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Influéncia da Pressao Expiratoria Final Positiva (PEEP) e da Funcao
Renal sobre o Nivel de Peptideo Natriurético Tipo B em Pacientes
com Sepse Grave e Choque Séptico

Positive End-Expiratory Pressure and Renal Function Influence B-Type Natriuretic Peptide in Patients with Severe
Sepsis and Septic Shock
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Resumo
Fundamento: Disfuncao miocardica € uma complicacao associada com pior prognéstico em pacientes sépticos. Existe um
grande interesse em descobrir um marcador biolégico da funcao cardiaca com valor prognéstico em pacientes sépticos.

Objetivo: Procuramos determinar os niveis de peptideo natriurético tipo B em pacientes com sepse grave e choque séptico.

Métodos: Realizamos um estudo prospectivo em pacientes com sepse grave/choque séptico internados na unidade de
terapia intensiva de um hospital universitario. Determinamos os niveis de peptideo natriurético tipo B nas primeiras 24
horas apés o diagnéstico de sepse grave/choque séptico. Analisamos a taxa de mortalidade e a existéncia de correlacao
entre o peptideo natriurético tipo B e variaveis clinicas, hemodinamicas e respiratodrias.

Resultados: Vinte e trés pacientes (9 mulheres e 14 homens) com idades entre 20 e 79 anos (média de 51,3+18,6)
e indice APACHE 22,6+11,8 foram incluidos no estudo; 15 pacientes (65,2%) foram monitorados com cateter de
artéria pulmonar e 20 (87%) foram submetidos a ventilacio mecanica. A andlise multivariada revelou que o peptideo
natriurético tipo B estava inversamente relacionado com a pressao expiratéria final positiva e diretamente relacionado
com a creatinina (beta 0,548 e 0,377, p 0,02 e 0,002, respectivamente), mas nao com mortalidade ou com parametros
clinicos e hemodinamicos.

Conclusao: Este é o primeiro relato de relacao inversa entre os niveis de BNP e a pressao expiratdria final positiva
em pacientes com sepse grave e choque séptico. Nesses casos, o0 BNP e o nivel de creatinina devem ser levados em
consideracao na andlise dos niveis de peptideo natriurético tipo B. (Arq Bras Cardiol 2008;91(2):119-125)

Palavras-chave: Respiragao com pressao positiva, peptideo natriurético tipo B, choque, sepse, baixo débito cardiaco.

Summary
Background: Myocardial dysfunction is a complication associated with a poor prognosis in septic patients. A biomarker of cardiac function
providing prognostic information is of paramount interest.

Objective: We sought to determine the value of B-type natriuretic peptide in patients with severe sepsis/septic shock.

Methods: We performed a prospective study in patients with severe sepsis/septic shock in a medical intensive care unit. B-type natriuretic
peptide level was determined within 24 hours after the diagnosis of severe sepsis/septic shock. We also analyzed mortality, and presence of
association between B-type natriuretic peptide and clinical, hemodynamic and respiratory variables.

Results: 23 (9 women; 14 men) patients with ages ranging from 20-79 (mean 51.3%18.6) years old and APACHE score of 22.6+11.8 were
included; 15 (65.2%) patients received pulmonary artery catheters, and 20 (87%) were mechanically ventilated. Multivariate analysis disclosed
inverse association between B-type natriuretic peptide values with positive end-expiratory pressure values, and direct association with creatinine
(beta 0.548 and 0.377, p 0.02 and 0.002, respectively), but not with mortality, clinical and hemodynamic parameters.

