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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a resposta do indice de perfusio ao
estresse semiortostdtico pode ser usada para monitorar a
resposta simpdtico-vascular em pacientes com sepse.

Métodos: Tiés grupos foram estudados: Grupo A (30 pacientes
sauddveis), Grupo B (30 pacientes em estado critico sem sepse)
e Grupo C (92 pacientes com sepse). Os pacientes foram
submetidos a um teste de estresse semiortostdtico (elevacio
da cabeca de zero a 60°) e avaliaram-se a hemodinamica,
os valores do indice de perfusio e os dados de ultrassom
cardiaco. Os valores do SOFA também foram avaliados em
pacientes com sepse, comparando aqueles com indices de
perfusio maiores e menores apds o teste.

Resultados: Apds o teste, 0 Grupo A apresentou diminuigio
significativa no volume sistélico (p < 0,01) e no indice cardiaco

(p < 0,05), com aumento da frequéncia cardiaca (p < 0,05)
e da pressao arterial média (p < 0,001). Essas respostas no
foram observadas nos Grupos B e C. Na andlise individual
do Grupo A, houve diminui¢io do indice de perfusio
(p < 0,001), enquanto nos Grupos B e C a resposta foi
heterogénea. Além disso, os pacientes com sepse com indice de
perfusdo menor apds o teste tiveram uma queda significativa
no escore SOFA em 72 horas em comparagio com o grupo
com {ndice de perfusao maior (p < 0,05). Entretanto, o escore
delta-SOFA nio diferiu nos grupos.

Conclusao: A resposta do indice de perfusio ao estresse
semiortostitico em pacientes com sepse ¢ um método simples
e econdmico na detec¢io da resposta simpdtico-microvascular
a beira do leito e parece ter valor progndstico.

Descritores: Sistema nervoso autdnomo; Volume sistdlico; Frequéncia cardiaca; Pressio arterial; Hemodindmica; Microcirculagao;

Indice de perfusio; Prognéstico; Sepse

Nimero REBEC: RBR-4yk4hg7 (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4yk4hg7)

INTRODUGAO

A sepse ¢ um fendmeno que continua a causar alta mortalidade.”” Verifica-se uma necessidade continua de desenvolver
novas abordagens clinicas ¢ de monitoramento hemodinimico para melhorar o prognéstico do paciente. Avangos
significativos foram feitos, especialmente por meio da avaliagio de distirbios microvasculares a beira do leito com dispositivos
portiteis.” Quando esses dispositivos sao usados, observa-se uma associacio inequivoca entre esses distirbios e desfechos
desfavordveis, e esses achados fornecem informagoes significativas acerca da fisiopatologia da sepse. Independentemente
de os pacientes terem sido avaliados precoce ou tardiamente em relagao a duracio do tratamento hemodinimico da sepse,
constatou-se uma associa¢io com progndstico desfavordvel.?

O sistema nervoso autdénomo (SNA) e, especificamente, o sistema nervoso simpdtico (SNS) sdo cruciais para a regulacao da
perfusao. No entanto, em casos de sepse, hd distirbios na modulagio do SNA, com os provéveis efeitos nocivos de mediadores
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simpdticos exdgenos (por exemplo: drogas vasoativas) que
podem contribuir para a regulagao da perfusio.”’ Muitas
pesquisas relacionaram o comprometimento do SNS com
a progressao das disfungoes circulatérias, usando medidas
diretas (intervengées cirurgicas ou farmacolégicas em
animais) ou estimativas indiretas da atividade autonémica
em pacientes/modelos animais.” Além disso, a resposta do
SNA pode ocorrer rapidamente para restaurar a homeostase.
Os sinais clinicos de desregulacio do SNA podem, assim,
ser sinais de alerta precoce de um progndstico desfavordvel
atribuido ao declinio cardiovascular.”)

Além de seu papel na microcirculagio, o SNA também ¢é
de importincia central na homeostase ortostética, envolvendo
respostas circulatorias e neuroenddcrinas para manter a perfusio
adequada dos 6rgaos, especialmente na postura ereta.”)

Os oximetros modernos calculam o indice de
perfusio (IP), derivado de sinais fotopletismogrificos. O
IP ¢é considerado uma medida nao invasiva da perfusao
microcirculatdria periférica®® e tem alta sensibilidade a
mudangas na estimulagio simpdtica® e a diferentes posi¢oes
corporais.”’ Recentemente, as respostas hemodinimicas dos
valores do IP a mudangas na posi¢io corporal foram usadas
como ferramenta de monitoramento na fluidoterapia, como
visto no teste de elevagio passiva das pernas.®’ No entanto, o
uso de variagdes no posicionamento como método para avaliar
a resposta do SNA nio foi testado.

Considerando o papel prognéstico dos disttirbios da
microcirculagio/perfusio e da disfun¢io autonémica na
sepse, o papel do SNS na resposta circulatéria as mudangas
no posicionamento e a alta sensibilidade do IP 4s mudancas
no posicionamento, nossa hipdtese no presente estudo é
que a resposta do IP a semiortostase pode constituir um
teste simples e ficil a beira do leito para monitorar a
atividade auton6mica na sepse. O objetivo deste estudo
foi avaliar se a resposta do IP ao estresse semiortostdtico
pode ser usada para monitorar a resposta simpdtico-vascular
em pacientes com sepse.

