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RESUMO

Introducéo: A sepse é uma disfuncdo organica grave que cursa com prejuizo
endotelial. A mobilizagéo passiva (MP) resulta em aumento do fluxo sanguineo
e do estresse de cisalhamento. A reatividade vascular com aumento do diametro
vascular tem sido observada como resposta ao exercicio fisico, porém ainda nao
exploradas em pacientes com sepse. Objetivo: Explorar padrdes de resposta
vascular a MP e buscar associa¢des com o perfil clinico, modula¢ao autonémica
cardiaca (MAC) e rigidez arterial em pacientes com sepse. Metodologia: Estudo
transversal intervencional de braco unico. Foram incluidos 32 pacientes com
diagnéstico de sepse. O protocolo de MP constou de movimentos de
dorsiflexao/flexdo plantar, flexdo/extensdo de joelhos e quadris, punhos e
cotovelos e flexdo de ombro em 3x10 repeticdes, intervalo de 15 s entre as séries
e 30 s entre articulagdes. A resposta vascular foi avaliada pela dilatacdo mediada
pelo fluxo (DMF) por meio da ultrassonografia da arterial braquial, sendo obtidas
a DMF antes e apés a MP e calculado o A MP (padréo de resposta) e 0 SS (shear
stress). A rigidez arterial foi avaliada pelo Sphygmocor®, pela andlise da
morfologia e velocidade da onda de pulso. A MAC foi avaliada pela analise de
indices da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo (média da
FC e RMSSD) e frequéncia (BF, AF) e nao lineares (ApEn, SampEn, DFA).
Resultados: Respostas vasculares distintas foram observadas sendo 1.
Aumento do diametro vascular (respondedores) (A%DMF=11,89+5,64) e 2.
Reducado do diametro vascular (ndo respondedores) (A%DMF=-7,42+6,44). Os
respondedores apresentaram maior indice Alpha 2 (p= 0,02). Foi identificada
associagao positiva entre a ADMF e Alpha 2 (r= 0,529; p=0,03) e SampEn (r=
0,633; p<0,01) e negativa entre ADMF e BF (Hz) (r= -0,680; p<0,01) e IL-6 (r=-
0,469; p= 0,037). Adicionalmente observou-se associagao negativa entre ASS e
PCR (r= -0,427; p= 0,03). Conclusao: Pacientes com sepse apresentam
diferentes padrbes de reatividade vascular frente a mobilizagdo passiva. O
padrao respondedor (aumento do diametro vascular) foi associado a maior
complexidade do sistema nervoso autonémico e inversamente relacionado a
modulacdo simpética e perfil inflamatorio.

Palavras-chave: Sepse, mobilizacdo passiva, funcdo endotelial, modulacao

autondmica cardiaca, perfil inflamatorio.



ABSTRACT

Background: Sepsis is a serious organ dysfunction that leads to endothelial
damage. Passive mobilization (PM) results in increased blood flow and shear
stress. Increased vascular diameter has been observed as a response to physical
exercise, although it has not yet been explored in patients with sepsis. Objective:
To explore patterns of vascular response to PM and seek associations with the
clinical profile, cardiac autonomic modulation (CAM) and arterial stiffness in
patients with sepsis. Methodology: Cross-sectional, single-arm study. Were
included 32 patients diagnosed with sepsis. The PM protocol consisted of
dorsiflexion / plantar flexion movements, knee / hips flexion / extension, wrists
and elbows and shoulder flexion in 3x10 repetitions, with an interval of 15
seconds between sets and 30 seconds between joints (totaling = 12 minutes).
Vascular response was assessed by flow-mediated dilation (FMD) using brachial
artery ultrasound, with the FMD being obtained before and after PM. The A PM
(to assess the response pattern) and SS (shear stress) were also calculated.
Arterial stiffness was assessed by Sphygmocor®, by analyzing the morphology
and pulse wave velocity. The MAC was assessed by analyzing heart rate
variability in the time domain (mean HR and RMSSD), frequency (LF, HF) and
non-linear (ApEn, SampEn, DFA). Results: Different vascular responses were
observed: 1. Increased vascular diameter (responders) (A% DMF = 11.89 £ 5.64)
and 2. reduction in vascular diameter (non-responders) (A% DMF = -7.42 £+ 6.44).
Responders had a higher Alpha 2 index (p = 0.02). A positive association was
identified between AFMD and Alpha 2 (r = 0.529; p = 0.03) and SampEn (r =
0.633; p <0.01) and a negative association between AFMD and LF (Hz) (r = -
0.680; p <0.01) and IL-6 (r = -0.469; p = 0.037). Additionally, a negative
association was observed between ASS and CRP (r = -0.427; p = 0.03).
Conclusion: Patients with sepsis present different patterns of vascular reactivity
in relation to passive mobilization. The increased vascular diameter pattern was
associated with greater complexity of the autonomic nervous system and

inversely related to sympathetic modulation and inflammatory profile.

