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ARTIGO ORIGINAL

O valor prognéstico da reserva microvascular isquémica

periférica na sepse nao estd vinculado ao peptideo

relacionado ao gene da calcitonina ou a substancia P

RESUMO

Objetivo: Avaliar possiveis
mecanismos atribuidos ao valor
prognéstico da reserva microvascular
isquémica periférica em pacientes
com sepse.

Métodos: Este estudo de coorte
observacional incluiu 46 pacientes
consecutivos com sepse em uma unidade
de terapia intensiva entre novembro
de 2020 e outubro de 2021. Apés a
ressuscitacao volémica com fluidos,
avaliou-se a reserva microvascular
isquémica periférica mediante a
associacdo dos testes hiperemia reativa
pds-oclusio e indice de perfusao
periférica. Adicionalmente, amostras de
sangue venoso periférico foram coletadas

substancia P e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina no membro superior
do paciente antes e imediatamente apés
o teste de hiperemia reativa pés-oclusio.

Resultados: Nio houve correlacio
estatisticamente significativa (p > 0,05)
entre os valores basais ou variagoes dos
niveis de neuropeptideos e a reserva
microvascular isquémica periférica.

Conclusao: Embora o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina e
a substancia P possam desempenhar
papel prognéstico na sepse, esses
neuropeptideos nao parecem contribuir
para a reserva microvascular isquémica
periférica.

Descritores: Sepse; Microcirculagio;
Isquemia; Hiperemia; Indice de perfuso;

para avaliar os niveis dos neuropeptideos Neuropeptideos

INTRODUGAO

A sepse caracteriza-se por uma resposta imunometabdlica generalizada e
desregulada do hospedeiro induzida por infecgao, resultando em disfun¢oes
organicas potencialmente fatais.!” Apesar dos avancos cientificos em relagio ao
seu entendimento fisiopatoldgico e ao seu manejo clinico, essa sindrome afeta
milhées de pacientes anualmente e persiste como uma condigao critica associada
a altas taxas de mortalidade e morbidade a curto e longo prazo.?

Sob condicoes patoldgicas de sepse, distiirbios microcirculatérios persistentes,
tais como a hiporresponsividade vascular e disfun¢des vasculares, tém sido associados
a disfungio orgénica e a progndsticos desfavordveis.®’ Dessa forma, ¢ necessdrio o
desenvolvimento de métodos seguros e validados para avaliar a reatividade vascular
na sepse a beira do leito. Descobertas recentes demonstraram o valor e a seguranca
da combinacio dos métodos nio invasivos indice de perfusio periférica (IPP) e
teste de hiperemia reativa pés-oclusiva (HRPO), para avaliar a variagio percentual
do fluxo sanguineo em resposta a uma hipéxia tecidual transitéria.“> Desse modo,
tal combinagao (HRPO/IPP) apresentou potencial em estimar a reatividade
microvascular e a reserva do tecido examinado no choque séptico.

Curiosamente, observou-se paradoxalmente, ao usar essa associagao de
testes (HRPO/IPP) em pacientes com choque séptico apds a ressuscitagao
hemodindmica com fluidos, que grande parcela dos nao sobreviventes
apresentavam-se com uma alta reserva microvascular isquémica periférica (RMIP).®
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Entretanto, até o momento, nio existem evidéncias claras na
literatura elucidando esse achado inesperado da associagao
entre uma alta RMIP com um pior prognéstico na sepse e
seus subtipos. Uma possivel hipétese baseia-se no papel dos
neuropeptideos sensoriais do peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP - calcitonin gene-related peptide) e da
substincia P (SP). Esses neuropeptideos além de constituirem
parte dos mecanismos responsdveis pela vasorregulagao
cutinea,® interferem na modulagiao imunoldgica® e
apresentam valor progndstico j4 evidenciado na sepse.”
Além disso, evidéncias experimentais sugerem enfaticamente
o envolvimento dos nervos sensoriais cutdneos na resposta
cutinea pds-isquémica em individuos sauddveis.!'*'?
Nesse sentido, levantou-se a hipétese de que o aumento de
neuropeptideos apds o teste HRPO/IPP poderia contribuir
para aumentar a RMIP em pacientes mais graves e,
concomitantemente, indicar uma desregulagao imunoldgica mais
significativa nesses pacientes resultando em um pior progndstico.
Dessa maneira, com intuito de responder a essa questao, a
presente pesquisa investigou um subgrupo de um estudo de
validagio da associa¢ao dos testes HRPO/IPP como uma
ferramenta para avaliagio microvascular de pacientes com sepse.

