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Efeitos protetores do choque térmico
na sepse e na síndrome da resposta

inflamatória sistêmica

João M.L. Fonseca1, Sergio P. Ribeiro2

Sepse, disfunção orgânica múltipla e a síndrome da angústia respiratória aguda são as
maiores causas e mortalidade nas unidades de terapia intensiva. Estudos em animais
de laboratório demonstram que esta forma de injúria pode ser atenuada ou mesmo
abolida se um fenômeno, conhecido como resposta ao estresse ou resposta ao choque
térmico, for ativado. A resposta ao choque térmico, caracterizada pela suspensão
transitória da produção da maioria das proteínas e pela ativação das proteínas do
choque térmico (heat shock proteins - HSP), mostrou-se protetora a células e a animais
de laboratório se desencadeada antes, ou imediatamente, que uma injúria letal. Os
mecanismos pelos quais a resposta ao choque térmico é protetora não são claros,
mas as proteínas do choque térmico parecem exercer um papel fundamental. Este
artigo resume a literatura atual dos efeitos da resposta ao choque térmico em proteger
células, órgãos e animais de laboratório de formas letais de sepse experimental.

Unitermos: Proteínas do choque térmico; sepse; síndrome da resposta inflamatória
sistêmica; síndrome da angústia respiratória aguda.

Protective effects of heat shock on sepsis and on the systemic inflammatory
response syndrome
Sepsis shock, multiorgan dysfunction and the acute respiratory distress syndrome are
major contributors to morbidity and mortality in intensive care units. Animal studies
have shown that these forms of injury can be attenuated or prevented if a phenomenon,
called the stress response, is activated. The stress response, characterized by a
transient downregulation of most cellular products and the upregulation of heat shock
proteins (HSP), has been shown to provide protection to cells and experimental animals
if triggered prior to or at an otherwise lethal injury. The mechanisms by which the stress
response is protective are not known with certainty, but HSP appear to play an important
role. This article summarizes the current literature on the effects of the stress response
in protecting cells, organ systems and laboratory animals from lethal forms of systemic
and organic damage.

Key-words: Heat shock proteins; sepsis; systemic inflammatory response syndrome;
acute respiratory distress syndrome.
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Introdução

Sepse e suas conseqüências clínicas,
tais como a Síndrome da Angústia Respiratória
Aguda (SARA) e a Síndrome de Disfunção de
Múltiplos Órgãos (SDMO), continuam sendo os
maiores contribuintes das altas taxas de
mortalidade e morbidade em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). O tratamento
convencional da sepse, a princípio baseado em
terapia antimicrobiana e de suporte ventilatório
e hemodinâmico, não evoluiu nos últimos anos
a ponto de diminuir taxas de mortalidade. Com
o conhecimento advindo da pesquisa básica de
que sepse e suas consequências orgânicas
estão relacionadas a uma ativação
descontrolada do sistema imunológico do
hospedeiro em resposta a um insulto
infeccioso, ou não infeccioso, no caso da
Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica
(SIRS) – na última década foram produzidos
vários estudos experimentais e clínicos na
tentativa de obter terapêuticas mais específicas
e efetivas (4,16,24,29). Em estudos animais, o
uso de anticorpos específicos contra
mediadores inflamatórios presentes na cascata
séptica como o Fator de Necrose Tumoral
(TNF-α), Interleucina 1-β (IL 1-b) entre outros,
diminuíram taxas de mortalidade no laboratório,
atuando na profilaxia da instalação da síndrome
séptica (2,28,44). Infelizmente, os resultados
de estudos clínicos utilizando estratégias
semelhantes foram desapontadores, não
demonstrando diminuição de mortalidade e, em
alguns estudos, demonstrando até piora da
sobrevida quando novas terapias foram
utilizadas (3,17,19,45).

Uma abordagem potencial para este
problema é a de fazer uso de um mecanismo
natural de defesa celular presente em todos os
organismo vivos, da célula vegetal à célula
humana, fenômeno denominado de resposta
ao estresse ou resposta ao choque térmico,
nome utilizado pela descoberta das proteínas
de choque térmico após um aquecimento
breve e controlado de células de Drosophila
melanogaster. Este mecanismo, quando
desencadeado previamente ou mesmo no início
de modelos experimentais de infecção
sistêmica ou de SIRS, mostrou-se protetor,
com diminuição de mortalidade e

abrandamento das lesões teciduais. Esta
proteção parece estar relacionado à síntese de
proteínas intracelulares chamadas de proteínas
de choque térmico ou heat shock proteins
(HSP).

