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Efeitos da pressao local no fluxo sanguineo cutaneo de porcos

Effects of local pressure on cutaneous blood flow in pigs
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar os efeitos de pressdes crescentes exercidas sobre a pele de porcos no fluxo sanguineo cutaneo. Métodos: estudo
experimental em porcos submetidos a implantes magnéticos subcutaneos (n=30). Apos a cicatrizacao, foram aplicados sobre a pele,
imas externos com forcas magnéticas variadas, gerando compressao. A circulacdo cutanea da pele submetida a compressao foi avaliada
pela técnica Laser Speckle Contrast Imaging (LSCI). A profundidade dos implantes foi medida por ultrassonografia, e simulacées compu-
tacionais foram aplicadas para o célculo dos diferentes valores de pressao, considerando-se as variadas distancias entre implantes e imas
externos. Resultados: dezenove implantes apresentaram complicacdes. Os 11 restantes foram submetidos a diferentes compressoes
magnéticas e andlise de perfusao. Dois modelos de regressao linear mostraram uma correlacao inversa entre pressao exercida e perfusao
cutanea com variacdo significativa principalmente nos acréscimos iniciais de pressao até 20mmHg. Conclusao: a principal reducao do
fluxo sanguineo cutaneo resulta dos acréscimos iniciais de pressao de até 20mmHg. Os resultados sugerem que a isquemia tecidual pode
ocorrer mesmo em regimes de baixa pressao, o que poderia contribuir para surgimento de lesdes de pele, particularmente as Ulceras

relacionadas a dispositivos médicos.

Descritores: Lesao por Pressdo. Pele. Microcirculacdo. Fluxo Sanguineo Regional. Modelos Animais. Suinos.

INTRODUCAO

s Ulceras por pressdo sao geralmente definidas como
lesdes localizadas na pele, podendo ou nédo incluir o
tecido subjacente. Geralmente ocorrem sobre uma proe-
minéncia 6ssea ou surgem relacionadas a um dispositivo
médico ou outros. A lesao é resultado de uma pressao in-
tensa e/ou prolongada, ou de uma combinacdo de pres-
sdo com cisalhamento. Certos fatores como idade avan-
cada, presenca de multiplas comorbidades, entre outros,
podem aumentar o risco de desenvolvimento de Ulceras
de pressao durante a internacdo’. A prevaléncia de Ulce-
ras por pressao (graus 1-4) em pacientes hospitalizados
na Europa é de 18,1%? e de 13,5% nos Estados Unidos?,
e sua incidéncia relacionada a dispositivos médicos é de
34,5%*. Considerando que a prevaléncia nos paises em
desenvolvimento é igual ou superior, o impacto econémi-
co global é enorme.
O alivio da pressao é o aspecto mais importante
na prevencao de Ulceras por pressdo, seja pela mobili-

zacdo do paciente ou pelo uso de colchées especificos
gue aumentam a area de contato, diminuindo a pressao
de interface®. Os efeitos de pressdes crescentes exercidas
sobre a superficie da pele no fluxo sanguineo microcircu-
latério ja foram estudados antes, mas sem uma analise
guantitativa mais aprofundada®. A compreensdo desses
efeitos pode ajudar na prevencdo de Ulceras de pressao,
estabelecendo parametros mais adequados para a segu-
ranca das superficies de suporte e dispositivos médicos
que entram em contato com a pele.

O objetivo do nosso estudo é avaliar os efeitos
de pressdes crescentes exercidas sobre a pele de porcos
no fluxo sanguineo microcirculatério.

METODOS

Foi utilizado um sistema constituido de um im-
plante magnético subcutaneo e imas externos de diferen-
tes intensidades para gerar uma compressdo crescente
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da pele suina in vivo. Trinta implantes magnéticos (n=30)
foram introduzidos em dois porcos machos (Sus domesti-
cus) pesando 17,2kg (porco #1) e 19kg (porco #2), com
prévia aprovacdao do comité de ética para experimentacdo
animal da instituicdo. Apos a cicatrizacdo completa da fe-
rida, foram aplicados iméas externos de quatro diferentes
intensidades sobre a pele, gerando compressao. A circula-
cdo cutanea da pele comprimida foi avaliada utilizando a
técnica Laser Speckle contrast Imaging (LSCI) com o apa-
relho PeriCam PSI.