Keywords: Sepsis, passive mobilization, endothelial function, cardiac autonomic

modulation, inflammatory profile.
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1. PREFACIO

A presente dissertacdo foi desenvolvida pela aluna Débora Mayumi de
Oliveira Kawakami sob orientacdo da Prof2. Dr2. Renata Goncgalves Mendes e
coorientacdo do Prof’. Dr°. José Carlos Bonjorno Junior, vinculada ao Programa
de P6s Graduacéao em Fisioterapia — PPGFT (conceito 7 CAPES), no Laboratorio
de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) e Santa Casa de Misericérdia de Sdo
Carlos-SP. Com enfoque na area de concentragado “Processos de Avaliacdo e
Intervencdo em Fisioterapia” € mais especificamente na linha de pesquisa
“Fisioterapia Cardiovascular, Respiratoria, Fisiologia do Exercicio e
Desempenho Funcional”, esta proposta envolveu a investigacdo da mobilizacéo
passiva em aspectos clinicos e cardiovasculares em pacientes com sepse
internados em Unidade de Terapia Intensiva. E importante destacar que o tltimo
ano do curso da aluna foi impactado pela pandemia, de forma mais contundente
as coletas de dados presenciais que foram suspensas e, portanto, a finalizacéo
desta dissertacao passou por adequacgdes que diferem da proposta apresentada
em sua gqualificacdo. Conforme normas do programa, a presente dissertacéo €
composta pelo artigo cientifico desenvolvido como produto do curso de
mestrado. O artigo envolve a investigacdo da resposta vascular e fatores
associados em pacientes com sepse frente a uma sessdo de mobilizacao
passiva de pacientes, sedados e em ventilagdo mecéanica em Unidade de
Terapia Intensiva. Seguem abaixo informacdes sobre as atividades académicas

desenvolvidas pela aluna:
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a. Artigo desenvolvido a ser submetido para revista cientifica:

Artigo: a ser submetido para apreciacdo na revista Annals of Physical and
Rehabilitation Medicine. “Different patterns of vascular response to passive
mobilization in patients with sepsis: investigation of the clinical and

cardiovascular profile of responders and non-responders”.

b. Coorientacéo de aluno:

2019-2020: Projeto de iniciacédo cientifica com apoio PIBIC: aluna Maria Julia
Checo Melger, intitulado: A influéncia das drogas vasoativas na modulacdo
autonémica cardiaca durante a mobilizacdo passiva em pacientes com choque
séptico.

2020-2021: Projeto de iniciacdo cientifica com apoio FAPESP: aluna Maria Julia
Checo Melger, intitulado: Mobilizacdo Passiva Em Pacientes Com Choque
Séptico: Resposta Autonémica Cardiaca E Influéncia Das Drogas Vasoativas.
2020-2021: Trabalho de conclusédo da graduacéo I, Il e lll da aluna Maria Julia
Checo Melger, intitulado: Investigacdo De Fatores Determinantes Da Resposta
Autondmica Cardiaca Durante A Mobilizacdo Passiva Em Pacientes Com
Sepse/Choque Séptico.

c. Resumos aceitos em eventos cientificos nacionais e internacionais:
European Respiratory Journal (2020) — Nathany Souza Schafauser, Débora
Mayumi De Oliveira Kawakami, Alessandro Domingues Heubel, Erika Zavaglia
Kabbach, Nicole Marques Sgarbosa, Valéria Amorim Pires Di-Lorenzo, Audrey
Borghi-Silva, Renata Goncgalves Mendes. Does airflow limitation severity in stable
condition severity of COPD influences in patient cardiac autonomic modulation in

COPD patients during hospitalization for exacerbation? In. ERS International
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Congress 2020 abstracts, 2020, Vienna. Physiotherapists. V. 56: Pag. 2437; DOI:
10.1183/13993003.congress-2020.2437.

XXVII Congresso de Iniciagdo Cientifica — UFSCar (2021). Maria Julia Checo
Melger, Débora Mayumi de Oliveira Kawakami, Renata Goncgalves Mendes. A
influéncia das drogas vasoativas na modulacdo autonémica cardiaca durante a
mobilizacdo passiva em pacientes com choque séptico. ID: 8987. In:
https://www.copict.ufscar.br/congressos/cic-cidti-2020/apresentacoes-

1/departamento-de-fisioterapia

d. Outras informacdes:
Bolsista de treinamento técnico — FAPESP, do Laboratério de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP) de julho de 2019 até maio 2020. Processo n°
2019/12515-1.
Participagao na banca de Trabalho de Graduacéo |, intitulado “Rigidez arterial e
poténcia circulatéria no diabetes mellitus: investigacdo de marcadores
prognosticos cardiovasculares estaticos e dinamicos”, da aluna Laura Beatriz
Lorevice, em novembro de 2020.
e. Indicadores e informacfes académicas:
Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/9692224107315722
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6115-261X
f. Descrigcéo geral:

O presente estudo objetivou explorar o padréo da resposta vascular de
pacientes com sepse ap0s mobilizagdo passiva e buscar associagbes com o

perfil clinico, rigidez arterial e modulacdo autondmica cardiaca.
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2. CONTEXTUALIZACAO

A sepse é definida como uma disfuncao organica com risco de vida devido
a uma resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo [1]. Uma estimativa
publicada recentemente apontou 48,9 milhdes de casos incidentes e 11 milhdes
de mortes relacionadas a sepse no ano de 2017, o que representa 19,7% de
todas as mortes no mundo [2].

Considerada como uma das principais causas de impacto e reducao do
estado de saude, a sepse € caracterizada por elevada complexidade
fisiopatologica incluindo a ativacdo de mediadores inflamatérios, desequilibrio
homeostético e vasoregulatério, imunossupresséao, reduzida eficacia na entrega
e utilizacdo de oxigénio pelos tecidos e disfuncéo de érgaos, o que repercute ao
paciente agravos a funcao fisica, cognitiva, psicologica e a qualidade de vida [3-
4].