Reação imunológica, sepse e resposta
inflamatória sistêmica

Infecção e mesmo qualquer outro tipo de
lesão orgânica grave são freqüentemente
acompanhados por uma reação imunológica
sistêmica, ocasionando desarranjo metabólico
significativo e danos vasculares, ainda que à
distância, evoluindo, nos casos mais graves,
como uma síndrome devastadora de colapso
hemodinâmico, choque e morte. O
conhecimento desta seqüência destruidora de
eventos é rudimentar. Sabe-se, através de
modelos em animais, que ocorre uma ativação
descontrolada do sistema imunológico.
Mediadores pró-inflamatórios e anti-
inflamatórios são sintetizados e mobilizados na
intenção de proteger o organismo. Há
evidências que mostram que um segmento
externo de bactérias gram negativas (lipídio A,
lipopolissacrídeo, LPS) – a endotoxina – pode
desencadear esta cascata inflamatória (5,15).
Quando exposto ao plasma, a endotoxina
bacteriana liga-se a proteínas especificas, que
por sua vez se ligam a receptores de
membrana em monócitos e macrófagos,
ativando-os para a liberação de mediadores
inflamatórios específicos (13,40,54).

Agindo a endotoxina como um gatilho
exógeno, reconhece-se hoje que mediadores
imunológicos liberados mantêm esse estado
inflamatório, desenvolvendo mesmo uma
seqüência de eventos chamada de Síndrome
de Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), –
a ativação do mecanismo de defesa do
hospedeiro de forma intensa, desencadeada
pela invasão dos microorganismos e seus
produtos, que perpetua um estado de
desequilíbrio e gera dano direto no endotélio
vascular (30). As conseqüências clínicas desta
seqüência de eventos são várias, incluindo
coagulação intravascular disseminada (CIVD),
insuficiência renal, SDMO e Lesão Pulmonar
Aguda ou SARA (5,39,43). A gravidade de
manifestações decorrentes dessa reação
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inflamatória sistêmica e sua perpetuação no
organismo pode conduzir ao choque irreversível
e morte.

O tratamento convencional da sepse e
suas complicações consiste em
antibioticoterapia para o insulto bacteriano,
ventilação mecânica promovendo o suporte
necessário na insuficiência respiratória, drogas
vasoativas para tentar controlar o choque
hemodinâmico. Embora essas estratégias
tenham sido intensamente estudadas por
muitos anos, tem sido difícil documentar
diminuição nas taxas de mortalidade,
permanecendo até hoje na faixa dos 50%,
chegando a 70% de mortalidade quando se
apresenta como choque séptico. Avançando-
se no conhecimento dos mecanismo
fisiopatológicos da síndrome, assim como na
demonstração de que se trata de uma resposta
inflamatória sistêmica de grandes proporções,
uma nova estratégia terapêutica chamada
imunoterapia ganhou destaque na área de
pesquisa experimental e clínica. Apesar do
grande avanço no conhecimento da
etiopatogenia e fisiopatologia da sepse, a maior
dificuldade encontrada está no fato de não se
conhecer um mediador central na cascata
inflamatória da sepse. Por algum tempo, o fator
de necrose tumoral (TNF-α), assim como a
endotoxina bacteriana, foram considerados
como mais importantes desencadeadores da
cascata inflamatória na sepse. Os estudos
clínicos que utilizaram anticorpos específicos
para antagonizar estes e outros mediadores
foram desapontadores, não demonstrando
diminuição de mortalidade (1,2,6,41,49,55,
20,45).  Portanto, a necessidade de desenvolver
sistemas terapêuticos efetivos baseados no
conhecimento imunoinflamatório se faz
presente até o momento.