Cada implante magnético consistia numa cap-
sula de silicone contendo dois imas de neodimio de grau
N40 (NdzFe14B). A capsula era feita de elastdmero de si-
licone (grau médico) com dureza shore 30A, manufatu-
rada num formato elipséide (50mm de comprimento e
22mm de largura), com perfil achatado (4mm de altura),
sem arestas ou pontas, para evitar trauma tecidual. Os
dois imas internos de neodimio eram idénticos, cada qual
em forma de disco, com 6mm de didametro e 1,5mm de
espessura, com intensidades de campo de superficie de
48mT e magnetizados axialmente, com remanéncia mag-
nética nominal de 1,25T (Figura 1A).

Os animais foram sedados com injecao intra-
muscular (acetato de acepromazina 0,2mg/kg-1) e trans-
portados para o centro cirdrgico. Apos a cateterizacao ve-
nosa, administrou-se anestésico adicional (propofol e tio-
pental sodico) titulado em modo dose-efeito e realizou-se
a intubacao traqueal. Cada porco foi mantido sob aneste-
sia geral durante a introducao dos implantes. A pele dor-
sal foi tricotomizada e preparada com solucao antisséptica
(clorexidina a 2%). Os locais das incisdes cutaneas foram
marcados com uma caneta dermogréfica. Realizaram-se
as incisdes de 2cm cada sobre a pele dorsal, e uma canula
reta foi introduzida através de cada incisao (Figura 1B). A
canula promoveu disseccdo romba e descolamento do
plano sub-dérmico, fazendo um tunel estreito paralelo a
superficie da pele. Cada implante foi introduzido através
da incisao cutanea (Figura 1C) e colocado na sua posi-
cao final sob a derme, e as incisbes suturadas. Utilizou-se
spray antibidtico tépico sobre as feridas suturadas. Ao fi-
nal do procedimento, cada porco recebeu um total de 15
implantes sob a pele dorsal, totalizando 30 implantes (Fi-
gura 1D). Apds a recuperacao poés-anestésica, os animais
foram liberados para se alimentar e se mover livremente
durante o periodo de cicatrizacdo da ferida.

Figura 1. Caixa de treinamento em formato hexagonal.

Quarenta dias ap6s o procedimento, 0s porcos
foram sedados novamente, transportados para o centro ci-
rurgico e anestesiados. A temperatura ambiente foi manti-
da constante para evitar alteracoes na circulacdo cutanea.
A perfusdo na pele dorsal dos porcos sobre os implantes
foi avaliada utilizando técnica LSCI. Os sitios de pele que
apresentavam alteracdes clinicas aparentes (tais como eri-
tema, solucbes de continuidade ou flutuacdo) foram ex-
cluidos da andlise. A técnica LSCI utiliza o fendmeno de
“mosgueamento” para obter um mapa de perfusdo dos
tecidos, capturando com uma camera localizada dentro do
projetor do aparelho Pericam PSI, as alteracbes no padrao
“mosqueado” que correspondem aos reflexos dos eritré-
citos em movimento quando iluminados pelo feixe de raio
laser (Figura 2). Estas alteracdes foram analisadas matema-
ticamente e geraram um mapa de perfusao tecidual.

Figura 2. Avaliacdo da circulagdo cutanea pela técnica LSCI.
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Apos esta avaliacdo inicial, foram colocados
imas de diferentes forcas na pele dorsal sobre os mesmos
locais, acima dos implantes. Estes imas externos consis-
tiam em bloco magnético retangular de neodimio de grau
N48 sintetizado (25mm x 12mm x 3mm) com um orificio
central de 4mm para permitir a penetracdo do feixe de
raio laser na pele (Figura 3A). Neste ima retangular fo-
ram adicionados até trés pares de imas cilindricos (9mm x
3mm) de neodimio de grau N42. Para cada par acrescen-
tado, a magnetizacao total do sistema aumentava, e deste
modo aumentava a forca de atracdo magnética entre o
implante sob a pele e o0 bloco magnético externo, aumen-
tando assim a pressao mecanica sobre a superficie da pele
(Figuras 3B, 3C e 3D).

