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Ha um tempo em que é preciso abandonar
as roupas usadas, que ja tem a forma do
corpo, e esquecer 0s nossos caminhos,
que nos levam sempre aos mesmos
lugares. E o tempo da travessia: e se ndo
ousarmos fazé-la, teremos ficado, para

sempre, a margem de n0s mesmos.

(Fernando Teixeira de Andrade)
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Resumo

Objetivo: Avaliar, em pacientes com choque séptico, o impacto da mobilizagado
passiva na microcirculagéo sublingual, em variaveis hemodinamicas sistémicas e de
perfusdo tecidual. Método: Trata-se de ensaio clinico em pacientes maiores de 18
anos, com choque séptico e em uso de noradrenalina com doses entre 0,1 e 1,0
mcg/Kg/min, sedados com pontuagdo na escala Ramsay de 6 e sob ventilagado
mecanica invasiva apoés fase de ressuscitacao inicial. Foram excluidos pacientes com
hipertensao intracraniana, em status epilepticus, com arritmia cardiaca no momento
do estudo, infarto agudo do miocardio (classificado em Killip 4), plaquetopenia (<
30.000/uL), hemoglobina < 7,0 g/dL, leucocitose (> 50.000/uL), histéria de obstrugéo
arterial dos membros, piora da relagao entre a presséo parcial de oxigénio e a fragéo
inspirada de oxigénio nas ultimas 6 horas (queda > 50), choque circulatorio de
multiplas causas, presenca de condi¢des clinicas com contraindicagcao a mobilizacao
ou a coleta da microcirculagao, pacientes gestantes, moribundos e aqueles com 6bito
antes da realizagao do protocolo. Foi aplicado exercicio passivo durante 20 minutos,
sendo 5 minutos em cada membro com frequéncia de 30 repeticdes por minuto. Foram
comparadas variaveis hemodinamicas, laboratoriais e microcirculatérias, antes
(momento TO) e até 10 minutos apdés a movimentagdo passiva (momento T1). A
microcirculagao foi avaliada por meio da tecnologia de imagem por corrente lateral em
campo escuro. As variaveis continuas foram descritas em média e desvio padréo ou
mediana e interquartis 25-75%, sendo utilizado teste T de Student pareado ou
Wilcoxon pareado, quando apropriado. Comparamos as variaveis microcirculatorias
nos momentos TO e T1 entre o grupo com baixas doses de noradrenalina (< 0,3

mcg/Kg/min) e o grupo com altas doses de noradrenalina (= 0,3 mcg/Kg/min),

XVi



utilizando o teste T pareado ou Wilcoxon pareado, conforme apropriado. Além disso,
comparamos a variagao entre TO e T1 das variaveis microcirculatorias entre os grupos
por meio do teste T ou Mann-Whitney, conforme apropriado. Potenciais variagdes na
microcirculagéo entre TO e T1 foram correlacionadas com as variagdes em frequéncia
cardiaca (FC), indice cardiaco (IC) e presséo arterial média (PAM) utilizando-se o teste
de Spearman. Também comparamos os individuos com e sem melhora em variaveis
microcirculatorias em relagao as variagdes da FC, IC e PAM por meio do teste de
Mann Whitney. Em todos os testes, usamos como nivel de significancia valor de p <
0,05. Resultados: Foram incluidos 35 pacientes, sendo 45,7% do sexo masculino,
idade mediana de 68 (49,0 — 78,0) anos, média de escore SAPS 3 de 66,7 £ 12,1 e
mediana de escore SOFA de 9 (7,0 — 12,0). Apés a mobilizagdo passiva, houve
aumento discreto, mas significativo, na PPV (T0: 78,2 (70,9 — 81,9); T1: 80,0 (75,2 —
85,1), p < 0,029), sem alteracado das demais variaveis da microcirculagdo. O aumento
do PPV foi significativo somente no grupo com altas doses de noradrenalina, porém
nao houve diferenga significativa na variagdo do PPV (T1-T0) entre os dois grupos.
N&o encontramos outras diferengas significativas entre os grupos de baixas e altas
doses. Houve reducdo da FC (T0: 95,6 + 22,0; T1: 93,8 £ 22,0, p < 0,040) e da
temperatura corpérea (TO: 36,9 £ 1,1; T1: 36,7 + 1,2, p < 0,002), porém, sem
relevancia clinica. Nao houve alteracdo nos demais parametros hemodinamicos e nos
niveis de lactato e saturagdo venosa central de oxigénio. N&do houve correlagado
significativa entre a variagdo de PPV e a variagao de FC (r =- 0,010, p = 0,955), IC (r
= 0,218, p = 0,215) e PAM (r = 0,276, p = 0,109). Entretanto, os individuos que
melhoraram a PPV tiveram menor redu¢cdo da PAM [1,0 (- 1,0 a 4,0)] com a
mobilizagao passiva do que os sem melhora da PPV [- 2,5 (- 7,25 a - 0,25)], com p =

0,05. Conclusao: Em pacientes com choque séptico apés a fase inicial de

XVii



ressuscitacdo hemodinamica, o exercicio passivo parece estar associado a aumento
da proporgéao de vasos perfundidos na microcirculagao sublingual e ndo compromete
as variaveis hemodinamicas sistémicas ou de perfusao tecidual. Essa alteracéo na
propor¢ao de vasos perfundidos se associa a menor redugado da pressao arterial

sistémica apos o exercicio passivo.

Descritores: sepse, choque séptico, fisioterapia, terapia por exercicio,

microcirculagao, terapia intensiva.
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Abstract

Objective: To evaluate, in patients with septic shock, the impact of passive
mobilization in the sublingual microcirculation, in the systemic hemodynamics and
tissue perfusion variables. Method: This is a clinical trial in patients older than 18
years, with septic shock and norepinephrine at doses between 0.1 and 1.0 mcg/kg/min,
sedated with a Ramsay Scale of 6 and with invasive mechanical ventilation after initial
resuscitation phase. We excluded patients with intracranial hypertension, in status
epilepticus, with cardiac arrhythmia at the time of the study, acute myocardial infarction
(Killip 4), thrombocytopenia (< 30,000/uL), hemoglobin < 7.0 g/dL, leukocytosis (>
50,000/uL), peripheral arterial disease, worsening oxygenation status in the last 6
hours (oxygen partial pressure to inspired oxygen fraction decrease > 50), circulatory
shock of multiple causes, pregnancy, clinical conditions with contraindication for the
mobilization or microcirculation sampling, moribund patients and those who died
before the exercise session. Passive exercise was applied for 20 minutes, 5 minutes
in each member with 30 repetitions per minute. Hemodynamic, laboratory and
microcirculatory variables were compared before (TO) and up to 10 minutes after
passive movement (T1). The microcirculation was assessed using the sidestream dark
field. Continuous variables were described as mean and standard deviation or median
and interquartile 25-75% using paired Student's t test or paired Wilcoxon test hen
appropriate. We compared the microcirculatory variables at moments TO and T1 in the
low-dose noradrenaline group (< 0.3 mcg/kg/min) and the high-dose noradrenaline
group (= 0.3 mcg/kg/min) using t-paired test or Wilcoxon paired test, as appropriate.
We also compared the microcirculatory variables variation between TO and T1 between

the groups, using t-test or Mann-Whitney test, as appropriate. We correlated potential
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variations in microcirculation with the variation of heart rate (HR), cardiac index (Cl)
and mean arterial pressure (MAP), using the Spearman test. We also compared
individuals with and without improvement in microcirculation variables in relation to HR,
Cl and MAP variation using the Mann Whitney test. In all tests, we used level of
significance value of p < 0.05. Results: Thirty-five patients were included, being 45.7%
male, with a median age of 68 (49.0 - 78.0) years, mean SAPS 3 score of 66.7 + 12.1
and median SOFA score of 9 (7.0 - 12.0). After passive mobilization, there was a slight
but significant increase in PPV (T0: 78.2 (70.9-81.9); T1: 80.0 (75.2-85.1), p < 0.029),
without any change in other microcirculation variables. The increase in PPV was
significant only in the high-dose noradrenaline group, but the PPV variation (T1-T0)
was not statistically different between the two groups. We could not find any other
significant differences between the low-dose and high-dose groups. There was a
reduction in HR (T0: 95.6 + 22.0; T1: 93.8 £ 22.0, p < 0.040) and body temperature
(TO:36.9+1.1; T1: 36.7 £ 1.2, p < 0.002), but without clinical relevance. There was no
change in other hemodynamic parameters and lactate and central venous oxygen
saturation levels. There was no significant correlation between PPV variation and HR
variation (r = -0,010, p = 0,955), CI (r = 0,218, p = 0,215) and MAP (r = 0,276, p =
0,109). However, individuals who improve PPV has smaller variation in MAP [1.0 (- 1.0
to 4.0)] with passive mobilization than those without improvement in PPV [- 2.5 (- 7.25
- 0.25)], p = 0.05. Conclusion: In patients with septic shock after the initial phase of
hemodynamic resuscitation, passive exercise seems to be associated with increased
proportion of perfused vessels in the sublingual microcirculation and doesn’t
compromise the systemic hemodynamics or tissue perfusion variables. This alteration
in the proportion of perfused vessels was associated with a smaller reduction in the

systemic arterial blood pressure after passive exercise.
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1 INTRODUGAO

1.1 Aspectos gerais relacionados a sepse

O conceito de sepse data da época de Hipdcrates e tinha como significado
processo de putrefagdo, de degradagao bioldgica.(V) Ja no final do século XIX, passou-
se a descrever sepse como a resposta sistémica do organismo frente a um quadro de
infecgdo.® A partir disso, para a padronizagao de termos, o American College of Chest
Physicians (ACCP) e a Society of Critical Care Medicine (SCCM) promoveram uma
conferéncia em 1991. A sepse foi definida como uma sindrome de resposta
inflamatodria sistémica (SIRS, do inglés, systemic inflammatory response syndrome)
desencadeada por uma infeccdo, com a presenca de dois ou mais dos seguintes
critérios: temperatura maior que 38°C ou menor que 36°C; frequéncia respiratoria
maior que 20 respiragdes por minuto (rpm) ou pressao parcial de diéxido de carbono
no sangue arterial (PaCOz2) menor 32 mmHg; frequéncia cardiaca (FC) acima de 90
batimentos por minuto (bpm); leucocitose acima 12.000/mm3 ou leucopenia menor
que 4.000/mm3, ou ainda presenga de 10% de neutrofilos imaturos.® A sepse grave
foi definida como sepse associada a disfuncéo organica, hipotensédo ou sinais de
hipoperfusao. Ja o choque séptico foi descrito como hipotensao refrataria a reposigao
volémica adequada, necessitando de vasopressores para manutenciao da pressao
arterial.®

Ao se aplicar esses conceitos na pratica clinica, surgiram algumas limitagoes.
Assim, as definicdes foram rediscutidas em 2001, mas sua esséncia foi mantida. No
entanto, os sinais e sintomas foram expandidos, incluindo variaveis gerais,

inflamatorias, hemodinadmicas, de disfungdo orgénica e de perfusdo tecidual.®
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Somente em 2016, as definicbes de sepse foram modificadas pela European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), juntamente com a SCCM. Passou-se a entender
sepse como uma condigdo com risco de vida que surge quando ha disfungao organica
causada por uma resposta desregulada a infecgdo. A partir disso, a nomenclatura
sepse grave foi extinta. Choque séptico foi descrito como um subgrupo da sepse em
que anormalidades circulatérias e do metabolismo celular aumentam a mortalidade.
Sua presenca pode ser definida pela necessidade de uso de vasopressor associada
a aumento dos niveis de lactato. Nesse consenso, os critérios para definir a presenca
de disfungdo organica foram limitados apenas a presencga de variagdo no escore
Avaliacdo Sequencial de Faléncia Organica (SOFA, do inglés, Sequential Organ
Failure Assessment) em 2 dois pontos.®

A despeito das limitacbes apresentadas pela primeira definigdo, foram
desenvolvidos inumeros estudos epidemiologicos. Pesquisas indicam que a
incidéncia de sepse grave vem apresentando aumento continuo,®-° fato que pode ser
atribuido ao avango em procedimentos invasivos diagnosticos e terapéuticos em
diversas patologias, além do numero crescente de germes hospitalares
multirresistentes e do aumento da expectativa de vida associada a comorbidades
cronicas. Em contrapartida, a mortalidade hospitalar vem se reduzindo de forma
consistente, possivelmente devido a maior precocidade no diagndstico e melhora do
manejo inicial da sepse e dos cuidados intensivos.®'%) Contudo, a sepse ainda é a
causa mais comum de ébito entre pacientes criticos internados em unidade de terapia
intensiva (UTI) ndo cardiologica nos Estados Unidos (EUA).('") Além disso, a longo
prazo 0s sobreviventes possuem maior risco para infecgdes recorrentes,
reinternagdes, diminuicdo significativa da qualidade de vida e aumento da

mortalidade.(12:13)
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Fleischmann e col., em uma revisédo sistematica, estimaram a incidéncia de
sepse no mundo em torno de 20 milhdes de casos por ano e a mortalidade em cerca
de cinco milhdes de casos por ano.('*) Entretanto, essa estimativa se baseou em
dados provenientes de paises desenvolvidos, em decorréncia da falta de dados de
paises com recursos limitados. Mesmo entre paises desenvolvidos as taxas de
mortalidade variam. Na Australia e Nova Zelandia, no ano de 2004, a mortalidade em
UTI foi de 26,5%"® com redugdo para 18,4% em 2012.('%) No estudo multicéntrico
Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients (SOAP), envolvendo 24 paises europeus a
incidéncia e mortalidade apresentaram variagao consideravel entre os paises, com
forte correlagao entre a ocorréncia de sepse e a taxa de mortalidade em cada uma
das UTI.("7)

No Brasil, o Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES)("® foi um dos
primeiros estudos epidemiolégicos de carater multicéntrico e observacional, tendo
sido conduzido em cinco UTI publicas e privadas. Eles constataram mortalidade
progressiva de 33,9%, 46,9% e 52,2%, respectivamente, para sepse, sepse grave e
choque séptico. Ja no estudo Sepse Brasil,('®) que incluiu 3.128 pacientes em 75 UTI,
a mortalidade foi de 16,7% para sepse, 34,4% para sepse grave e 65,3% para choque
séptico. O estudo multicéntrico Promoting Global Research Excellence in Severe
Sepsis (PROGRESS)®) também apontou para taxa elevada de mortalidade global da
sepse grave em UTI (56,1%).