METODOS

Desenho do estudo, local e participantes

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Complexo do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parani (UFPR),
CAAE: 38786320.9.0000.0096, protocolo: 5.075.251, e
todos os participantes ou responsdveis legais receberam e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por escrito, consentindo em participar do estudo. Trata-se
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de um estudo observacional realizado em trés unidades de
terapia intensiva (UTTs) em Curitiba e Sao José dos Pinhais,
no Parand, entre fevereiro de 2020 e junho de 2023.
Durante o estudo, foram considerados para inscri¢io todos
os pacientes adultos consecutivos (> 18 anos) admitidos na
UTT ou dentro de 24 horas apés o inicio da sepse no caso
de pacientes previamente admitidos por outras causas.

Os critérios de exclusao foram gravidez, morte dentro
de 72 horas, uso de ventilagio mecinica, arteriopatia
obstrutiva grave, contraindicagio clinica para mobiliza¢ao
no leito e recusa do paciente em participar do estudo.

De acordo com o consenso mais recente, identifica-se
“sepse” pela presenca de uma infecgao associada a disfung¢ao
aguda de drgaos, conforme indicado por um aumento de
dois pontos ou mais no Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA).® O choque séptico é um subconjunto da sepse
no qual, apesar da ressuscitagao adequada com fluidos, a
hiperlactatemia persistente (lactato arterial > 2mmol/L) estd
associada a necessidade de vasopressores para atingir uma
pressio arterial média (PAM) > 65mmHg.”

Protocolo do estudo

Todos os pacientes foram tratados seguindo um
protocolo padrio adaptado das diretrizes da Surviving
Sepsis Campaign (SSC)." Os pacientes foram submetidos a
fontes infecciosas, exame clinico, testes laboratoriais, coleta
de cultura e aquisi¢ao de imagens. Na primeira hora, foram
administrados antibiéticos de amplo espectro conforme
a fonte suspeita. Os pacientes receberam ressuscitagio de
fluidos com até 30mL/kg de fluido cristaloide durante as
primeiras 3 horas do diagnéstico. Além disso, a ressuscitagao
com fluidos foi mantida, a critério do médico responsdvel e se
houvesse uma indica¢io clinica individual, até que houvesse
auséncia de reagdo ao teste passivo de perna ou nenhuma
variagio respiratéria no didmetro da veia cava inferior. Se a
PAM permanecesse abaixo de 65mmHg, doses progressivas
de norepinefrina eram usadas para normalizar a PAM. A
vasopressina foi associada & norepinefrina em casos refratdrios.

Os pacientes foram avaliados apds a ressuscitagio
com fluidos entre 6 e 24 horas apds o diagnéstico. Todos
os pacientes foram avaliados apds pelo menos 1 hora de
estabilidade hemodinimica (sem qualquer modificagao
das doses de drogas vasoativas, se em uso). As informacoes
coletadas no momento da inscri¢io incluiram caracteristicas
demogriéficas, dados sobre sepse, resultados microbioldgicos,
doengas cronicas comérbidas e pontuagdes de gravidade,
como as pontuagdes Acute Physiology Chronic Health
Evaluation II (APACHE II) e SOFA. Além disso, foram
obtidos parimetros hemodindmicos (PAM, frequéncia
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cardiaca [FC], débito urindrio), gasométricos (saturagao
venosa central de oxigénio [ScvO,], diferenga arteriovenosa
de diéxido de carbono [Pv-aCO,]), biomarcadores
(procalcitonina, proteina C-reativa [PCR]) e niveis de lactato
antes da realizacio do teste semiortostitico.

O IP representa a relagao entre os componentes pulsiteis
e no pulsdteis do sinal fotoelétrico proveniente da oximetria
de pulso (Figura 1). O principio da oximetria baseia-se em
duas fontes de luz com diferentes comprimentos de onda
(660nm e 940nm) emitidas através do leito vascular cutineo
de um dedo ou I6bulo da orelha. Usando um sistema de dois
comprimentos de onda, o componente nao pulsitil (como
tecido conjuntivo, osso e sangue venoso) ¢ descartado, e o
componente pulsdtil é usado para calcular a saturagio arterial
de oxigénio. Como somente o componente pulsatil do sinal
varia em fungo das flutuagoes do fluxo sanguineo (secunddrias
A vasodilatagio ou vasoconstricio), o IP é considerado um
método vélido para avaliar a perfusao periférica.’” O IP foi
medido colocando-se uma sonda de oximetro (Mindray,
Shenzen, China) no dedo indicador.

Os intensivistas nao tinham conhecimento dos valores do
teste para evitar possiveis vieses de tratamento. Por fim, os
pacientes foram seguidos por 28 dias apds o diagndstico ou
até a alta.

Componente pulsatil
Componente ndo
pulsatil

Figura 1 - Indices de perfusao periférica e componentes pulsateis e
nao pulsateis.

Ultrassom cardiaco

Todos os ecocardiogramas bidemensionais transtoricicos
foram realizados pelo mesmo médico, que nio tinha
conhecimento dos dados clinicos e era devidamente treinado em
ecocardiografia. Utilizou-se um aparelho de ultrassom da Philips
(Afhniti 70G; Andover, MA, Estados Unidos). Neste estudo,
os pardmetros coletados incluiram a fragio de ¢jecao (FE), a
via de saida do ventriculo esquerdo, o volume sistSlico (VS)

e a integral velocidade-tempo (IVT). O indice cardiaco (IC)
e 0 débito cardiaco (DC) foram calculados a partir dos dados.