Proteínas de choque térmico (HSP)

Pode-se criar situações de estresse
orgânico em laboratório por diversos meios,
entre os quais a resposta ao choque térmico
obtido pelo aquecimento breve e controlado de
animais de experimentação ou mesmo culturas
de células (estresse térmico). Outra forma são
injeções de substâncias tóxicas como o arsenito
de sódio (meios não térmicos) em doses

suficientes para desencadear a formação das
HSP, mas não tão altas a ponto de serem letais
ao organismo. A resposta de choque térmico
desencadeada por esses insultos previamente
a uma lesão orgânica potencialmente letal se
mostrou protetora em um número de modelos
experimentais. Há evidência experimental
significativa demonstrando que a indução da
resposta ao choque térmico, seja tanto por
aquecimento ou por meios não térmicos,
protege ratos contra os efeitos letais de sepse
experimental (11,48), contra a lesão pulmonar
induzida pela instilação intratraqueal de
fosfolipase A2 (PLA2) (47), ou da exposição
prolongada a altas frações de oxigênio (53),
modelos experimentais conhecidos por causar
lesões orgânicas significativas e letais.

Esse mecanismo de proteção pode ser
relacionado diretamente a uma família de
proteínas produzidas durante a resposta ao
estresse – as HSP. Essas proteínas estão
vinculadas ao desenvolvimento de
termotolerância, isto é, o pré-tratamento com
uma exposição subletal ao calor induz a síntese
das HSP. Animais pré-aquecidos submetidos
a um aquecimento posterior, mas
potencialmente letal, apresentam taxas de
sobrevida maiores quando comparados a
controles que não foram aquecidos previamente
(e sem indução de HSP).

Atribui-se as HSP um papel biológico
maior em se tratando de proteção a insultos.
Diversos estudos sugerem que HSP atuam
protegendo as células dos efeitos tóxicos
(8,26,27,50). A indução das HSP é
extremamente rápida, intensa e prioritária em
relação à produção de todas as outras
proteínas - um padrão de resposta emergencial
(27).

A maioria dos estudos correlacionam o
fenômeno da tolerância com a indução de HSP,
particularmente com proteínas da família de 70
kilodaltons de peso molecular (70kDa) (25). O
colapso dos filamentos intermediários ao redor
do núcleo (12) e a redistribuição de membros
da família HSP70 do núcleo para o nucléolo (51)
tem sido associados com citoproteção. O papel
protetor das HSP parece estar relacionado à
associação física entre as HSP e proteínas em
processo de formação (36). Por causa desta
função específica, as HSP são chamadas guias
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moleculares.

Estudos in vivo da indução de HSP

Há evidência experimental demonstrando
que a resposta ao choque térmico, se aplicada
previamente a um estímulo de outro modo letal,
é protetora in vivo. Em muitos estudos, a
resposta de choque térmico foi produzida por
exposição de animais a breves períodos de
hipertermia não letal. Em nossos estudos, ratos
foram anestesiados e colocados em uma
incubadora infantil pré-aquecida (41ºC) até suas
temperaturas retais atingirem 42,5ºC, com
tempo aproximado de aquecimento de 45
minutos. Esse protocolo foi bem tolerado pelos
animais, não produzindo mortalidade, mas
estímulo suficiente para induzir as HSP em
vários órgãos num padrão homogêneo (47,53).
Demonstramos que a proteína de choque
térmico de 72 kilodaltons de peso molecular
(HSP72kDa) – a HSP mais induzível e usada
na maioria dos estudos como marcador
molecular da indução da resposta ao estresse
– está presente nos pulmões 2 horas após a
exposição ao calor, permanecendo em altos
níveis nos tecidos por cerca de 72 horas (47,53).

Usando protocolos de aquecimento
similar ao que utilizamos, Ryan et al (38)
injetaram endotoxina bacteriana - como modelo
experimental da SIRS e sepse - para determinar
se o aquecimento prévio seria protetor. A
administração de doses letais de endotoxina
bacteriana (20mg/kg de E. coli) em ratos que
haviam sido expostos ao estresse térmico 24
horas antes da injeção de endotoxina resultou
em uma taxa de mortalidade de zero, em
comparação com um grupo de animais

expostos somente à endotoxina, que tiveram
72% de taxa de mortalidade. Em um estudo
similar, camundongos foram protegidos da alta
mortalidade observada após a injeção de
endotoxina bacteriana (E. coli, 20mg/kg, intra-
peritoneal), quando previamente tratados com
hipertermia (21). Em conjunto, esses estudos
sugerem que, submetendo animais ao choque
térmico 18-24 horas antes de um modelo letal
de sepse ou SIRS, ocorre um efeito benéfico,
com diminuição significativa da mortalidade.