A analise retrospectiva de Taniguchi e col.?") evidenciou aumento no nimero
de mortes associada a sepse, de 9,77% em 2002 para 16,46% em 2010. Essa
diferenga pode ser decorrente do aumento da expectativa de vida que atribui maior
risco a este tipo de populagao, além da melhora da notificacdo de sepse no pais.

No estudo multicéntrico Sepsis Prevalence Assessment Database

3
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(SPREAD),? desenvolvido pelo Instituto Latino Americano da Sepse (ILAS) com a
participagdo de 227 UTI brasileiras, encontrou-se prevaléncia de 29,6% para sepse
grave e choque séptico e letalidade global de 55%, sendo a mortalidade da regiao
Sudeste (51,2%) menor do que a das demais regides. Essa letalidade foi superior a
de paises desenvolvidos. A partir desses dados, compreende-se a sepse como um

problema de saude publica no Brasil.

1.2 Aspectos fisiopatoldgicos e de perfusao tecidual

Sabe-se que os pacientes sépticos cursam com alteragdes hemodinamicas
consequentes a inflamacdo sistémica, como vasodilatacdo, hipotensdo e fluxo
sanguineo microvascular heterogéneo levando ao desequilibrio entre oferta (DO2) e
consumo de oxigénio (VO2) e, consequentemente, disfungdo do metabolismo
celular.(23:24)

O VOg2reflete a demanda metabdlica global e, normalmente, ndo depende da
DOz2. Assim, em situacdes que a oferta é reduzida, por diminuicdo do débito cardiaco
(DC), anemia ou hipoxemia, o consumo € mantido por meio do aumento da taxa de
extragao de oxigénio (TeO2).% No choque séptico, essa taxa de extragéo pode chegar
ao seu limite maximo,?528) portanto, o VO2 torna-se dependente da oferta. Quando a
DOz é reduzida para um valor muito baixo, o VO2 também diminui, com consequente
aumento do metabolismo anaerébio e da concentragdo de lactato sanguineo.?% A
hiperlactatemia indica alteragdo da fisiologia e esta relacionada com aumento da
incidéncia de disfungédo organica e mortalidade.(?6:27)

Outra variavel que permite avaliar a relagao entre DO2 e VO2 no choque séptico

€ a saturagao venosa central de oxigénio (SvcO2), colhida através de cateter venoso
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central. Valores maiores ou iguais a 70% refletem uma relacdo adequada entre DOz e
V02.2728) Assim, quando os valores apresentam-se baixos, pode-se depreender que
a oferta esta comprometida. Ja valores elevados sugerem que o consumo pelos
tecidos pode estar reduzido.®?)

O gradiente veno-arterial de didxido de carbono (APCO2) pode ser usado para
avaliar se o débito cardiaco e/ou o fluxo sanguineo estdo adequados as necessidades
metabdlicas, ou seja, se eles sao suficientes para eliminar o diéxido de carbono (COz2)
produzido pelos tecidos, independente da presenga de hipoxia.?® Essa variavel é
calculada a partir da diferenga entre a pressao parcial de dioxido de carbono no
sangue venoso misto (PvCOz2) e a PaCOz2, sendo também aceitavel sangue venoso
central. Os valores em condigdes fisioldgicas variam de 2 a 5 mmHg,®% e o aumento
no gradiente sugere baixo DC ou fluxo sanguineo insuficiente, mesmo na presenca

de DC normal.@9

1.3 Aspectos da microcirculagao tecidual

A microcirculagao é responsavel por garantir a oferta de oxigénio adequada aos
tecidos. Comumente, o endotélio regula o fluxo sanguineo para um determinado
tecido ao modular sua estrutura e funcdo em resposta a estimulos quimicos ou
fisicos.®" E composto por uma fina camada de glicocalice, que forma uma barreira
seletiva a circulagdo de macromoléculas entre o lUmen dos vasos capilares e a sua
superficie, podendo responder a diferentes substancias, como citocinas e fatores de
coagulagdo.®?) Células endoteliais possuem a capacidade de se comunicar, portanto
uma resposta frente a um estimulo é transmitida a células adjacentes.(%)

Na sepse, diversos mecanismos podem estar envolvidos na génese das
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alteragdes da microcirculagdo. Primeiramente, a resposta inflamatdria local torna-se
generalizada e exacerbada levando a disfungao do endotélio.(®'3%) Esse fato acarreta
em alteracbes morfolégicas da barreira endotelial, principalmente do glicocalice,
aumentando a permeabilidade vascular e favorecendo a passagem de células,
mediadores inflamatorios e plasma para o intersticio.3® A ativagéo e/ou disfungéo do
endotélio também aumenta a expressédo de moléculas de adesao que atraem células
inflamatodrias. Essas passam a produzir mediadores inflamatérios tais como citocinas,
proteases e radicais livres, agravando o dano tecidual.®*) Ademais, desenvolve-se um
estado pro-coagulante, que altera o equilibrio hemostatico®33% e anti-fibrinolitico,
levando a deposicao de fibrina de forma heterogénea.®® Também ocorre redugdo da
deformabilidade dos eritrocitos, podendo causar obstrugdo microvascular®”) Todos
esses fatores estdo relacionados com a reducédo do fluxo sanguineo e disfungao
orgénica.(26.33.38)

Além disso, o endotélio torna-se menos sensivel a agentes vasoativos(?638) ¢
desenvolve-se insuficiéncia microcirculatéria. Inicialmente, ocorre diminuicdo na
producdo de oOxido nitrico pela enzima Oxido nitrico-sintase endotelial, levando a
vasoconstricao de arteriolas proximais. Secundariamente, ocorre aumento excessivo
na produgao de 6xido nitrico pela enzima éxido nitrico sintase induzida, provocando
vasodilatagao difusa da microcirculacdo e, consequentemente, reducdo da pressao
sanguinea.(31.33.39)

Essas alteragcbes geram areas de hiperfluxo, fluxo normal e hipofluxo,
caracterizando a heterogeneidade na distribuicdo do fluxo sanguineo, que altera a
extragdo de oxigénio e prejudica a oxigenagao tecidual.®® Pode ocorrer diminuigdo
da velocidade do fluxo microcirculatério, assim como interrupgao do fluxo e redugao

da densidade de vasos perfundidos, mesmo apods ressuscitagao macrohemodinamica
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inicial.(®®)

A circulagcdo esplancnica é a que mais sofre com as alteragdes
microcirculatorias, pois a regido € altamente dependente de fluxo sanguineo
adequado para manter sua fungcédo, sendo uma das primeiras regides afetadas pela
hipoperfusdo sistémica.(®® Alguns pesquisadores sugeriram que a circulagéo
esplancnica e sublingual, em situagcdo de choque, apresentam comportamento
semelhante. Portanto, o leito microvascular sublingual poderia ser usado, visto ser de
mais facil acesso.(340)

Atualmente, a microcirculagdo sublingual pode ser analisada como um
marcador do fluxo intestinal a beira leito por meio da videomicroscopia. O
procedimento n&o é invasivo e pode ser realizado por uma tecnologia de imagem por
corrente lateral em campo escuro (SDF, do inglés, sidestream dark field). Trata-se de
um microscopio portatil com a ponta circundada por diodos emissores de luz (LED, do
inglés, light-emitting diode), emitindo feixes de luz verde com comprimento de onda
de 530 nm, que penetram no tecido a uma profundidade de 3 mm, garantindo
absorcao pela hemoglobina independente do seu estado de oxigenagédo e gerando
uma imagem cinza escura no interior dos vasos. Ja os tecidos que circundam os vasos
nao conseguem absorver esse comprimento de onda, gerando imagem com fundo
mais claro, delimitando, dessa forma, os vasos sanguineos.*") Até o momento, as
evidéncias indicam que as alteragdes no fluxo microvascular sublingual sdo mais

graves em pacientes que evoluiram a 6bito em comparagéo aos sobreviventes.*?)
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1.4 Aspectos sobre fraqueza muscular adquirida na sepse

Umas das regides que sofrem com a hipoperfusao na fase aguda da sepse é o
tecido musculoesquelético.*®) Além das alteragdes microcirculatérias, a sepse
também induz a miopatia modificando a capacidade do musculo de gerar forga,
alterando a bioenergética e reduzindo a massa muscular, ocasionando atrofia. Essas
modificagdes sao decorrentes de diversas causas, a saber, producao de citocinas pro-
inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa, interleucina-6 e interleucina-1, que
geram radicais livres, além de disfuncdo mitocondrial, aumento da degradagéo
proteica e redugéo na sintese de proteina.®4)

A partir disso, comumente € desenvolvida miopatia que pode prolongar-se por
meses. O paciente evolui com fraqueza simétrica e reducdo do tbnus muscular,
comprometendo principalmente os membros inferiores, mas podendo evoluir para
tetraplegia. Os musculos respiratorios e proximais dos membros geralmente sdo mais
afetados, enquanto os musculos faciais sdo melhor preservados.*546)

A miopatia também pode coexistir com a polineuropatia, a qual pode ser
decorrente da perda da autorregulagdo dos vasos sanguineos que suprem 0s nervos
periféricos e da liberagao de citocinas, que aumentam a permeabilidade dos vasos,
resultando em edema endoneural. Esse edema pode levar a hipoxemia e deplecéo de
energia, induzindo a degeneracdo axonal primaria de fibras sensitivas e motoras.
Consequentemente, o paciente desenvolve fraqueza neuromuscular associada a
diminuicdo ou auséncia de sensibilidade.®“®47) Deste modo, a polineuropatia e a
miopatia podem se sobrepor em relagao aos seus sinais clinicos, eletrofisioldgicos e
fatores de risco, dificultando a distingdo entre as duas patologias.“”) Esse quadro é

denominado fraqueza adquirida na UTI.48)

8



Tuanny Teixeira Pinheiro - 2017

Essa patologia € considerada uma das causas de fraqueza neuromuscular
mais comuns no ambito da terapia intensiva.® Possui incidéncia de 50-100% em
pacientes com sepse e choque séptico, além de estar associada a elevada taxa de
morbimortalidade.*® Também promove dependéncia da ventilagdo mecénica invasiva
(VMI), aumento do tempo de internagéo na UTI e no hospital, redu¢do da qualidade

de vida e da capacidade funcional e cognitiva entre sobreviventes.#6:47.49)

1.5 Consideragoes sobre exercicio em pacientes criticos

Pacientes criticos geralmente sdo considerados “muito doentes” para tolerarem
alguma atividade vigorosa, especialmente na fase inicial da patologia, implicando em
imobilizagdo prolongada.®®® Contudo, diversos estudos ja comprovaram que a
mobilizacdo precoce desses pacientes reduz comorbidades relacionadas a
inatividade, refletindo positivamente no tempo de permanéncia na UTI, no hospital®"
e em dias de ventilagdo mecénica,®? além de obter melhores resultados
funcionais.(52:53)

Morris et al.®") realizaram o primeiro estudo avaliando eficacia, beneficios e
custos da mobilizagdo precoce em UTI. Incluiram 330 pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda nas primeiras 48 horas de VMI, sendo que 53% estavam em uso
de vasopressores. Esses pacientes foram alocados em dois grupos, controle e
intervengao; no ultimo foi realizado mobilizagdo passiva, ativa, sedestacao,
transferéncia do leito para a poltrona e deambulagdo. O estudo demonstrou que os
pacientes do grupo intervengao sairam antes do leito e tiveram menor tempo de
permanéncia em UTI e no hospital comparado ao grupo de cuidados habituais. Nao

houve aumento nos custos hospitalares com o acréscimo do fisioterapeuta na equipe.
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Em estudo elaborado por Schweickert et al.®? foram randomizados 104
pacientes sob VMI por menos de 72 horas, dos quais 83,6% tinham diagnéstico de
sepse. Foi empregado no grupo intervengao um protocolo de mobilizagao progressiva,
incluindo desde exercicio passivo a deambulag¢ao, durante os periodos de interrupgao
diaria da sedacdo. Os pacientes incluidos no grupo intervencédo tiveram maior
frequéncia de retorno ao estado funcional independente, menor tempo de duragéo do
delirium e mais dias livres de ventilagdo mecanica. Nao houve diferenga no tempo de
internacdo em UTI e no hospital, assim como na mortalidade.

