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ARTIGO DE REVISAO

Avalia¢iao da microcirculagio: uma nova arma no

manejo da sepse?

Microcirculatory assessment: a new weapon in the treatment of

sepsis?

RESUMO

A evolugio para disfungio de multi-
plos érgios ainda é comum na sepse e estd
relacionada diretamente com a disfuncio
microcirculatéria. Através de pesquisa nas
bases de dados PubMed, empregando-
-se os unitermos microcirculagio e sepse,
vinte e seis artigos foram selecionados para
esta revisio, bem como citagoes considera-
das relevantes extraidas de artigos de revi-
si0. Com o advento da técnica de imagem
obtida através de polarizagio ortogonal,
que permite a observagio a beira do leito
da microcirculagio em pacientes criticos,

¢ possivel estabelecer uma relagio entre
disfun¢io microvascular e progndstico,
além de observar diretamente o efeito de
diferentes intervenges terapéuticas. No
entanto, a relacio causal entre disfuncio
microcirculatdria e progndstico adverso na
sepse, bem como os efeitos de terapias di-
rigidas para corregio destas anormalidades
microcirculatdrias ainda precisam ser me-

lhor definidos.

Descritores: Microcirculagao/fisiologia;
Sepse/fisiopatologia; Disfuncio organica;
Mortalidade; Hemodinimica; Choque
séptico/terapia

INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, apesar da pesquisa da fisiopatologia e tratamento
da sepse, sua mortalidade ainda permanece elevada.’” A evolugio para faléncia de
multiplos érgaos ainda ¢ comum em pacientes sépticos mesmo apés restabeleci-
mento da estabilidade hemodinimica. Isso parece estar relacionado a redistribui¢ao
do fluxo sanguineo entre os drgios e no interior dos mesmos, evidenciada através de
estudos da microcirculagio e de alteragoes celulares de morfologia ou fungio, como
a disfuncao mitocondrial.

Estudos da microcirculagao realizados através de técnicas invasivas em modelos
experimentais de sepse ao longo dos anos 90 descreveram alteragoes microcirculatd-
rias com expressiva queda da densidade capilar.** At entao, estudos em humanos
dependiam de grandes microscépios utilizados para andlise da microcirculagio pe-
riungueal, que demonstravam redugio da velocidade de fluxo capilar em pacientes
normotensos com febre.®

A técnica de imagem obtida através de polarizacao ortogonal (OPS — orthogonal
polarization spectral imaging) permite a avaliacio da microcirculagio através da mucosa
sublingual e outros leitos capilares cobertos por fina camada epitelial (conjuntiva, mu-
cosa retal, vagina e axila de neonatos). A observagio ocorre em tempo real e de forma
nao invasiva, sendo validada em diversos estudos.®” A técnica de OPS se baseia no
reconhecimento de que os objetos iluminados pela luz polarizada obedecem a lei de
Beer. Esta lei determina que a constante obtida através da divisao da densidade dptica
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do objeto a ser estudado pelo comprimento de onda utilizado é
diretamente proporcional  concentragio dos constituintes que
causam a absorbancia, e que, no caso do estudo de microcircu-
lago, ¢ principalmente dado pela hemoglobina. A técnica de
OPS permite a avaliagio da microcirculagio localizada até trés
milimetros de profundidade, bastando para isso a emissao de
energia luminosa na intensidade suficiente, o posicionamento
de dois polarizadores de luz de forma ortogonal e a inclusio
de uma objetiva apropriada. Esta tecnologia foi incorporada
a um aparelho portitil de fécil manuseio. Mais recentemente,
foi descrita a técnica denominada sidestream dark field (SDF),
baseada nos mesmos principios.®’

A anélise adequada da microcirculagio é capaz de fornecer
importantes informagées. A medida da densidade capilar total
corresponde ao total de todos os capilares visiveis no campo
que ¢é proporcional ao numero de capilares que cruzam trés
linhas horizontais e trés linhas verticais eqiiidistantes, dese-
nhadas na tela. Os capilares sao definidos como perfundidos
caso possuam fluxo continuo, sem fluxo, caso nio se visualize
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fluxo algum, ou de fluxo intermitente, caso permaneca sem
fluxo por pelo menos 50% do tempo. A densidade e a pro-
porcio de vasos perfundidos podem ser calculadas entao por
formulas matemdticas. Além disso, é possivel diferenciar capi-
lares de vénulas pelo seu didmetro: capilares possuem didme-
tro menor que 20 micrometros. A heterogeneidade do fluxo
microvascular, marcante na sepse, é obtida através da compa-
ragio do fluxo nos quatro quadrantes da imagem.” Verdant
et al. demonstraram, em estudo experimental, que as alte-
ragbes na microcirculagio provocadas pela sepse ocorrem de
maneira similar na mucosa intestinal e na mucosa sublingual,
provavelmente por terem a mesma origem embriondria.!”
Por ser de fécil acesso, a mucosa sublingual foi o local esco-
lhido para estudos da microcirculagao em pacientes sépticos.