Assim como diminuição nas taxas de
mortalidade relacionadas a modelos
experimentais de sepse e SIRS, a resposta ao
estresse também promove proteção específica
a certos órgãos. Winston et al (53) expuseram
ratos a breves períodos de aquecimento e, 18
horas após, a 100% de oxigênio por 60 horas,
em um modelo experimental de lesão pulmonar
aguda por hiperóxia. Os ratos que foram
expostos ao estresse térmico mostraram menor
evidência de lesão pulmonar induzida por
hiperóxia do que animais não expostos
previamente ao choque térmico. Da mesma
forma, Villar et al (47) pré-aqueceram ratos e
instilaram fosfolipase A2 (PLA2), um modelo
experimental de lesão pulmonar aguda, nas
traquéias destes animais 18-24 horas após o
choque térmico. Sob condições controladas,
27% dos animais não aquecidos morreram em
48 horas após a instilação de PLA2, comparados
com a mortalidade zero no grupo de animais que
receberam pré-tratamento com calor. Importante,
também, é que a lesão pulmonar induzida por
PLA2 em animais pré-aquecidos foi
significativemente menor, sugerindo a proteção
de sistemas orgânicos individualmente.

Usando um modelo experimental de sepse

P

< 0.005

< 0.01

Tabela 1. Taxas de mortalidade 18 horas após ligadura
cecal com perfuração (CLP - Sepse) e 7 dias após a
remoção do ceco, em ambos grupos de ratos sépticos.
Modificado de (48)

Após Sepse

18 h
7 dias

n

Controle

25
69

16

Aquecidos

0
21

14
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clinicamente mais relevante, a ligadura do ceco
e subseqüente perfuração (9,52), Villar et al (48)
demonstraram que ratos pré-aquecidos também
são protegidos contra sepse experimental.
Nesse estudo, 18 horas após ligadura cecal e
perfuração, 25% dos ratos não aquecidos
tinham ido ao óbito, comparado com nenhuma
morte no grupo de animais sépticos mas pré-
aquecidos. Sete dias após a intervenção a
proteção foi ainda evidente, com 69% de
mortalidade comparada com 20%,
respectivamente (tabela 1). Os pulmões dos
animais sépticos apresentavam evidências de
infiltrado inflamatório agudo, formação precoce
de membrana hialina e atelectasias. Em
contraste, pulmões de animais aquecidos e
sépticos mostraram uma arquitetura
relativamente normal e menor evidência de
edema pulmonar.

Após determinar que um período breve e
não-letal de aquecimento (estresse por calor)
foi suficiente para fazer ratos tolerantes a sepse
(48), examinamos a hipótese de que esses
efeitos pudessem ser obtidos por meios não
térmicos. Desde que aquecimento poderia
estar associado com mecanismos não
específicos, não relacionados a resposta ao
estresse, usamos arsenito de sódio, um
derivado do arsênico usado em pesticidas. A
injeção de arsenito de sódio mostrou-se efetiva
na indução das proteínas de choque térmico
(HSP72kDa) em pulmões, com um padrão
dose e tempo dependente, semelhante aquele
encontrado por Brown e Rush (7) em rins,
coração e fígado. Para determinar se a indução
de HSP72kDa utilizando métodos não térmicos
seria também protetora, utilizamos arsenito de
sódio num modelo experimental de injeção de

Figura 1. Seguimento da mortalidade de ratos após
sepse experimental (ligadura cecal com perfuração -
CLP). Os animais foram randomizados em dois grupos
de 31 animais e receberam injeção intravenosa de
solução salina (quadrados) ou injeção de arsenito de
sódio (círculos), 18 horas antes da sepse. Notar que 6
horas após a ligadura cecal com perfuração, todos os
animais tinham recuperado da anestesia e da cirurgia.
Dezoito horas após CLP, 42% dos animais injetados com
soro fisiológico e 6,5% dos animais injetados com
arsenito de sódio tinham morrido (P=0,002). Nas 24
horas, as taxas de mortalidade foram de 45% e 16%,
respectivamente (P=0,026). Modificado de (35)

* P < 0,05
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endotoxina bacteriana em ratos (35). Nesse
estudo, foi aplicado 6 mg/kg de arsenito de sódio
em ratos – um tratamento que não induz
resposta febril, mas induz HSP72kDa nos
pulmões – e, 18 horas depois, foram expostos
à endotoxina bacteriana. Quarenta e cinco por
cento dos animais controle – injetados com
placebo e submetidos à sepse – morreram nas
primeiras 24 horas. Entretanto, apenas 6% dos
animais injetados com arsenito de sódio e
posteriormente tornados sépticos foram ao
óbito no mesmo período (figura 1). Esses
estudos, portanto, abrem a possibilidade de
eventualmente serem úteis como estratégias
terapêuticas no contexto clínico, embora o
arsenito de sódio seja substancialmente tóxico
e o aquecimento, por si, possa ser muito
comprometedor para o sistema nervoso central.

