estudo, Li H e col, analisaram a infusdo de papaverina em pacientes
com choque séptico*®. Neste estudo, uma Unica dose de papaverina (30mg) foi
administrada e foi demonstrado sucesso em melhorar a microcirculacdo avaliada a
através de microscopia eletronica sem alteracdo na macro-hemodinamica. Porém em
virtude de ndo se saber ao certo a dose e 0 modo de utilizar a papaverina em choque

séptico, seu uso ndo é indicado de forma rotineira.
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Em 2010, foi publicado o primeiro ensaio clinico-randomizado com uso de
nitroglicerina e placebo em paciente com choque séptico apds ressuscitacdo volémica
inicial, e, neste estudo, ndo houve diferenca entre o0s grupos tanto na macro-
hemodindmica como na micro hemodindmica. Concluiu-se que nitroglicerina nao
estaria indicada na fase aguda do choque séptico’?. A maior limitagdo desse estudo é
que os autores ndo usaram qualquer critério de microcirculacdo alterada para selecionar
ou acompanhar os pacientes, ficando a ddvida se a nitroglicerina possa ter sido ineficaz
ou mesmo deletéria para alguns pacientes.

Em outro estudo, que tinha como objetivo comparar a ressuscitacdo de pacientes
com choque séptico pelo clareamento do lactato sanguineo versus o tratamento usual em
pronto-atendimentos, os autores verificaram que 0s pacientes sobreviveram mais no
grupo ressuscitado pelo clareamento do lactato e esse desfecho estava associado a um
uso significativamente maior de nitroglicerina®"

Van der Voort PH e col., realizaram estudo piloto para avaliar a melhora do SOFA
com o emprego de vasodilatadores em relagdo ao grupo controle. Neste estudo em
questdo, ambos os grupos apresentaram melhora do escore SOFA sem diferenca de
tempo entre eles, porém ndo foi avaliado a microcirculacdo do grupo controle em
relacdo ao grupo intervencao®.

Potter e.col, em um artigo de revisdo sistematica, demonstram as diversidades dos
artigos publicados e com achados conflitantes®. O uso de dose fixa de nitroglicerina
ndo garante a melhora da microcirculacdo, porém a titulacdo pode melhorar a
microcirculacdo. Os estudos, entretanto, apresentam nivel de evidéncia fraco,
necessitando estudos maiores e com melhor metodologia para chegar a uma conclusao
mais precisa sobre beneficio ou maleficio dos vasodilatadores em pacientes com choque

séptico e recrutamento da microcirculacao.

2.6. Nitroglicerina
A nitroglicerina é a droga mais usada na tentativa de melhorar o fluxo de
oxigénio na microcirculacdo. Apesar de ter sido descoberta em 1847 por Ascanio
Sobero, sua producdo em larga escala iniciou em 1867 por Alfred Nobel com finalidades
explosivas. Apenas em 1879, a nitroglicerina foi utilizada como vasodilatador,
descoberta essa feita por Murrel.
A nitroglicerina € um potente nitrato organico. Ela da origem ao 6xido nitrico e

ativa a guanilatociclase, resultado em um relaxamento da musculatura lisa vascular. A
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meia-vida é de 1,5minutos, metabolizacdo hepética, vasodilatador. Em baixa dosagem
ocasiona vasodilatacdo preferencialmente venosa*?.

Os estudos clinicos mostram que a nitroglicerina parece ser segura>'?3%, Os efeitos
da nitroglicerina na redistribuicdo de fluxo e na microcirculacdo sdo consistentes entre
os estudos. O que falta é encontrar uma forma factivel a beira leitoque permita ao
intensivista acompanhar seus efeitos e seguranca. O melhor estudo nesse sentido é o de
Lima et al®. Os autores realizaram um estudo de interven¢do com dose crescente de
nitroglicerina e avaliaram a melhora da microcirculacdo e da perfusdo periférica. A
maioria dos pacientes normalizou o tempo de enchimento capilar (TEC) entre 4mg/h e

8mg/h de nitroglicerina sem comprometimento hemodinadmico significativo.