Diante de sua complexidade, o manejo clinico da sepse inclui estratégias
intervencionistas ampliadas incluindo a sedacéo, ventilagdo mecanica invasiva,
reducdo de dor e ansiedade, necessdrias a estabilizacdo do paciente o que
acarreta menor mobilidade e a restricdo ao leito [4]. Portanto, neste cenario
limitante, a participacéo ativa do paciente para sua mobilizacéo fica prejudicada
ou impossibilitada, sendo a mobilizacdo passiva (MP) uma estratégia que ndo
envolve esfor¢o voluntario ou contragdo muscular e é tida como um recurso
viavel para a mobilizagdo precoce [5].

A imobilidade no leito repercute em inUmeros prejuizos sistémicos ja bem
documentados e incluem efeitos adversos no sistema cardiovascular,
respiratorio, neuro-musculoesquelético, entre outros [6]. Sabidamente,

estratégias reabilitadoras que envolvem a ativagdo muscular resultam em
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beneficios para a forca muscular periférica, reducdo do tempo de internagéo
hospitalar e de VMI (ventilagdo mecéanica invasiva), menor morbidade e
mortalidade a longo prazo [6-9] sendo estes limitados ou n&o evidenciados para
a MP isolada [10-11].

Embora estratégias alternativas & MP como a estimulacdo elétrica
neuromuscular [12] e o método de restricdo de fluxo sanguineo [13] sejam
reconhecidas para pacientes comatosos, estas exigem treinamento e
equipamentos nem sempre disponiveis aos centros de cuidado critico sendo
ainda a MP vantajosa quanto a sua viabilidade. Adicionalmente, a MP vem ha
muito tempo sendo utilizada na medicina vascular [5], no entanto, ainda se
carece de conhecimento sobre suas repercussdes e possiveis beneficios sob
Oticas nao exploradas.

Historicamente, os movimentos passivos tém sido aplicados com objetivo
de estimular a vasculatura e evocar mudancas no fluxo sanguineo para evitar
complicacBes ocasionadas por estase vascular. Neste contexto, ha evidéncia de
que a implementacdo da MP resulta em deformagdo mecéanica e aumento da
tensdo de cisalhamento capaz de desencadear uma cascata de eventos de
aumento do diametro vascular [5]. Fisiologicamente, este aumento no fluxo
sanguineo € mediado principalmente pela liberacdo de 6xido nitrico (ON) [14].
Como exposto por Trinity et al [15], a infus&o arterial de NG-monometil-L-arginina
(L-NMMA) para inibir a NOS, repercute em atenuag¢do do aumento do didmetro
vascular em aproximadamente 80%.

A repercussdo fisiologica da MP tem sido investigada por alguns
pesquisadores. Wray et al [9], observaram uma resposta cardioaceleratéria e

hiperémica na transicdo repouso-mobilizacdo passiva, com inferéncia de
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reduzida resisténcia vascular, porém sem alteracdo central de débito cardiaco
(DC). Outro estudo identificou resposta de aumento do DC com modesto
aumento do volume sistolico e da pressdo arterial média [16]. Estas
inconsisténcias nas respostas podem ser atribuidas aos diferentes momentos de
avaliacéo destas variaveis fisioldgicas, visto a natureza transitoria destes ajustes
hemodindmicos periféricos e centrais. Ainda, Trinity et al [17] inibiram os
aferentes de feedback das fibras musculares esqueléticas do grupo llI/IV em
individuos saudaveis e observaram ambas as respostas hemodinamicas
periféricas e centrais reduzidas, identificando a contribuicdo mecanorreflexa para
a magnitude desta resposta hemodinamica a MP e reforcando as evidéncias
destas relagdes.

Em termos vasculares, a fisiopatologia da sepse esta intimamente
associada a disfuncao endotelial grave com presenca excessiva de células pré
inflamatoérias que induzem a ativacdo da via nao fisiolégica da L-arginina pelo
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS). A iINOS é responsavel por conduzir uma
liberacdo exacerbada e desregulada de ON resultando em estado pro-
apoptotico, pro-inflamatorio, pré-adesivo e pré-coagulante [18], culminando em
desequilibrio hemostatico, perda de tdnus vascular e da reatividade vascular,
sendo este um componente central para a progressado da disfuncdo organica
durante a sepse [19].

Nelson et al [20] demonstraram em seu estudo uma reducéo significativa
da medida de dilagdo mediada pelo fluxo (DMF) em pacientes sépticos quando
comparado ao grupo controle. Bonjorno-Junior et al [21] e Becker et al [22],
revelaram que sobreviventes da sepse apresentavam maiores respostas

endoteliais pela DMF comparados aos néo sobreviventes.
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Retomando a MP e integrando-a com o sistema vascular, Mortensen et al
[23] demonstraram que em individuos saudaveis a formagdo de ON foi
intensificada pelo estimulo da MP atribuindo esta resposta ao aumento do
estresse de cisalhamento e/ou alongamento passivo. Por outro lado, Pedrinolla
et al [24] observaram que a restricdo ao leito pode também exercer um efeito
deletério ao endotélio. Os autores observaram a disfuncdo endotelial agravada
pela falta de movimento e sua consequente reducdo do estresse de
cisalhamento que culmina na reducéo da biodisponibilidade de ON [6xido nitrico
sintaxe endotelial (eNOS)] ao avaliarem idosos acamados.

Portanto, visto que a via natural de ativacao da L-arginina, a 6xido nitrico
sintaxe endotelial (eNOS) parece estar inativada na sepse [19-20] e que o0
imobilismo é capaz de promover maiores prejuizos ao paciente com sepse, ha
um racional légico para inferir que a MP como ferramenta que mobiliza fluxo
sanguineo, eleva o estresse de cisalhamento e promove alongamento, possa ser
uma estratégia de estimulo vascular com potencial para favorecer desfechos
clinicos em pacientes com sepse. Por outro lado, ndo ha como afirmar se as
respostas no aumento do diametro vascular estdo mantidas para estes
pacientes.