. ORIFICIO CENTRAL PARA
A o PENETRAGAO DO FEIXE DE
RAIO LASER NA PELE

-X = DISTANCIA ENTRE OS
= COMPONENTES MAGNETICOS

BLOCO MAGNETICO
RETANGULAREXTERNO ~_

IMPLANTE
MAGNETICO -=-=-=-=--
INTERNO

Figura 3. A) Bloco externo + implante; B, C e D) Imas adicionados.

Apds o procedimento, os imas externos foram
removidos e a pele dorsal foi submetida a exame ultras-
sonografico. Novamente, quaisquer sitios dos implantes
contendo colecoes subclinicas nao previamente identifica-
das, como seromas ou abcessos, foram excluidos do estu-
do. A profundidade dos implantes em relacdo a superficie
da pele foi medida em intervalos de 0,1Tmm, utilizando
um transdutor linear de alta frequéncia (12Mhz). Esta me-
dicdo, precisa, da profundidade dos implantes, permitiu
estabelecer a distancia exata (ilustrada como a distancia
“x" na Figura 3A) entre os componentes magnéticos e,
portanto, determinar a forca de atracao exercida pelo sis-
tema. Assim, dada a area de superficie (j& conhecida) do
bloco magnético externo e definindo-se a intensidade da

forca magnética exercida pelo sistema, foi possivel calcu-
lar a pressao exata a qual a superficie da pele foi subme-
tida. Para o cdlculo dos valores de pressdo exercidos pelo
bloco externo na superficie da pele, foram empregadas
simulacdes computacionais utilizando o software de simu-
lacdes COMSOL Multiphysics® sob a licenca no 2072699.

Os dados obtidos pelas leituras de perfusdo
cutanea do aparelho PeriCam foram tabulados e compa-
rados com os niveis presséricos estimados. A andlise esta-
tistica foi realizada com o software R (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). Apds aplicacao
do teste de Shapiro-Wilk as variaveis, a correlacao foi cal-
culada usando o coeficiente de correlacdo de Pearson. Os
modelos de regressao linear foram calculados e o teste F
aplicado (p<0,05) para significancia estatistica.

RESULTADOS

Dezessete implantes (57%) apresentaram com-
plicacoes: extrusao do implante (12), deiscéncia parcial da
ferida (1) e infeccao / abscesso (4). Duas colecoes de fluidos
peri-implantes foram detectadas durante o exame ultras-
sonografico. As leituras de perfusdo cutanea do PeriCam
da pele dorsal foram realizadas nos 11 sitios de implante
restantes em ambos os porcos (cinco do porco #1 e seis
do porco #2). Os resultados dos exames ultrassonogréaficos
mostraram que a profundidade dos implantes em relacao a
superficie da pele (a distancia “x" na Figura 3A) variou en-
tre 0,83mm e 1,73mm (1,3Tmm = 0,28mm). Os niveis de
pressao estimados exercidos pelo bloco retangular magné-
tico sobre a pele variaram entre 5,36mmHg e 37,47mmHg
(19,5mmHg £ 7,52mmHg). Um gréfico de dispersao das
leituras de perfusdo cutanea pelo aparelho PeriCam e pres-
sdes exercidas é apresentado na figura 4A. Dois modelos
diferentes de regressdo linear foram aplicados ao diagra-
ma de dispersao, conforme apresentado na figura 4B. O
coeficiente de Pearson de -0,4299 mostrou uma correla-
cdo inversa com significancia estatistica. O teste F aplica-
do nos Modelos 1 e 2 demonstrou significancia estatistica
(p=0,0036 e p=0,0004). As propriedades dos dois modelos
de regressao linear estao resumidas na tabela 1. Como vis-
to abaixo, o Modelo 2 (um polinémio de segunda ordem)
mostrou um ajuste superior (maior R2) quando comparado
ao Modelo 1( linear).
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Figura 4. A) Gréfico de dispersao; B) Regressées lineares.