Ja Kayambu e col.®*) desenvolveram um estudo piloto controlado randomizado
com 50 pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico. Tinham o objetivo de
avaliar o efeito da mobilizagdo precoce principalmente sobre a funcionalidade e a
qualidade de vida, portanto, aplicaram mobilizagcdo passiva, ativa e resistida,
eletroestimulagdo neuromuscular transcuténea, ortostatismo passivo, treino de
transferéncias, sedestagdo, marcha estacionaria e deambulagcdo. Ao comparar o
grupo intervengao com o controle houve melhora significativa na qualidade de vida em
relacdo aos dominios da fungao fisica e aspectos fisicos em seis meses apds alta
hospitalar, além de aumento da interleucina-10, citocina anti-inflamatéria. Nao houve
diferenga significativa nos demais desfechos, como forga muscular e capacidade de
realizar exercicio, contudo isso pode ter sido consequéncia do tamanho da amostra
reduzido.

Em alguns pacientes, a movimentagado passiva pode ser a unica intervencgao
viavel durante o periodo de VMI, pois geralmente estdo impossibilitados de realizar
um ato motor voluntario devido a agédo de sedativos.(®® Sabe-se que o exercicio
passivo preserva a mobilidade articular e o comprimento muscular esquelético,

impedindo contraturas, promovendo a fun¢éo®® e atenuando a perda de proteinas.(®”)
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No estudo desenvolvido por Carel et al.,®® seis individuos saudaveis
realizaram mobilizacdo passiva com estimulo proprioceptivo repetitivo durante 20
minutos em cinco dias na semana, por quatro semanas consecutivas. Em comparagao
aos seis individuos controles, esses pacientes adquiriram reorganizagao da
representagcdo sensorio-motora, ou seja, apresentaram alteragdes em areas corticais
envolvidas na preparagao e execugao motora, que representam a base neural do
treinamento proprioceptivo.

Griffiths et al.®”) aplicaram em cinco pacientes criticos um protocolo de
mobilizagdo passiva continua em um membro inferior, durante trés periodos de trés
horas por dia, e no membro contralateral foi realizado alongamento passivo por cinco
minutos, duas vezes ao dia. O membro mobilizado passivamente teve atenuacao da
atrofia de fibras musculares em comparagao ao membro alongado. Ja Llano-Diez et
al.®®) demonstraram em sete pacientes criticos, aumento de 35% na capacidade de
gerar forga muscular especifica do membro inferior que realizou mobilizagdo passiva
continua em comparagao com o outro membro que nao foi mobilizado.

Em estudo de Amidei e Sole,®9 20 minutos de exercicio passivo em 32
pacientes criticos foi bem tolerado, mantendo-se estabilidade de variaveis
hemodindmicas sistémicas, com reducado da intensidade da dor e os niveis de
interleucina 6, uma citocina pro-inflamatéria. Ja Hickmann et al.®") mostraram discreto
aumento da FC e auséncia de alteragdes no gasto energético, PA, VO2 e lactato
durante os 30 minutos de mobilizagdo passiva com bicicleta ergométrica em 15
pacientes criticos, sendo que oito estavam em uso de droga vasoativa. Os autores
relataram que os resultados ndo diferiram de pacientes saudaveis acordados ao
realizar o exercicio passivo, porém os dados nao foram mostrados.

Pires-Neto et al.(®® ndo mostraram alteragdes clinicas relevantes nas variaveis
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respiratorias, metabdlicas e hemodinamicas, de forma independente da necessidade
de drogas vasoativas em 19 pacientes sedados e sob VMI apds 20 minutos de
exercicio passivo com bicicleta ergométrica elétrica. Somente a FC e a presséao
venosa central (PVC) apresentaram aumento discreto apds o exercicio, porém essas
diferencas foram consideradas clinicamente n&o relevantes. Burtin e col.®®® néo
encontraram alteracdes na FC, pressao arterial sistélica e diastélica apds exercicio
passivo e ativo realizado em cicloergbmetro na UTI. Somente oito das sessobes
realizadas foram interrompidas em decorréncia de aumento da pressao arterial
sistolica ou queda da pressdo arterial diastdlica. Entretanto, os autores nao
especificaram se essas alteragdes ocorreram em pacientes que realizaram o exercicio
de forma passiva ou ativa.

Em contrapartida, Norrenberg et al.®6?) mostraram, em 16 pacientes criticos,
aumento significativo da FC (4,1%), IC (8,8%) e VO2 (16%), além de redugao
significativa da saturagdo venosa mista de oxigénio (SvOz2) (3,3%) durante o exercicio
passivo. Contudo, foram incluidos tanto pacientes sedados, como néo sedados, o que
interfere nas respostas hemodinamicas e compromete a interpretacdo dos resultados.
Em outro estudo brasileiro, realizado em pacientes sedados sob VMI por mais de 48
horas e em uso de drogas vasoativas, também houve aumento significativo do VO2z e
queda da SvO:2 apdés a mobilizacido ciclica passiva de membros inferiores, porém
foram avaliados somente cinco pacientes. (3

A partir desses dados, observa-se que € viavel e provavelmente seguro a
pratica da fisioterapia motora em pacientes criticos, promovendo alguns beneficios
durante o periodo de internacdo e apds alta hospitalar. Contudo, poucos estudos
buscaram elucidar os efeitos do exercicio sobre variaveis hemodinamicas e de

perfusao tecidual em pacientes chocados, restando duvidas sobre possiveis riscos da
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fisioterapia agravar o estado desses pacientes. E possivel que, ao redirecionar o fluxo
sanguineo de 6rgaos vitais para o sistema musculoesquelético, principalmente em
pacientes que estdo sob agdo de vasopressores, haja comprometimento da perfusao
tecidual. Dessa forma, ha incertezas se mesmo o0 exercicio somente passivo pode
agravar a disfuncéo organica. Isso gera hesitagcdo em sua aplicagao diaria na UTI.
Portanto, devido a falta de ensaios clinicos que analisam especificamente a influéncia
da mobilizag&do passiva nas variaveis microcirculatorias, macro-hemodinamicas e de
perfusao tecidual em pacientes com choque séptico, desenvolveu-se o presente

estudo.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario desse estudo foi avaliar se a mobilizacdo passiva de
pacientes com choque séptico, apos a fase inicial de ressuscitacdo hemodinamica,
tem impacto na microcirculagdo sublingual.

S&o objetivos secundarios:

- avaliar se a mobilizagdo passiva altera a hemodinamica sistémica,
- avaliar se a mobilizacao passiva altera a perfusao tecidual,

- identificar fatores que estao associados a potenciais alteragdes da microcirculacao.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Desenho do estudo e cenario

Essa pesquisa consistiu em um ensaio clinico realizado no Setor de Terapia
Intensiva da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva e na Unidade de
Terapia Intensiva da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em
Evidéncias da Universidade Federal de Sao Paulo. As unidades sdo compostas por
35 e oito leitos, respectivamente, e possuem perfil misto de pacientes tanto clinicos
como cirurgicos.

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo sob o namero: 1056/11 (Anexo 1). Todos os
responsaveis legais consentiram com a participacdo, assinando o termo de

consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1).

3.2 Populacao

Foram elegiveis pacientes com idade acima de 18 anos, com diagnédstico de
choque séptico, definido pela presenga de hipotensio induzida pela sepse apesar de
ressuscitagdo volémica adequada com necessidade de droga vasoativa.®) Foram
incluidos, de forma consecutiva, apenas pacientes em uso de noradrenalina com
doses entre 0,1 e 1,0 mcg/Kg/min, sob ventilagdo mecanica invasiva e recebendo
sedacgao continua por indicagao do médico assistente, com pontuacao 6 na Escala de
Sedagdo Ramsay,®*) apds assinatura do termo de consentimento. Todos deveriam
possuir monitorizacao invasiva de pressao arterial e uso de cateter venoso central

posicionado em veia jugular ou subclavia. Os pacientes ja haviam recebido
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ressuscitacdo hemodinamica inicial.

Foram excluidos pacientes com hipertensao intracraniana, em status
epilepticus, com arritmia cardiaca no momento do estudo, infarto agudo do miocardio
classificado em Killip 4, plaquetopenia (< 30.000/uL), hemoglobina < 7,0 g/dL,
leucocitose (> 50.000/uL), histéria de obstrugao arterial dos membros, piora da relagao
pressao parcial de oxigénio (PaOz2) por fragéo inspirada de oxigénio (FiOz2) nas ultimas
6 horas (queda > 50), choque circulatério de multiplas causas, pacientes gestantes e
moribundos. Também foram excluidos aqueles com condigbes clinicas que
impossibilitassem o emprego do protocolo de mobilizagdo, como tumor ésseo, fratura
0ssea nao consolidada ou instavel, amputacado, pos-operatorio para colocagao ou
retirada de prétese 6ssea de membros inferiores e superiores, trombose venosa
profunda ou flebite, deformidade osteomuscular e sindrome compartimental em
membros superiores ou inferiores. Além disso, pacientes com impossibilidade de
coleta da microcirculagao sublingual por meio do SDF e aqueles com 6bito antes da

realizacao do protocolo foram retirados do estudo.

3.3 Protocolo de estudo

Todos os pacientes foram submetidos a mobilizagdo passiva de acordo com o
protocolo previamente estabelecido. Os pacientes selecionados foram mantidos em
decubito dorsal e cabeceira elevada a 30° e submetidos a flexao triplice dos quatro
membros (flexo-extensdo do tornozelo, joelho e quadril e flexo-extensao do punho,
cotovelo e ombro), executada sequencialmente em membro superior direito, membro
inferior direito, membro inferior esquerdo e membro superior esquerdo, com duragao

de cinco minutos em cada membro, totalizando 20 minutos de movimentagao. Foram
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realizados 30 movimentos por minuto, sendo essa frequéncia mantida por meio de um
metrénomo digital MA-1 BLBK® (KORG, Téquio, Japao). O protocolo foi realizado por
equipe composta por um fisioterapeuta (TTP) e trés médicos treinados na técnica do
SDF (FGRF, ATB, KTFC).

Antes do inicio do protocolo, era necessaria estabilidade dos parametros
ventilatérios e hemodinamicos por periodo minimo de 20 minutos, sem alteragao da
dose de drogas vasoativas e/ou sedacao. Os critérios de interrupgcéo do protocolo
foram superficializagao do nivel de consciéncia com Ramsay menor que 6, queda de
saturacgéo periférica de oxigénio abaixo de 88%, instabilidade hemodinamica (FC < 45
bpm, pressao arterial média (PAM) < 60 ou > 120 mmHg) e/ou necessidade de
alteracao nas doses de drogas vasoativas ou sedacao durante a mobilizacdo. Durante
o protocolo, também né&o era permitida alteracdo dos parametros ventilatérios. Caso
fosse necessaria alteracdo nesses parametros ou nas doses de drogas, o protocolo
era suspenso e se houvesse estabilizacdo do quadro o protocolo era novamente
realizado apos 24 horas.

Antes do inicio do protocolo de mobilizacdo, todas as variaveis basais eram
registradas (momento TO). Apds a aplicagdo da mobilizagdo passiva, os dados eram
novamente coletados dentro dos primeiros 10 minutos da finalizagao da mobilizagao

(momento T1).