Evidéncias de alteracdes na microcirculagio na sepse

A partir da utilizagio da técnica OPS, vérios estudos re-
lacionando sepse e microcirculagio foram publicados nos ul-
timos anos (Quadro 1). Inicialmente, De Backer e colabora-

Quadro 1 - Principais artigos publicados relacionando microcirculagio e sepse

Autor Ano__ Periédico Método Titulo

Lam et al.?’ 1994 ] Clin Invest. Experimental Microvascular perfusion is impaired in a rat model of normotensive sepsis.

Piper et al.?®) 1996 Am J Respir Crit Care Med.  Experimental Microcirculatory changes in rat skeletal muscle in sepsis.

Farquhar etal.” 1996 J Surg Res. Experimental Decreased capillary density in vivo in bowel mucosa of rats with
normotensive sepsis.

De Backer et al."? 2002 Am ] Respir Crit Care Med.* Clinico Microvascular blood flow is altered in patients with sepsis.

Sakr et al.!? 2004 Crit Care Med.* Clinico Persistent microcirculatory alterations are associated with organ failure
and death in patients with septic shock.

De Backer et al.?? 2006 Crit Care Med.* Clinico Effects of drotrecogin alfa activated on microcirculatory alterations in
patients with severe sepsis.

Sakr et al.®? 2007 Crit Care Med.* Clinico Microvascular response to red blood cell transfusion in patients with
severe sepsis.

Trzeciak etal.”® 2008 Intensive Care Med.* Clinico Early increases in microcirculatory perfusion during protocol-directed
resuscitation are associated with reduced multi-organ failure at 24 h in
patients with sepsis.

Verdant et al."? 2009 Crit Care Med.* Experimental Evaluation of sublingual and gut mucosal microcirculation in sepsis: a
quantitative analysis.

Dubin et al.®” 2009 Crit Care Med.* Clinico Increasing arterial blood pressure with norepinephrine does not improve
microcirculatory blood flow: a prospective study.

Biichele etal.®® 2009 Crit Care Med.* Clinico Effects of hydrocortisone on microcirculatory alterations in patients with
septic shock.

Pottecher et al.?" 2010 Intensive Care Med.* Clinico Both passive leg raising and intravascular volume expansion improve sublingual
microcirculatory perfusion in severe sepsis and septic shock patients.

Boerma et al.?® 2010 Crit Care Med.* Clinico Effects of nitroglycerin on sublingual microcirculatory blood flow
in patients with severe sepsis/septic shock after a strict resuscitation
protocol: a double-blind randomized placebo controlled trial.

Su et al.®? 2010 Shock.* Experimental Effects of a novel anticoagulant compound (TV7130) in an ovine model
of septic shock.

Salgado etal.®” 2011 Shock.* Experimental Sublingual microcirculatory effects of enalaprilat in an ovine model of
septic shock.

*Estudos que utilizaram orthogonal polarization spectral imaging (OPS)/sidestream dark field (SDF).
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dores evidenciaram a reducio da densidade capilar funcional,
redugdo da proporgao de capilares perfundidos, e heteroge-
neidade de fluxo com a presenca de capilares sem fluxo (720
flow) em pacientes com sepse grave quando comparado a um
individuo sauddvel (Figura 1).""

2
Figura 1 - Imagens obtidas através da técnica de OPS em um
paciente internado no Centro de Terapia Intensiva da Casa
de Satde Sio José: A) Durante o choque séptico; B) Apés
recuperagao do choque, logo antes da extubagao.