Complementarmente, além da influéncia do ON no endotélio, ha de se
considerar a influéncia do sistema nervoso autondémico (SNA), considerado
também como indicador da func&o cardiovascular [25]. Evidéncias apontam para
o envolvimento direto do controle neural simpatico no controle vasomotor com
influéncia neural simpatica indutora de reducao do diametro vascular [26]. Alguns
estudos evidenciaram reducao da funcdo endotelial com o aumento de atividade

simpatica em individuos saudaveis [27-28]. Millar et al [29], demonstraram
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também associacdo positiva entre o aumento da atividade simpética e indices
de reflexdo da aorta, revelando, assim como em outros estudos [30-31], que a
ativacao simpatica contribui para aumentar rigidez arterial, considerado também
como indicador de fung&o endotelial.

Desta forma, em pacientes sépticos e criticos em que a MP representa
um recurso viavel, faz-se importante o melhor conhecimento das respostas a
esta intervencdo com foco vascular. O entendimento de possiveis diferentes
perfis de resposta vascular quando submetidos a MP e a associa¢ado destas com
perfil clinico e cardiovascular pode ser um conhecimento precursor a futuros
estudos intervencionais, controlados e randomizados.

Esta problematica motivou o desenvolvimento deste estudo “Diferentes
padroes de resposta vascular a mobilizagcdo passiva em pacientes com
sepse: investigacdo do perfil clinico e cardiovascular dos pacientes

respondedores e nao respondedores”.
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3.1 INTRODUCAO

A sepse é definida como uma disfuncao organica com risco de vida devido
a uma resposta desregulada do hospedeiro a infec¢ao [1-2]. Em estudo recente,
a sepse foi considerada uma doenca potencialmente grave que acometeu
aproximadamente 48 milhdes de pessoas no mundo em 2017, com equivalente
de 19,7% das mortes no mundo [3]. O mecanismo de resposta a esta infec¢céo &
complexo envolvendo sobreposicdo de mediadores pré-inflamatorios aos anti-
inflamatorios, acarretando a producdo desenfreada de mediadores pré-
inflamatorios e estresse oxidativo [4].

Neste contexto, 0s pacientes com sepse frequentemente necessitam de
terapias como o uso de medicamentos sedativos e ventilagdo mecanica invasiva
(VMI), que acarretam a restricdo ao leito e limitam a participagdo ativa do
paciente para sua mobilizacdo, o que acaba por conferir um prejuizo ainda maior
a saude destes pacientes [5]. O fisioterapeuta tem, portanto, um papel crucial em
minimizar os efeitos do imobilismo pela implementacdo de estratégias diversas
como a estimulacao elétrica neuromuscular [6], restricdo de fluxo sanguineo [7]
e a mobilizacdo passiva (MP) [8], sendo a MP um recurso viavel principalmente
a centros com poucos recursos [9], carecendo ainda de evidéncias sobre suas
respostas e efeitos.

A mobilizacdo passiva é capaz de estimular a vasculatura principalmente
por meio das mudancas impostas ao fluxo sanguineo. Fisiologicamente, este
aumento do fluxo sanguineo resulta em aumento do estresse de cisalhamento/
shear stress (SS) e desencadeia a liberagcdo de ON promovendo aumento do
diametro vascular pela ativacéo da via da 6xido nitrico sintaxe endotelial (eNOS)

[10-11]. Na sepse, a presenca de células pro- inflamatorias ativa a produgéo
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desregulada do ON por uma via diferenciada a condi¢des nao patologicas, a via
oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), promovendo vasoplegia e disfuncéo
endotelial (DE) [12].

Considerando que a funcdo endotelial integra € imprescindivel dentre
outras fungbes para manter o nivel adequado de oxigenagdo para nutricdo dos
tecidos e dispersdo de células sanguineas pelo organismo [13], a DE exerce
papel fundamental na letalidade da doenca. Esta DE se associa a mecanismos
importantes na sepse como a hipermeabilidade endotelial, refletindo em
aumento do diametro vascular e hipotensao arterial com repercussao na reducéo
da perfuséo de 6rgaos e consequente faléncia dos mesmos [14-15].

A funcionalidade da dilatacéo vascular pode ser avaliada de forma n&o
invasiva por ultrassonografia da artéria braquial através da técnica de
vasodilatacdo mediada por fluxo (DMF). Em estudo prévio com pacientes com
sepse, a DMF braquial apresentou declinio progressivo nas primeiras 72 horas
de diagndstico, sendo essa deterioracdo um marcador precoce de progndstico
desfavoravel [16]. No entanto, ainda ndo ha conhecimento desta resposta frente
ao estresse imposto pela MP.

Adicionalmente, ha de se considerar que outros aspectos
cardiovasculares podem influenciar as respostas de dilatacdo vascular frente ao
exercicio fisico e mobilizacdo. Neste sentido, dentre outras funcdes do eixo
neuroautondémico cardiovascular, ha evidéncia de seu papel na manutencéo do
equilibrio do ténus vascular pelo antagonismo dos fatores redutores do diametro
vascular do sistema nervoso simpatico e do aumento do diametro vascular do

endotélio (sendo um deles o 6xido nitrico) [17].
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Na sepse, 0s pacientes apresentam comprometimento no equilibrio
simpatovagal [18] com reducéo da VFC, sendo que alguns estudos relataram
indices como SDNN, BF e BF/AF reduzidos em pacientes sépticos. [19-20]. Além
disso, vinculando a resposta inflamatéria da sepse com a resposta do SNA, é
plausivel considerar que pacientes sépticos melhoram a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em consequente reducdo da interleucina-6 (IL-6),
indicando que os indices de VFC estdo ligados a gravidade e ao desfecho da
resposta inflamatoria [21-22].