3.4 Dados da microcirculagao

A coleta de videos da microcirculagao sublingual foi realizada por meio do SDF
(Microscan®; MicroVision Medical, Amsterda, Holanda), respeitando o protocolo

previamente descrito.®® Foram obtidas trés imagens no momento TO e trés no
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momento T1 por um dos médicos qualificados, por meio da camera acoplada no
equipamento, posicionada em trés locais distintos da mucosa sublingual, sem exercer
pressao sobre os vasos, registrando-se pelo menos uma imagem de alta qualidade
durante 10 segundos em cada regidao. Todos os videos foram capturados por um
computador utilizando-se um conversor de video analdgico/digital ADVC110®
(Canopus Co, San Jose, Califérnia, EUA).

A analise dos videos foi feita de forma cega. Para isso, os pacientes foram
divididos em seis grupos contendo cinco ou seis pacientes em cada, sendo o0s seus
videos salvos com numeros aleatérios. Em seguida, as imagens foram analisadas
inicialmente por um examinador (TTP) e todas foram revisadas por um segundo
examinador (ABT), utilizando o software AVA 3.0® (Microvision Medical, Amsterda,
Holanda) e considerando somente os vasos com diametro inferior a 20 micrometros
(vasos pequenos).

Os parametros microcirculatérios sublinguais avaliados foram o indice de fluxo
microcirculatorio (MFI, do inglés, microcirculatory flow index), a densidade vascular
total (TVD, do inglés, total vascular density), o escore De Backer (DBS, do inglés, de
Backer score), a densidade vascular perfundida (PVD, do inglés, perfused vascular
density), a propor¢ao de vasos perfundidos (PPV, do inglés, proportion of perfused
vessels) e o indice de heterogeneidade (HI, do inglés, heterogeneity index).

O MFI foi obtido apds a divisdo da imagem estabilizada em quatro quadrantes,
os quais tiveram o fluxo de seus vasos avaliados subjetivamente e quantificados entre
0 e 3 de acordo com o predominio do tipo de fluxo, sendo 0 o fluxo ausente, 1 o fluxo
intermitente, 2 o fluxo lentificado e 3 o fluxo continuo. O valor do MIF era definido pela
média dos valores entre os quadrantes. ()

A TVD foi determinada por meio da afericdo do comprimento total dos vasos
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dividido pela superficie total da area avaliada. Obteve-se também o DBS, no qual a
densidade vascular € determinada pelo numero de vasos que cruzam trés linhas
horizontais e trés linhas verticais, equidistantes, divididos pelo comprimento total das
linhas. (6%

Também foram graduados de 0 a 3 o fluxo de cada vaso presente ao longo do
video e a partir disso, a PVD foi definida ao calcular o comprimento total de vasos
perfundidos dividido pela superficie total da area analisada. A PPV foi determinada
calculando o numero total de vasos e subtraindo os nao perfundidos (fluxo 0 e 1), de
acordo com a formula: PPV = 100 x (numero total de vasos — vasos néao
perfundidos)/numero total de vasos. O HI foi calculado pela diferenga entre o maior e

menor valor de PPV, dividido pela média dos valores de PPV.(%)

3.5 Outras variaveis

Os dados clinicos e epidemioldgicos foram obtidos por meio da analise de
prontuario por um Uunico investigador (TTP) e as variaveis ventilatérias,
hemodindmicas e laboratoriais foram coletadas imediatamente antes e dentro dos
primeiros 10 minutos apdés a finalizacdo do protocolo de exercicio passivo. A ficha
empregada na coleta esta no Apéndice 2. Os pacientes foram seguidos até a alta da
UTI para determinagao do tempo de internagao e mortalidade.

As variaveis clinicas e epidemioldgicas coletadas incluiram idade, género,
indice de massa corpodrea, diagndstico de admisséo, presenga de comorbidades,
indice de Charlson, tipo de internagao (clinico e cirurgico), foco da infecgao, escore
SOFA, no dia de aplicagdo do protocolo, escore Fisiolégico Agudo Simplificado 3

(SAPS 3, do inglés, Simplified Acute Physiology Score 3) da admissao na UTI, uso de
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sedacao e uso de drogas vasoativas.

Também foram colhidos parametros ventilatérios a saber, volume corrente
(VC); pressao positiva expiratéria final (PEEP, do inglés, positive end-expiratory
pressure); complacéncia estatica (Cst, do inglés, static compliance) e pressao de
distensdao (do inglés, driving pressure), bem como gasometrias arteriais para
determinacao da PaO2, PaCO: e da relagao entre a PaO2/FiOs-.

Para a caracterizacdo do perfil hemodinamico sistémico foram registradas a
FC; PAM; PVC e o indice cardiaco (IC). Para medida do IC foi usado a termodiluicao
pulmonar (Vigilance®, Edwards Lifesciences LLC — Irvine, CA, EUA) e a termodiluicao
transpulmonar intermitente manual (EV1000®, Edwards Lifesciences LLC — Irvine,
CA, EUA) naqueles pacientes ja monitorizados. Nos pacientes nao monitorizados de
forma invasiva, o IC foi estimado pela ecocardiografia transtoracica (SonoAce R7,
Samsung Medison, Seoul, Korea), conforme técnica recomendada.®®) Ja para a
medida de PVC foi usada a técnica de monitorizagao eletrénica continua, utilizando
transdutor de pressdao, com o paciente posicionado a 30° e adotando o zero
hidrostatico na regido do quarto espaco intercostal, a altura da linha axilar média. O
valor considerado foi a base da onda “a” da curva de PVC no final da fase expiratéria
do ciclo respiratorio. A técnica adotada respeitou protocolo previamente descrito no
Consenso Brasileiro de monitorizacdo e suporte hemodindmico. A PA invasiva
também foi medida de forma continua e eletrénica, com uso de transdutor de pressao,
conforme técnica difundida.®”)

Amostras de sangue foram coletadas para avaliar o status de perfuséo tecidual
por meio da determinagéo do lactato sérico, excesso de bases (BE, do inglés, base

excess) e SvcOz. Foi determinado também o APCOo..

20



Tuanny Teixeira Pinheiro - 2017

3.6 Analise estatistica

Considerando como desfecho primario do estudo a potencial alteracido no MFI
provocada pela mobilizagdo passiva, o tamanho da amostra foi calculado baseando-
se na reducgao potencial de 0,25 no MFI apds o exercicio, com desvio padrao de 0,5,
erro alfa de 0,05 e poder de 80%. Desse modo, seriam necessarios 34 pacientes. Foi
usado software MedCalc 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Bélgica).

As variaveis categoricas foram descritas de acordo com sua frequéncia. As
variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade de sua distribuicdo por meio
do teste de Shapiro-Wilk e representadas sob a forma de mediana e interquartis 25 —
75% ou média e desvio padrao, conforme apropriado.

O efeito do exercicio passivo nas variaveis hemodinamicas, laboratoriais € nos
indices microcirculatorios sublinguais foi investigado comparando o momento TO com
T1 por meio do teste T de Student pareado ou teste de Wilcoxon pareado, conforme
apropriado.

Também realizamos analise post-hoc classificando nossos pacientes de acordo
com a dose de noradrenalina basal. Dessa forma, os pacientes foram divididos em
dois grupos, o primeiro denominado baixas doses de noradrenalina contendo aqueles
que estavam em uso de doses menores que 0,3 mcg/Kg/min e o segundo denominado
altas doses de noradrenalina contendo aqueles que estavam em uso de doses
maiores ou iguais a 0,3 mcg/Kg/min. Comparamos as variaveis microcirculatorias nos
momentos TO e T1 nos grupos utilizando o teste T pareado ou Wilcoxon pareado,
conforme apropriado. Além disso, comparamos a variagao entre TO e T1 das variaveis
microcirculatorias entre os grupos por meio do teste T ou Mann-Whitney, conforme

apropriado.
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Para avaliar as interacdes entre a circulacdo sistémica e a microcirculagao
foram calculadas as variagbes de cada variavel entre os periodos pré e pos
mobilizagado passiva (A = valor T1 — valor TO). A partir disso, testamos a correlagao
entre a variagao de variaveis microcirculatorias com os demais gradientes, utilizando
o teste de correlagdo de Spearman. Também definimos como melhora da PPV uma
variagdo da PPV maior ou igual a 3%, com base no valor da mediana dessa variavel.
Comparamos os individuos com e sem melhora da PPV em relagao a variagao do IC,
PAM e FC por meio do teste de Mann Whitney.

A analise estatistica foi realizada com o software IBM SPSS Statistics para
Windows, versao 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp). Os resultados foram considerados

significativos quando valores de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

O periodo de estudo foi de abril a outubro de 2013 e maio de 2014 a maio de
2015. A coleta foi interrompida por necessidade de reparos no aparelho SDF. Durante
o periodo do estudo, foram internados 2877 pacientes nas UTI, sendo que 302
(10,5%) apresentaram choque séptico e estavam em ventilagdo mecanica invasiva.
Desses, 36 pacientes foram incluidos, porém um foi descontinuado do estudo devido
a superficializacdo do nivel de consciéncia sem necessidade posterior de sedagao

profunda. Portanto, foram incluidos 35 pacientes (Figura 1).
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2877
pacientes internados

302
pacientes em
choque séptico e VMI

266 pacientes excluidos

- 53 DVA > 1,0 mcg/Kg/min

- 46 DVA < 0,1 mcg/Kg/min

- 36 Ramsay < 6

- 28 auséncia de TCLE

- 16 moribundos

- 13 lesdo em membros

- 12 hipertenséo intracraniana

- 9 6bitos antes da realizagéo do protocolo
- 8 plaquetas < 30.000/uL

- 7 queda da PaO,/ FiO, > 50

- 6 choque circulatério de multiplas causas
-6 Hb<7,0g/dL

- 5 cateter venoso central femural

- 4 obstrugao arterial periférica

- 4 SDF nao disponivel

- 3 arritmia cardiaca

- 3 deformidades osteomusculares

-2 TVP/TEP

- 2 status epilepticus

- 2 leucocitos > 50.000/uL

- 1 auséncia de presséo arterial invasiva

36
pacientes incluidos

1

T paciente
descontinuado

35

pacientes incluidos
para analise

Figura 1. Fluxograma de pacientes do protocolo

Nota: VMI - ventilagdo mecénica invasiva; DVA - drogas vasoativas; TCLE - termo de consentimento
livre e esclarecido; PaO2 - pressado parcial de oxigénio; FiO2 - fracdo inspirada de oxigénio; Hb -
hemoglobina; SDF - sidestream dark field; TVP - trombose venosa profunda; TEP - tromboembolismo
pulmonar.
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A mediana de idade foi de 68 (49,0 — 78,0) anos. A maioria dos pacientes
pertencia ao género feminino e foi admitida na UTI apds procedimentos cirurgicos. O
principal sitio de infec¢ao foi o pulmonar e a mortalidade na UTI foi elevada (60%).

Todos foram submetidos a ressuscitagdo hemodinamica inicial e a maioria foi
monitorizada de forma invasiva para obter o IC; 14 (40,0%) estavam com o cateter de
artéria pulmonar Vigilance® e oito (22,8%) com o cateter de termodiluicdo
transpulmonar intermitente manual EV1000®, conforme determinado pelo médico
assistente. Os 13 pacientes restantes foram submetidos a ecocardiografia
transtoracica, porém em um deles nao foi possivel obter janela adequada para
realizagao do exame. As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas constam na tabela

1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas

Tuanny Teixeira Pinheiro - 2017

Variaveis Resultados (n = 35)
Idade, anos 68 (49,0 - 78,0)
Género, masculino 16 (45,7)
IMC, Kg/m? 246+5,0
SOFA* 9(7,0-12,0)
SAPS 3 66,7 + 12,1
Diagndstico na admisséo

Cirargico 19 (54,3)

Clinico 16 (45,7)
Indice de Charlson 2,0(1,0-6,0)
Comorbidades

HAS 15 (42,9)

DM 10 (28,6)

Insuficiéncia hepatica 4 (11,4)
Foco de infeccao

Pulmonar 18 (51,4)

Abdominal 8(22,9)

Corrente sanguinea 6(17,1)

Outros 3 (8,6)
Sedacao

Propofol, mg/Kg/hora (n=30) 1,84 + 0,83

Fentanil, mcg/Kg/hora (n=28) 3,42 £ 1,41

Midazolan, mcg/Kg/hora (n=5)
Uso de drogas vasoativas

0,08 (0,06 - 0,17)

Noradrenalina, mcg/Kg/min (n=35) 0,39+ 0,20
Adrenalina, mcg/Kg/min (n=2) 0,01 (0,01 - 0,01)
Dobutamina, mcg/Kg/min (n=1) 2,85

Tempo de DVA pré-protocolo, horas
Ventilagdo mecénica

39 (24,0 - 72,0)

PEEP, cmH20 8,0 (6,0 - 10,0)
FiO2, % 40,0 (30,0 - 50,0)
PaO2/FiO2 239,0 £ 83,0
Cst, mL/cmH20 33,9+13,7
VC, mL/Kg** 72+14

Presséao de distensdo, cmH20
Tempo de internagdo em UTI, dias
Mortalidade na UTI

12,0 (9,0 - 16,0)
17,0 (12,0 - 25,0)
21 (60,0)

Nota: IMC - indice de massa corpérea; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; SAPS 3 -
Simplified Acute Physiology Score 3; HAS - hipertensdo arterial sistémica; DM - diabetes mellitus;
DVA - drogas vasoativas; PEEP - positive end-expiratory pressure; FiO2. - fragédo inspirada de
oxigénio; PaOz: - pressao parcial de oxigénio; Cst - complacéncia estatica; VC - volume corrente;
UTI - unidade de terapia intensiva. * SOFA do dia da inclusdo. ** Baseado no peso predito pela
altura. Resultados em numero (%), média + desvio padrdo ou mediana (25% - 75%).
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Dentre as variaveis hemodinamicas sistémicas, de perfusdo tecidual e de
ventilagao, a FC e a temperatura corpdrea tiveram reducdo significativa quando
comparado o momento TO com o T1 (Tabela 2). Em relagdo as variaveis
correspondentes a microcirculagao, somente o PPV aumentou de forma significativa

entre os dois momentos (Tabela 3).