2.7. Conclustes

N&o ha nenhuma evidéncia robusta até o momento de que qualquer agente pode
levar de forma reprodutivel a melhora do fluxo microvascular. Além disso, nenhum
estudo demonstrou beneficio clinico claro dos diferentes agentes terapéuticos. Medicoes
dos efeitos de consenso parecem ser importantes para permitir comparacdes
significativas em torno dos efeitos de agentes farmacoldgicos individuais,

particularmente a nitroglicerina.
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3. JUSTIFICATIVA

O choque séptico é considerado uma das principais causas de internacdo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), sendo uma das maiores causas de obito dentro
das UTlIs. O diagnostico, o inicio de antibioticoterapia e a ressuscitacdo hemodinamica
precoces fizeram com que fosse possivel reduzir a taxa de letalidade.

Contudo, os pacientes com choque séptico em que a microcirculacdo permanece
alterada, mesmo com a macro-hemodindmica restaurada nas primeiras 24horas do
diagnostico do choque séptico, tem maior mortalidade.

Alguns estudos preliminares que avaliaram o uso de vasodilatadores nos pacientes
com choque séptico sugerem que é possivel melhorar a microcirculagdo. O estudo que
compde essa tese visa avaliar a seguranca de uma infusdo de nitroglicerina e avaliar o

seu efeito sobre a perfusdo periférica de pacientes com choque séptico.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

Avaliar se a infusdo continua de nitroglicerina em pacientes com diagnéstico
de choque séptico nas primeiras 24 horas de internacdo na UTI ja& ressuscitados
volémicamente e com tempo de enchimento capilar alterado melhora a perfuséo

periférica.

4.2. Objetivos secundérios

4.2.1. Avaliar a seguranca do uso de nitroglicerina em pacientes com choque séptico
4.2.2. Observar a variacao do lactato e da saturacdo venosa central com a infuséo da
nitroglicerina

4.2.3. Avaliar alteragdes hemodinamicas com a infusdo de nitroglicerina
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RESUMO

Objetivos: avaliar se uma infusdo de nitroglicerina em pacientes com choque séptico e
volemicamente ressuscitados melhora a perfusdo periférica nas primeiras 24 horas do

diagnostico do choque.

Métodos: estudo de intervencdo, prospectivo, em pacientes com choque séptico
internados nas Unidades de Terapia Intensiva da Santa Casa de Porto Alegre. Critérios
inclusdo: pacientes > 18 anos, com choque séptico (necessidade de noradrenalina sem
resposta a reposicao volémica), com pressao arterial média (PAM) >65 mmHg, que
persistam com hiperlactatemia (>2,0 mmol/l) e tempo de enchimento capilar (TEC) > 5
segundos. Consentimento informado obtido do responsavel legal. Protocolo: Infusdo
inicial de 2mg/h de nitroglicerina (T0), sendo a dose dobrada a cada 15 minutos até o
méaximo de 16mg/h em 45min (T45). Os parametros hemodindmicos e TEC eram
avaliados nos mesmos intervalos de tempo (T0, T15, T30, T45, T60) e apds 30 min da

suspenséo da infuséo (T90).

Resultados: Foram incluidos 10 pacientes. Um paciente teve a infusdo suspensa por
disfuncdo ventricular direita, outro apresentou hipotensdo quando infusdo passou de
8mg/h para 16mg/h. Os nove pacientes avaliados tiveram seu TEC normalizado (TO:
6,5+0,7 segundos vs. T60: 3,4+0,7 segundos, p<0,001). A dose de noradrenalina
(T0:0,52+0,20 mcg/kg/h vs. T60: 0,53+0,23 mcg/kg/h, p=NS) e PAM (TO: 77+6 mmHg
vs T60:69£6 mmHg, p=NS) se mantiveram estaveis. Contudo, 15 minutos apds a
suspensdo da nitroglicerina, a PAM aumentou (T75: 116+17 mmHg, p<0,001) sem

alteracdes na dose de noradrenalina.

Conclusdo: A infusdo de nitroglicerina mostrou-se segura em pacientes com choque

séptico. A nitroglicerina normalizou o tempo de enchimento capilar.

Palavras-chave:  Choque  séptico,  Nitroglicerina,  Hipoperfusdo tecidual,

Hiperlactatemia
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INTRODUCAO

Choque séptico € um quadro clinico caracterizado por disfuncdo sistémica,
geralmente cursando com alteracbes macro e micro-hemodinamicas, culminando com
hipoxia celulart. A sepse é considerada um problema de satde publica, principalmente
nas Unidades de Terapia Intensiva®. A sepse e a sua forma mais grave, o choque séptico,
cursa com alta taxa de letalidade como consequéncia da disfuncdo multiorganica,
principalmente se persistente ao longo das primeiras vinte e quatro horas de evolugao®.
Vérios estudos que avaliam a microcirculagdo em pacientes com choque séptico
demonstram que a microcirculacdo alterada, mesmo apos a restauracdo dos parametros
macro-hemodinamicos, esté relacionada ao dbito®>.