METODOS
Desenho, cenario e participantes do estudo

Este estudo de coorte observacional foi realizado em
uma unidade de terapia intensiva (UTI) brasileira com 15
leitos, entre novembro de 2020 e outubro de 2021. Todos
os participantes sobreviventes ou seus representantes legais
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, exceto
no caso de morte do paciente, caso em que se renunciou a
necessidade de tal assinatura. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Humanos do Complexo
Hospitalar de Clinicas da Universidade Federal do Parand
(CHC-UFPR), em Curitiba (PR), protocolo 4.754.428/2020.

Foram considerados aptos para inclusiao no estudo
pacientes adultos (maiores de 18 anos) admitidos de forma
consecutiva na UTT com diagnéstico de sepse ou pacientes
admitidos previamente admitidos por outras causas em até 24
horas do inicio do quadro. Para minimizar potenciais fatores
de confusdo ou riscos de possiveis complicagdes hemorrdgicas
e isquémicas dos métodos empregados, os critérios de
exclusdo foram gravidez, hepatopatia grave (classe C de
Child-Pugh), coagulopatia grave (plaquetas < 20.000/mm?,
razio normalizada internacional - RNI > 2,0 ou tempo
de tromboplastina parcial ativado - TTPa > 70 segundos),
existéncia de sangramento ativo grave, endocardite infecciosa,
avaliagdo de perfusio inacessivel (hipotermia grave, sindrome
de Raynaud e doenga arterial oclusiva periférica) e recusa do
paciente em participar do estudo.
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Definicoes clinicas

De acordo com o consenso vigente sobre sepse de 2016,
tal sindrome ¢ identificada como a presenca de uma infec¢io
suspeita ou confirmada associada a uma mudanga aguda de
dois pontos ou mais no escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA).") O choque séptico consiste em um
subgrupo de casos de sepse em que, apesar de ressuscitagiao
volémica adequada, os pacientes apresentam concentracio
elevada de lactato sérico = 2mmol/L associada a hipotensio
arterial, exigindo vasopressores para atingir a meta de pressio

arterial média (PAM) acima de 65mmHg."

Protocolo do estudo

Todos os pacientes selecionados foram conduzidos
seguindo as recomendagdes de uma instituigao local adaptadas
das diretrizes da Campanha Sobrevivendo a Sepse.!'? O
manejo comegava assim que a sepse era perceptivel. Primeiro,
se houvesse grande probabilidade do diagnéstico da sepse,
eram administrados antimicrobianos dentro da primeira
hora de reconhecimento, apds coleta de sangue e cultura de
foco suspeito. Segundo, em casos de sinais de hipoperfusao
ou choque séptico, eram administrados 30mL/kg de solucio
cristaloide balanceada durante as primeiras 3 horas do
diagndstico de sepse. Além disso, a critério médico assistente,
se houvesse indicagao clinica individual, a ressuscitagio era
mantida, até que houvesse falha de reago a elevagio passiva
das pernas (o valor de corte estabelecido foi um aumento de
13% no débito cardiaco para discriminar os respondedores
a expansao volémica) ou nao houvesse variagao respiratéria
do didmetro da veia cava inferior (corte de 18%). Em
caso de persisténcia de uma PAM abaixo de 65mmHg,
era usado norepinefrina para obter PAM > 65mmHg. Em
casos refratdrios, as drogas de escolha foram vasopressina
com noradrenalina. As metas hemodinamicas foram
PAM = 65mmHg, débito urindrio > 0,5ml/kg/hora e saturagio
venosa central de oxigénio (ScvO,) > 70%.