Tabela 2. Comportamento das variaveis hemodinamicas sistémicas, de perfusao tecidual

e ventilagcdo

Variavel Momento basal Apds exercicio Valor de p
FC, bpm 95,6 + 22,0 93,8+ 22,0 0,040
PAM, mmHg 75,0 (71,0 - 85,0) 74,0 (69,0 - 84,0) 0,859
PVC, mmHg 9,3+3,6 8,7+3,2 0,077
IC, L/min.m? 2,5(1,7-3,6) 2,5(1,7-3,3) 0,930
Lactato, mg/dl 15,0 (12,0 - 24,0) 15,5 (11,7 - 23,5) 0,554
SvcO2, % 73,4+8,6 728+9,3 0,315
APCO2, mmHg 53+1,7 50+2,1 0,450
Temperatura, °C 36,9+ 1,1 36,7+1,2 0,002
PaO2 mmHg 91,0 (78,5 -99,7) 93,3 (75,9 - 102,2) 0,973
PaCO2 mmHg 40,1 (33,9-45,7) 39,7 (32,8 - 48,2) 0,977
Hb, g/dL 9,7 (8,7 - 11,8) 10,2 (8,6 - 11,9) 0,493
BE -42+54 -4,0+5,6 0,297

Nota: FC - frequéncia cardiaca; PAM - pressao arterial média; PVC - pressao venosa central; IC
- indice cardiaco; SvcOz: - saturagdo venosa central de oxigénio; APCO: - gradiente venoarterial
de di6xido de carbono; PaO: - pressao parcial de oxigénio; PaCO: - presséo parcial de didxido
de carbono no sangue arterial; Hb - hemoglobina; BE - base excess. Resultados expressos em
média + desvio padrdo ou mediana (25% - 75%). Teste T pareado ou Wilcoxon pareado.
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Tabela 3. Comportamento das variaveis de microcirculagio

Variavel Momento basal Apds exercicio Valor de p
MFI 2,8(2,3-3,0) 2,8 (2,6 -3,0) 0,462
TVD, mm/mm? 25,6 +4,3 26,1+4,2 0,354
DBS, n/mm 16,0 £ 2,2 16,3+ 1,9 0,489
PVD, mm/mm? 224+39 232+34 0,122
PPV, % 78,2 (70,9 - 81,9) 80,0 (75,2 - 85,1) 0,029
HI 0,15 (0,11 - 0,32) 0,12 (0,07 - 0,22) 0,149

Nota: MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - de Backer score; PVD
- perfused vascular density; PPV - proportion of perfused vessels; Hl - heterogeneity index.
Resultados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (25% - 75%). Teste T pareado ou
Wilcoxon pareado.

Quando analisamos os subgrupos de acordo com a dose de noradrenalina, néo
observemos alteragdes nas variaveis microcirculatorias com excecédo do PPV, que
aumentou de forma significativa, mas somente no grupo com altas doses de
noradrenalina (Tabela 4). Porém, ao analisarmos a variagao do PPV (T1-T0) entre os
dois grupos nao teve diferenca estatistica (Tabela 5). Nao encontramos outras

diferencgas significativas entre os grupos de baixas e altas doses.
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Tabela 4. Variaveis microcirculatérias de acordo com a dose de noradrenalina

Variaveis Noradrenalina < 0,3 mcg/kg/min Noradrenalina = 0,3 mcg/kg/min
(n=13) (n=22)
Momento basal ApOs o exercicio \d/?;%r Momento basal ApOs o exercicio \c/jzlopr
MFI 2,8 (2,4-3,0) 2,8 (2,7 -3,0) 0,632 2,7(2,3-2,9) 2,7(2,5-2,9) 0,490
TVD, mm/mm? 26,3 +6,1 28,1+5,1 0,139 252+27 25,0 £ 3,1 0,668
DBS. n/mm 16,1+ 3,2 16,7+ 24 0,334 16,0+ 1,3 16,0+ 1,4 0,917
PVD, mm/mm? 223+49 239137 0,056 225+3,3 22,7+3,2 0,683

PPV, % 751 (68,0-82,8) 78,1(72,6-824) 0,345 789(728-81,9) 80,5 (74,7-86,1) 0,039
HI 0,1(0,1-0,3) 0,1(0,0-0,3) 0,753 0,1(0,1-0,3) 0,1(0,0-0,2) 0,123

Nota: MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - de Backer score; PVD - perfused vascular
density; PPV - proportion of perfused vessels; HI - heterogeneity index. Resultados expressos em média + desvio
padrédo ou mediana (25% - 75%). Teste T pareado ou Wilcoxon pareado. Ndo houve diferenca significativa nos valores
basais do MFI (p = 0.497), TVD (p = 0.570), DBS (p = 0.936), PVD (p = 0.895), PPV (p = 0.306), HI (p = 0.473).

Tabela 5. Deltas da microcirculagido de acordo com a dose de noradrenalina

Noradrenalina Noradrenalina

Variaveis < 0,3 mcg/kg/min > 0,3 meg/kg/min Valor de
(n=13) (n= 22) P
Delta MFI 0.0 (:0,1 - 0,4) 0.0 (-0.1-01) 0,756
Delta TVD 18+4,2 05427 0,106
Delta DBS 0,623 04+1,8 0,215
Delta PVD 15427 04+28 0,320
Delta PPV 2.9(-12-58) 41 (-2,6 - 6,6) 0,657
Delta HI 20,0 (-0,1-0,1) 20,0 (-0,1-0,3) 0,596

MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - de Backer score; PVD -
perfused vascular density; PPV - proportion of perfused vessels; HI - heterogeneity index.
Resultados expressos em média + desvio padrao ou mediana (25% - 75%). Teste T ou Mann-
Whitney.

N&o houve correlagéo significativa entre o APPV e o AFC (r = - 0,010, p =
0,955), o AIC (r = 0,218, p = 0,215) ou o APAM (r = 0,276, p = 0,109). Os individuos
que melhoraram o PPV tiveram oscilacdo mais frequentemente para melhora da PAM
menor variagao da PAM [1,0 (- 1,0 a 4,0), p = 0,050] com o exercicio passivo do que
os sem melhora. Nos pacientes sem melhora houve oscilagdo mais frequentemente

para piora da PAM variagao negativa da PAM indicando maiores valores no momento
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TO do que no momento T1 [- 2,5 (- 7,25 a — 0,25)]. Nao houve associagéo entre a
melhora do PPV e o AFC [- 1,0 (- 2,25 a 1,0)] para individuos com melhora e [- 1,0 (-
2,0 a 0,0)] para os sem melhora, p = 0,973 e AIC [0,01 (- 0,11 a2 0,12) € 0,04 (- 0,19 a
0,10), p = 0,666].

Durante o exercicio e no periodo de recuperacgao, nao foram observados efeitos

adversos hemodinamicos ou respiratorios relacionados a mobilizagao passiva.
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5 DISCUSSAO

Os dados sugerem que a mobilizagdo passiva em pacientes com choque
séptico, apds fase inicial de ressuscitagdo hemodindmica, ndo compromete as
variaveis microcirculatérias, hemodinamicas sistémicas e de perfusao tecidual.
Embora de forma discreta, a mobilizacdo passiva se associou a melhora isolada do
PPV e reducao da frequéncia cardiaca. Essa melhora da PPV pode estar associada
a aumento da presséao arterial sistémica.

Apesar de ser uma técnica amplamente utilizada no ambito da UTI ao longo
dos anos, a mobilizagao passiva foi pouco estudada com relagdo aos seus efeitos
sobre variaveis hemodinamicas e de perfusao tecidual. De forma contraria aos nossos
resultados, dois estudos relataram aumento do VO:2 e redugdo da SvO:2 apods
movimentos ciclicos passivos de membros inferiores. Entretanto, um deles possui um
numero reduzido de pacientes, comprometendo a generalizagdo de seus
resultados.®® No outro, os pacientes ndo se encontravam sob sedagdo profunda;
assim a ativagdo muscular por agao voluntaria pode ter ocorrido e ter sido a causa
das alteracdes encontradas. Nao foi realizada eletromiografia para constatar auséncia
de contragbes musculares voluntarias nesses pacientes.(©2)

Por outro lado, em consonancia com nossos achados, dois estudos mostraram
estabilidade de variaveis hemodinamicas sistémicas, apds exercicio passivo. 5360
Pires-Neto et al.%® também ndo demonstraram alteragbes clinicas relevantes nas
variaveis respiratérias e metabdlicas, assim como nas variaveis hemodinamicas e
Hickmann et al.®) mostraram aumento discreto somente da FC e auséncia de
alteracdes nas demais variaveis hemodinamicas e metabdlicas.

Acreditamos que o retorno venoso durante o exercicio passivo em membros
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inferiores nao foi suficiente para produzir alteragcbes hemodinamicas significativas,
pois os pacientes foram mantidos em decubito dorsal com cabeceira elevada a 30°,
mobilizando menos sangue venoso para o compartimento esplancnico em
comparagdo ao teste de elevagdo passiva das pernas.(®® Além disso, os efeitos
hemodinamicos do teste desaparecem apds um minuto e nossa medida foi feita até
10 minutos apos a cessagao da mobilizagao.

Também a auséncia de alteracdes significativas nas variaveis hemodinamicas
sistémicas e de perfusdo tecidual pode ser explicada pelo fato dos nossos pacientes
estarem sedados profundamente. Isso reduziria a possibilidade de ocorréncia de
estimulos adrenérgicos em fungao do exercicio fisico. O movimento passivo aplicado
em nosso estudo provavelmente nao ativou o reflexo pressor do exercicio,
desencadeado pelos ergorreceptores musculares, os quais geralmente estimulam a
atividade autondémica simpatica, gerando alteragdes cardiovasculares, como elevagao
da FC.®? Além disso, a sedacdo reduz a chance dos pacientes apresentarem
atividade muscular voluntaria, seja auxiliando ou resistindo ao movimento realizado
pelo fisioterapeuta. Dada a tendéncia atual em pacientes criticos em manter os niveis
de sedacdo no minimo necessario para o conforto, o uso desse critério de inclusido
selecionou uma populagdo grave, haja vista que as atuais indicagdes de sedagao
profunda seriam a presenca de sindrome de desconforto respiratério agudo,
necessidade de reducdo de consumo de oxigénio por instabilidade circulatéria ou
adequacao a ventilagdo mecanica, principalmente em pacientes com acidose
metabdlica ou hipercapnia, ambos também marcadores de gravidade. Assim, nossa
populagdo, embora n&o represente uma parcela grande dos pacientes criticos, tem
alta gravidade. E justamente nessa populacéo em que a equipe multidisciplinar hesita

na aplicacdo de mobilizacdo precoce. Ao mostrarmos que o exercicio passivo nao
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compromete a oferta tecidual de oxigénio, estamos contribuindo para o estimulo dessa
pratica nessa populagao especifica.

Pudemos demonstrar uma discreta, porém significativa redugao da FC apds a
mobilizagdo passiva em nossos pacientes. Esse achado é consistente, dado a
afericdo objetiva da variavel. Trata-se de um resultado interessante, haja vista ndo ser
esperado pois usualmente a pratica de exercicio aumentaria a FC. Achados
semelhantes foram reportados por Amidei e Sole®?). Esses autores mostraram queda
da FC apdés mobilizacdo passiva, porém sem diferenca significativa. Os autores
acreditam que a mobilizagcdo possa ter melhorado o conforto dos pacientes, pois
houve reducao significativa da dor apds o exercicio, sendo esse um mecanismo
potencial para diminuicao da FC. Apesar de nosso estudo nao ter avaliado intensidade
de dor, entendemos ser essa uma possivel explicagdo. Diversos estudos ja
demonstraram que o0s niveis plasmaticos de beta endorfina aumentam
significativamente durante e apds o exercicio realizado em diferentes intensidades e
tempos de duragdo.’77) Essa liberagdo poderia contribuir para o melhor controle da
dor e, consequentemente, da FC.