Conclusion: This is the first report on an inverse association between positive end-expiratory pressure and BNP levels in patients with severe
sepsis and septic shock. BNP and creatinine levels should be taken into consideration when analyzing B-type natriuretic peptide levels in this
setting. (Arq Bras Cardiol 2008;91(2):107-112)
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Introducao

Sepse é uma causa freqliente de internagao em unidades
de terapia intensiva. S6 nos Estados Unidos, é responsavel
por 200.000 mortes por ano'. Disfungiao miocérdica é uma
complicacdo que acomete até 50% dos pacientes com sepse
grave e choque séptico®*. Nesses pacientes, acredita-se que a
depressao miocardica desempenhe um papel fundamental no
desenvolvimento de hipdxia tecidual e disfungao multiorganica,
e estd associada com pior progndstico apesar dos avangos
terapéuticos alcangados*. Existem controvérsias sobre as razoes
que levam a ocorréncia de disfungao miocardica em pacientes
sépticos, como substancias cardiodepressoras circulantes,
aumento da apoptose miocardica e hipéxia miocardica.

Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular é parte
fundamental da estratégia terapéutica, assim como o
monitoramento hemodinamico. Entretanto, estudos recentes
questionaram o valor do uso de cateter de artéria pulmonar
(CAP), uma vez que a cateterizagao da artéria pulmonar nao
proporcionou beneficios em termos de sobrevida®. Levando-
se em consideragdo que outros métodos nao-invasivos de
monitoramento hemodindmico, como ecocardiografia e
Doppler esofagico, exigem um alto grau de treinamento e
nao estao disponiveis em muitas instituigdes, existe um grande
interesse no desenvolvimento de um marcador biolégico da
fungao cardiaca capaz de fornecer informagbes prognésticas
dos pacientes sépticos.

O peptideo natriurético tipo B (BNP) € um membro da familia
de proteinas produzidas pelo coragdo humano em resposta ao
estiramento miocdrdico que tem propriedades natriuréticas,
diuréticas e vasodilatadoras®. O BNP demonstrou ser um
marcador acurado das fungoes sistélica e diastélica ventricular,
bem como um importante instrumento diagnéstico, prognéstico
e de monitoramento para portadores de insuficiéncia cardiaca’,
sindromes coronarianas® e hipertensao®.

Nesses casos, o nivel plasmatico de BNP estd correlacionado
com os pardmetros hemodinamicos, como aumento da
pressao de oclusao da artéria pulmonar, aumento da pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo e redugao da fragao
de ejecao™. No entanto, estudos sobre o valor do BNP em
pacientes em estado critico revelaram resultados conflitantes
em relacdo a sua associagdo com varidveis hemodinamicas
e mortalidade’. Além disso, a existéncia de falhas
metodoldgicas' e a auséncia de um ndimero representativo
de pacientes sépticos nesses estudos'>-'> nos impede de tirar
conclusdes finais sobre o assunto.

Neste estudo, procuramos determinar o valor prognéstico
dos niveis de BNP em pacientes com sepse grave e choque
séptico, bem como a influéncia de diferentes pardmetros
clinicos, hemodinamicos e respiratérios nos niveis de BNP,

Métodos

Pacientes

Pacientes internados consecutivamente na unidade de
terapia intensiva (UTI) de um hospital universitdrio entre
margo de 2004 e fevereiro de 2006 foram examinados quanto
ao diagnéstico de sepse grave ou choque séptico de acordo

com as diretrizes atuais'®. Os critérios de inclusdo no estudo
foram idade acima de 18 anos e diagnéstico de sepse grave ou
choque séptico como motivo da internagao na UTI ou como
complicacdo durante a permanéncia nessa unidade. Todos
0s participantes, ou seus parentes mais proximos, assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido antes da
inclusdo no estudo. Foram excluidos os pacientes com um
dos seguintes quadros: hemorragia intracraniana, terapia
renal substitutiva, evidéncias de cardiopatia atual ou prévia,
sindromes coronarianas ou status pés-operatorio. Os pacientes
foram incluidos no estudo até 24 horas apds o diagndstico de
grave sepse/choque séptico. O estado de cada paciente no
momento da alta na UTI foi registrado.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo conselho de ética
local. A decisao sobre o uso de monitoramento invasivo com
cateter de artéria pulmonar e as decisoes terapéuticas nao
foram influenciadas pelos pesquisadores, ficando a cargo da
equipe da UTI.