A avaliacio dos pacientes com sepse ocorreu dentro de
24 horas apds ressuscitagio hemodinimica adequada, a qual
foi estabelecida pela macro-hemodinimica estdvel no final
desse periodo. Os dados coletados durante o estudo incluiram
caracteristicas demogréficas, histérico médico, fonte de infecgio
e comorbidades, e a pontua¢io nos escores de gravidade
SOFA e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1
(APACHE 1II). Adicionalmente, parimetros hemodinimicos
(se disponiveis), niveis de neuropeptideos e varidveis periféricas
foram medidos entre 6 ¢ 24 horas do diagndstico de sepse.
Além disso, com o intuito de evitar possiveis interferéncias
no tratamento, os intensivistas foram cegados para as varidveis
da RMIP. Por fim, os pacientes foram acompanhados durante
28 dias do diagndstico de sepse ou alta hospitalar.
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Avaliagao da reserva microvascular isquémica periférica

A RMIP foi avaliada usando a combinacio dos testes
IPP e HRPO. O IPP corresponde a um pardmetro derivado
do sinal de pletismografia fotoelétrica da oximetria de
pulso, obtido a partido de um célculo da taxa de absor¢ao
luminosa entre os componentes pulsdteis (sangue arterial)
e os nio pulsdteis (sangue venoso, capilar, de outros
tecidos e ossos) do leito ungueal, a partir da emissdo de
duas fontes com dois comprimentos de onda diferentes
(660 e 940nm)." Seu valor representa um indicador do
tonus vasomotor periférico e da perfusio periférica.?
Essa varidvel foi medida por meio de oximetro de pulso
(Mindray, Shenzen, China) apés ressuscitagio hemodinimica
adequada. Primeiro, apds a estabilizagdo do sinal, os valores
do IPP foram registrados a cada 30 segundos, durante
5 minutos, e a média desses valores foi calculada para
determinar o valor do IPP basal. Em seguida, realizou-
se um teste de reatividade microvascular, chamado teste
HRPO:" o manguito de um esfigmomanémetro foi
inflado ao redor do membro superior homolateral a
50mmHg acima da pressao sist6lica durante 3 minutos.
Ap6s a deflacio do manguito do esfigmomandmetro, os
valores do IPP foram novamente registrados a cada 30
segundos por um periodo de 5 minutos sendo que, o valor
mais alto correspondeu o IPP pico. A hiperemia reativa foi
estabelecida por mudangas no fluxo sanguineo verificadas
usando os valores do IPP. Finalmente, a estimativa da
variagdo méxima do fluxo sanguineo em resposta a hipdxia
tecidual (RMIP) foi estabelecida através da A IPP pico (%),

calculada pela seguinte férmula:

A TPP pico = IPP pico - IPP basal x 100%
IPP basal

Avaliagao dos niveis de neuropeptideos

Dentro das primeiras 24 horas do diagnéstico da sepse,
em torno de SmL de sangue venoso periférico do antebraco
dos pacientes incluidos no estudo foram coletadas antes
e imediatamente o teste HRPO, para determinacio das
concentragdes séricas dos neuropeptideos CGRP e SP. As
amostras foram depositadas em tubos de ensaio contendo
4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) e posteriormente
centrifugadas a 1.200 forca centrifuga relativa (FCR) a 4°C
durante 10 minutos. Aproximadamente 1mL de plasma
foi congelado a -80°C. As amostras foram transportadas
do CHC-UEFPR para o Laboratério de Inflamagao e
Imunologia da Universidade de Guarulhos, em Guarulhos
(SP), em caixas refrigeradas contendo gelo seco.
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A presenca dos neuropeptideos SP e CGRP em amostras
de sangue humano foi medida pelo ensaio de imunoabsor¢io
enzimdtica (ELISA). A SP e o CGRP foram quantificados
usando Substance P Parameter Assay Kit (R&D Systems,
Minneapolis, MN, Estados Unidos) e Human Calcitonin
Gene-Related Peptide ELISA Kit (MyBioSource, San
Diego, CA, Estados Unidos), de acordo com as instrugoes
do fabricante. Para determinar a concentragio da SP foi
utilizado o ELISA de ligacio competitiva. Em resumo,
foram adicionados 50pL das amostras em placa de 96
pogos e incubados com anticorpos monoclonais para a SP,
e SP conjugados com peroxidase do rato silvestre. As placas
foram incubadas durante 3 horas, permitindo a ligagao entre
o anticorpo monoclonal e o anticorpo de cabra anti-rato
revestido sobre a microplaca. Subsequentemente, as placas
foram lavadas, e a solucio do substrato foi adicionada aos
pocos para determinar a atividade enzimdtica ligada. Por fim,
a absorbancia foi medida por meio de um leitor de microplaca
fixado em 405nm de comprimento de onda, com corre¢io
do comprimento de onda fixado em 570nm. Dessa maneira,
a concentragio de SP foi estabelecida e expressa em pg/mL.