0 teste semiortostatico

Os pacientes foram mantidos em posicio de dectibito
dorsal, com a cabeceira da cama a zero grau por 5 minutos.
O IR, o tempo de enchimento capilar (TEC) e os dados
de ultrassom cardiaco (VS, IC, DC, FE) foram registrados
posteriormente. Apés esse periodo, a cabeceira da cama foi
elevada a 60° ¢ mantida nessa posi¢ao por 3 minutos, e todos
os dados foram registrados. Esse protocolo experimental
baseou-se na avaliagio padronizada da hipotensio ortostatica
em pacientes ambulatoriais.!

Os participantes foram posteriormente divididos em
trés grupos:

— Grupo A - grupo controle sauddvel: funciondrios da
UTT sem evidéncia de infecgoes agudas.

— Grupo B - pacientes em estado critico sem sepse:
pacientes internados na UTT por outras doengas sem
atender ao critério de diagnéstico de sepse.

—  Grupo C - pacientes com sepse (< 24 horas): pacientes
admitidos na UTT e diagnosticados com sepse.

Além disso, os pacientes com sepse foram divididos em dois
grupos, a saber, aqueles com perfusao periférica aumentada apds
o teste (IP pos-teste - IP pré-teste > zero unidades arbitrrias)
e pacientes com perfusao periférica diminuida apds o teste
(IP pés-teste - IP pré-teste < zero unidades arbitrdrias).

Desfechos

O desfecho primdrio deste estudo foi a comparagio das
varidveis hemodinimicas e dos IPs apds o teste semiortostatico
entre os Grupos A, B e C.

O desfecho secunddrio deste estudo foi a comparagio
das disfungoes organicas nos grupos em que o IP aumentou
ou diminuiu apds o teste, conforme medido pelos escores
SOFA em série (24 e 72 horas) e pelo escore delta-SOFA
apds 72 horas.

Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a
normalidade da amostra. Os dados paramétricos sao
apresentados como média + desvio-padriao (DP); os
dados ndo paramétricos sio apresentados como mediana
e intervalo interquartil. As proporgoes sdo representadas
como porcentagens. As comparagoes entre os grupos em
termos de escore delta-SOFA e hemodinimica foram
realizadas por meio do teste de Mann-Whitney. Para

Crit Care Sci. 2024;36:€20240090pt



4 Guimaraes LB, Guimaraes CM, Carraro Junior H, Assreuy Filho J, Menezes IA

a avaliacido em série do escore SOFA (24 e 72 horas),
foram usados o teste de Mann-Whitney (intergrupo) e
o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon (intragrupo)
com corregdo para comparagoes multiplas por meio do
método de Holm-Bonferroni. No cdlculo do tamanho da
amostra, usamos dados de um estudo-piloto com a inclusao
de 30 pacientes com sepse na primeira amostra (que foi
usada para comparac¢io com os Grupos B e C). Assim,
os pacientes cujo IP diminuiu constituiram dois tergos da
amostra, e esse grupo teve um escore delta-SOFA médio
(72 horas) de zero pontos, com DP de aproximadamente
trés pontos. Além disso, neste estudo, uma diferenca
minima de dois pontos entre os grupos foi necessdria para
a relevancia clinica em relagio ao escore delta-SOFA.(?
Como os dados sdo nao paramétricos, a amostra também
foi inflada em 15%."% Considerando todos esses
aspectos, estimamos amostra total de 92 pacientes com
sepse (Grupo C).

Para a anilise clinico-hemodinimica, os tamanhos das
amostras dos Grupos A e B foram calculados a partir de
estudos anteriores na literatura.’*!> Como resultado, estimamos
30 pacientes em cada grupo para verificar uma diminuicio de
aproximadamente 25% na VS ap6s o teste. O poder amostral
escolhido foi de 80%, com um erro alfa de 5%.

Este estudo seguiu as diretrizes do STROBE para relatar
os resultados.

Um total de 152 pacientes foi incluido no estudo do teste
semiortostdtico, conforme mostrado na figura 2. E importante
ressaltar que grande parte deste estudo foi realizada durante

a pandemia da doengca causada pelo coronavirus 2019
(COVID-19) e, devido as limitagbes internas do servigco
em decorréncia das dificuldades conhecidas de assisténcia
médica durante esse periodo, a viabilidade da coleta de dados
foi frequentemente interrompida, atrasando a conclusao do
estudo. Os dados clinicos, demogréficos e hemodinimicos
sdo apresentados na tabela 1. Esses dados descrevem
caracteristicamente uma populagio heterogénea e em estado
critico. Os pacientes em estado critico tinham alta prevaléncia
de hipertensio e diabetes, além de comorbidades comuns em
outras coortes de terapia intensiva (como cincer e doenga
pulmonar crénica). Além disso, os pacientes selecionados
inclufam pacientes cirtirgicos e nio cirtirgicos (nos grupos
com sepse € sem sepse).

Conforme mostrado na tabela 2, o teste de estresse
semiortostitico causou uma redugio do VS e do IC no grupo
controle sauddvel (Grupo A), com aumento compensatérios
da FC e da PAM. Concomitantemente a essas respostas
macro-hemodinimicas, houve diminuicio significativa na
perfusio periférica medida pelo IP. Essa resposta integrada
foi perdida nos pacientes criticos sem sepse (Grupo B) e com
sepse (Grupo C).