Variaveis clinicas

A ficha de anamnese, os exames fisicos e o prontuario dos
pacientes incluidos no estudo foram revisados. A gravidade
da doenca foi avaliada de acordo com o indice APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)'7. As
variaveis clinicas analisadas foram: dados demogréficos,
balanco hidrico e taxa de mortalidade na UTI. Foram colhidas
amostras de sangue arterial para andlise de gasometria, pH,
excesso de base e bicarbonato. Outra amostra de sangue
foi retirada de uma veia central no pescogo para exames de
rotina de sddio, potdssio, creatinina, BUN, hemoglobina,
contagem de leucdcitos e contagem de plaquetas. Parte
dessa amostra de sangue era imediatamente centrifugada e
armazenada em tubos de plastico a -70° C para analise futura.
Em abril de 2006, essas amostras foram usadas para dosagem
dos niveis de BNP. Realizamos um imunoensaio enzimético
de microparticulas (MEIA — Abbott Diagnostics) cujo limite
superior de deteccao de BNP é de 4000 pg/ml.

Variaveis hemodinamicas e respiratérias

No momento da coleta de sangue foram registradas as
varidveis hemodinamicas e respiratérias, como freqiiéncia
cardfaca, pressdo arterial, pressdo venosa central, pressao
expiratéria final positiva e relagdo entre pressao parcial de
oxigénio/fragdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,). A pressao
arterial foi medida tanto por método ndo-invasivo como
invasivo, por meio da insercdo de um cateter na artéria
radial ou femoral. A pressdo venosa central foi medida por
meio de um cateter inserido em uma veia central. Todas as
pressdes foram medidas com o paciente em decibito dorsal,
tomando-se como nivel de referéncia zero a linha axilar
média. Em pacientes monitorados com CAP foram obtidas
também informagdes sobre pressdo de oclusao de capilar
pulmonar, resisténcia vascular pulmonar, resisténcia vascular
sistémica’® e indice cardiaco (determinado em triplicata pela
técnica de termodiluicao).

Ventilacao mecanica

Nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica, a pressao
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expiratéria final positiva (PEEP) foi titulada até a obtencgdo
da oxigenacdo ideal, o volume corrente foi mantido em
até 6 ml por quilo de peso corporal e a pressao de suporte
foi mantida em menos de 20 cm de dgua acima do valor
da PEEP. Foram empregadas manobras de recrutamento a
critério da equipe médica da UTI; o BNP nao foi dosado nem
durante, nem imediatamente antes nem apés as manobras
de recrutamento.

Analise estatistica

O teste t de Student foi aplicado para a comparagao das
médias com distribuigdo normal. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi usado para verificar desvios da distribuicao
gaussiana. Os dados do BNP sofreram transformagao
logaritmica, promovendo, assim, a normalidade. As varidveis
discretas foram analisadas utilizando-se uma tabela 2x2 e o
teste exato de Fisher. Para verificar a associagao univariada
entre as varidveis do estudo foi empregado o teste de
correlagao de Pearson e uma andlise de regressao linear
miltipla sequencial. Valores de p < 0.05 (bicaudal) foram
considerados estatisticamente significantes. As andlises
foram feitas com auxilio do programa SPSS para Windows,
versao 12.0.