A sepse altera a microcirculacdo de forma heterogénea com areas bem
perfundidas outras mal perfundidas e outras com obstrucéo total ao fluxo sanguineo por
colapso/fechamento microcirculagdo®®’. A faléncia multiorganica da sepse esta
associada a essas alteragcBes microcirculatorias®. A melhora da microcirculacéo de
pacientes com choque séptico parece estar associada & menor mortalidade °.

Estudos experimentais e clinicos iniciais com drogas vasodilatadoras sugerem
que é possivel melhorar a perfusdo tecidual em estados de choque, porém sem poder
para demonstrar reducéo de morbi-mortalidade®14,

Estudos demonstram que a administracdo de acetilcolina tépica sublingual
melhora a microcirculacdo sublingual de pacientes com sepse®® e choque cardiogénico®.
Contudo, outros estudos com drogas inotropicas mostram resultados conflitantes'® este
estudo no caso realizado com inotropicos, ndo mostrou diferenca na microcirculag&o.

A logica do emprego de vasodilatadores, como a nitroglicerina baseia-se no
potencial para recrutar a microcirculacdo e levar a uma melhora do fluxo na rede
microcapilar®.

Um primeiro ensaio clinico-randomizado com nitroglicerina em pacientes com
choque séptico apds ressuscitacdo volémica inicial ndo mostrou diferenca na melhora da
microcirulagdo entre os grupos. Boerma e col. concluiram que nitroglicerina ndo estaria
indicada na fase aguda do choque sépticol’. Contudo, a maior limitagdo desse estudo é
que os autores ndo usaram um critério que identificasse pacientes com provavel
microcirculacdo gravemente alterada, ficando a duvida se a nitroglicerina possa ter sido
ineficaz ou mesmo deletéria para os pacientes com eventual microcirculacdo

preservada.
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Em outro estudo, que tinha como objetivo comparar a ressuscitacdo de pacientes
com choque séptico pelo clareamento do lactato sanguineo versus o tratamento usual em
pronto-atendimentos, os autores verificaram que 0s pacientes sobreviveram mais no
grupo ressuscitado pelo clareamento do lactato e esse desfecho estava associado a um
uso significativamente maior de nitroglicerina®®.

Entretanto, o emprego clinico da nitroglicerina é dificil & beira leito pela
limitacdo da avaliagdo da microcirculagéo. Lima e col. realizaram um estudo com
avaliacdo clinica da perfusdo periférica para titular a infusdo da nitroglicerina. Os
autores demonstraram que a nitroglicerina melhorou a perfusdo periférica em tempo
real®. A melhora da perfusdo periférica pareceu estar associada a redugdo da pressdo
venosa central, sugerindo que o aumento do retorno venoso melhorou o fluxo sanguineo
microcirculatdrio e consequentemente a perfusdo periférica®.

Os estudos clinicos com o uso de vasodilatadores como a nitroglicerina em
pacientes sépticos sao pequenos e com evidéncia de desarranjo microcirculatorio sdo
escassos®. A administragdo de nitroglicerina tendo seus efeitos monitorados
clinicamente precisa ser reproduzida para mostrar seguranca e melhora de desfechos
fisiologicos para entdo se desenhar melhores estudos que mostrem beneficios clinicos®.
O uso da perfusdo periférica como ferramenta de monitorizacdo dos efeitos da
nitroglicerina pela facilidade de ser avaliada pelo simples exame fisico da temperatura
da pele ou do tempo de enchimento capilar torna a técnica atrativa®.

A hipotese desse artigo € de que uma infusdo de nitroglicerina é segura e que
melhora a perfusdo periférica de pacientes com choque séptico apds a ressuscitacdo
inicial. O objetivo € avaliar se a infusdo continua de nitroglicerina em pacientes com
diagnostico de choque séptico nas primeiras 24 horas de internacdo na UTI, ja

ressuscitados volemicamente, melhora a perfuséo periférica.