Por outro lado, os mecanismos de resposta fisiolégica que envolvem a
mobilizagdo passiva em pacientes internados em UTI ndo foram muito bem
elucidados. Acredita-se que 0 estresse mecanico causado pela mobilizacao
passiva possa refletir em ativacdo de mecanorreceptores, prosseguindo com
ajustes cardiovasculares com ativacao da atividade simpéatica [23]. Desta forma,
para pacientes sépticos em que a integridade da modulacdo autondmica
cardiaca esta comprometida, esta relagdo com a resposta vascular e
principalmente com a mobilizacdo passiva ndo esta garantida e carece de
investigacao.

Complementarmente, as respostas vasculares também sdo dependentes
da rigidez da parede arterial, considerada um componente dindmico da fungéo
endotelial e associada positivamente com aumento da atividade simpatica
vascular (reducdo do diametro vascular) [24]. A sepse induz alteracdes na
parede vascular, tais alterac0es refletem variagdes na complacéncia das artérias
gue associadas ao comprometimento na modulagdo autonémica podem resultar
em DE [25]. Monge Garcia et al, por exemplo, apontou que pacientes em choque

séptico e em uso de noradrenalina apresentam aumento na velocidade de onda
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de pulso (VOP) e reducédo da complacéncia aértica, considerados indicadores da
disfungéo endotelial.

Desta forma, em pacientes com diagnéstico de sepse em que ha um
comprometimento importante da fungdo vascular, e que a MP pode ser uma
opcédo viavel de mobilizacdo precoce, é imperativo conhecer as repercussdes
elicitadas por esta estratégia intervencionista. Aléem disso, o entendimento de
possiveis diferentes padrdes de resposta vascular quando submetidos & MP e a
associacao destas com perfil clinico e cardiovascular pode ser um conhecimento
precursor a futuros estudos intervencionais, controlados e randomizados.

Portanto, o principal objetivo deste estudo foi o de explorar o padrdo da
resposta vascular de pacientes com sepse frente a MP e como objetivo
secundario buscar associacdes desta resposta com o perfil clinico, modulacao
autondmica cardiaca e rigidez arterial. A hipotese deste estudo considera que
pacientes com sepse apresentem diferentes respostas a MP e que a resposta
de aumento do diametro vascular via DMF esteja associada positivamente a

melhores parametros clinicos e cardiovasculares dos pacientes.
3.2 METODOS
3.2.1 Desenho do estudo e aprovacao ética

Trata-se de um estudo transversal intervencional de braco unico,
realizado no periodo de 2018 a 2020. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos (protocolo
n.° 2.363.397/2019) (Anexo 1). Pelo falo de os pacientes estarem sedados, 0s

responsaveis legais receberam orientacbes e esclarecimentos sobre o
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procedimento experimental e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido antes do inicio do estudo.

3.2.2 Sujeitos

Foram incluidos neste estudo 32 pacientes de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 70 anos, que apresentaram diagndstico clinico de sepse conforme
descrito no Terceiro Consenso Internacional de Definicdes de Sepse e Choque
Séptico [1], nas primeiras 24-48 horas da instalacdo da doenca, que estivessem
em uso de VMI e com pontuacao de -5 na escala Richmond Agitation-Sedation.

N&o foram incluidos no estudo, pacientes que apresentaram uso de dose
média-alta de noredrenalina (= 0,5 mcg/kg/min), coagulopatia (tempo de
protrombina [PT]> 2,5 vezes os valores normativos; tempo de tromboplastina
parcial ativada [APTT]> 2 vezes o normal; ou contagem de plaquetas < 50.000/
pL), terapia anticoagulante com infusdo intravenosa de heparina = 2 Ul/ml,
arritmias persistentes, infarto agudo do miocérdio recente, portadores de marca-
passo, acidente vascular encefélico, sinais de hipertensdo intracraniana,
traumatismo cranioencefélico, neoplasia em tratamento quimioterapico, fratura
ndo consolidada, gestantes ou puérperas [27]. Foram excluidos do estudo,
pacientes que apresentaram instabilidade hemodindmica no momento da

realizacdo do protocolo de MP [27] e dados com qualidade baixa.

3.2.3 Procedimentos experimentais

Os procedimentos experimentais foram realizados na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) da Santa Casa de Misericordia de S&o Carlos. Um médico

colaborador estava disponivel para atender eventuais intercorréncias durante a
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realizagéo do protocolo e 0os pacientes permaneceram monitorizados (monitor
multiparamétrico com modulo de eletrocardiograma, oximetria de pulso e
presséao arterial).

A triagem dos pacientes foi realizada diariamente na UTI e ao ser incluido
no estudo os dados antropométricos, clinicos e exames laboratoriais foram
coletados do prontuario eletrénico. Dentro das 24-48 horas do diagnadstico clinico
de sepse (TO0), o paciente foi submetido a avaliacdo da funcao endotelial (FE),
rigidez arterial (analise da morfologia e velocidade da onda de pulso) e da
modulacdo autonémica cardiaca (MAC). Subsequentemente ao protocolo de MP

(T1) as avaliagdes foram novamente realizadas (figura 1).