De acordo com nossos resultados, os indices microcirculatérios também né&o
ficaram comprometidos apdés mobilizacdo passiva. Esses dados estdo em
consonancia com nossos resultados referentes a hemodinamica sistémica, sugerindo
que o exercicio passivo ndao parece causar maleficios nos pacientes com choque
séptico. Nao encontramos estudos prévios avaliando o impacto na microcirculacéo, o
que torna nossos resultados importantes por sua originalidade. Pudemos demonstrar
que a mobilizacdo passiva aumentou discretamente o PPV, uma importante variavel
para avaliagdo da microcirculagao, haja vista ja ter sido previamente demonstrado

associagéo de valores baixos dessa variavel com maior mortalidade.(™®). Valores de
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PPV acima de 90% sao considerados normais (/8-81) enquanto indices entre 80 e 90%
podem ser considerados como alteragdo moderada(®®. QOs valores por noés
encontrados situam-se na faixa de alteragcdo moderada, fato ja esperado por se tratar
de pacientes com sepse. Assim, embora numericamente a variagao tenha sido
pequena, ela pode ser clinicamente relevante.

Pudemos observar uma associacado entre a melhora do PPV e o aumento da
PAM apds a mobilizagao passiva. Esse achado é interessante pois sugere que nos
pacientes em que ha discreta melhora da PAM possa também haver melhora do fluxo
sanguineo e, portanto, melhora da microcirculagdo sublingual. Dessa forma, parece
nao haver dissociagdo entre macro e microcirculagdo. Esse achado corrobora com
estudo de Nunes et al,®) que mostrou correlagdo positiva entre a variagdo da PAM
com a variagado do PVD ao se aumentar os niveis de PEEP em pacientes com choque
circulatorio e sindrome do desconforto respiratério agudo. Jhanji e col.®3) nao
mostraram alteracdo na perfusdo microvascular ao aumentar a PAM de modo
crescente em pacientes com choque séptico. No entanto, a PPV tendeu a aumentar
quando a PAM variou de 60 para 70 mmHg.

Encontramos também redugdo significativa da temperatura corpérea.
Entretanto, além dessa alteracdo nao ter sido clinicamente relevante, esse achado
pode ser explicado por razbes ndo diretamente ligadas ao exercicio passivo. Os
pacientes ficavam descobertos para a aplicacdo do protocolo e, assim, estavam
sujeitos a variagao de temperatura do ambiente, onde ha ar condicionado. Além disso,
a aferigdo foi feita por meio de termdémetro em regido axilar, ao invés de se usar
temperatura central cuja mensuragao teria sido mais precisa.

Nossos dados, embora ndo demonstrem beneficios claros, contribuem para

melhor compreensao dos efeitos da mobilizagao passiva sobre as variaveis macro e
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microcirculatorias em pacientes graves, principalmente considerando a escassez de
estudos sobre o tema. Isso é particularmente relevante considerando-se que o
movimento passivo ja foi associado a resultados positivos com relagédo a outros
desfechos, como manutengdo da mobilidade articular e do comprimento muscular®®);
atenuacdo da atrofia de fibras musculares®”); alteracdes corticais envolvidas na
preparagdo e execugdo motora®®); elevagdo da capacidade de fibras musculares
gerarem forga®® e redugéo da dor e dos niveis de citocina inflamatdria IL-6.5%) Dessa
forma, a mobilizagdo passiva deve ser considerada uma intervengao potencialmente
benéfica e pode ser realizada de forma mais segura, ao se levar em conta a auséncia
de efeitos deletérios na circulagao sistémica e na microcirculagéo.

Esse estudo tem diversos pontos fortes. Até onde temos conhecimento, esse é
o primeiro estudo a avaliar a repercussao do exercicio passivo na microcirculagao
sublingual por meio da videomicroscopia. A analise da microcirculagdo € importante,
pois estudos em pacientes sépticos sugerem que a mesma possa persistir alterada a
despeito da normalizacdo das variaveis classicas de perfusdo tecidual.®¥ Outro
aspecto relevante foi a reproducdo do movimento manualmente por um unico
fisioterapeuta, demonstrando que o protocolo pode ser executado em locais com
recursos limitados. Isso nos diferencia de estudos prévios que utilizaram dispositivos
mecanicos para realizar o exercicio. Embora esses dispositivos possam padronizar
de forma mais acurada a duragao e a frequéncia dos exercicios, o metrénomo por nés
utilizado, também possibilita essa padronizacdo. Outra diferenca relevante foi nosso
protocolo incluir a movimentagdo dos quatro membros, e ndo somente os membros
inferiores, pratica mais habitual em UTIl. Ademais, ao contrario de outros estudos que
continham apenas uma parcela da amostra em uso de drogas vasoativas e sedagao,

nos incluimos apenas pacientes em choque séptico e sedados profundamente. Esses
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pacientes sao usualmente considerados excessivamente graves para serem
submetidos a mobilizagao passiva, o que valoriza nossos achados. Outro ponto forte
de nosso estudo foi a inclusdo consecutiva dos pacientes e a avaliagao cega dos
videos da microcirculacao.

O estudo possui algumas limitagées. Primeiramente, o numero reduzido de
pacientes incluidos, a auséncia de grupo controle e o desenvolvimento do estudo em
um unico centro ndo permitem a generalizagdo dos resultados. Segundo, a analise
das variaveis de perfusao tecidual foi realizada somente em dois periodos, antes e
apods o exercicio passivo, nao sendo possivel avaliar eventuais alteragées durante a
mobilizagdo ou aquelas tardias apds o término do protocolo. Terceiro, nao tinhamos
acesso a outras tecnologias para avaliar a microcirculagdo. No entanto, € importante
notar que as técnicas videomicroscopicas tém a vantagem de mostrar a
heterogeneidade da microcirculagdo.®) Em quarto lugar, todos os pacientes estavam
recebendo noradrenalina. Essa droga pode bloquear alguns efeitos microcirculatorios
que, de outra forma teriam sido evidentes com a intervengao. Também nao avaliamos
variaveis como VOz2 e nivel de dor em nossos pacientes. Por fim, foram usados trés
meétodos distintos para obter o IC, sendo a termodilui¢do pulmonar por meio do cateter
de artéria pulmonar o mais utilizado. A técnica de termodiluicdo transpulmonar
intermitente manual também foi utilizada numa parcela dos pacientes. Essa técnica
permite a medida do débito cardiaco de forma precisa e continua sendo semelhante
ao cateter de artéria pulmonar. Ja a ecocardiografia transtoracica, utilizada em 13
pacientes, apesar de ser nao invasiva, € um método operador dependente, com
variabilidade inter-observador. Além disso, pode nao permitir correta visualizacdo do
coragdo na dependéncia da janela anatdmica.®) Embora a comparagdo entre os

grupos possa ser comprometida por essa variagao na afericéo, o fato de estarmos
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comparando o mesmo individuo usando a mesma técnica antes e depois atenua

potenciais falhas devido ao uso de diferentes técnicas.
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6 CONCLUSAO

Em pacientes com choque séptico, apds a fase inicial de ressuscitacao
hemodinamica, o exercicio passivo parece estar associado a aumento da proporgao
de vasos perfundidos na microcirculagao sublingual.

Esse estudo também nos permite concluir que a mobilizacdo passiva parece
nao comprometer a circulacao sistémica e a perfusao tecidual nesses pacientes. Além
disso, nossos dados sugerem que a melhora da proporgdo de vasos perfundidos

associou-se com menor reducao da pressao arterial apds o exercicio.
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Apéndice 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

UrEs

Universidade Federal de Sio Paulo _Anestesiologia

Escola Paulista de Medicina Dor e Medicina Intensiva

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacdo
Titulo do Projeto: Avaliagdo da perfuséo tecidual apés um protocolo de exercicios passivos em
pacientes sépticos.

Pesquisador Responsavel: Tuanny Teixeira Pinheiro
Instituicdo: Universidade Federal de S&o Paulo- UNIFESP

Telefone para contato: (11) 55764084

Nome do voluntario:

Idade: anos. RG:

Responsavel legal:

R.G. Responsavel legal:

O Sr. (?) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa Avaliacdo da perfusdo
tecidual apés um protocolo de exercicios passivos em pacientes sépticos, de responsabilidade da
pesquisadora fisioterapeuta Tuanny Teixeira Pinheiro.

Em ambiente de UTI os pacientes séo mantidos por um periodo prolongado ao leito sem que haja
uma atividade muscular. Este repouso prolongado leva a encurtamentos musculares, fraqueza muscular,
aumento do tempo em ventilacdo mecénica e maior tempo de internag&o. Por isso na UT| ha um conjunto
de abordagens que visam a prevencéo dos maleficios associados a restricdo ao leito, que € chamada de
mobilizacdo precoce, e conta com a acéo da equipe de fisioterapia para executa-la. A mobilizacdo precoce
consta de rotina de atendimento na UTI e consiste em realizar exercicios nos membros do paciente.

Este estudo tem como objetivo avaliar se a realizacdo do exercicio passivo (o fisioterapeuta
realizara o exercicio sem que haja esforco muscular esponténeo do paciente) em pacientes com choque
séptico altera o status da sua perfuséo tecidual, ou seja, se ocorre alteracdo da circulacdo quando
realizada fisioterapia motora. O paciente sera submetido a exercicios passivos durante sessdo de
fisioterapia, sendo que antes e apds sera coletada uma amostra de sangue arterial e venosa para a
avaliac8o da circulacdo, Além disso, em alguns pacientes podera ser necesséria a realizacdo de um
exame de ecocardiograma. Em todos os doentes sera feita uma avaliacdo da circulagdo sanguinea na
regido abaixo da lingua, usando um pequeno aparelho de filmagem microscépica.

Os riscos e desconfortos sdo minimos, pois a realizacdo de exercicio consta do protocolo de
atendimento da UTI. O ecocardiograma e obtenc&o de imagens da microcirculacdo s&o isentos de riscos.
A quantidade de sangue coletado (cerca de 5mL) também néo traz prejuizo e desconforto, pois sera feita
através de cateteres ja implantados. Além disso, durante a aplicacdo deste protocolo o paciente estara

inconsciente e anestesiado, portanto, ndo sentira nada. O paciente sera acompanhado a todo o momento



Universidade Federal de Sdo Paulo Anestesiologia

Escola Paulista de Medicina Dor e Medicina Intensiva

e se apresentar qualquer resposta inesperada (aumento da frequéncia respiratéria, aumento da presséo
arterial, queda da pressdo arterial), o exercicio sera interrompido, e a equipe médica avisada para tomar
as condutas necessarias, conforme ja é feito rotineiramente.

O estudo nédo oferece heneficios de ordem financeira ou de qualquer outro tipo. A participacéo é
voluntaria, podendo retirar o seu consentimento a qualquer momento, sem que isto impligue no seu
tratamento.

Caso vocé ndo autorize que o paciente realize este protocolo o atendimento fisioterapéutico sera
realizado conforme a rotina na UTI, ndo havendo qualquer alterac&o no cuidado ao paciente, assim como
se vocé autorizar e quiser desistir o paciente sera retirado do protocolo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta permitindo a verificacéo, pela
equipe de pesquisa, aos dados pessoais contidos no prontuario, assim como autorizando a publicagéo
dos resultados do estudo em revistas, artigos, debates e aulas. As informac&es coletadas durante o estudo
serdo armazenadas em um computador, embora sua identidade seja mantida em sigilo. Seu médico sera
informado de sua participacdo neste estudo. Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados
importantes que se tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar
ou néo a participar do estudo.