MATERIAIS E METODOS

Desenho:

Estudo de intervencdo prospectivo em pacientes com choque séptico
(necessidade de vasopressor ap0s reposicdo volémica e lactato arterial > 2 mmol/L)
realizado entre junho de 2019 a abril de 2020 nas Unidades de Terapia Intensiva do

Complexo Hospitalar Santa Casa.
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Pacientes:

Critérios inclusdo: Todo paciente maior que 18 anos, com diagnostico de choque
séptico (necessidade de noradrenalina ap6s a reposicao volémica para manter a pressdo
arterial média >65 mmHg), mas que persistiam com hiperlactatemia arterial (>2,0
mmol/l) e tempo de enchimento capilar > 5 segundos).

Critérios exclusdo: pacientes menores 18 anos, pacientes com quadro de choque
ndo séptico ou internados por outro motivo, contraindicacdo para 0 uso de
nitroglicerina. Lesdo no braco/mdo (medicdo prejudicada da perfusdo periféerica),
qualquer insulto neurologico que possa levar a aumento da pressdo intracraniana

(acidente vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea, ou lesdo traumatica cerebral).

Medidas:

Todos os pacientes foram monitorados com cateter de artéria radial para
monitorizacdo continua da pressdo arterial. As varidveis hemodindmicas globais
incluem a frequéncia cardiaca, pressdo venosa central, pressdo arterial média. Todas as
medic¢des foram obtidas usando equipamento padrdo. O débito cardiaco seria obtido se 0
paciente fosse monitorado com analise cardiaca de contorno de pulso ou termodiluicao
pelo cateter de artéria pulmonar.

O exame fisico da perfusdo periférica com tempo de enchimento capilar (TEC)
foi medido aplicando uma pressdo firme na falange distal do dedo indicador por 15
segundos. Um cronémetro registrou o tempo para o retorno da perfusdo e 5 segundos é
foi definido como o limite superior da normalidade. A UTI possui temperatura ambiente
controlada e ativamente ajustada a 22 ° C, temperatura padrdo para a afericdo da

perfusdo periférica.

Protocolo de Estudo:

Para evitar hipotensdo significativa durante a infusdo de nitroglicerina, cada
paciente foi avaliado quanto a adequacdo do volume intravascular evidenciado por
repetidos desafios de volume (250 mL de cristaloides por 10 minutos) até um ponto no
qual a pressdo venosa central (PVC) aumenta em mais de 2 mmHg ou quando alguma
das variaveis dinamicas disponiveis indicavam que ndo havia responsividade a fluidos
(ex. variacdo da pressdo de pulso < 13%, variacdo do volume sistolico < 10%). Apos
documentacdo das mudancas da pressdo venosa central ou de auséncia de resposta a

fluidos, um conjunto de medicdes foi obtido durante um periodo de controle.
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As medicles basais incluiram o TEC, PAS, PAD, PAM, FC, PVC. O tempo
dessas aferi¢fes foi denominado TO. Apds as medicdes da linha de base, foi realizado
bolus de nitroglicerina igual ao volume da linha de infuséo utilizada, seguida por
infusdo iniciada a 2 mg / hora. A cada 15 minutos ap6s o inicio da infusdo de
nitroglicerina, as mesmas medicdes hemodinamicas e de perfusdo periférica foram
aferidas. Os mesmos parametros foram registrados e a dose de nitroglicerina duplicada.
Este processo foi repetido até que a perfusdo periférica fora normalizada ou uma dose
de 16 mg / hora alcancada. O passo a passo do aumento na taxa de infusdo de
nitroglicerina resulta nas seguintes dosagens: T15 = 2 mg / hora), T30 = 4 mg / hora,
T45 = 8 mg / hora, T60 = 16mg/h, T90 = 30 minutos apds final da infusdo de
nitroglicerina. No fim do aumento gradual da nitroglicerina e apds o conjunto final de
medicdes tenha sido feito, a infusdo de nitroglicerina foi interrompida. Além das
medidas citadas acima, foram anotados o Ultimo lactato sanguineo e a ultima SvcO:
obtidos na assisténcia no dia da coleta dados em até 2 horas antes da infusdo
nitroglicerina. Ap6s o término da infusdo de nitroglicerina, foi aferida a SvcO. para o0s
propdsitos do estudo. Um segundo conjunto de medicgdes de linha de base foi registrado
30 minutos apos a cessacao da infusdo, bem como a medicéo de um lactato arterial para
0s propdsitos do estudo.

A infusdo de nitroglicerina foi interrompida se o doente desenvolveu
hipotensdo significativa (PAM inferior a 50 mm Hg). A infusdo de nitroglicerina foi
incrementada até a dose de 16mg/h, mesmo que os pacientes tivessem normalizado o
TEC, como parte da avaliacdo de seguranca.