A anilise do CGRP foi realizada utilizando a técnica
ELISA sanduiche com duplo anticorpo. Em resumo,
inicialmente 100puL das amostras foram adicionados em 96
pocos e incubados com anticorpo monoclonal CGRP durante
90 minutos. Subsequentemente, as placas foram lavadas, e
100uL de anticorpo CGRP biotinilado foram adicionados
a cada pogo. Em seguida, as placas foram incubadas durante
60 minutos. Por fim, foi adicionada a avidina-peroxidase,
e a absorvancia foi medida em um leitor de microplacas
fixado em 450 nm (corre¢do do comprimento de onda de
630nm). Dessa forma, por meio de uma correlagao entre os
dados de absorvincia e a curva de calibragio, foi estabelecida
a concentragio de CGRP nas amostras expressa em pg/mL.

A variagio nos niveis de neuropeptideos em resposta a
hipéxia tecidual transitéria foi estabelecida usando as férmulas
a seguir:

A CGRP = CGRP pés-isquemia - CGRP pré-isquemia x 100%
CGRP pré-isquemia

A SP = SP pés-isquemia - SP pré-isquemia x 100%
SP pré-isquemia

A temperatura ambiente  beira do leito foi controlada a
22°C. O procedimento médico foi feito em dectbito dorsal
e realizado no membro superior sem um cateter intra-arterial

para medigao da PAM.



Desfechos

O desfecho primadrio foi a correlagio entre a RMIP
(A IPP pico, %) e a variagdo dos niveis de neuropeptideos
CGRP e SP (A dos niveis de neuropeptideos, %) nas
primeiras 24 horas do diagndstico de sepse apds a
ressuscitacio hemodinimica. Os desfechos secundérios
incluiram a correlagao entre os niveis basais dos neuropeptideos
(CGRP e a SP) com os valores basais do IPP; a correlacio
entre os niveis basais dos neuropeptideos CGRP ¢ a SP com
os valores da RMIP (A IPP pico, %); e a correlagao entre
os niveis séricos de lactato com os niveis venosos basais dos

neuropeptideos CGRP e a SP.

Abordagem analitica

O teste Shapiro-Wilk foi usado para determinar a
normalidade da amostra. Os dados paramétricos foram
descritos como média + desvio-padrio, enquanto os dados
nio paramétricos foram descritos por meio de mediana e
intervalo interquartil (IQ). Os percentuais representaram as
proporgoes. Para correlagio entre varidveis continuas [niveis
de neuropeptideos pré-teste (pg/ng), e A neuropeptideos (%)
com A IPP pico (%) e com os niveis de lactato (mmol/L)] foi
utilizado o teste de Spearman. O teste Wilcoxon foi utilizado
para avaliar a variacdo dos niveis de neuropeptideos entre
a primeira e a segunda medi¢io. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todos os valores
de p relatados sao bicaudais. Para todas as andlises foram
utilizados os programas IBM Statistical Package for the
Social Science (SPSS) 23 e GraphPad Prism 6.