Estudos in vivo da resposta ao choque

térmico e mediadores inflamatórios

Dada a importância do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-α) como mediador central na
sepse e na SARA, formulamos a hipótese de
que o mecanismo pelo qual a resposta ao
choque térmico exerceria proteção estivesse
relacionado com a redução de níveis de TNF-α
plasmáticos, fazendo os animais mais
resistentes à sepse (36). Para examinar essa
hipótese, randomizamos ratos em 3 grupos:
controles, que inicialmente receberam uma
injeção salina (C); animais submetidos a
choque térmico (A); e ratos injetados com
arsenito de sódio (AS). Subseqüente ao
tratamento inicial, os animais voltaram para
suas gaiolas por 18 horas para recuperação e
indução de HSP. No final deste período, os
animais receberam uma injeção de endotoxina

Figura 2. Efeitos da resposta ao choque térmico nos
níveis plasmáticos do Fator de Necrose Tumoral-a
(TNF-a) de ratos. Os animais tratados apenas com
endotoxina bacteriana (LPS) tinham concentrações de
TNF significativamente maiores comparadas com
animais que haviam sido expostos ao choque térmico
(Aquecimento - A) ou ao arsenito de sódio (AS) 18 horas
antes da endotoxina bacteriana (*P<0,0001). A área
calculada sob as curvas demonstraram uma diminuição
de 56% no grupo aquecido e de 59% no grupo arsenito de
sódio, comparados ao grupo injetado com endotoxina
apenas (P < 0,005). Modificado de (36).

* P < 0,05
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bacteriana (20mg/kg, EV, Salmonella typhosa).
Achamos concentrações significativamente
maiores de TNF-α plasmático em 1 e 2 horas
após a injeção de LPS no grupo controle
quando comparado a ratos que haviam sido
expostos à resposta ao choque térmico (A e
AS) 18 horas antes da injeção de endotoxina,
sugerindo que, de alguma forma, a resposta
ao choque térmico estava modulando a
resposta inflamatória à endotoxina (figura 2).
Portanto, nos estudos anteriores, pudemos
demonstrar que a indução da resposta ao
choque térmico, previamente a um insulto letal,
diminui mortalidade em modelos experimentais
de sepse e SIRS, assim como diminui a
produção da resposta inflamatória sistêmica
associada a estes modelos.

A possibilidade de que o choque térmico
poderia também ser protetor se induzido após
o início do processo infeccioso sistêmico
também foi alvo de nossas atenções (10),
principalmente por sua similaridade com a
realidade clínica. Para minimizar o efeito

somatório da injeção de endotoxina e da
hipertermia, diminuímos ambos os estímulos,
por redução da dose de endotoxina assim como
o período de exposição ao calor. Nesse estudo
prospectivo e randomizado, ratos foram
anestesiados e injetados com uma LD50 (dose
letal para mortalidade de 50%) de endotoxina
de E. coli (15mg/kg – em nossos estudos
prévios nós administramos 20mg/kg de
endotoxina). Imediatamente após se tornarem
sépticos com a injeção endovenosa de
endotoxina, os animais foram randomizados
para não receber nenhum tratamento (controle)
ou serem submetidos à febre induzida a 41ºC
(em nossos protocolos anteriores os ratos
atingiam 42,5ºC). A injeção de endotoxina
bacteriana no grupo controle não produziu febre
enquanto que animais expostos ao choque
térmico (febre induzida) – após a injeção de
endotoxina – aumentaram a temperatura
corporal e a presença de HSP72kDa nos
pulmões (confirmando o desencadear da
resposta ao choque térmico). Doze horas após

Figura 3. Ratos receberam injeções intravenosas de
endotoxina bacteriana (LPS, E. coli, 15mg/kg) e foram
randomizados para receber nenhum tratamento (controle)
ou foram expostos ao choque térmico (aquecimento) até a
temperatura retal de 41ºC. As taxas de mortalidade foram de
52% e 20% respectivamente (*P=0,039).