A figura 3 mostra a resposta de perfusio apds o teste
semiortostitico em cada individuo dos Grupos A, B e C.
Os pacientes sauddveis apresentaram, em sua maioria, uma
diminuicio significativa no IP, enquanto os criticos (com
sepse € sem sepse) apresentaram uma resposta imprevisivel
e heterogénea.

A mortalidade hospitalar em 28 dias dos pacientes
com sepse foi de 27% (25/92). A tabela 2 mostra que os
pacientes que no sobreviveram eram mais velhos e tinham

escores SOFA, APACHE 1I e procalcitonina mais altos.

Total de pacientes
admitidos na UTI
n=2.326

!

Pacientes elegiveis
n =156

!

Excluidos n =4
— Recusa do paciente = 1
— Morte antes de 72 horas = 3

Pacientes incluidos

n=152
Grupo A Grupo B Grupo C
Individuos sauddveis Pacientes criticos sem sepse Pacientes com sepse
n =30 n=30 n=92

Figura 2 - Pacientes do estudo.
UTI - unidade de terapia intensiva.
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Tabela 1 - Dados demogréficos, clinicos e hemodinamicos em controles saudaveis (Grupo A), pacientes criticos sem sepse (Grupo B) e

pacientes com sepse (Grupo C)

Grupo C Grugo ¢
Parametros SPCI HiTOL SR Sobreviventes N_ao Valor de p
n=30 n =30 n=292 n =67 sobreviventes
n=25
Dados clinicos
|dade (anos) 37,3 (11) 62,3 (16,17) 55,2 (16,6) 52,9 (16,6) 61,9 (11,45) 0,007*
Sexo
Masculino 18 (60) 11 (36.6) 60 (65,2) 42 (62,6) 18 (72) 0,46
Feminino 12 (40) 19 (66,3) 32 (34,8) 25 (37,3) 7(28)
Comorbidades
Diabetes mellitus 0 10 (33,3) 23 (25) 17 (25,4) 6 (24) > 0,99
Hipertensao 0 16 (53,3) 38 (41) 27 (40,3) 11 (44) 0,81
Doenga renal cronica 0 3(10) 7(7.6) 3 (4,5) 4 (16) 0,84
Insuficiéncia cardiaca 0 9 (30) 17 (18,5) 14 (20,9) 3(12) 0,38
Insuficiéncia hepatica 0 1(3,3) 7 (7.,6) 4 (6) 3(12) 0,38
Doenca cerebrovascular 0 3(10) 4(4,3) 3(4,5) 1(4) > 0,99
Doenca pulmonar cronica 0 5(16,6) 15 (16,3) 11 (16,4) 4 (16) > 0,99
Cancer 0 0 (0) 22 (23,9) 13 (19.4) 9 (36) 0,10
Imunossupressao 0 1(3.3) 15 (16,3) 12 (17.,9) 3(12) 0,75
Fonte de infecgdo
Pulmonar N/A 45 (48,9) 31(46,3) 14 (56) 0,48
Abdominal N/A 22 (24) 15 (22,4) 7(28) 0,59
Urinéria N/A 13 (14,1) 13 (19.4) 0(0) 0,01*
QOutra N/A 12 (13) 8(11,9) 4 (16) 0,79
Cultura positiva N/A 72 (78) 52 (77.6) 20 (80) > 0,99
Hemocultura positiva N/A 13 (14,1) 14 (20,9) 5(20) > (,99
COVID-19 confirmada N/A 32(34,8) 21(31,3) 11 (44) 0,32
Escores e biomarcadores
SOFA 24 horas N/A 22(1,9) 59(2,7) 55 (2,5) 6,7 (3.1) > 0,99
SOFA 72 horas N/A 1.6 (1.6) 58(3,9) 45 (3,0) 89 (4) 0,0001t
APACHE Il N/A 10,7 (5,6) 13,7 (5.6) 12,8 (5,2) 16 (5,9) 0,004%
Proteina C-reativa (mg/dL) N/A 4.4 (6,8) 17,2 (11,2) 17,2 (11,2) 17,6 (11,2) 0,71
Procalcitonina (ng/mL) N/A 12/0,2 (0,1-0,3) 10/0,15 (0,08 - 0,3) 3/0,3(0,2-33) 0,001%
Hemodinamica pds-ressuscitagéo
Pressao arterial média (mmHg) 89 (82 - 93,5) 85 (80,2 - 93) 85 (76 - 92) 85 (77 - 94) 84 (74 - 90) 0,29
Frequéncia cardiaca (bpm) 70,6 (11,8) 76 (12) 94 (22) 95 (20) 93 (26) 0,42
Tempo de reenchimento capilar (s) 2(2-2) 2(2-3) 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0,28
indice de perfusao (u.a.) 53(2,8-74) 37(1,2-6,8) 32(1,4-6,0) 32(1,4-59) 3.1(09-6,2) 0,33
Integral velocidade-tempo (cm) 22,5 (2 -24) 255 (19-27,2) 19,8 (17 - 23,5)8 19,3 (17,7 - 22) 22 (18,7 - 28,6) 0,41
indice cardiaco (L/minuto/m?) 2,8(22-31) 3.1(24-35) 32(28-39)8 3.1(22-35) 37(33-42) 0,021*
Fracéo de ejecdo 66 (65 - 68) 55 (46,5 - 61,5) 61 (56,8 - 65)8 63,6 (58 - 67) 56,5 (55 - 62,2) 0,02*
Débito cardiaco (L/minuto) 51(4-59) 5(4,5-6,6) 6,2 (5,1-7,1)8 57(46-7) 6,7(6-75) 0,14
Continua...