Durante o estudo, as taxas de infusdo de noradrenalina ou outras drogas
vasoativas ndo foram alteradas e nenhum liquido adicional foi administrado.

Este protocolo de estudo ndo prevé grupo de comparacdo com outros pacientes,
pois 0 objetivo era de comparar a melhora micro-hemodindmica no paciente ap6s o
inicio da nitroglicerina, momento em que esteve recebendo a intervencdo do estudo.
Esta melhora da perfuséo foi avaliada em comparagéo ao tempo zero e a cada aumento
infuséo conforme descrito acima.

Critérios de seguranca para o inicio da infusdo de nitroglicerina:

1. PVC > 4 mmHg em ventilacdo espontanea e > 6 mmHg em ventilacéo

por pressdo positiva.

2. PAM > 60 mmHg
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T0 T15 T30 T45 T60 190
(baseline) k (baseline)
NTG NTG NTG NTG
=2mg/h =4mg/h =8mg/h =16mg/h
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Andlise estatistica

A menos que especificado de outra forma, as analises descritivas sdo relatadas
como média e desvio padrdo. Os pontos de tempo do estudo previstos em todos 0s
pacientes sdo definidos comoTO (logo antes inicio infusdo de NTG), T1 (ao final dos
primeiros 15 minutos - 2mg/h), T2 (ao final dos primeiros 30 minutos, 4mg/h), T3 (ao
final dos primeiros 45minutos, 8mg/h), T4 (ao final da 1% hora, 16mg/h), T90 (30
minutos apos término da infusdo de NTG). Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov
para verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis continuas. Foi utilizado uma
andlise de variancia para medidas repetidas a as diferencas entre as médias ao longo do
tempo foram comparadas através do teste Tukey. Um valor de p inferior a 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. O calculo da amostra foi de 20 pacientes
baseado no estudo de Lima et al °

Etica:

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Complexo Hospital da Santa Casa
(ndmero: 07489218.7.0000.5335). O consentimento informado escrito foi obtido de

todos os pacientes, ou seus parentes, ou do responsavel substituto.

RESULTADOS

No presente estudo foram incluidos 10 pacientes, os dados demograficos estdo
na tabela abaixo (tabela 1). A maioria dos pacientes foi incluida entre 12 a 24 horas do

diagnostico de sepse.
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Destes, um teve a infusdo suspensa por hipotensdo atribuida a disfungéo
ventricular direita j& no inicio da infusdo (T1), outro apresentou hipotensdo quando
infusdo passou de 8mg/h para 16mg/h (T3 para T4). Os nove pacientes avaliados
tiveram seu TEC normalizado (TO: 6,5+0,7 segundos vs. T60: 3,4+0,7 segundos,
p<0,001), figura 1. A normalizacdo do TEC foi obtida para todos os pacientes com a
dose de nitroglicerina de 4mg/h. Ap6s 30 min do final da infusdo de nitroglicerina, o
TEC alargou para 3 pacientes.

A dose de noradrenalina (figura 2) (T0:0,52+0,20 mcg/kg/h vs. T60: 0,53£0,23
mcg/kg/h, p=NS) e PAM (TO: 776 mmHg vs T60:69+6 mmHg, p=NS) se manteve
estavel. Contudo, 30 minutos ap6s a suspensdo da nitroglicerina, a PAM aumentou
(T90: 11617 mmHg, p<0,001) (figura 3), sem alteracGes na dose de noradrenalina. A
pressdo venosa central, também apresentou reducdo ndo significativa com infusdo de
nitroglicerina (figura 4).

Os niveis de lactato arterial (7,1£6,1+5,0 mmol/L) e ScvO2 (765 vs.75+5 %)
ndo tiveram alteracdo apds a infusdo de nitroglicerina. Todos os pacientes estavam

oligoandricos e assim permaneceram (0,013+0,014 vs. 0,010+0,011 ml/Kg/min).

DISCUSSAO

Os principais achados do nosso estudo sdo que uma infusdo continua de doses
crescentes de nitroglicerina em pacientes com choque séptico, macro-
hemodinamicamente ressuscitados, que persistem com a perfusdo periférica alterada,
normalizou o tempo de enchimento capilar e foi segura quanto a estabilidade
hemodinamica. Esses achados, vao ao encontro de outros estudos da literatura®#®,

Em relacdo a dose do vasopressor, podemos avaliar que os pacientes analisados
estavam em uso de dose moderada a alta de vasopressor. O efeito hemodindmico da
nitroglicerina, portanto, na macro-hemodindmica e, consequentemente na dose do
vasopressor, foi minimo. Em estudos anteriores ja se havia demonstrado a seguranca de
utilizar vasodilatadores com vasopressores em pacientes com choque séptico>817,
Inclusive apds a suspensdo da nitroglicerina, houve rebote vasoconstrictor o que € visto
apos o uso de vasodilatadores para o controle de hipertensdo ou angina *°.