Se vocé tiver qualquer duvida podera entrar em contato com a pesquisadora do projeto a
Fisioterapeuta Tuanny Teixeira Pinheiro no Hospital Sdo Paulo ou pelo telefone: (11) 55764084. Se vocé
tiver alguma duvida sobre ética da pesquisa, pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — rua Botucatu, 572 - 1 andar ¢ 14, (11) 5571-1062, FAX (11) 5539-7162 - email:

cepunifesp@unifesp.br

Eu,

RG: responsavel legal por :

RG: declaro ter sido informado e concordo com a sua

participacé@o, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Séo Paulo, de de

Assinatura do responsavel legal

Assinatura do pesquisador
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Abstract

Objective: To evaluate the impact of passive mobilization on sublingual
microcirculation, systemic hemodynamics, and tissue perfusion in patients with septic
shock. Method: We included patients who were older than 18 years, who presented
with septic shock, and who were under sedation and mechanical ventilation. Passive
exercise was applied for 20 minutes with 30 repetitions per minute. Hemodynamic,
perfusion and microcirculatory variables were compared before (TO) and up to 10
minutes after (T1) passive exercise. p-values of 0.05 were considered significant.
Results: We included 35 patients (median age: 68 [49.0 - 78.0] years; mean SAPS 3
score: 66.7 £ 12.1; median SOFA score: 9 [7.0 - 12.0]). After passive mobilization, there
was a slight but significant increase in proportion of perfused vessels (PPV) (TO: 78.2
(70.9 - 81.9) %; T1: 80.0 (75.2 - 85.1) %; p < 0.029), without any change in other
microcirculatory variables. There was a clinically non-relevant reduction in heart rate
(HR) (T0: 95.6 £ 22.0 bpm; T1: 93.8 £ 22.0 bpm; p < 0.040) and body temperature (TO:
36.9+1.1°C; T1:36.7 £ 1.2 °C; p < 0.002) with no change in other hemodynamic or
perfusion variables. There was no significant correlation between PPV variation and
HR (r=-0.010, p = 0.955), cardiac index (r = 0.218, p = 0.215) or mean arterial pressure
(r = 0.276, p = 0.109) variation. Conclusion: In patients with septic shock after the
initial phase of hemodynamic resuscitation, passive exercise is not associated with
changes in sublingual microcirculation or systemic hemodynamics and tissue

perfusion, except for a slight increase in the proportion of perfused vessels.

Key words: sepsis; shock, septic; physical therapy specialty; exercise therapy;

microcirculation; intensive care.



Introduction

Patients with sepsis who require intensive care usually receive interventions
that promote immobilization, mainly the administration of sedative and analgesic drugs
to facilitate invasive mechanical ventilation (MV) and reduce pain, agitation, and
anxiety (1,2). Sepsis-induced metabolic and inflammatory changes can also lead to
polyneuromyopathy characterized by a reduction in muscle force-generating capacity
and atrophy and by alteration of bioenergetics (3) and sensitivity (4). The combination
of critical illness and bed rest may result in intensive care unit (ICU)-acquired weakness
(5), which is associated with prolonged duration of MV, longer ICU length of stay, poor
health-related quality of life and reduced functional and cognitive capacity among
survivors (4,6-8).

Early mobilization in mechanically ventilated patients who are critically ill
reduces the effects of |ICU-acquired weakness (9-11). This approach is feasible,
appears to be safe (12) and improves functional outcomes (10). However, active
mobilization is not possible in patients under deep sedation and unable to follow
commands. In this scenario, passive therapy is an interesting alternative (13). Passive
mobilization can preserve joint mobility and muscle length (14), attenuate muscle
atrophy (15) and reduce levels of inflammatory cytokines (16). In sedated patients with
septic shock, passive mobilization may have risks. In addition to accidental
displacement of catheters, endotracheal tubes, enteral feeding tubes, and other
supportive equipment (17), some studies have suggested that passive movements can
result in a significant increase in oxygen consumption and a decrease in oxygen
venous saturation (18,19). Consequently, tissue hypoperfusion may ensue in patients

with compromised cardiovascular status (18,19). Nonetheless, the impact of passive



movements is debatable. Several other studies did not report significant effects on
systemic hemodynamic variables (11,13,16,20-24).

However, no previous studies have explored the effects of mobilization on
microcirculation. We hypothesized that in patients in shock passive movements would
be a safe maneuver, which means this would not cause significant changes in the
systemic circulation and, as a consequence, there would be no relevant changes at
the microcirculatory level. Thus, the objective of this study was to investigate the short-
term effects of passive mobilization on sublingual microcirculation, systemic
hemodynamic changes and tissue perfusion variables in patients with septic shock and

deep sedation.

Methods

This study was carried out in two medical-surgical ICUs within the same
university hospital. The local ethics committee approved the study (number: 1056/11),

and the patients’ next of kin signed informed consent forms allowing their participation.

Patients

We included patients if they met all the following criteria: 18 years of age or
older, septic shock (25) with noradrenaline requirement between 0.1 to 1.0 mcg/kg/min,
sedation with a Ramsay scale of 6 (26), mechanical ventilation, an arterial line for blood
pressure monitoring, and an indwelling subclavian or jugular central venous catheter.
All patients were included after the resuscitation phase of shock.

The exclusion criteria were intracranial hypertension, status epilepticus, or



cardiac arrhythmia at the time of the study; acute myocardial infarction (Killip
classification 4); thrombocytopenia (< 30,000 cells/uL); hemoglobin < 7.0 g/dL;
leukocytosis (> 50,000 cells/uL), peripheral arterial disease, worsening oxygenation
status in the last 6 hours (oxygen partial pressure to oxygen inspired fraction ratio
decrease of > 50), circulatory shock of multiple causes, or pregnant and moribund
patients. We also excluded patients with medical conditions that prevented the use of
a mobilization protocol, such as bone tumors, unconsolidated or unstable bone
fracture, amputation, postoperative period for placement or removal of upper and lower
limbs bone prosthesis, deep vein thrombosis or phlebitis, musculoskeletal deformity,
and compartment syndrome in the upper or lower limbs. In addition, we excluded
patients with mucosal injury or recent maxillofacial surgery that interfered with imaging

acquisition.

Study protocol

Patients were kept in a semi-recumbent position (30°). Passive movements of
the upper limbs (flexion-extension of the wrist, elbow, and shoulder) and lower limbs
(flexion-extension of the ankle, knee, and hip) were performed in a counter-clockwise
direction starting from the upper right. The frequency of 30 movements per minute was
assured by a digital metronome MA-1 BLBK® (KORG, Tokyo, Japan) with 5 minutes
for each limb, totaling 20 minutes of exercise.

We observed all patients for 20 minutes before passive movement to assure
that there were no significant variations in sedative and vasoactive medication
infusions as well as hemodynamic and respiratory parameters. Before the intervention,

the vasopressor dose was titrated by the attending physician targeting a mean arterial



pressure of at least 65 mmHg. The protocol was interrupted if any of the following
situations occurred: detection of active movement, hypoxemia (pulse oximetry < 88%),
hemodynamic instability (heart rate (HR) < 45 bpm, mean arterial pressure (MAP) <

60 mmHg or > 120 mmHg) and changes in the doses of vasoactive or sedation drugs.

Variables

We recorded systemic hemodynamics, tissue perfusion, and sublingual
microcirculatory variables before (T0) and after (T1) passive movements. We
assessed the sublingual microcirculation using sidestream dark field (SDF) imaging
(Microscan®; MicroVision Medical, Amsterdam, Netherlands). To ensure image quality,
the recommended techniques for video acquisition were followed (27). We collected
three high-quality video clips of at least 10 seconds in different sublingual regions.
Digital sequences were stored and blindly analyzed off-line by two investigators (TTP
and ATB) using AVA 3.0® software (MicroVision Medical, Amsterdam, Netherlands).
The images were presented in a random order to prevent image pairing.
Microcirculatory parameters included the microcirculatory flow index (MFI), the total
vascular density (TVD), the De Backer score (DBS), the perfused vascular density
(PVD), the proportion of perfused vessels (PPV) and the heterogeneity index (HI) (27).
We evaluated the images related to vessels with diameters less than 20 um.

The cardiac index (Cl) was measured by transpulmonary thermodilution
(VolumeView/EV1000™ system, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), pulmonary
thermodilution using the traditional bolus method (Edwards Lifesciences LLC, Irvine,
CA, USA), or echocardiography (SonoAce R7 device, Samsung Medison, Seoul,

Korea) in patients without invasive monitoring.



Statistical analysis

To calculate the sample size, we hypothesizing a mean decrease of 0.25 and a
standard deviation of the difference of 0.5 in the MFI after passive mobilization using
0.05 as the significance level of 0.05 with a power of 80%. The required sample size
was 34 patients.

The data are expressed as a number (percent), the mean + standard deviation,
or the median (interquartile range), as appropriate. Continuous data were tested for
normality by Shapiro-Wilk's test. The systemic hemodynamic, tissue perfusion and
microcirculatory variables were compared at TO and T1 using a paired Wilcoxon test
or paired t-test, as appropriate. We did a post-hoc analysis classifying our patients
according to the baseline noradrenaline dose. We classified as low-dose group dose
those using less than 0,3 mcg/kg/min and as high-dose group those using = 0,3
mcg/kg/min. We compared the microcirculatory variables at moments TO and T1 within
the groups, using paired t-test or paired Wilcoxon test, as appropriate. We also
measured the variation between TO and T1 and compare the results of all
microcirculatory variables between the groups using Mann-Whitney test or t-test, as
appropriate. The correlation between induced changes in systemic hemodynamics and
microcirculatory variables was assessed using a Spearman correlation test.

We used SPSS version 22.0 for Windows (Armonk, NY: IBM Corp) for statistical
analysis. The results with p-values < 0.05 were considered significant. For the sample
size calculation, we used MedCalc software 14.12.0 (MedCalc Software bvba,

Belgium).



Results

We collected data from October 2013 to May 2015. Over the study period, 2877
patients were admitted to the ICU, of whom 302 (10.5%) had septic shock and were
mechanically ventilated. After the exclusion criteria were applied, 36 patients were
included. However, one patient presented active movement during the protocol, and
was subsequently excluded (Figure 1).

The patients included in our study were elderly (68 y; 49-78 y) and severely ill,
as assessed by their SOFA (9; 7.0 — 12.0) and SAPS 3 (66.7 £ 12.1) scores. The lung
was the main source of sepsis, and the mortality rate was high (60%). The patients
were submitted to passive movements at approximately 39 hours; 24.0 - 72.0 hours
after vasopressor infusion. The baseline characteristics are listed in Table 1.

We obtained the cardiac index by pulmonary thermodilution (n = 14),
transpulmonary thermodilution (n = 8), and transthoracic echocardiography (n = 12).
In one patient, we were not able to record the velocity—time integral of flow through the
left ventricular outflow tract. Systemic hemodynamic variables before and after passive
movements are provided in Table 2. There was no significant change after exercise
except for clinically non-relevant decreases in HR (T0: 95.6 £ 22.0 bpm; T1: 93.8
22.0 bpm, p < 0.040) and body temperature (T0: 36.9 £ 1.1 °C; T1: 36.7 £ 1.2 °C, p <
0.002). There was no change in the lactate levels or in the central venous oxygen
saturation levels.

After passive mobilization, there was a slight but significant increase in PPV (TO:
78.2 (70.9 - 81.9) %; T1: 80.0 (75.2 - 85.1) %, p < 0.029), without any change in other
microcirculatory variables. The microcirculatory variables are provided in Table 3. The

increase in PPV was significant only in the high-dose noradrenaline group (eTable 1,



Supplemental Digital Content 1), although there was no significant difference in the
PPV variation (T1 -TO) between the two groups (eTable 2, Supplemental Digital
Content 2). We could not find any other significant differences between the low-dose
and high-dose groups. There was no correlation between PPV variation and the
variation in systemic hemodynamics (AHR:r = - 0.010, p = 0.955, ACl:r = 0.218, p =
0.215, and AMAP:r = 0.276, p = 0.109). We did not observe adverse events during

passive movements or in the recovery period.

Discussion

Our data suggest that passive mobilization of patients with septic shock after an
initial phase of hemodynamic resuscitation does not compromise the microcirculation,
systemic hemodynamics or tissue perfusion. Passive mobilization was associated with
an isolated and discrete improvement in the PPV. We also observed significant,
although clinically non-relevant, reductions in HR and temperature.