Posteriormente foi demonstrado que alteragoes persisten-
tes na microcirculagio de pacientes sépticos estao associadas
a pior progndstico.’? Neste estudo, os autores acompanha-
ram a microcirculagio diariamente com o OPS a partir do
primeiro dia de choque séptico e o exame foi repetido até a
resolugao do choque ou dbito do paciente. Na andlise do pri-
meiro exame, os pacientes sobreviventes demonstraram den-
sidade capilar semelhante aos no sobreviventes. Entretanto,
os no-sobreviventes permaneceram com a densidade capilar
reduzida, mesmo aqueles que obtiveram resolugio do choque
inicial. E interessante ressaltar que mesmo ap6s a melhora de
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pardmetros hemodinimicos globais, apenas a andlise da mi-
crocirculacio foi capaz de distinguir os sobreviventes dos pa-
cientes que evoluiram com faléncia de multiplos orgaos. Dada
a importancia da microcirculagio na oxigenacio tecidual, o
seu comprometimento pode levar 4 hipéxia tecidual, mesmo
quando a oferta global de oxigénio estd preservada. Em outro
estudo, Trzeciak et al. também demonstraram que a velocida-
de de fluxo capilar possui intima relagio com o progndstico
do paciente.’ Nesse estudo, a andlise da microcirculagao foi
obtida durante as primeiras trés horas do early goal directed
therapy (EGDT)!" e repetida de 3 a 6 horas apés o primeiro
exame. O escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
foi calculado no inicio do EGDT e apés 24 horas. Entre 33
pacientes, 48% obtiveram queda de pelo menos 2 pontos no
SOFA. Idade, escore Acute Physiological and Chronic Heatlh
Evaluation (APACHE) II e hemodinimica global nio dife-
riu de forma significativa entre os grupos. Entre os pacientes
que apresentaram queda no escore SOFA, 88% apresentaram
melhora de 23% no fluxo microcirculatério, em média. Os
que nio melhoraram o escore de SOFA tiveram piora de 5%
do fluxo da microcirculagio. Portanto, a melhora da perfusao
da microcirculagio parece estar relacionada a redu¢ao da pos-
sibilidade de faléncia organica.

Os pardmetros de monitorizagio hemodinimica utiliza-
dos no EGDT como pressio venosa central, saturagao venosa
central, pressdo arterial e debito urindrio devem sempre ser
otimizados no tratamento da sepse, principalmente na abor-
dagem inicial, pois j4 demonstraram serem Uteis inclusive na
reducio da mortalidade. Entretanto eles nao guardam relagio
direta com mudanga na perfusao da microcirculago, que ¢
um importante fator prognéstico.’

Possiveis explicagoes fisiopatoldgicas

Alguns fatores podem explicar o surgimento da disfungao
microvascular observadas na sepse. Primeiramente, o equilibrio
de produgio e liberagio de substancias vasoconstrictoras e va-
sodilatadoras estd comprometido, levando a um menor fluxo
microvascular. Também ocorre a maior produgio de radicais li-
vres de oxigénio, que reagem com ¢xido nitrico, diminuindo o
seu nivel efetivo intracelular necessario para ativagio da enzima
guanilato ciclase, que por sua vez é responsavel pela produgio
de GMP ciclico, mediador do relaxamento da musculatura
lisa.1® Além disso, normalmente o endotélio funciona como
uma barreira anti-adesiva para os componentes sanguineos.
Entretanto, na sepse, a presenca de endotoxinas provoca um
efeito pré-adesivo e pré-trombético entre hemdcias, leucécitos
e plaquetas ao endotélio vascular, justificando uma alteragio no
fluxo capilar."” A atuagio de radicais livres do oxigénio tam-
bém leva a maior adesao de leucdcitos, plaquetas e hemdcias ao
endotélio vascular (Figura 2).1®
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Controle

Sepse
Figura 2 - Imagens obtidas através da técnica de Microscopia
Intravital no Laboratdrio de Pesquisa Clinica e Experimental
em Biologia Vascular da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, em animal experimental demonstrando a adesao de
leucdcitos na parede do vaso no choque séptico. A) Controle;
B) Durante sepse.

Efeito das diferentes intervengoes terapéuticas

Pacientes com sepse sofrem uma grande quantidade de
intervengoes terapéuticas e muitas alteram a microcirculagio.
E razodvel entender que em caso de hipotensio importante,
a microcirculagio estard comprometida. Entretanto ¢ dificil
estabelecer qual a pressdo arterial média (PAM) ideal para se
otimizar o fluxo microcirculatério. Dubin et al. avaliaram a
microcirculagio de 20 pacientes em choque séptico com PAM
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de 65 mmHg. Posteriormente, através do aumento da infusao
de noradrenalina, repetiram a avaliagio com PAM de 75 e 85
mmHg. A perfusio microvascular nio se alterou de forma sig-
nificativa quando analisado o conjunto dos pacientes, havendo
uma a grande variabilidade interindividual. No entanto, a den-
sidade capilar aumentou em pacientes com alteragao microcir-
culatéria no exame de base e piorou nos pacientes com exame
basal normal."” De forma semelhante, Sakr et al. demonstra-
ram que a transfusdo de 1 a 2 concentrados de hemdcias nio
produziu melhora do fluxo microcirculatério numa andlise que
reuniu 35 pacientes em sepse grave, mas observaram consider-
vel variabilidade individual aonde os pacientes com pior perfu-
s3o microcirculatéria basal melhoraram de forma considerdvel
a perfusio capilar.?” Portanto, para se otimizar a microcircula-
G0 é necessdrio que ela esteja sendo monitorizada.