Resultados

Vinte e trés pacientes (9 mulheres e 14 homens)
foram incluidos no estudo. As caracteristicas clinicas dos
participantes estao relacionadas na tabela 1; nove pacientes
receberam alta da UTI com vida (mortalidade na UTI =
60,9%). Os pacientes que nao sobreviveram eram mais
idosos, tinham escore APACHE mais alto, balanco hidrico
mais positivo, niveis mais elevados de creatinina e lactato e
niveis mais baixos de hemoglobina (Tabelas 2 e 3). Quinze
pacientes (65,2%) foram monitorados com cateter de artéria
pulmonar, e os parametros hemodinamicos sao apresentados
na tabela 3. Sete pacientes (30,4%) tiveram sindrome de
angustia respiratéria aguda e seis (26,1%) tiveram lesao
pulmonar aguda. O local da infeccao foi determinado em
17 casos por meio de exames clinicos e microbioldgicos;
em seis pacientes, o local da infeccao nao foi estabelecido,
sendo que cinco desses pacientes apresentaram algum grau
de imunodepressao (doenga reumatolégica em um paciente,
leucemia aguda em dois pacientes, linfoma em um paciente
e mielodisplasia em um paciente).

Durante o tempo de permanéncia na UTI, pelo menos
uma vez foi feita a coleta dos dados de BNP e pardametros
hemodinamicos e respiratérios dos pacientes. Dezesseis
pacientes foram submetidos a uma segunda andlise no dia
seguinte, e os dados de sete deles foram coletados também
em um prazo de 24 horas ap6s a segunda coleta. Ao todo,
foram realizadas 46 andlises em 23 pacientes durante trés dias
consecutivos (Tabela 4).

O nivel médio de BNP foi de 280,3 + 286,2; o nivel de
BNP foi de 261,7 = 220,7 pg/ml no primeiro dia, 275,3
*+. 279,6 pg/ml no segundo dia e 352,6 = 482,6 pg/ml no
terceiro dia (p = 0,9). Nao houve diferenca estatisticamente
significante nos niveis de BNP em relagdo ao sexo (181,5 +
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Caracteristicas iniciais dos pacientes

Variavel N/ Média + DP Variagao (%)
Sexo
Masculino 14 60,9
Feminino 9 39,1
|dade (anos) 51,3+ 18,6 20-79
Escore APACHE 226+118 7-41
Escore SOFA 10+3,2 3-16
Choque séptico 19 82,6
Sepse grave 4 174
Cultura positiva 12 52,2
Local da infecgéo
Pulmées 10 435
Pele 3 13
Trato urinario 2 8,7
Trato biliar 1 43
Corrente sangtiinea 1 43
Indetectavel 6 26,1
Ventilagdo mecénica 20 87
PEEP (cm H,0) 141+57 5-25
PAC 15 65,2
Dobutamina 12 52,2
(lijo;i;?n?no)butamma 89467 1418
Norepinefrina 19 82,6
Rjogs/i;;?n(;repinefrina 034403 0,011
BNP (pg/ml) 280,3 + 286,2 23,3-1405,7
Troponina (ng/ml) 0,15+0,12 0,02-0,36
Na (mEq/l) 140,747,2 122-154
Creatinina (mg/dI) 1,514 0,4-6,0
Excesso de base (mEq/l) -95+56 -23,5-0,7
Lactato (mg/dI) 153+ 6.7 6-28
grt:]rr\Ttg)gem de plaquetas 194,478 + 143,823 11,000-518,000
Hemoglobina (g/dI) 94+18 6,3-13
5;’:1";’)99”‘ de leucocitos 18,480 + 20,580 3,450-105,000
ﬁj:ggi%gidrim de 24 4,40943.387,5 100-11000
Mortalidade na UTI 14 60,9
Mortalidade intra-hospitalar 15 65,2

PAC - cateter de artéria pulmonar; UTI - unidade de terapia intensiva; APACHE
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; BNP - peptideo natriurético
tipo B; PEEP - pressdo expiratéria final positiva.