DISCUSSAO

Estudos recentes tém questionado a seguran-
ca do limite padrdo de 32mmHg pressao limite utilizado
como parametro para pressao de interface em superfi-
cies de apoio’. Em pacientes hospitalizados, uma fonte
de pressdo sobre a superficie da pele pode ser os préprios
dispositivos médicos empregados para monitorar ou tra-
tar o paciente®. As Ulceras relacionadas a dispositivos mé-
dicos podem ser causadas por canulas nasais, fixadores
de tubos endotraqueais, sensores de oximetria de pulso,
meias anti-embolismo, talas ortopédicas, etc. Conside-
rando que todos esses dispositivos sao especialmente
projetados para nao danificar a integridade da pele, a
alta prevaléncia de Ulceras relacionadas a dispositivos
médicos sugere que os parametros atuais de seguranca
devem ser questionados.

Ao longo do tempo, diferentes modelos ani-
mais foram propostos na literatura cientifica para estudar
os efeitos circulatérios locais da pressao mecanica exer-
cida sobre a pele. Devido a limitagdes praticas, a maioria
dos estudos é realizada com ratos. Embora a circulacao
da pele do rato seja fornecida por artérias cutaneas di-
retas do panniculus carnosus - que esta ausente em hu-
manos - diversas publicacbes de diferentes autores tém
empregado e validado modelos animais de ratos®. No
entanto, considerando as semelhancas anatémicas e his-
toldgicas com a pele humana, o porco é considerado o
melhor modelo animal para cicatrizacdo da pele®.

Estudos pioneiros sobre Ulceras por pressao de-
senvolvidos por Groth', Kosiak'" e Dinsdale'?, utilizando

Tabela 1. Propriedades dos modelos de regressdo linear aplicados ao
grafico de dispersao.

Variaveis \(alor Teste F Testet R2
estimado (p-valor) (p-valor)
Modelo 1
Intercepto (a) 40,8021 0,0036 0,0000 0,1654
Pressao(31) -1,3084 0,0036
Modelo 2
Intercepto(a) 84,3855 0,0004 0,0000 0,2830
Pressdo (B1) -6,0037 0,0012
[Pressaol? (B2) 0,1102 0,0076

coelhos, caes e porcos, respectivamente, avaliaram os
efeitos da aplicacdo de pressao sobre a pele de animais
vivos basicamente através da inspecdo macroscopica das
alteracbes cutaneas com posterior analise histopatolégi-
ca. Este tipo de estudo também foi empregado por Da-
niel', que por sua vez demonstrou a maior vulnerabilida-
de dos tecidos profundos a isquemia de pressao, enquan-
to a derme poderia suportar intervalos isquémicos mais
longos sem necrose. Estes estudos, se tomados como um
todo, ainda ndo contemplavam as alteracdes dinamicas
em tempo real na circulacdo dérmica decorrentes do au-
mento da pressdo sobre a pele. Naturalmente, a coleta
de informacbes em animais vivos acrescenta dificuldades
técnicas e implicacbes éticas que ndo ocorrerem em es-
pécimes post mortem'™'>. Branemark'®, entretanto, cha-
mou a atencdo para esta questao utilizando um estudo
com camara de microscopia vital, demonstrando a influ-
éncia de pressdes mais altas sobre a pele e as alteracoes
isquémicas na microcirculacao.

Nas ultimas duas décadas, a pesquisa da micro-
circulacdo cutanea in vivo baseou-se mais em métodos
nao invasivos de avaliacdo, como a microscopia optica
e as técnicas de Laser-Doppler. As técnicas derivadas de
microscopia optica dependem basicamente da transilu-
minacdo, o que tende a restringir as areas anatémicas
gue podem ser estudadas (como a video-capilaroscopia
do leito ungueal em seres humanos), ou pode exigir téc-
nicas de camara de microscopia vital'’. A limitacdo de tais
técnicas é que eles fornecem, basicamente, informacdes
morfoldgicas sobre a microcirculacdo. J& as técnicas de
Laser-Doppler, diferentemente, fornecem informacoes
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guantitativas relacionadas ao fluxo sanguineo da pele.
Este Ultimo método foi validado por Salcido et al.’® na
pesquisa sobre o desenvolvimento de Ulceras por pres-
sd0, mas ha muitas questdes técnicas que devem ser le-
vadas em consideracdo para garantir a fidelidade e repro-
dutibilidade das técnicas Laser-Doppler'.