Um outro estudo recente procurou observar a influéncia de
fatores reolégicos na microcirculagio. Um grupo de pacientes foi
submetido a manobra de ‘passive leg raising e posteriormente a
infusdo de solucio cristaléide e houve um aumento semelhan-
te do debito cardiaco, da densidade capilar funcional, indice de
fluxo microcirculatdrio e de propor¢io de capilares perfundidos
com as duas manobras, nio demonstrando haver influéncia de
fator reol6gico a0 menos com a infusao de uma quantidade limi-
tada de volume.®” Recentemente, Ospina-Tascon et al. compa-
raram a infusdo de volume, cristaléide ou coldide, em pacientes
com sepse grave hd menos de 24 horas com pacientes com mais
de 48 horas de diagndstico. Houve aumento significativo da
densidade e da perfusio de pequenos vasos. Entretanto, esse au-
mento foi restrito ao grupo com sepse recente, o que demonstra
a importancia da precocidade para a otimiza¢io da microcircu-
lagao. Os efeitos observados na microcirculagio nao guardaram
relagio com pardmetros hemodindmicos globais ou com o tipo
de solugao utilizada para expansio volémica.®”

Outras drogas que ndo vasopressores também podem in-
fluenciar a microcirculagio. A hidrocortisona e a proteina C
ativada, agentes utilizados em pacientes em sepse grave, pa-
recem melhorar a perfusio capilar embora o mecanismo de
como isso ocorra ainda nio esteja claro.?**? A nitroglicerina,
agente vasodilatador doador de 6xido nitrico (NO), em tese,
pode melhorar a heterogeneidade do fluxo microcirculatério e
realizar recrutamento capilar, o que inclusive j foi descrito.””
Entretanto, tais beneficios nao foram observados em estudo
randomizado e duplo cego que infundiu nitroglicerina ou
placebo em pacientes com choque séptico apés ressuscitagao
volémica e estabilizacio hemodinimica.?® Neste estudo, po-
rém, os pardmetros microcirculatérios melhoraram conside-
ravelmente na fase de estabilizacio clinica inicial de modo
que ndo existia muito o que ser otimizado posteriormente.””)
No que tange a agentes sedativos, o propofol reduziu a densi-
dade capilar em 9,1%,“® mas o seu efeito em pacientes com
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sepse ainda estd para ser elucidado. Estudos experimentais jd
comegaram a investigar o papel de possiveis intervengoes te-
rapéuticas visando um melhor fluxo microcirculatério, como
realizado com o enalapril® e com a substincia anticoagulan-
te TV7130¢” indicando uma tendéncia da pesquisa experi-
mental e clinica nos préximos anos.

CONSIDERACOES FINAIS

A disfun¢ao microcirculatdria, possui relagio direta com
um pior prognéstico. O comprometimento da microcircu-
lagao na sepse ocorre de forma heterogénea, com dreas com
capilares apresentando fluxo muito lento ou mesmo sem flu-
X0, préximas a dreas com perfusio capilar preservada, fazendo
que parte de um drgio esteja isquémico mesmo quando a
oferta global de oxigénio para esse mesmo rgio estiver pre-
servada. Ainda nio se sabe se existe uma relacio de causalida-
de e se a alteragao da microcirculagio pode ser mais do que
um marcador, sendo esperados estudos que testem a micro-
circulagio como uma arma efetiva na terapéutica da sepse.

Penna GL, Salgado DR, Japiassit AM,
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ABSTRACT

The progression into multi-organ failure continues to be
a common feature of sepsis and is directly related to micro-
circulatory dysfunction. Based on a PubMed database search
using the key words microcirculation and sepsis, twenty-six
articles were selected for this review. The relevant references
from these articles were also selected and included in this
analysis. Orthogonal polarization spectral imaging allows for
the bedside assessment of the microcirculation of critically ill
patients. Such imaging has established a correlation betwe-
en microvascular dysfunction and patient outcomes, which
allows practitioners to directly assess the effects of therapeu-
tic interventions. However, the causal relationships betwe-
en microcirculatory dysfunction, adverse outcomes, and the
effects of therapies aimed at these microcirculatory changes
in sepsis, are not clear.

Keywords: Microcirculation/physiology; Sepsis/physiopathology;
Organ dysfunction; Mortality; Hemodynamics; Shock,
septic/therapy
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