Crit Care Sci. 2024;36:€20240090pt



6  Guimarées LB, Guimaraes CM, Carraro Junior H, Assreuy Filho J, Menezes |A

...continuagao

Volume sistdlico (mL) 72,5 (62 -80,7) 75 (59 - 86) 74 (61 - 90,5)8 73 (58,7 - 87) 80 (71-102) 0,25
Encurtamento (%) 36 (35 - 38) 30(23,2-32) 33(30-35)8 34 (32 - 36) 29,6 (29-31,5) 0,03*
Via de saida do ventriculo esquerdo (cm) 20(1,9-21) 2(1,9-21) 21(21-22)8 2,1(21-212) 22(21-22) 0,09
Uso de drogas vasoativas N/A 0(0) 28 (30,4) 20 (29,8) 8(32) > (0,99
Dose de norepinefrina (ug/kg/minuto) N/A 0(0) 0,3 (0,1-0,65) 0,25 (0,1-0,6) 0,5(0,2-0,9) 0,69
Uso de vasopressina N/A 1(1,63) 4(4,3) 1(1,5) 3(12) 0,05
Lactato arterial (mmol/L) N/A 18/1,2(0,8-1,7) 7118 (15-27) 50/1,8 (1,5-2,6) 2116 (1.3-29) 0,62
Débito urindrio (mL/kg/hora) N/A 26/0,7 (0,7 - 0,8) 62/0,6 (05-08)  48/0,65(0,49-0,8) 14/05(0,5-0,7) 0,09

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il - Acute Physiology Chronic Health Evaluation Il. * = p < 0,05; T = p < 0,001; ¥ = p < 0,01; § os dados foram calculados a partir dos
primeiros 32 pacientes com sepse. Valor de p: sobreviventes do Grupo C versus ndo sobreviventes. Resultados expressos como médias (desvios-padrao), n (%), n/mediana (intervalo interquartil)
ou mediana (intervalo interquartil).

Tabela 2 — Macro-hemodindmica e perfusao periférica em controles saudaveis (Grupo A), pacientes criticos sem sepse (Grupo B) e pacientes
com sepse (Grupo C) antes (0°) e apés o teste de estresse semiortostatico (60°)

Parametros ((:1"1:‘;9) ((:I"r‘;; (.?I:p;o():*
Volume sistdlico (mL)
Pré-teste 72 (62 - 82) 75 (59 - 86) 74 (61-97)
Pds-teste 64 (54 - 76)1 72 (55 - 84) 79 (62-91)
Frequéncia cardiaca (bpm)
Pré-teste 71(62-77) 73 (63 - 90) 79 (70 - 89)
Pds-teste 75 (63 - 80)F 73 (65 - 93) 81 (74 - 96)%
indice cardiaco (L/min/m?)
Pré-teste 2,85(2,15-3,12) 3,10 (2,40 - 3,50) 3,21 (2,90-3,97)
Pds-teste 2,50 (2,07 - 3,00)% 3,00 (2,50 - 3,60) 3,61 (2,84 -4,20)

Pressao arterial média (mmHg)

Pré-teste

89 (82 - 95)

85 (80 - 94)

90 (84 - 100)

Pos-teste

92 (89 - 100)8

88 (81-94)%

91 (83 - 100)

indice de perfusao (u.a.)

Pré-teste

4,84 (2,58 - 7,26)

3,73 (1,04 -7,08)

4,38 (2,40 -7,77)

Pos-teste

3.11(1,18-437)8

3,60 (1,03-5,91)

4,61(2,45 - 6,54)

* Dados calculados com os primeiros 30 pacientes com sepse; T p < 0,01; ¥ p < 0,05; 8 p< 0,001 versus valores do pré-teste.

IP (%)
e}
2

1,5

Grupo A

p<0,001

1P (%)

IP pré-teste

IP pds-teste

18,0 -
16,51
15,0
13,5
12,0
10,51
9,0
7,51
6,0
4,5
3,04
1,51
0,0

Grupo B

18,0 -
16,5
15,0
13,51
12,0
10,5
9,0+
7,51
6,01
4,5-
3,04
1,5
0,0

1P (%)

Grupo C

IP pré-teste

IP pds-teste

IP pré-teste

Figura 3 - Valores individuais do indice de perfusao periférica pré-teste (0°) e pds-teste (semiortostase a 60°).
Para esse célculo, utilizou-se n de 30 pacientes por grupo. Os primeiros 30 pacientes foram incluidos no grupo de pacientes com sepse (Grupo C). IP - indice de perfusao.
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Além disso, eles apresentaram valores mais altos de IC e EE
indicando um estado hipercinético. Conforme mostrado na
figura 4, nao houve diferenca estatisticamente significativa
no escore delta-SOFA nos pacientes com IP aumentado e
com IP diminuido apés o teste semiortostdtico. No entanto,
conforme mostrado na tabela 3, houve uma diminuicio
estatisticamente significativa no escore SOFA em 72 horas
somente no grupo com IP diminuido apds o teste em
comparagio com o grupo com IP aumentado apds o teste.