A técnica LSCI tem sido empregada mais re-
centemente e fornece uma monitorizacdo em tempo real
e nado invasiva, da circulacdo cutanea. Foi demonstrado
gue ha uma relacao linear nas medicdes de fluxo entre
Laser Doppler e a técnica LSCI?°, mas uma das principais
vantagens da LSCI é sua alta reprodutibilidade?!. Além
disso, a profundidade de medicdo LSCI é mais superficial
do que as técnicas Laser Doppler?2. Em nosso estudo, o
orificio central no bloco magnético externo retangular
permitiu que o feixe de raio laser penetrasse na Regido
de Interesse (Region of Interest - ROI) enquanto a pressao
sobre a pele era gradualmente aumentada pelos imas
adicionais. A técnica LSCI permitiu um monitoramento
do fluxo sanguineo cutaneo sem contato fisico, em tem-
po real e de maneira ndo invasiva. O sistema magnético
evitou a influéncia de fatores externos que poderiam afe-
tar as leituras de perfusdo pela técnica LSCI, tais como
variagdes na posicdo do animal, variacdes nas condicoes
de iluminacdo ou mudancas na ROI. O sistema magné-
tico também garantiu que a ROI permanecesse dentro
do tecido sob compressdo. Além disso, o longo intervalo
entre a introducao dos implantes e a avaliacdo da circu-
lacdo dérmica permitiu a cicatrizacdo completa das feri-
das cirdrgicas, evitando assim a influéncia de alteracoes
inflamatorias e fendbmeno de autonomizacdo sobre os
segmentos de pele avaliados.

Poucos estudos também fizeram uso da forca
magnética para induzir a compressao mecanica em mo-
delos animais. Peirce?® desenvolveu um modelo animal
de leséo de isquemia-reperfusdo implantando uma placa
de aco sob a pele dorsal do rato. Um iméa externo foi
aplicado sobre a pele 24 horas apds o procedimento de
implantacdo, gerando compressdo e isquemia local. O
modelo experimental de Peirce advoga o inicio dos ciclos
de compressao 24 horas ap6s o procedimento cirtrgico.
Este modelo ndo leva em consideracao as alteracdes in-
flamatorias inerentes ao procedimento cirdrgico, nem as
alteracdes circulatérias locais no retalho cutaneo devido
a disseccdo da loja subcutanea. Apesar dessas limitagoes

conceituais, o estudo de Pierce demonstrou que os ciclos
de isquemia-reperfusdo foram mais prejudiciais a pele
guando comparados a isquemia isoladamente. Tais resul-
tados também foram demonstrados usando modelos de
compressao nao-magnética’.

Nguyen-Tu?* utilizou 0 modelo animal de Peirce
para estudar a resposta microvascular da pele a pressao
em ratos obesos. Os resultados neste estudo sugerem
gue a obesidade poderia desempenhar um papel prote-
tor, reduzindo les6es de pele induzidas pela compressao
através de alteracdes na estrutura da pele. Uma clara
limitacdo deste estudo, que seus autores reconhecem,
estd relacionada com as possiveis mudancas nas pressoes
aplicadas a pele devido as diferentes espessuras cutaneas
entre os grupos. Sabe-se que a forca de atracdo mag-
nética é inversamente proporcional a distancia aplicada.
De fato, devido a nao-linearidade da forca magnética,
pequenas variacdes na profundidade do implante sob a
pele podem causar grandes variagdes na pressao exerci-
da sobre a superficie da pele. Embora deva ser notado
que, no estudo de Nguyen-Tu, utilizou-se os mesmos
fmas em ambos os grupos de ratos (obesos e ndo-obe-
s0s), as diferentes espessuras de pele possivelmente ge-
raram diferentes pressdes exercidas em cada grupo. Em
nosso estudo, tais variacdes de espessura nao foram ne-
gligenciadas e as simulagdes computacionais (utilizando
o software de modelagem COMSOL Multiphysics® e as
medidas ultrassonogréficas) possibilitaram o célculo dos
diferentes valores de pressao, levando em conta as dife-
rentes distancias devido as diferentes espessuras da pele.