2,6 pg/ml em homens e 203.2 = 1.9 pg/ml em mulheres), a
administragdo de dobutamina (194,17 = 2,6 pg/ml nos que
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Comparagao das caracteristicas clinicas inicial (primeiro
dia) de sobreviventes e nao-sobreviventes

Comparagao das caracteristicas hemodinamicas de
sobreviventes e ndo-sobreviventes

Variavel Sobreviventes Ndo- Valor Variavel Sobreviventes Ndo- Valor
sobreviventes dep sobreviventes dep
Sexo FreqUéncia cardiaca 922+247 101.5+£28.1 NS
Masculino 6 (66,7%) 8 (57,1%) NS Fn:en?;zc)o arterial média 8474140 7884156 NS
Feminino 3(33,3%) 6 (42,9%) NS
Press&o pulmonar
Idade (anos) 432+203 56,6 + 16,0 0,09 média (mmHg) 310£59 3447 NS
Escore APACHE 172+15 26,1117 0,07 Press3o de oclusdo
Escore SOFA 10.623.2 99+£32 NS da artéria pulmonar 19,2+3,0 17,1141 NS
6%3, ) ' (mmHg)
BNP * 2,24 +0,27 2,3+043 NS Pressio venosa
Choque séptico 7(77,8%) 12 (85,7%) NS central (mmHg) 15142 1424 NS
0, 0, [ P
Sepse grave 2 (22,2%) 2 (14,3%) NS Il/nrgilrc];zmczardlaco 48415 4942 NS
Ventilagdo mecénica 8 (88,9%) 12 (85,7%) NS
SVO, (%) 771+63 68,9+ 11,3 0,06
PEEP (cm H,0) 15,245,0 13,4+6,0 NS
Relagdo PO,FiO, 262.4+70.7 249.2 % 1001 NS SVO, - Saturagéo de hemoglobina do sangue venoso central.
Dobutamina 4 (44,4%) 8 (57,1%) NS
Dose de dobutamina 99463 84+72 NS Evolugao das variaveis ao longo do tempo
(Mglkg/min)
Norepinefrina 7(77,8%) 12 (85,7%) NS Variavel Dia 1 Dia 2 Dia 3
Dose inefi Numero de pacientes 23 16 7
ose de norepinefrina
(Hghkg/min) 025£03 04+04 NS Escore SOFA 10,2 10,2 9
PAC 6 (66.7%) 9 (64.3%) NS BNP (pg/ml) 261,8 275,3 352,0
. PEEP (cm H,0) 14,5 16,6 17
Balango hidrico de 24 2
h (ml) 2720 £2100 5670 + 3670 0.3 Relagéo PO,/FiO, 2544 29,8 2903
Troponina (ng/ml) 4 (44,4%) 8 (66,7%) NS Dobutamina 12 1 5
Nivel de troponina Dose de dobutamina
(ng/ml) 0,19+0,16 0,13+0,11 NS (uglkg/min) 8,9 12,7 15,7
Creatinina (mg/dl) 09+04 19+16 0,05 Norepinefrina 19 9 1
Excesso de base Dose de norepinefrina
mEq/) 83+4,0 104 +£6,7 NS (uglkg/min) 0,3 0,4 0,4
Lactato (mg/dl) 1,7+26 179+6,7 0,007 Balango hidrico de 24 h (ml) 4409,8 5225 3584,3
Hemoglobina (g/dl) 10,4+ 1,6 8816 0,03 Creatinina (mg/dl) 15 1,3 1,0
PAC - cateter de artéria pulmonar; UTI - unidade de terapia intensiva; APACHE Hemoglobina (g/dl) 9,5 8,9 8,2
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; BNP - peptideo natriurético . -
tipo B; PEEP - presséo expiratoria final positiva. *Os dados do BNP sofreram Frequiéncia cardiaca (bpm) 97.9 98,4 1058
transformagdo logaritmica. 3 ial médi
¢ao Iog. Presséo arterial média 810 91.9 875

(mmHg)

Pressao pulmonar média 313 333 295
receberam vs 162,3 = 2,6 pg/ml nos que ndo receberam (mmHg) ' ' '
dobutamina), a administragdo de norepinefrina (207.5 i2~.9 Pressio de oclusdo da e e )
pg/ml nos que receberam vs 149,3 +1,9 pg/ml nos que nao artéria pulmonar (mmHg) : : :
receberam norepinefrina), a ventilagdo mecanica (191,4 = N