14 p=ns

Delta SOFA
o N M OO
|

T T
Aumento do IP Diminuigdo do IP

Figura 4 - Resposta do indice de perfusdo apds semiortostase
como preditor de disfuncéo organica (delta-SOFA em 72 horas) em
pacientes com sepse.

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; IP - indice de perfusao; ns - nao significativo.

Tabela 3 - Disfungdes orgédnicas em pacientes com sepse com
perfusdo periférica aumentada e perfusdo periférica diminuida apds
o teste de estresse semiortostatico

SOFA
Pacientes com sepse (Grupo C)
24 horas 72 horas
Aumento do indice de perfuséo 5(4-8) 6,25 (4 -9,75)
(n=38)
R:nlnglllg)ao do indice de perfusao 5(4-6) 3(2-6)*t

*p < 0,05 versus o “grupo aumento do indice de perfusdo” em 72 horas (apds ajuste pelo
método de Holm-Bonferroni); T p < 0,05 versus o “grupo aumento do indice de perfusdo”
em 24 horas (apds ajuste pelo método de Holm-Bonferroni). SOFA - Sequential Organ
Failure Assessment

DISCUSSAO

As alteragoes na resposta do SNA siao componentes
fundamentais da origem e do desenvolvimento da disfun¢o

organica na sepse.®'® No entanto, a monitoragio do SNA
a beira do leito continua sendo um desafio e é limitada
devido 2 escassez de métodos disponiveis."® As ferramentas
clinicas que podem ser usadas para caracterizar a disfungao
do SNA incluem a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), a variabilidade da pressdo arterial e a sensibilidade
barorreflexa.”” No entanto, todos esses métodos ainda nio
foram disseminados na prética clinica cotidiana. Os resultados
do presente estudo, que utilizou um teste simples embasado
em conceitos de fisiologia macro e microcirculatéria, podem
contribuir para aumentar nosso conhecimento do papel e da
importincia do SNA na sepse.

A compreensio de uma resposta hemodinimica normal
e integrada ap6s alteragoes posturais é bem apoiada por
evidéncias robustas.®'*!® Quando a cabeca ¢é elevada
entre 55° e 70°, aproximadamente 10% do volume de
sangue (7 - 8mL/kg) é mobilizado para a parte inferior do
corpo, resultando em uma diminuigao do VS. A resposta
compensatéria efetiva envolve reflexos neuroautondmicos
preservados (particularmente por meio de barorreceptores
arteriais) e reatividade venosa/arterial adequada, resultando
em aumento na FC, PAM e resisténcia periférica sistémica.>"”
O 4angulo escolhido no presente estudo (60°) promoveu
respostas semelhantes em individuos saudéveis, corroborando
achados publicados anteriormente.

Em contraste com estudos cldssicos na 4rea, que
usaram uma avaliacio macro-hemodinimica desses
efeitos compensatdrios, o presente estudo ¢ o primeiro a
demonstrar que as alteragées na microcirculagio ocorrem
concomitantemente com as alteragdes macrocirculatérias
em humanos em resposta a alteragoes na postura e, mais
importante, podem ser facilmente detectadas por um oximetro
simples. No contexto das ferramentas de beira de leito da UTI
e da sepse, esse método ¢é fécil e rdpido, pode ser repetido e,
portanto, oferece um método poderoso para compreender a
fungo do SNA na sepse.

Nossos resultados também indicam que foi observado um
efeito mediano maior no IP (- 35%) do que na PAM (+3%),
FC (+5%), VS (-11%) ¢ IC (-12%), sugerindo que a perfusio
periférica pode ser mais sensivel a avaliagao das respostas
posturais do que outros parimetros comumente usados.

Evidéncias recentes demonstram claramente uma
dissociacdo entre a macro e a microcirculagio na sepse, jd
que, nas primeiras horas do diagnéstico, o fluxo sanguineo
da microcirculagio periférica estd mais associado as variagoes
macro-hemodinimicas.®” Entretanto, nas dltimas horas e nos
dias subsequentes, hd uma perda dessa coeréncia hemodinimica,
e a perfusio periférica se torna um preditor independente de
desfechos.®!” No presente estudo, todos os pacientes com sepse
foram avaliados na fase tardia da sepse, apds a ressuscitagio com
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fluidos e a obtencao da estabilidade macro-hemodinimica. Ao
usar essa abordagem, foi demonstrada clara perda da resposta
simpdtica integrada ao teste, tanto na perfuso periférica quanto
na macro-hemodinimica, com apenas respostas isoladas de FC
e PAM persistindo nos grupos com sepse e em estado critico,
respectivamente. Embora ndo tenha havido diferenca entre
as medianas dos grupos na avaliagio do IP, houve variagao
interindividual, demonstrando importante heterogeneidade
na resposta de perfusdo de pacientes criticos & semiortostase.
Portanto, levantamos a hipétese de que, em pacientes com sepse,
um [P mais préximo do normal poderia ter um risco menor de
agravamento da disfungio orgnica.