O célculo do tamanho da amostra foi estabelecido com
base em um estudo-piloto. Foi estimada uma amostra inicial
de 38 pacientes para encontrarmos a0 menos uma correlagio
moderada (r = 0,5) entre as varidveis, com um poder de amostra
de 90%. Considerando o fato dos niveis dos neuropeptideos
serem varidveis nao paramétricas, um acréscimo de 15% no total
da amostra foi realizado® e, dessa forma, a amostra final totalizou
46 pacientes. O erro alfa escolhido foi de 0.05. Os valores de
p foram corrigidos para multiplas comparacdes a posteriori.

Esta pesquisa seguiu as diretrizes STROBE para a

comunica¢io de resultados.
RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram incluidos 46
pacientes apds ressuscitagdo volémica adequada e
subsequentemente foram submetidos a avaliacio da
RMIP associada a andlise dos niveis de SP e CGRP pré e
p6s-isquemia (Figura 1). Os dados clinico-demograficos
e hemodindmicos de todos os pacientes estdo listados
na tabela 1. Em geral, esses dados descrevem populagao
heterogénea de doentes criticos, um achado tipico de sepse.
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Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Foram considerados 61 pacientes aptos a participar do estudo; 15 pacientes foram excluidos; 46 pacientes
foram incluidos apds ressuscitagao volémica adequada e posteriormente submetidos a avaliagéo da reserva
microvascular isquémica periférica associada a analise dos niveis de substancia P e do peptideo relacionado

ao gene da calcitonina pré e pés-isquemia. CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e hemodinamicas de pacientes

com sepse apds ressuscitagéo volémica

Pardmetros
Clinicos
|dade (anos) 57 =13
Sexo
Masculino 14 (30)
Feminino 32 (70)
Comorbidades
Diabetes mellitus 14 (30)
Hipertensao 24 (52)
Doenca renal cronica 5(11)
Insuficiéncia cardiaca 2 (4)
Doenca hepatica 3(7)
Doenga vascular cerebral 3(7)
Doenca pulmonar cronica 10 (22)
Cancer 2 (4)
Imunossupressao 8(17)
Origem da infecgéo
Respiratdria 31 (67)
Abdominal 7(15)
Urinaria 1(2)
QOutras 7(15)
Microrganismos em culturas 39 (85)
Confirmacao de sepse 18 (39)
Escores e biomarcadores na internacao em UTI
SOFA* 9+3
APACHE IIt 25+9
PCR (mg/dL) 20 =13
Procalcitonina (ng/mL) 44/1(0,2-5,8)
Informag6es hemodinamicas apds ressuscitagao
PAM (mmHg) 86 = 14
Freguéncia cardiaca 91 + 22
Scv02 (%) 21/76 + 8
Pv-aC0z (mmHg) 21/7 =6
Lactato arterial (mmol/L) 43/19(1,4-24)
Débito urinario (mL/kg/hora) 47/06 = 0,4
Uso de drogas vasoativas 26 (57)
Dose de norepinefrina (ug/kg/minuto) 02+03
Uso de vasopressina 6(13)
Perfuséo periférica
TRC prolongada (> 3 segundos) 10 (22)
Alteracao do IPP (< 1,4) 10 (22)
Dosagem basal de neuropeptideos
CGRP (pg/mL) 27+ 31
Substancia P (pg/mL) 153 (21 - 376)

UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il - Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation; PCR - proteina C-reativa; PAM - presséo arterial média; Scv0z - saturagdo venosa
central de oxigénio; Pv-aCO:z - diferenca de didxido de carbono venoso a arterial; TRC - tempo de recarga capilar;
IPP - indice de perfusao periférica; CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina. * Faixa de zero a 24: escores
mais altos estao iados a intensidade da disfungao organica e a maior risco de morte hospitalar;” t faixa de
zero a 71: escores mais altos estao associados a intensidade da doenca e & maior risco de interagao hospitalar."”
Resultados expressos por média + desvio-padréo; n (%); vmediana (intervalo interquartil) e vmédia + desvio-padréo.
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Entre os pacientes estudados, a idade média correspondeu
a 57 anos, a maioria era do sexo feminino (70%) e suas
principais comorbidades foram a hipertensio (52%) e diabetes
(30%). As principais fontes de sepse foram pulmonar (52%)
e abdominal (n = 23). Em sua maioria, identificou-se o fator
etiolégico dos pacientes utilizando culturas (85% dos casos),
escalas de gravidade moderadas (SOFA ¢ APACHE 1),
niveis alterados de proteina C-reativa e procalcitonina.
No momento da avaliacio da RMID, as varidveis hemodindmicas
totais estavam dentro de faixas aceitdveis.