~ Press&o venosa central 145 166 16
2,7 pg/ml nos que nao receberam e1303 =138 pg/ml nos (mmHg) : :
que ndo receberam ventilagio mecdnica) ou a mortalidade na indi dlaco lminim? 9 2 "y
UTI(173,8 = 1,8 pg/ml nos que sobreviveram vs 199.5+2.7 feice cardiaco” Fmin/m : : :
pg/ml nos que nao sobreviveram). SVO, (%) 721 68.5 724

Os resultados das andlises univariada e multivariada da
associacao entre os niveis de BNP e as varidveis clinicas e
hemodinamicas sdo mostrados na tabela 5. Esses resultados
indicam que os niveis de BNP apresentaram uma relagao
inversa com os niveis de PEEP e uma relacdo direta com

SVO, - Saturagdo de hemoglobina do sangue venoso central; BNP - peptideo
natriurético tipo B; PEEP - presséo expiratéria final positiva.

os niveis de creatinina, mas ndo com os parametros
hemodinamicos.

Arq Bras Cardiol 2008;91(2):119-125

122



123

Issa e cols.
PEEP, creatinina e BNP em pacientes sépticos

Artigo Original

Analises univariada e multivariada das variaveis do
estudo e do nivel de BNP

- - Andlise
Andlise univariada .
multivariada
Variavel
Coeficiente Valor Padrao  Valor
de Pearson dep Beta dep
Idade 0,206 0,171
Escore APACHE 0,206 0,169
Escore SOFA 0,159 0,296
Hemoglobina (g/dl) -0,130 0,388
Contagem de plaquetas 0134 0.373
(/mm3)
Creatinina (mg/dl) 0,235 0,116 0,377 0,002
Proteina C reativa -0,142 0,575
Excesso de base (mEq/l) 0,043 0,774
Lactato (mg/dl) -0,177 0,250
Freqléncia cardiaca 20,190 0211
(bpm)
Pressao arterial média* 0,021 0,892
Press&o pulmonar média* 0,185 0,338
Pr§s§éo de oclu§éo da 20,011 0,954
artéria pulmonar
Pressao venosa central* -0,309 0,075
indice cardiaco (I/min/m?) 0,001 0,997
SVO, (%) -0,057 0,714
Balango hidrico de 24 20,008 0,959
h (ml)
Dose de dobutamina** -0,463 0,012 -0,20 0,32
Dose de norepinefrina** 0,151 0,418
PEEP -0,457 0,003 -0,548 0,024
pO,/FiO, -0,002 0,988

APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I; BNP - peptideo
natriurético tipo B; PEEP - presséo expiratéria final positiva; pO,/FiO, - relagdo
entre presséo parcial de oxigénio e fragéo inspirada de oxigénio. * mmHg. **
ug/kg/min.

Discussao

Este estudo mostra que os valores de BNP sdo elevados em
paciente com sepse grave e choque séptico, e também que
estao correlacionados com os valores da PEEP e da creatinina.
Até onde sabemos, este é o primeiro relado da existéncia de
uma relagao inversa entre os niveis de BNP e uma variavel
respiratéria, a saber, a PEEP,

Nossos resultados sao compativeis com os relatados por
estudos anteriores, indicando que os niveis de BNP sao
elevados em pacientes sépticos'?2. O primeiro desses estudos
analisou 17 pacientes com sepse grave e choque séptico.
Todos foram submetidos a ventilagio mecanica e tratados com
medicamentos vasopressores; apesar do aumento observado
nos niveis de BNP, a valor absoluto do BNP foi muito baixo
(12,4 = 3,6 pg/mlvs 5,5 = 0,7 pg/ml)*®.

Os estudos subseqientes detectaram niveis de BNP de
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95pg/ml a 905pg/m*** dependendo do estado do paciente.
A maioria dos estudos relatou valores de BNP entre 200 e
500 pg/ml™, que confirmam nossos achados.