Com relagéo aos efeitos hemodindmicos, a dose de nitroglicerina se mostrou
segura, mesmo em dose alta. Dos 10 pacientes avaliados, 9 toleraram a infusdo de NTG

e todos normalizaram o tempo de enchimento capilar. Apenas 1 paciente apresentou



39

hipotensdo durante o incremento da dose de nitroglicerina de 8mg para 16mg/h,
lembrando que este paciente ja tinha normalizado o tempo de enchimento capilar. A
hipotensdo fora prontamente resolvida com a suspenséo da infusdo do medicamento. A
nitroglicerina em doses baixas tem agao preferencial venodilatadora?, e sua meia-vida
extremamente curta, garantindo caso ocorra algum evento adverso grave, como
hipotensdo, seja prontamente revertida com a suspensdo do medicamento. A dose de
nitroglicerina necesséria para normalizar o TEC dos pacientes avaliados foi de apenas
4mg/h, dado este que difere do estudo de Lima e.col® em que a maioria dos pacientes
normalizou a tempo de enchimento capilar com doses mais elevadas.

Com relacdo a disfuncdo organica, todos os pacientes apresentavam pelo
menos 3 disfun¢des organicas. Essas disfungdes, porém, ndo se modificaram, resultado
esperado pela curta duracdo de 1 hora da infusdo de nitroglicerina. Apesar de todos os
pacientes terem melhorado o TEC, 8 pacientes evoluiram a ébito na UTI. A taxa de
letalidade é alta em pacientes com choque séptico que persistem com alteracGes
perfusionais (hiperlactatemia e TEC alargado) apés ressuscitagdo inicial com volume e
Vasopressor 2.

A infusdo de nitroglicerina, mesmo atingindo a dose méaxima em 8 pacientes,
ndo causou reducéo significativa da pressdo venosa central. O nosso dado parece ser
diferente de Lima e col.® e de Vellinga e col. 2 que sugerem a associacgdo da diminuic&o
da PVC e a melhora da perfusdo periférica. Conforme Vellinga e col., a pressdo venosa
central elevada, acima de 12 mmHg, apresentava relacdo com piora da microcirculacéo,
e a reducdo da PVC se associava a melhora da microcirculagdo, 2> O nosso estudo n&o
permite inferir que a melhora da perfusdo periférica tenha relacdo com a melhora da
pressdo motriz microcirculatoria.

Nos pacientes avaliados, a infusdo de nitroglicerina ndo alterou a saturacao
venosa central de oxigénio, lactato ou débito urindrio. A SvcO2 em pacientes septicos
pode estar falsamente normal quando as capacidades de extracdo de O, estdo
prejudicadas e isso dificulte a avaliacdo de uma possivel relacdo da melhora da perfusdo
periférica e da taxa de extracdo de oxigénio®®. A avaliagcdo da cinética do clareamento
do lactato em apenas 60 min é muito limitada®’. O estudo Andromeda, comparou a
ressuscitacdo inicial de pacientes com choque séptico guiada por TEC contra o
clareamento de lactato com a ideia que a avaliacdo da perfusdo periférica é dinamica,
acompanhada em tempo real, e o resultado mostrou o uso do TEC foi igualmente ou até

superior que o do lactato?. Os nossos pacientes estavam oligoan(ricos e trés deles ja em
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terapia de substituicdo renal, ndo seria esperado melhora da diurese. Além disso, a PVC
ndo reduziu significativamente impedindo avaliar o papel da congestdo sisttmica no
prejuizo da funcéo renal?:.

O nosso estudo tem diversas limitacdes, sendo a principal delas ndo ter a
amostra inicial atingida. Foram incluidos apenas 10 pacientes e 9 toleraram a NTG.
Contudo, os pacientes eram homogénios no que se refere a perfusdo periférica reduzida,
hiperlactatemia e dose moderada a alta de vasopressor e apresentaram uma melhora
consistente da perfusdo periférica, com dose semelhante de nitroglicerina e sem
instabilidade hemodinamica. Assim, foi possivel avaliar a melhora da perfusao
periférica com uso de nitroglicerina e sua seguranca. Outra limitacdo do nosso estudo, é
que néo foi avaliada a microcirculacdo de forma direta, portanto ndo se pode associar a
melhora da perfuséo periférica a da microcirculacao.