Como demonstrado na figura 2, foram analisados os
niveis de neuropeptideos antes e apds o teste HRPO. Foram
observadas diferengas estatisticamente significativas nos
niveis de SP (p < 0,01), com mediana do valor pré-teste
maior (46,7; 1Q 13,7 - 180,6) do que o valor pés-teste
(35; IQ 4,9 - 133,5). Entretanto, nio foram observadas
diferencas significativas (p = 0,86) entre os valores pré

(14,6;1Q 10,8 - 31,5) € pés teste para 0 CGRP (15,2; 1Q 9,7 - 33,8).
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Adicionalmente, como demonstrado na figura 3, este
estudo nio encontrou correlagio significativa entre a RMIP
(A IPP pico, %) e varia¢io nos niveis dos neuropeptideos
(A dos niveis dos neuropeptideos, %) CGRP (p = 0,41)
e SP (p = 0,26) nas primeiras 24 horas do diagnéstico de
sepse, ap0s ressuscitagdo hemodinimica apropriada. Além
disso, nao houve correlagao significativa entre a RMIP
(A IPP pico, %) e os niveis basais dos neuropeptideos
CGRP (p =0,71) e SP (p = 0,33) (Figura 4).

O presente estudo também procurou avaliar uma
possivel associagdo entre os niveis basais dos neuropeptideos
e os valores do IPP, mas niao observou correlacao
significativa entre os valores do IPP basal e os niveis basais
dos neuropeptideos CGRP (p = 0,95) e SP (p = 0,82).
Finalmente, nio foi encontrada correlagio entre os niveis
de lactato, marcador associado ao quadro de hipoperfusio
tecidual e os niveis basais dos neuropeptideos CGRP

(p = 0,66) e SP (p = 0,92).

100 150

Nivel de CGRP (pg/mL)
50

oe0
¥ “'os"’

Nl

e

Figura 2 - Comparacéo entre os niveis de neuropeptideos antes e depois do teste de hiperemia reativa pds-ocluséo. (A) Os niveis da substéancia P foram significativamente
menores apos o teste de hiperemia reativa pés-ocluséo. (B) Os niveis do peptideo relacionado ao gene da calcitonina néo sofreram alteragéao significativa apds o teste de

hiperemia reativa pés-ocluséo (p > 0,05). * p < 0,01
SP - substancia P; CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina; HRPO - hiperemia reativa pds-ocluséo.
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Figura 3 - Correlagéo entre a variagao dos niveis de neuropeptideos antes e depois do teste de hiperemia reativa pés-ocluséo (A dos niveis de neuropeptideos, %) e
reserva microvascular isquémica periférica (A IPP pico, %). Nao houve correlacéo significativa entre a reserva microvascular isquémica periférica e a variacéo dos niveis
de hiperemia reativa pos-ocluséo e substancia P nas primeiras 24 horas do diagnéstico de sepse (p > 0,05).

SP - substancia P; CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina; IPP - indice de perfusao periférica.
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Figura 4 - Correlagéo entre os niveis basais dos neuropeptideos (pg/mL) e a reserva microvascular isquémica periférica (A IPP pico, %). Nao houve correlagéo significativa entre a
reserva microvascular isquémica periférica e os niveis basais dos peptideos relacionado ao gene da calcitonina e substancia P nas primeiras 24 horas do diagndstico de sepse (p > 0,05).

SP - substéncia P; PIMR - reserva microvascular isquémica periférica; IPP - indice de perfusao periférica.

DISCUSSAO

Evidéncias atuais tém demonstrado a capacidade
da RMIP em prever a taxa de mortalidade aos 28 dias
em pacientes com choque séptico.® Ao contririo do
comportamento de outros territdrios microvasculares,
uma maior RMIP da ponta dos dedos foi associada a
maior mortalidade, sugerindo um mecanismo funcional e
nio estrutural.®) Nio obstante, nenhuma evidéncia clara
elucidou o achado paradoxal envolvido entre uma RMIP
e seu eventual papel progndstico.