Triagem

Coleta de dados do prontuério
eletrénico e exames laboratoriais

T0 H Protocolo MP H T1

Modulacdo autondmica cardiaca Modulacao autonomica cardiaca
Funcéao endotelial Funcéao endotelial

Rigidez arterial

Figura 1. Esquematizacdo dos procedimentos experimentais.

3.2.4 Dados Clinicos e Exames Laboratoriais

Foram obtidos os dados referentes a idade, sexo, indice de massa
corporea (IMC), origem da sepse, temperatura, pressao arterial média (PAM),
frequéncia cardiaca (FC), saturacdo periférica de oxigénio (SpO2), Sequential
Organ Failure Assessment Score (SOFA), Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation (APACHE II), Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS ll),
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parametros ventilatérios e uso de drogas vasoativas. Adicionalmente, foram
coletados dados de exames laboratoriais como a proteina C reativa (PCR), pH
(potencial hidrogenidnico), lactato, hemoglobina, plaquetas, leucdcitos,

creatinina, bilirrubina, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

3.2.5 Func¢éo Endotelial — Dilatacdo Mediada pelo Fluxo (DMF)

A funcdo endotelial foi avaliada por meio da técnica de vasodilatacdo
mediada pelo fluxo. Para realizar a medida foi utilizada a ultrassonografia (US)
da artéria braquial (Sonosite® turbo M, Fujifime, Bothell, WA, EUA) e os
pacientes foram mantidos no leito, em posicédo supina, sedados e em uso de
VMI. A medida foi realizada com o braco do paciente supinado e abduzido em
angulo aproximado de 80° do corpo. Um manguito inflavel foi colocado na regido
distal do antebrago e o probe do US (10MHz) foi posicionado 1-3 cm da fossa
antecubital com angulo de insonacédo de 60° em plano longitudinal. Apés registro
de imagens basais, a hiperemia reativa (HR) foi induzida por um manguito
insuflado a 200 mmHg durante 5 minutos. A velocidade do fluxo sanguineo foi
mensurada imediatamente apds a desinflagdo do manguito de pressao arterial,
assim como o diametro arterial foi medido durante 3 minutos subsequentes.

As analises foram realizadas utilizando o software Brachial Analyzer®
(Medical Imaging Applications LLC, lowa, EUA). As variaveis analisadas antes
(TO) e apds a MP (T1), foram: diametro basal (DB) (mm), DMF absoluta (mm)
(diametro pés HR — DB), porcentagem DMF (%) [(diametro HR — DB)/DB) x 100),
meédia de fluxo basal (cm/s), média de fluxo hiperemia reativa (cm/s), shear
stress (SS) [(8 x pico de fluxo HR (mm/s)/DB (mm)], DMF/SS [28-29].

Adicionalmente, foram calculadas as modificacbes pos e pré mobilizacao pelo
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calculo dos deltas (A: pds mobilizagdo passiva — pré mobilizagédo passiva) para

as mesmas variaveis descritas.

3.2.6 Modulagdo Autondmica Cardiaca — Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC)

Registro dos intervalos RR e da frequéncia cardiaca

A modulacdo autondmica cardiaca foi avaliada por meio dos indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Para esta avaliacédo foi utilizado o
sistema Polar® (Polar, Kempele, S810i, Finlandia). O paciente foi posicionado
em decubito dorsal e a faixa elastica acoplada em seu térax em nivel do terco
inferior do esterno proximo ao processo xiféide. Esta faixa continha os eletrodos
capazes de captar as ondas R da despolarizacdo cardiaca. Dessa forma, o sinal
dos intervalos RR e da FC foram registrados continuamente, batimento a
batimento, durante 10 minutos antecedentes ao protocolo de MP e 10 minutos
apos o protocolo de MP. Os dados obtidos foram transferidos para um

computador por meio software Polar Pro-Trainer 5TM® [30].

Andlise do sinal dos intervalos RR (iRR)

Para andlise da VFC, foi realizada uma inspecéo visual no registro obtido
pela tela do computador e os artefatos do sinal e iRR que diferiram + 20 bpm da
média do periodo analisado foram excluidos (maximo de 5% do sinal). Para a
obtencéo dos indices da VFC, foram analisados trechos do sinal contendo 256
iIRR sequenciais com maior estabilidade [31] considerando o periodo de repouso
inicial pré MP (T0O) e do 3° ao 10° minuto de recuperagéo pos MP (T1). Os indices

da VFC foram analisados por métodos no dominio do tempo (ms), da frequéncia
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(Hz) e por métodos néo lineares utilizando o software Kubios HRV® verséao 2.1
(Matlab, Kuopio, Finlandia).

No dominio do tempo foram analisados os seguintes indices: a média da
FC (média FC) e a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
0s iRR sucessivos (RMSSD). No dominio da frequéncia, foi avaliado o indice de
baixa frequéncia (BF) [(oscilacdes entre 0,04-0,15 Hz)] e alta frequéncia (AF)
[(oscilacdes entre 0,15-0,40 Hz)], em Hz. Os indices néo lineares da VFC foram
analisados a partir de ApEn (entropia aproximada), SampEn (entropia da
amostra) e analise sem tendéncia de flutuagdo com componentes Alpha 1 e

Alpha 2.

3.2.7 Rigidez arterial — Andalise da morfologia e da velocidade da onda de pulso

Para realizar as medidas de pressao central pela analise de onda de pulso
(AOP) e de rigidez arterial (RA) pela analise da morfologia e velocidade da onda
de pulso (VOP), foi utilizado o equipamento Sphygmocor® (Sphygmo-Cor, Atcor
Medical, Sydney, Australia).