Em conclusdo, o nosso estudo mostra que uma infusdo intravenosa de
nitroglicerina reverte anormalidades da circulagdo periférica em pacientes com choque
séptico. Além disso, confirmamos que o uso de um parametro de perfusdo periférica
para uma abordagem de monitoramento é facil e eficaz para titular os efeitos benéficos
da nitroglicerina na circulacdo periférica em pacientes com choque séptico apds a

ressuscitacao inicial.
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NUmero de pacientes 10
Idade (anos) 68+11
Género (M/F) 5/5
SAPS 111 91+16
SOFA 12+4
Diagnostico de admisséo

e Sepse Respiratoria 5

e Sepse abdominal (pos-op) 4

e Sepse cutanea 1
Hemodindmica/Parametros de Perfusdo

e PAM inicial (mmHg) 77+6

e PVC inicial (mmHg) 14,444,1

e Noradrenalina, dose inicial (pg/kg/min) 0,52+0,20

e TEC inicial (segundos) 6,50,7

e Lactato (mmol/L) 7,244,6
Ventilagdo Mecénica (n) 10
IRA (n) 10
Hemodialise (n) 3
Sobrevivente/Ndo sobrevivente 1/9

Os valores sdo expressos como media +/- desvio padrdo SAPS IlI: Simplified Acute

Physiology Score Ill; SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment; PAM: presséo

arterial média; PVC: Pressdo Venosa Central; TEC: Tempo de enchimento capilar; IRA:

Insuficiéncia Renal Aguda
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Figura 1: Evolugdo temporal da pressdo arterial média (PAM) durante a infuséo
de nitroglicerina. Os pontos de tempos sdo definidos como antes do inicio da infuséo
de nitroglicerina (T0)), T15, T30, T45 (a cada 15 minutos de aumento infusdo de
nitroglicerina), T60 dose méxima de nitroglicerina (16mg/h), e apdés 30 minutos do
término da infusdo de nitroglicerina (T90). ANOVA para medidas repetidas, #p<0,001

vs valor incial (tukey)
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Figura 2: Evolugdo temporal da dose de noradrenalina durante o protocolo do
estudo. Os pontos de tempos sdo definidos como antes do inicio da infusdo de
nitroglicerina (T0)), T15, T30, T45 (a cada 15 minutos de aumento infusdo de
nitroglicerina), T60 dose maxima de nitroglicerina (16mg/h), e apés 30 minutos do
término da infusdo de nitroglicerina (T90). ANOVA para medidas repetidas, #p=0,99
vs valor incial (tukey)
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Figura 3: Evolucdo temporal do tempo de enchimento capilar durante o protocolo
do estudo. Os pontos de tempos sdo definidos como antes do inicio da infusdo de
nitroglicerina (T0)), T15, T30, T45 (a cada 15 minutos de aumento infusdo de
nitroglicerina), T60 dose maxima de nitroglicerina (16mg/h), e ap6s 30 minutos do
término da infusdo de nitroglicerina (T90). ANOVA para medidas repetidas #p<0,001
vs valor inicial (tukey)



48

20
18
16

14 1
12 T

10

PVC (mmHg)

1
T0 T15 T30 T45 T60 190

o N B O @

Tempo (min)

Figura 4: Evolucdo temporal da pressdo venosa central durante o protocolo do
estudo. Os pontos de tempos sdo definidos como antes do inicio da infusdo de
nitroglicerina (T0)), T15, T30, T45 (a cada 15 minutos de aumento infusdo de
nitroglicerina), T60 dose maxima de nitroglicerina (16mg/h), e apés 30 minutos do
término da infusdo de nitroglicerina (T90) . ANOVA para medidas repetidas #p<0,001

vs valor inicial (tukey).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir do trabalho realizado, pode-se observar que a infusdo continua de dose
crescente de nitroglicerina € segura em pacientes com choque séptico e foi eficaz em
normalizar a perfusdo periférica avaliada pelo tempo de enchimento capilar. Em se
tratando de um estudo fisiologico e pequeno, além da curta duracdo de infusdo de
nitroglicerina, ndo é possivel afirmar categoricamente que a nitroglicerina tem eficécia
comprovada em pacientes com choque séptico, ndo sendo recomendado seu uso na
pratica clinica diaria. Pela diversidade dos estudos, é necessario realizar futuros estudos
com metodologia adequada, visando avaliar desfecho clinico. Apesar de ter
demonstrado sua seguranca, a infusdo de nitroglicerina em pacientes com choque

séptico ainda é um tema aberto e que necessita ser melhor estudado.
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8. ANEXO1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