A pele corresponde a um dos érgaos mais acessiveis
do corpo humano, permitindo aos clinicos avaliar a
reatividade microvascular cutinea através de parimetros
nao invasivos a beira do leito, como, por exemplo, o IPP
associado ao teste HRPO. Embora alguns mecanismos,
como os papéis do éxido nitrico (NO) e da prostaciclina
(PGI-2), paregam ser cruciais para a disfungio vasomotora
na sepse,!®
interferir na hiperemia reativa na pele.’”?” Com relagao
aos mecanismos fisiolégicos envolvidos na reatividade
microvascular da pele, hd evidéncia de que a expressdo e a
liberacdo de neuropeptideos via fibras nervosas sensoriais
e substincias derivadas de epéxigenases do citocromo
parecem desempenhar papel essencial no pico e no
momento da hiperemia em individuos sauddveis.?"*?
Além disso, somado a seu desempenho na vasorregulagao
cutinea,® evidéncias robustas tém demonstrado seu valor
na previsio da mortalidade na sepse.””)

A motivac¢io deste estudo foi investigar o papel dos
neuropeptideos SP e CGRP na resposta cutinea isquémica
de pacientes com sepse. Esses neuropeptideos tém fungao
imunomoduladora® e podem ser liberados simultaneamente
ap6s o teste de HRPO,"" explicando teoricamente o
mecanismo funcional que liga alta RMIP & maior mortalidade.

a inibi¢ao dessas substincias nao parece

Nesse sentido, um teste micro-hemodinimico poderia
teoricamente ser usado para indicar um fendtipo de pacientes
com sepse mais grave, provavelmente devido a uma desregulacio
imunoldgica mais significativa. Infelizmente, nossas descobertas
ndo corroboraram essa hipdtese. Ao contrario das expectativas,
os niveis de CGRP pos-teste de plasma permaneceram
semelhantes aos niveis pré-teste. Além disso, os niveis da SP
diminuiram apés o teste. No entanto, é bem conhecido que
varias enzimas, incluindo endopeptidase neutra, aminopeptideo
dipeptidase IV e enzima conversora de angiotensina, degradam a
SP® Portanto, algumas dessas peptidases podem ter aumentado
a atividade durante o estimulo hipéxico-isquémico do teste
em pacientes com sepse. Nesse sentido, s2o necessarios novos
estudos para confirmar essa afirmagio.

Contudo, algumas limitagées devem ser consideradas antes
de descartar completamente essa possibilidade. Primeiro, o
momento de avaliagio e medicio nio foi o ideal, uma vez
que esses mediadores poderiam ter sido liberados mais
tarde. Segundo, nio foram obtidas dosagens diferentes de
neuropeptideos ao longo do tempo para avaliar uma curva de
resposta em comparagio com a curva de reserva. Essa limitagio
¢ corroborada por um estudo intervencionista o qual por meio
da infusdo desses neuropeptideos na pele por microdidlise em
individuos sauddveis, observou uma vasodilatacio potente e
duradoura no caso do CGRP e uma dura¢io mais branda e
curta associada ao vazamento de plasma para a SP? Assim,
a comparagdo dos picos mdximos de resposta pode nio se
ajustar a hipétese. Terceiro, a medi¢io de neuropeptideos
via sangue venoso pode nio representar a medida avaliada
em capilares. Apesar que o nosso estudo utilizou uma andlise
comparativa intraindividual, que reduziu a possivel influéncia
dos locais de coleta mencionados. Finalmente, neste estudo,
a avaliacio da RMIP associada & dosagem de neuropeptideos
em pacientes com sepse ndo foi comparada com pacientes
sauddveis, limitando assim as conclusdes.
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CONCLUSAO

Embora o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
e a substincia P possam ter um papel prognéstico na sepse,
esses neuropeptideos nao parecem contribuir para a reserva
microvascular isquémica periférica.
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