As Unidades de Perfusao (UP) sdo unidades ar-
bitrarias usadas pela técnica LSCI e devem ser interpre-
tadas como medidas de fluxo em tempo real, sem va-
lores absolutos. Elas servem para ser comparadas entre
si mesmas, numa analise dinamica em tempo real. Os
resultados em nosso estudo sugerem que o fluxo sangui-
neo dérmico é extremamente sensivel a pressao exercida
sobre a superficie da pele. Basicamente, a curva do Mo-
delo 2 mostra uma queda do fluxo sanguineo para cer-
ca da metade nas pressoes até 10mmHg. Entre 10 e 20
mmHg, o fluxo cai para um quarto do normal fisiolégico
e continua a cair até 25mmHg. Estes resultados estao
de acordo com o que seria esperado dentro do conheci-
mento do valor médio da pressao capilar cutanea desde
o estudo pioneiro de Landis*® e também de publicacbes
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mais recentes?®. No entanto, as leituras da técnica LSCI
também demonstraram medicées de fluxo sanguineo
sob regimes de pressao mais elevados. De fato, Shibata
et al.®, utilizando capilaroscopia baseada em sonda de
video, observaram que era necessario um nivel de tensao
vertical similar a pressao arterial para interromper o fluxo
capilar. Porém, como ja enfatizamos anteriormente, as
técnicas derivadas de microscopia éptica ndo permitem a
quantificacdo de mudancas no fluxo devido a aumentos
na pressdo. Com base nos resultados de nosso estudo,
é provavel que sob pressdes superiores a 25-30mmHg o
sangue continue a circular, porém bem abaixo dos niveis
fisiol6gicos em termos de fluxo.

Estes resultados corroboram os questiona-
mentos da seguranca do limite padrédo de pressdo de
32mmHg usado nas definicoes de superficie de supor-
te?®. Além disso, eles podem ajudar a explicar o apare-
cimento de certas Ulceras, particularmente as Ulceras de
pressao relacionadas a dispositivos médicos. Na pratica
clinica, a pressdo mecanica exercida sobre a superficie da

ABSTRACT

pele gera pressdes intersticiais localmente aumentadas
gue podem exceder a pressao capilar. De acordo com a
topografia anatémica da regido comprimida, essas pres-
soes sao transmitidas de forma heterogénea, resultando
em blogueio parcial ou colapso completo dos capilares,
gerando isquemia tecidual. Quando certas condicoes pa-
toldgicas superam os mecanismos compensatorios (au-
to-regulacao da circulacéo capilar), podem surgir Ulceras
por pressao mesmo em um contexto de leves pressdes
exercidas sobre a pele.

Nossos resultados sugerem que a principal
reducdo no fluxo sanguineo cutadneo tem origem nos
acréscimos iniciais de pressdo até 20mmHg, reforcando
a importancia da vigilancia e do alivio precoce da pressao
exercida na prevencao de Ulceras por pressdo. Mesmo
dentro de condicdes leves de pressao, os profissionais
de salde devem estar atentos a Ulceras de pressao re-
lacionadas a dispositivos médicos, em particular, devido
as especificidades da interface de contato e a frequente
presenca de comorbidades.

Objective: to evaluate the effects of increasing pressures on the cutaneous blood flow in the skin of pigs. Methods: we conducted an
experimental study in pigs submitted to subcutaneous magnetic implants (n=30). After healing, were applied external magnets with vary-
ing magnetic forces to the skin, generating compression. We evaluated the cutaneous circulation of the skin under compression by the
Laser Speckle Contrast Imaging (LSCI) technique. We measured the depth of the implants by ultrasonography, and applied computational
simulations to the calculation of the different pressure values, considering the different distances between implants and external magnets.
Results: nineteen implants presented complications. The remaining 11 were submitted to different magnetic compression forces and
perfusion analysis. Two linear regression models showed an inverse correlation between exerted pressure and cutaneous perfusion, with
significant variation, mainly in the initial pressure increases, of up to 20mmHg. Conclusion: The main reduction in cutaneous blood flow
resulted from initial increases of up to 20 mmHg. The results suggest that tissue ischemia can occur even in low-pressure regimes, which
could contribute to the appearance of skin lesions, particularly ulcers related to medical devices.

Keywords: Pressure Ulcer. Skin. Microcirculation. Regional Blood Flow. Models, Animal. Swine.
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