Although passive mobilization has been widely used in the ICU over the years
(28,29), few studies have evaluated the effects of passive mobilization on
hemodynamic and tissue perfusion variables. In contrast to our results, two studies
reported an increase in VO2 and a reduction in SvO:2 after passive cyclic movements
of the lower limbs. However, one of the studies analyzed a small number of patients,
which compromises the reproducibility of their results (19). In the other, the patients
were not under deep sedation; therefore, voluntary muscular activation may have
occurred that could have caused the alterations. Electromyography was not performed
to verify the absence of voluntary muscular contractions in these patients (18). In

contrast, in agreement with our findings, other studies showed stability or no-relevance



clinical or systemic hemodynamic variables after passive exercise (11,13,16,20-24).
We believe that venous return during lower extremity passive exercises was not
sufficient to produce significant hemodynamic changes, because the patients were
kept in a semi-recumbent position (30°), mobilizing less venous blood from the large
splanchnic compartment. Moreover, the passive leg raising hemodynamic effects
vanish after 1 minute (30) and our measurement were done up to 10 minutes after
cessation of the exercises. The absence of significant changes in systemic
hemodynamics and tissue perfusion can be explained by the deep sedation of our
patients. Deep sedation would reduce the occurrence of adrenergic stimuli as a
function of physical exercise. The passive movement applied in our study probably did
not activate the exercise pressor reflex, activated by muscular ergoreceptors, which
generally stimulate sympathetic autonomic activity, generating cardiovascular
alterations (31). In addition, sedation reduces the chance of voluntary muscle activity
either assisting or resisting the movement performed by the physical therapist. Given
the current trend to maintain sedation levels of in critically ill patients at the minimum
necessary for comfort, the use of this inclusion criterion selected a population of high
severity. The majority of the patients that were excluded because they were not within
the vasopressor dose target (noradrenaline dose between 0.1 to 1.0 mcg/kg/min). We
select this population because it is in those patients that the passive mobilization is
questionable. The safety of passive movements in patients under minimal dose of
vasopressor has been already shown and those under higher doses are usually not
submitted to this intervention. It is precisely in this population that the multidisciplinary
team hesitates in the application of early mobilization. Thus, because the current study
shows that the passive exercise does not compromise the tissue oxygen supply, we

might stimulate its practice in this specific population. Although our study did not aim



to analyze the impact of our intervention in clinical outcomes such as the rapidity of
mobilization or ICU-acquired weakness, we believe that our findings might help the
multidisciplinary team to expand the indications for early passive mobilization in
critically ill patients as usually these patients are considered excessively ill to be
submitted to passive mobilization. There are theoretical benefits with the use of passive
mobilization (14-16). Early mobilization in mechanically ventilated patients who are
critically ill reduces the effects of ICU-acquired weakness (9-11), and this strategy
includes the use of protocols of passive movements as adopted in our study.
According to our results, microcirculatory indices were also not compromised by
passive mobilization. These data are consistent with our results for systemic
hemodynamics, suggesting that passive exercise does not harm patients with septic
shock. We did not find previous studies that evaluated the impact of these maneuvers
on microcirculation, which makes our results novel. We demonstrated that passive
mobilization discretely increased the PPV, an important variable for microcirculation
evaluation, since it has previously been shown as a marker of disease severity (32).
This study has some strengths. To the best of our knowledge, this is the first
study to evaluate the impact of passive exercise on sublingual microcirculation using
videomicroscopy. Microcirculation analysis is important, as studies in patients with
sepsis have suggested that microcirculatory variables may remain altered despite the
normalization of classic tissue perfusion variables (33). Another relevant aspect was
the technique used, as patient movement was reproduced manually by a single
physical therapist, demonstrating that the protocol can be performed in places with
limited resources. All four limbs were mobilized, not only the lower limbs, which is the
most common practice in the ICU. In addition, all patients were severely ill and were

administered vasoactive infusions and deep sedation. Usually, these patients would be



considered excessively ill to be submitted to passive mobilization, which adds value to
our findings. Another positive point was the consecutive inclusion of the patients.

This study also has some limitations. First, the single center nature of our study,
the absence of a control group and the relatively few patients included might
compromise the generalization of the results. Second, we analyzed tissue perfusion
only in two periods, before and after exercise, and it is possible that changes occurred
during mobilization. Third, we did not have access to others technologies to assess the
microcirculation. However, it is important to note that videomicroscopic techniques
have the advantage of showing the heterogeneity of the microcirculation.
Heterogeneity of perfusion is observed in sepsis and in resuscitated
hemorrhagic/cardiogenic shock and has major implications for monitoring (34). Fourth,
all patients were receiving norepinephrine. The drug might block some of the
microcirculatory effects that, conceivably, otherwise would have been evident with the
intervention. Fifth, our sample size does not allow a reliable analysis of the effects of
different vasopressors on the microcirculation. Finally, three different methods were
used to obtain Cl. However, we used the same technique before and after exercise in
each patient, which attenuates this potential limitation.

In patients with septic shock after the initial phase of hemodynamic
resuscitation, passive exercise does not seem to be associated with changes in
microcirculation, systemic hemodynamics or tissue perfusion, except for a slight

increase in the proportion of perfused vessels.
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2877

patients were
admitted in the
ICU

302

patients with septic
shock under MV

266 patients were excluded

- 53 vasoactive drugs > 1.0 mcg/kg/min
- 46 vasoactive drugs < 0.1 mcg/kg/min
- 36 Ramsay < 6

- 28 no informed consent

- 16 moribund

- 13 injuries in limbs

- 12 intracranial hypertension

- 9 deaths before the protocol

- 8 platelets < 30,000 cells/uL

- 7 decrease in PaO,/ FiO, > 50

- 6 circulatory shock of multiple causes
- 6 hemoglobin < 7.0 g/dL

- 5 central venous catheter in femoral vein
- 4 peripheral arterial disease

- 4 SDF unavailable

- 3 cardiac arrhythmia

- 3 musculoskeletal deformities

- 2 deep vein thrombosis/pulmonary embolism
- 2 status epilepticus

- 2 leukocytes > 50,000 cells/pL

- 1 no arterial line

36

patients were
included

1

— patient was
discontinued

35
patients were
included in the
analysis

Figure 1. Study flow chart

ICU - intensive care unit; MV - mechanical ventilation; PaO: - arterial oxygen partial pressure; FiOz2 -
oxygen inspired fraction; SDF - sidestream dark field.



Table 1. Baseline characteristics and clinical data of the study population

Characteristics Results (n = 35)
Age, years 68 (49.0 — 78.0)
Gender, male 16 (45.7)
BMI, kg/m? 246+5.0
SOFA* 9(7.0-12.0)
SAPS 3 score 66.7 £ 12.1
Admission diagnosis

Surgical 19 (54.3)

Clinical 16 (45.7)
Charlson index 2.0(1.0-6.0)
Comorbidities

Hypertension 15 (42.9)

Diabetes mellitus 10 (28.6)

Liver failure 4 (11.4)
Source of infection

Pulmonary 18 (51.4)

Abdominal 8 (22.9)

Blood flow 6(17.1)

Others 3 (8.6)
Sedative drugs

Propofol, mg/kg/hour (n = 30) 1.84 £ 0.83

Fentanyl, mcg/kg/hour (n = 28) 3.42 + 1.41

Midazolam, mcg/kg/hour (n = 5)
Vasoactive drugs

Norepinephrine, mcg/kg/min (n = 35)

Epinephrine, mcg/kg/min (n = 2)

Dobutamine, mcg/kg/min (n = 1)
Time on vasopresssors pre-protocol, hours
Mechanical ventilation

PEEP, cmH20

FiO2 %

PaO2/FiO2

Cstat, mL/cmH20

Tidal volume, mL/kg**

Driving pressure, cmH20
ICU LOS, days
ICU mortality

0.08 (0.06 — 0.17)

0.39 +0.20
0.01 (0.01 — 0.01)
2.85
39 (24.0 — 72.0)

8.0 (6.0 — 10.0)
40.0 (30.0 — 50.0)
239.0 + 83.0
33.9+13.7
72414
12.0 (9.0 — 16.0)
17.0 (12.0 — 25.0)
21 (60.0)

BMI - body mass index; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; SAPS 3 - Simplified Acute
Physiology Score 3; PEEP - positive end-expiratory pressure; PaO:2 - arterial oxygen partial
pressure; FiO2 - oxygen inspired fraction; Cstat - static compliance; ICU - intensive care unit; LOS
- length of stay. *SOFA was calculated on the study day. ** Based on predicted body weight. The
results are expressed as a number (%), the mean * standard deviation or the median (25% -

75%).



Table 2. Systemic hemodynamic, tissue perfusion and ventilation variables at baseline and
after exercise

Variable Baseline After exercise p value
HR, bpm 95.6 £ 22.0 93.8+22.0 0.040
MAP, mmHg 75.0 (71.0 - 85.0) 74.0 (69.0 - 84.0) 0.859
CVP, mmHg 9.3+3.6 8.7+3.2 0.077
Cl, L/min.m?2 25(1.7-3.6) 25(1.7-3.3) 0.930
Lactate, mg/dl 15.0 (12.0 - 24.0) 15.5 (11.7 - 23.5) 0.554
SvcO2, % 73486 72.8+9.3 0.315
APCOg, torr 53+1.7 5021 0.450
Body temperature, °C 36.9+ 1.1 36.7+1.2 0.002
PaO, torr 91.0 (78.5-99.7) 93.3(75.9-102.2) 0.973
PaCOz, torr 40.1 (33.9-45.7) 39.7 (32.8 - 48.2) 0.977
Hb, g/dL 9.7 (8.7 -11.8) 10.2 (8.6 - 11.9) 0.493
BE -42+54 -40+5.6 0.297

HR - heart rate; MAP - mean arterial pressure; CVP - central venous pressure; Cl - cardiac index;
SvcO2 - central venous oxygen saturation; APCO: - carbon dioxide venoarterial gradient; PaO: -
oxygen partial pressure; PaCO:z - carbon dioxide partial pressure; Hb - hemoglobin; BE - base
excess. The results are expressed as the mean * standard deviation or the median (25% - 75%).
Paired t-test or paired Wilcoxon test.

Table 3. Sublingual microcirculation variables at baseline and after exercise

Variable Baseline After exercise p value
MFI 2.8(2.3-3.0) 2.8(2.6-3.0) 0.462
TVD, mm/mm? 25.6+4.3 26.1+4.2 0.354
DBS, n/mm 16.0 2.2 16.3+1.9 0.489
PVD, mm/mm? 224 +39 23.2+34 0.122
PPV, % 78.2(70.9 - 81.9) 80.0 (75.2 - 85.1) 0.029
HI 0.15(0.11-0.32) 0.12 (0.07 - 0.22) 0.149

MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - De Backer score; PVD -
perfused vascular density; PPV - proportion of perfused vessels; HI - heterogeneity index. The
results are expressed as the mean + standard deviation or the median (25% - 75%). Paired t-test
or paired Wilcoxon test.
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eTable 1. Microcirculation variables according to the noradrenaline dose

(n=13) (n=22)
Baseline After exercise P Baseline After exercise P

value value
MFI 2.8(24-3.0) 2.8 (2.7-3.0) 0.632 2.7((2.3-2.9) 2.7((25-2.9) 0.490
TVD, mm/mm? 26.3 + 6.1 28.1+5.1 0.139 252+ 2.7 25.0+ 3.1 0.668
DBS, n/mm 16.1 £ 3.2 16.7+24 0.334 16.0+1.3 16.0+1.4 0.917
PVD, mm/mm?2 22349 239+ 3.7 0.056 225+ 3.3 22.7+3.2 0.683
PPV, % 75.1 (68.0 - 82.8) 78.1(72.6-82.4) 0.345 78.9 (72.8 - 81.9) 80.5(74.7-86.1) 0.039
HI 0.1 (0.1-0.3) 0.1(0.0-0.3) 0.753 0.1(0.1-0.3) 0.1(0.0-0.2) 0.123

MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - De Backer score; PVD - perfused vascular density;
PPV - proportion of perfused vessels; HI - heterogeneity index. The results are expressed as the mean + standard deviation
or the median (25% - 75%). Paired T-test or paired Wilcoxon test. There were no significant differences in the baseline
values for MFI (p = 0.497), TVD (p = 0.570), DBS (p = 0.936), PVD (p = 0.895), PPV (p = 0.306), HI (p = 0.473).



Supplemental Digital Content 2

Short-term effects of passive mobilization in the sublingual microcirculation and in the systemic
circulation in patients with septic shock

Tuanny Teixeira Pinheiro, Flavio Geraldo Rezende de Freitas, Antdnio Tonete Bafi, Karla Tuanny Fiorese

Coimbra, Vanessa Marques Ferreira, Heloisa Baccaro Rossetti, Paulo Vinicius Talma, Flavia Ribeiro
Machado

eTable 2. Microcirculation deltas according to the noradrenaline dose

Variable Noradrenaline Noradrenaline p value
< 0,3 mcg/kg/min 2 0,3 mcg/kg/min
(n=13) (n=22)
Delta MFI 0.0(-0.1-0.4) 0.0 (-0.1-0.1) 0.756
Delta TVD 1.8+4.2 -0.5+27 0.106
Delta DBS 06+23 -04+1.8 0.215
Delta PVD 1.5+27 04+28 0.320
Delta PPV 29(-1.2-5.8) 4.1(-2.6 -6.6) 0.657
Delta HI -0.0 (-0.1 - 0.1) -0.0 (-0.1 - 0.3) 0.596

MFI - microcirculatory flow index; TVD - total vascular density; DBS - De Backer score; PVD -
perfused vascular density; PPV - proportion of perfused vessels; HI - heterogeneity index. The
results are expressed as the mean * standard deviation or the median (25% - 75%). T-test or
Mann-Whitney test