Na analise da onda de pulso (AOP), o paciente foi posicionado em
decubito dorsal e um manguito foi inflado em seu braco direito com o objetivo de
obter os valores de presséao arterial sistélica e diastolica central (PASc e PADc
respectivamente), pressdo de pulso central (PPc) [(PASc-PADc), pressao de
aumento (AP) e indice de amplificacdo (IAx%) [(AP/PPc x 100)]. Para evitar a
variabilidade interindividual secundaria a frequéncia cardiaca, o I1Ax foi corrigido
para uma frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto [AIX@75 (%)] [32].

Para a mensuragdo da VOP, as ondas de pulso foram obtidas via

transcutanea pelo posicionamento do tondmetro. O tonémetro foi posicionado na
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topografia da artéria carétida direita, localizado por palpacgéo até ponto onde o
pulso era mais forte, e na femoral direita foi posicionado o manguito, localizado
na coxa direita o mais proximal possivel. O software calculou o tempo e a
velocidade (m/s) que a onda de pulso percorreu o trecho entre a carétida direita
e a artéria femoral direita. Duas medidas foram realizadas para cada avaliagéo,
sem diferenca superior de 10% e a média das duas medidas foi utilizada para
representar a VOP de andlise [32].

O sinal foi captado e interpretado pelo software do equipamento que é

capaz de reproduzir e analisar a morfologia da onda de pulso gerada.

3.2.8 Protocolo de Mobilizacao Passiva (MP)

O protocolo de MP realizado foi 0 proposto no estudo de Garcia 2019 [33]
e Silva 2018 [34]. O protocolo envolveu a MP das articulacdes dos ombros,
cotovelos, punhos, quadris, joelhos e tornozelos, sendo que as articulacdes dos
punhos, cotovelos e tornozelos foram mobilizadas simultaneamente e as
articulacées dos ombros, quadris e joelhos foram mobilizadas alternadamente.

Foram realizados os movimentos de dorsiflexédo e flexao plantar, flexdo e
extensao de joelhos/quadris, flexao e extenséo de punhos e cotovelos, flexao de
ombros, em trés séries de dez repeticdes para cada articulacdo com intervalo de
15 segundos entre as séries e pausa de 30 segundos para a mudanca de
articulacdo, preconizando replicar protocolo realizado na pratica comum dos
fisioterapeutas intensivistas (figura 2 e 3). A frequéncia de cada repeticéo foi

mantida utilizando um metrdnomo (KORG, Tokyo, Japan).
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Tormozelo
Joelho/Quadril T1 — Recuperacéo

T0 — Repouso Punho . . .
I - . {10 minutos)
Inicial (10 minutos) Cotovelo
Ombro

Figura 2. Esquematizacdo do protocolo de mobiliza¢éo passiva (MP).

Como critério de interrupcdo do protocolo de MP foi considerado o
aparecimento de arritmias, queda da SpO2 <90%, presenca de sinais de
desconforto respiratdrio (cianose, batimento de asa de nariz, uso de musculatura
acessoria, taquipneia), alteracdo na FC £ 20 bpm e reducao ou aumento da PAM

em 20mmHg [35-36].

Figura 3. Protocolo de mobilizacao passiva (MP).
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados pelo programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS verséo 25.0, IBM®, Estados Unidos). A normalidade dos
dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, para variaveis quantitativas. As
variaveis categoricas foram descritas em frequéncia relativa e comparadas pelo
teste qui-quadrado ou teste de Fisher. Os dados considerados normais foram
descritos em média + desvio padrédo e os dados ndo normais foram expressos
em mediana (intervalo interquartilico 25-75%).

De acordo com o padréo de resposta endotelial frente a MP, a partir do
calculo A%DMF= (%DMF pdés mobilizagdo passiva - %DMF pré mobilizacédo
passiva) (Figura 4) os pacientes foram alocados em grupos (respondedor e ndo
respondedor). Para comparacao entre os grupos foi utilizado o teste t de Student
nao pareado ou teste de Mann-Whitney para avaliar as diferencas entre os dados
clinicos/laboratoriais e rigidez arterial. A comparacdo entre grupos nos
momentos pré e pos MP para as variaveis vasculares de DM, fluxo e VFC foi
realizada por meio do teste ANOVA two way, com post hoc Holm-Sidak.

Foram realizadas correlacdes pelo teste de Pearson ou Spearman, de
acordo com a normalidade dos dados. Os valores de r foram interpretados de
acordo com o sugerido por Munro (2001) [37]. Para todas as analises, foi

considerado um resultado estatisticamente significativo com p<0,05.

3.4 RESULTADOS
Foram avaliados 32 pacientes diagnosticados com sepse e de acordo
com o padrao de resposta endotelial frente a MP Dezenove pacientes foram

alocados no grupo nédo respondedor (A%DMF=-7,42+6,44), composto de
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pacientes que apresentaram resposta menor pos MP (T1) quando comparada a
resposta pré MP (T0), e 13 pacientes foram alocados no grupo respondedor
(A%DMF=11,89+5,64), composto de pacientes que apresentaram resposta
maior no pos MP (T1) quando comparada a resposta pré MP (T0) (p<0,001).
Todos os pacientes realizaram o protocolo de MP sem intercorréncias e

necessidade de interrupgao.

Triados: 77 pacientes

54 pacientes inclusos

22 foram excluidos:
FC »140 bpm (3)
FiOz=60% (4)
T=37,5°C (15)

32 pacientes inclusos na
analise

13 respondedores 19 ndo respondedores

Figura 4. Fluxograma da populagéo estudada. FC: frequéncia cardiaca; FiO2: fracao
inspirada de oxigénio; T: temperatura.