Sabe-se que o SNS participa do acoplamento
neuromediado entre os érgios e o fluxo sanguineo.®'
Além disso, sua participagio na regulagio imunoldgica e na
trombogénese tem sido bem relatada na literatura.®'> Em
pacientes com sepse, hd uma liberagao de vdrios mediadores
inflamatdrios que estdo ligados a desregulagao da resposta
autondmica adequada, aos distdrbios na vasorreatividade,
a depressdo cardiaca, 2 imunossupressao e a trombogénese,
contribuindo para multiplas disfun¢ées orginicas.®!
Nossos resultados nio revelaram diferencas individuais
estatisticamente significativas nos escores delta-SOFA em
pacientes com IP aumentado (resposta simpdtica anormal) e
aqueles com IP diminuido (resposta simpdtica normal). No
entanto, na andlise comparativa dos grupos, houve melhora
nas fungoes organicas apds 72 horas apenas no grupo com
IP reduzido, conforme medido com o escore SOFA. Uma
possivel explicagdo para essa aparente inconsisténcia pode
ser atribuida a gravidade relativamente baixa das condicoes
dos pacientes. Além disso, os primeiros 30 pacientes com
sepse incluidos no estudo-piloto eram mais jovens e tinham
uma propor¢io maior de sepse pulmonar (93% versus 48%)
do que a amostra final (Tabela 1S - Material Suplementar).
Assim, apesar do rigoroso planejamento do estudo, os
fatores mencionados podem ter influenciado a evolugio
das disfungoes organicas, gerando uma subestimacio da
amostra quanto ao tamanho do efeito desejado. Portanto, o
potencial progndstico do teste, especialmente em pacientes
mais graves, merece investigagao futura.

Uma possivel interpretagio alternativa dos resultados
seria que, apesar de sugerirmos o teste do IP como de
avaliacao auton6émica a beira do leito, a resposta de
perfusio ao estresse semiortostdtico pode estar relacionada
a outras vias fisiopatoldgicas na sepse. Por exemplo, a
vasoplegia (resposta vascular deficiente a vasoconstritores,
especialmente catecolaminas) é uma caracteristica cldssica
da sepse e estd comumente relacionada ao intenso estresse
nitroso-oxidativo secunddrio a cascata inflamatéria.®
Nossos resultados sugerem que os pacientes que
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apresentaram IPs aumentados podem ser aqueles com
maior vasoplegia. Essa suposicio ¢ apoiada pelo aumento
da FC em pacientes com sepse, sugerindo que a via reflexa
neural pode estar preservada e que os resultados podem
ser devidos a baixa reatividade vascular. Entretanto, como
o grupo de pacientes graves sem sepse também perdeu essa
resposta integrada, essa hipStese se torna menos provavel.

Esse teste também pode, teoricamente, avaliar o volume
de sangue nao estressado no sistema de capacitincia
venosa.!” De fato, a microcirculacio é considerada um
sistema de baixa pressao, e a pressao de perfusao capilar,
um determinante do fluxo sanguineo, pode estar mais
relacionada 2 pressio venosa do que 2 pressio arterial.1>2"
Portanto, pacientes com IP aumentado (o qual reduz o
retorno venoso) podem ter pressdo venosa alta, o que
prejudica o gradiente de perfusio e o prognéstico. Essas
possibilidades merecem ser verificadas em pesquisas futuras.

O presente estudo tem vdrias limitagoes. Primeiro, nio
houve medicio direta de parimetros relacionados ao retorno
venoso (um fator importante relacionado ao teste), como
a pressao venosa central. Além disso, o volume de fluidos
administrados durante a fase de ressuscitagio nao foi medido.
Entretanto, a exclusio de pacientes ventilados e 0 momento
da avaliagio apds a ressuscitagio (menor dependéncia do
fluxo em relago a perfusao periférica) foram escolhidos para
minimizar esses problemas. Segundo, ndo houve comparagio
desse teste com outros testes de avaliagio autondmica, como
a VFC. Terceiro, esse teste foi realizado apenas uma vez e
depois novamente apds a ressuscitagio com fluidos. Como a
sepse ¢ uma sindrome dinimica, esses resultados nao podem
ser extrapolados nas primeiras horas de tratamento ou nos
dias subsequentes. E necessirio conduzir um futuro estudo
em série cronoldgico para corrigir esse problema. Em quarto
lugar, vale a pena mencionar que, dos primeiros 30 pacientes
com sepse, 28 foram diagnosticados com COVID-19. Esse
subgrupo especifico pode no representar com precisao a
populagio mais ampla de pacientes com sepse. Por fim,
é necessdrio um estudo maior com andlise multivariada e
pacientes em condig¢oes mais graves, incluindo andlise de
subgrupo com COVID-19, para avaliar claramente o valor
progndstico do teste.

Apesar dessas limitagdes, este estudo tem pontos fortes
considerdveis, pois propoe um método simples, econdémico,
facil de usar e repetivel para avaliar um campo de estudo
com poucos métodos disponiveis. Portanto, novos estudos
para abordar essas limitacoes sdo vidveis e econdmicos.


http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/CCS-0090-v36-Mat supl-En.pdf
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CONCLUSAO

A avaliagio da resposta de perfusao periférica ao estresse
semiortostdtico pode diferenciar a resposta simpdtica-
microvascular em pacientes com sepse e sem sepse, sauddveis
e em estado critico a beira do leito. Além disso, esse teste
parece ter valor progndstico. Portanto, esse teste pode ser ttil
para monitorar o sistema nervoso autdbnomo e a reatividade
vascular de pacientes com sepse e em estado critico.

CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

L. B. Guimaraes: concepgio do estudo, aquisigao, andlise
e interpretagio de dados, redagao, revisio e submissao do
manuscrito; C. M. Guimaraes: aquisi¢io de dados; J. Assreuy
Filho: idealizagio da pesquisa e andlise/interpretacio de
dados; H. Carraro Junior: interpretacio da pesquisa; I. A. C.
Menezes: idealizagao da pesquisa, concepgio do estudo,
aquisi¢do, andlise e interpretacio de dados, redagao e revisio
do manuscrito.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 14 de margo de 2024
Aceito em 21 de maio de 2024

Autor correspondente:

Lilian Barth Guimaraes

Unidade de Terapia Intensiva

Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana
Rua General Carneiro, 181

CEP: 80060-000 - Curitiba (PR) Brasil

E-mail: lilibarth@gmail.com

Editor responsavel: Leandro Utino Taniguchi

REFERENCIAS

1. EvanslL,Rhodes A, Alhazzani W, Antonelli M, Coopersmith C, French C, etal.
Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of
sepsis and septic shock 2021. Intensive Care Med 2021;47(11):1181-247.

2. Santos DM, Quintans JS, Quintans-Junior LJ, Santana-Filho VJ,
Cunha CL, Menezes IA, et al. Association between peripheral perfusion,
microcirculation and mortality in sepsis: a systematic review. Braz J
Anesthesiol. 2019;69(6):605-21.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

117.

18.

19.

20.

Ferreira JA, Bissell BD. Misdirected sympathy: the role of sympatholysis in
sepsis and septic shock. J Intensive Care Med. 2018;33(2):74-86.
Carrara M, Ferrario M, Bollen Pinto B, Herpain A. The autonomic nervous
system in septic shock and its role as a future therapeutic target: a
narrative review. Ann Intensive Care. 2021;11(1):80.

Smith JJ, Porth CM, Erickson M. Hemodynamic response to the upright
posture. J Clin Pharmacol. 1994;34(5):375-86.

Klodell CT, Lobato EB, Willert JL, Gravenstein N. Oximetry-derived
perfusion index for intraoperative identification of successful thoracic
sympathectomy. Ann Thorac Surg. 2005;80(2):467-70.

Tapar H, Karaman S, Dogru S, Karaman T, Sahin A, Tapar GG, et al.
The effect of patient positions on perfusion index. BMC Anesthesiol.
2018;18(1):111.

Beurton A, Teboul JL, Gavelli F, Gonzalez FA, Girotto V, Galarza L, et al. The
effects of passive leg raising may be detected by the plethysmographic
oxygen saturation signal in critically il patients. Crit Care. 2019;23(1):19.
Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D,
Bauer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-10.

Lima A, Bakker J. Noninvasive monitoring of peripheral perfusion. Intensive
Care Med. 2005;31(10):1316-26.

Kim MJ, Farrell J. Orthostatic hypotension: a practical approach. Am Fam
Physician. 2022;105(1):39-49.

Moreno R, Vincent JL, Matos R, Mendonga A, Cantraine F, Thijs L, et al.
The use of maximum SOFA score to quantify organ dysfunction/failure
in intensive care. Results of a prospective, multicentre study. Working
Group on Sepsis related Problems of the ESICM. Intensive Care Med.
1999;25(7):686-96.

Fujii T, Luethi N, Young PJ, Frei DR, Eastwood GM, French CJ, Deane AM,
Shehabi Y, Hajjar LA, Oliveira G, Udy AA, Orford N, Edney SJ, Hunt
AL, Judd HL, Bitker L, Cioccari L, Naorungroj T, Yanase F, Bates S,
McGain F, Hudson EP, Al-Bassam W, Dwivedi DB, Peppin C, McCracken P
Orosz J, Bailey M, Bellomo R; VITAMINS Trial Investigators. Effect of
vitamin C, hydrocortisone, and thiamine vs hydrocortisone alone on time
alive and free of vasopressor support among patients with septic shock:
the VITAMINS randomized clinical trial. JAMA. 2020;323(5):423-31.
Lambert CW, Cason CL. Backrest elevation and pulmonary artery
pressures: research analysis. Dimens Crit Care Nurs. 1990;9(6):327-35.
Critchley LA, Conway F Anderson PJ, Tomlinson B, Critchley JA.
Non-invasive continuous arterial pressure, heart rate and stroke volume
measurements during graded head-up tilt in normal man. Clin Auton Res.
1997:7(2):97-101.

Schmidt H, Miller-Werdan U, Werdan K. Autonomic dysfunction: a
relevant component in multiple organ dysfunction syndrome. In: Intensive
Care Medicine. Yearbook of Intensive Care and Emergency Medicine,
vol 2007. Berlim, Heidelberg: Springer; 2007.

Herandez G, Teboul JL. Is the macrocirculation really dissociated
from the microcirculation in septic shock? Intensive Care Med.
2016;42(10):1621-4.

Fernandes D, Assreuy J. Nitric oxide and vascular reactivity in sepsis.
Shock. 2008;30 Suppl 1:10-3.

Berlin DA, Bakker J. Understanding venous return. Intensive Care Med.
2014;40(10):1564-6.

Vellinga NA, Ince C, Boerma EC. Elevated central venous pressure is
associated with impairment of microcirculatory blood flow in sepsis: a
hypothesis generating post hoc analysis. BMC Anesthesiol. 2013;13:17.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240090pt


mailto:lilibarth@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4384-0408