ESTUDO DE VIABILIDADE DE UMA INFUSAO CONTINUA DE
NITROGLICERINA EM CHOQUE SEPTICO

Prezado Senhor (a), Estamos realizando um estudo que visa determinar se a
aplicacdo intravenosa de uma medicacdo chamada nitroglicerina pode ajudar pacientes
acometidos de choque por infeccdo que € o mesmo problema do seu familiar. Este estudo
chama-se “ESTUDO DE VIABILIDADE DE UMA INFUSAO CONTINUA DE
NITROGLICERINA EM CHOQUE SEPTICO ", e é de nossa responsabilidade.

Sendo assim, o senhor (a) estd sendo convidado a autorizar a participacdo de seu
familiar no estudo. O seu familiar receberd uma infuséo intravenosa desse medicamento por
um méaximo de 60 minutos. No término da infusdo serdo coletadas amostras de sangue para
examinar a oxigenacdo venosa e o lactato sanguineo. Durante todo o estudo estaremos
avaliando a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e a qualidade da respiracao pulmonar.

Com este estudo poderemos saber se a nitroglicerina pode melhorar a oxigenagéo dos
6rgdos de seu familiar. A aplicacdo dessa medicacdo ndo acarreta desconforto adicional ao
seu familiar e ndo altera o tratamento. O estudo tem um risco minimo, associado a eventual
diminuicdo da pressdo arterial. A alteracdo da pressdo arterial ¢ facilmente controlada
simplesmente parando de aplicar a medicacdo. Em caso de alguma alteracdo, o seu familiar
sempre recebera todo o cuidado necessario por parte equipe médica e de nos pesquisadores e
sem qualquer custo adicional.

Além disso, asseguramos o direito de desistir de participar do estudo em qualquer
momento, sem que isso acarrete qualquer prejuizo a continuidade do tratamento do seu
familiar, bastando solicitar a qualquer um dos pesquisadores deste estudo.

Asseguramos que qualquer pergunta a respeito do estudo (riscos, beneficios, etc) sera
respondida por um dos pesquisadores. Além disso, os dados estardo a disposi¢cdo do médico
do seu familiar se assim o desejar.

Os dados obtidos durante este trabalho de pesquisa serdo mantidos guardados por 5
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(cinco) anos e, apds este periodo, serdo inutilizados. Os mesmos dados serdo exclusivamente

utilizados para fins cientificos e a identidade do seu familiar serd mantida em sigilo.

Rubrica do participante/responsavel

Rubrica do pesquisador

Uma via sera entregue ao Sr.(a) e outra sera arquivada pela equipe de pesquisadores.

Contatos:
Dr Thiago Lisboa, UTI Hospital Santa Rita do Complexo Hospitalar Santa Casa, Fone: 051
32148012/8412. Email: tlisboa@hotmail.com Dr. Vinicius Brenner Felice, Mestrando do
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Pneumoldgicas da UFRGS -- Fone: (51)
32148012/8412. E-mail: viniciusfelice@hotmail.com Prof. Dr. Gilberto Friedman, UTI
Central do Complexo Hospitalar Santa Casa; Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias
Pneumoldgicas da UFRGS — Fone: 051-32148012/8013. Email: gfriedman@hcpa.edu.br.
Para casos de eventos adversos ou ddvidas; Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Divina Providéncia -telefone 3320-6000 - de segunda a sexta, em horario comercial.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que
autorizo a participacdo de meu familiar neste projeto de pesquisa de forma voluntéria, e
confirmo que li as afirmagfes contidas neste termo de consentimento, que foram explicados
0s passos do estudo, que tive a oportunidade de fazer perguntas, que estou satisfeito com as

explicacdes fornecidas.

Nome do Sujeito de Pesquisa
Data

Assinatura do Sujeito de Pesquisa

Rubrica do participante/responsavel



Rubrica do pesquisador

Nome do Representante Legal
Data

Assinatura do Representante Legal

Nome do Pesquisador
Data

Assinatura do Pesquisador
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