Em nosso estudo, nem as pressoes de enchimento
ventricular nem o indice cardiaco foram associados com
os niveis de BNP. De acordo com a maioria dos estudos,
os valores de BNP dos portadores de insuficiéncia cardiaca
estdo correlacionados com as varidveis hemodinamicas'*
4, Entretanto, relatos recentes sobre a correlacdo entre a
dosagem de NT-proBNP e a pressao de enchimento continua
em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca
cronica mudaram essa crenga. Em pacientes sépticos, os
dados também sdo conflitantes*’. Dois estudos analisaram
a correlagdo entre os niveis de peptideos natriuréticos
e as varidveis ecocardiograficas. Em um estudo de 34
pacientes consecutivos com sepse grave e choque séptico,
o nivel de BNP foi mais alto naqueles tinham disfuncao
miocardica, definida como é&rea de contragao inferior a
50%2%; outro estudo constatou que o nivel de NT-proBNP
estava correlacionado com a gravidade da reducdo da
fungdo ventricular esquerda (classificada como leve,
moderada e grave), determinada por ecocardiografia®’.
Existem pouquissimos dados sobre a associagdo entre
peptideos natriuréticos e as varidveis hemodinamicas
obtidas por meio de cateterizagao da artéria pulmonar. Em
um estudo-piloto realizado com 17 pacientes, os autores
descobriram que o BNP estava inversamente relacionado
com o indice cardiaco (r = 0,56; P < 0,05)'. Entretanto,
em outro estudo que comparou os niveis de pro-BNP em 24
pacientes com sepse grave, choque séptico e insuficiéncia
cardiaca, o nivei do peptideo foi semelhante entre os grupos,
apesar dos diferentes padroes hemodinamicos®. Mais
recentemente, um estudo prospectivo? de 22 pacientes
com choque séptico, 11 pacientes com sepse grave e
20 voluntdrios sadios determinou os niveis de BNP nos
dias 1, 2 e 4. Os niveis de BNP foram acentuadamente
elevados nos pacientes com choque séptico/sepse grave,
comparado com os controles; apenas os valores de BNP
obtido no segundo dia dos pacientes com choque séptico
estavam significantemente correlacionados com as variaveis
hemodinamicas, como pressao do atrio direito, pressao
arterial pulmonar, pressao de oclusdo da artéria pulmonar,
indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo, e com
pior prognéstico. Juntos, os dados atuais nao garantem a
existéncia de uma associagdo previsivel entre os valores de
BNP e as variaveis hemodinamicas.

Outros mecanismos fisiopatoldgicos, além da disfungao
miocdrdica, podem ter influenciado os resultados obtidos
neste estudo, como a depuragdo do BNP e os niveis de
citocina. Acredita-se que as citocinas pré-inflamatérias possam
elevar os niveis de BNP, e que a remogao da citocina possa
reduzir os niveis plasmaticos desse peptideo®. Além disso, as
vias endoteliais envolvidas na depuragao do BNP podem ser
inibidas em pacientes sépticos?’.

O presente estudo analisou ainda a correlagdo entre os
niveis de BNP e as varidveis respiratorias, ou seja, a PEEP e
a relacdo PaO,/FiO,. Nossos achados indicam a existéncia
de uma relacao inversa entre BNP e PEEP. Em nosso estudo,
os pacientes foram submetidos a niveis de PEEP maiores do
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que os relatados por outros estudos®’; essa peculiaridade
do tratamento pode ter revelado uma associagdo nunca
relatada antes. Sabe-se que a ventilagio mecanica exerce
diversas influéncias sobre o sistema vascular®, e partimos do
principio que a PEEP podia determinar um nivel mais baixo
de BNP por meio de redugao da pressao transmiocardica.
Pressao transmiocardica é definida com o gradiente de
pressao entre a camara ventricular e a pressao aplicada a
superficie do coracdo (considerada aproximadamente a
pressao pleural); quanto mais alto o gradiente de pressao,
maior a sobrecarca miocédrdica. O aumento da pressao
pleural pela aplicacdo de PEEP pode reduzir o gradiente
transmiocardico e, conseqiientemente, melhorar a fungao
miocdrdica e diminuir o estiramento miocardico?. Até o
momento, a natureza fisiopatolégica da associagao entre BNP
e PEEP ainda estd no ambito da especulagao e requer uma
demonstracao rigorosa.