* P < 0,032
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Figura 4. Níveis plasmáticos de TNFα e IL-1β ás 0, 2, 4 e 6 horas
após injeção de endotoxina bacteriana (LPS) em animais
controle e aqueles que foram aquecidos após a injeção de
endotoxina (*P<0,0001).

o início da sepse experimental, as taxas de
mortalidade no grupo controle injetado apenas
com endotoxina foi de 52%. Em contraste,
animais que foram injetados com endotoxina e
posteriormente submetidos ao estresse
térmico (febre induzida) demostraram uma taxa
de mortalidade de apenas 20% (P=0.039)
(figura 3). O aumento na sobrevida de animais
sépticos que foram expostos a febre
artificialmente induzida (estresse por calor) foi
associado com uma redução significativa nos
níveis plasmáticos de TNF-α e IL-1β (figura 4).
Os resultados deste estudo sugerem que a
resposta ao choque térmico, mesmo induzida

após o início da sepse experimental, tem o
potencial de modular a resposta inflamatória e
diminuir a mortalidade associada à sepse.

Implicações clínicas e conclusões

Os estudos acima citados demonstram
que a inibição ou atenuação da resposta
inflamatória sistêmica através da febre induzida
(choque térmico) produz efeitos benéficos em
modelos experimentais de sepse e SIRS. De
forma diferenciada da imunoterapia, cujos
anticorpos atuam no bloqueio da expressão de
um único mediador por vez, o uso da hipertermia

* P < 0,05
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deve atuar em diversas rotas de citocinas
simultaneamente. Na maioria destes estudos, o
choque térmico foi iniciado antes do
desencadeamento da resposta inflamatória
letal. Neste contexto, o uso da resposta ao
choque térmico em situações não-
emergenciais que sabidamente produzem
reação inflamatória sistêmica e lesão de
órgãos-alvo poderia ser de grande valia, como
por exemplo em estudos com choque térmico
em doadores de órgãos para transplante que
demonstrou uma melhora na função do órgão
pós-transplante renal (32). Da mesma forma,
enxertos de pele têm melhor resultado se forem
primeiramente submetido ao estresse térmico
e posteriormente utilizados (23). Pizzarro e
colaboradores (33) demonstraram que há uma
expressão exagerada de TNF em transplantes
cardíacos de ratos durante a rejeição
halogênica. Esses achados sugerem a
possibilidade de uso deste mecanismo de
defesa natural do organismo (a resposta ao
choque térmico) na prevenção de rejeição de
órgãos transplantados, associadas algumas
vezes, a lesões inflamatórias do tipo isquemia/
reperfusão (31).

A inibição das proteínas de choque
térmico (HSP) pode também ter utilidade clínica.
Por exemplo, células tumorais que expressam
HSP72kDa são mais resistentes a agentes
quimioterápicos (18). Portanto, a inibição desta
proteína em células malignas poderia aumentar
a eficácia de muitos agentes quimioterápicos,
permitindo o uso de menores doses destes
agentes e minimizando seus efeitos tóxicos. Da
mesma forma, a possibilidade do uso de HSP
como marcadores de atividade de doenças
como artrite reumatóide, sepse, lesão
pulmonar aguda ou qualquer insulto tecidual
potencialmente letal (convulsões, isquemia,
hipóxia, febre), deve ser explorado
experimentalmente (46,14,22,34).

A situação clínica mais comum,
entretanto, é aquela em que os pacientes são
identificados após a doença ter-se iniciado.
Apenas um de nossos estudos (10) testou a
possibilidade da febre induzida ser benéfica
também após o insulto inflamatório ter sido
iniciado, demonstrando resultados
promissores. Para que a indução de resposta
ao choque térmico seja utilizada clinicamente,

será necessário um melhor entendimento deste
fenômeno e ainda vários estudos controlados
em organismos nos quais a resposta
inflamatória e infecciosa já tenha sido iniciada,
simulando a situação clínica mais comum. De
qualquer forma, estes estudos no mínimo
questionam nossa tendência de tratar a febre
assim que ela se apresenta.
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