Nosso estudo encontrou também uma correlagao
entre BNP e creatinina. Constatou-se que pacientes com
insuficiéncia renal terminal tém niveis elevados de BNP*.
Além disso, um braco do estudo B-type Natriuretic Peptide
for Acute Shortness of Breath Evaluation revelou que
portadores de doenca renal tinham niveis mais elevados de
BNP do que os pacientes que ndo tinham essa doenca?.
Estudos realizados com pacientes internados em unidades
de terapia intensiva também relatam niveis mais altos de
BNP em portadores de disfungao renal®*=°. Entretanto, ha
uma escassez de dados especificos sobre pacientes sépticos.
Alguns autores relataram a existéncia de uma associagdo
significativa entre os niveis de NT-proBNP e creatinina
em pacientes com sepse grave?’. Em pacientes sépticos,
aAcreditamos que a influéncia da fungao renal sobre os niveis
de BNP deva ser levada em consideragdo na interpretagao
da dosagem desse peptideo.

Por fim, encontramos niveis semelhantes de BNP nos
pacientes que sobreviveram e nos que foram a 6bito. Portanto,
nao foi possivel demonstrar uma associagdo entre BNP e
o prognostico. Outros autores constataram um impacto
prognéstico do BNP'3°. Em contrapartida, um recente
estudo que analisou 78 pacientes internados em uma UTI
geral (35 com sepse) revelou um nivel mais elevado de BNP
nos pacientes que sobreviveram do que nos que morreram.
Quando a analise foi restringida aos pacientes com sepse,
a mesma tendéncia foi observada’'. Outros estudos nao
obtiveram nenhuma informagdo prognéstica dos niveis de
BNP em pacientes em estado critico®?. Os dados disponiveis
atualmente nao corroboram a existéncia de uma associacao
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entre os niveis de BNP e o prognéstico em pacientes com
sepse grave e choque séptico.

Limitacoes do estudo

Embora os niveis de BNP encontrados no nosso estudo
sejam compativeis com os relatados na literatura, este nao
foi um estudo controlado e, além disso, foi realizado com
um pequeno nimero de pacientes. As dosagens de BNP
foram feitas até o terceiro dia de internagdo na UTI, o que
significa que informagoes de diferentes estdgios da doenga
foram incluidas na analise. Devido ao nlimero relativamente
pequeno de pacientes incluidos no estudo, algumas diferencas
(como mortalidade e a influéncia das variaveis hemodinamicas)
podem ter sido subestimadas. Nosso estudo avaliou um
grupo de pacientes sépticos de alto risco, como demonstra o
niimero elevado de pacientes que necessitaram de ventilagao
mecanica e a alta taxa de mortalidade observada; portanto, é
preciso ter cuidado ao extrapolar esses resultados para outras
populagoes. Além disso, a inclusao de dosagens repetidas dos
mesmos pacientes na andlise agrupou dados de diferentes
estagios da doenga, aumentando, assim, a heterogeneidade
das nossas variaveis.

Conclusao

Nossos resultados indicam que os niveis de BNP sao
elevados em pacientes com choque séptico e sepse grave. Além
do mais, os niveis de BNP sao influenciados por intervengoes
terapéuticas (como o nivel de PEEP) e comorbidades (como
indica a associacao com os niveis de creatinina), mas nao por
parametros hemodinamicos. Esses achados sugerem que, em
pacientes com sepse grave e choque séptico, a influéncia do
nivel de PEEP deve ser levada em conta na interpretagao das
dosagens de BNP.
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