As caracteristicas antropomeétricas, clinicas e laboratoriais estdo descritas
natabela 1. Foi observado que os grupos (respondedor e ndo respondedor) eram
homogéneos quanto as caracteristicas antropométricas, origem da sepse,
exames laboratoriais, parametros de VMI e uso de drogas vasoativas. Em
relacdo a IL-6, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, embora valores

médios relativamente menores foram encontrados no grupo respondedor
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qguando comparado ao grupo néo respondedor. Apesar de nao haver diferencas
significativas na analise intergrupos para as variaveis citadas acima, a variavel
clinica de temperatura apresentou-se significativamente inferior no grupo

respondedor quando comparada ao grupo néo respondedor (p=0,006).
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas, laboratoriais e hemodinamicas centrais.

Variaveis Total Padréo de resposta da dilatagdo mediada pelo fluxo
N=32 Respondedor n=13 N&o respondedor n=19 p

Idade, anos 55,90+11,57 55,76+7,63 56+13,84 0,95
Homens, n (%) 15 (46,90) 5(33,33) 10 (66,67) 0,66
IMC (kg/m?) 27,06+3,53 27,69+4,18 26,67+3,11 0,44
Choque séptico, n (%) 18 (56,30) 7 (38,88) 11 (61,12) 0,89
Tempo de sepse, horas 7,90+4,41 7,76+3,03 8,00+5,28 0,34
Origem da sepse, n (%)
Abdominal 6 (18,80) 3(23,08) 3(15,79)
Respiratoria 20 (62,50) 8 (61,54) 12 (63,16)
Urinaria 4 (12,50) 2 (15,38) 2 (10,53) 0,78
Meningite 1(3,10) 0 1 (5,26)
Cutanea 1(3,10) 0 1(5,26)
Dados clinicos
FC (bpm) 102,84+20,23 98,38+22,31 105,89+18,67 0,31
FR (ipm) 20,25+4,81 20,15+4,63 20,31+5,06 0,92
SpO:2 (%) 95,59+2,07 96,76+1,69 96,47+2,34 0,20
PAM (mmHg) 89,90+14,16 91,92+14,03 88,52+14,46 0,51
Temperatura (°C) 36,94+0,85 36,46+0,77 37,27+0,76 0,006*
SOFA 11,25+2,93 11,58+3,08 11,05+2,89 0,63
APACHE I, score 29,80+5,91 29,50+5,05 30+6,53 0,82
Mortalidade, APACHE Il (%) 63,40+19,89 63,38120,24 63,42+20,22 0,99
SAPS I, score 69,65+7,16 70,38+7,36 69,15+7,18 0,64
Mortalidade, SAPS IlI (%) 67,45+15,08 68,59+15,42 66,67+15,22 0,60
Exames laboratoriais
pH 7,32+0,10 7,36+0,08 7,30+0,11 0,15
PCR (mg/dL) 14,93+8,92 17,03+8,59 13,1249,10 0,27
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Hemoglobina (g/dL) 10,23+2,36 10,12+2,78 10,31+2,14 0,83
Plaquetas (n°/mm3) 249.419,35+139.688,40 232.666,66+190.060,43 260.000+100.702,53 0,66
Leucécitos (n°/mm3) 20.159,37+10.691,65 19.792,92+9.647,83 20.410,52+11.603,96 0,87
Log-lactato (mmol/L) 2,74+1,42 3,13+1,51 2,47+1,33 0,20
Creatinina (mg/dL) 2,55+1,67 2,71+1,99 2,45+1,46 0,66
Bilirrubina total (mg/dL) 0,98+1,03 1,41+15 0,74+0,53 0,2
IL-6 (pg/mL) 333,06+361,88 147,56+104,24 432,94+413,57 0,096
TNF-a (pg/mL) -13,62+7,11 -12,64+5,89 -14,15+7,87 0,66
Ventilagdo Mecénica Invasiva (VMI)

PEEP (cmH:0) 11,68+2,74 11,30+2,86 11,94+2,69 0,52
FiO2 (%) 39,25+13,46 36,61+14,96 41,05+12,42 0,36
PaO2/FiO2 260,31+102,08 272,92+130,04 251,68+80,48 0,60
Drogas Vasoativas

Algum tipo de DVA, n (%) 25 (78,1) 10 (40) 15 (60) 1,00
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,30+0,27 0,22+0,14 0,34+0,31 0,51
Dobutamina (mcg/kg/min) 0,66+0,59 0,60+0,27 0,75+0,85 0,34
Hemodinamica

PASc (mmHg) 91,73+42,72 87,76+£50,72 93,94+39,02 0,72
PADc (mmHg) 61,84+30,11 58,23+32,98 63,85+29,19 0,64
PPc (mmHg) 29,89+15,76 30,09+14,30 29,53+18,93 0,93
AIX@75 (%) 21,76+£19,41 27,63+20,58 18,50+18,51 0,24

Valores expressos em média + desvio-padréo, frequéncia absoluta (%) ou mediana (intervalo interquartilico 25% - 75%). DMF: Dilatacdo mediada pelo fluxo; IMC: indice de
massa corporal; PAM: pressao arterial média; FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; SpO2: saturagdo periférica de oxigénio; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; APACHE Il score: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS IlI: Simplified Acute Physiology score Ill; PCR: proteina C-reativa; IL-6: Interleucina 6; TNF-a:
Fator de necrose tumoral alfa; PEEP: pressdo expiratoria final positiva; FiO2: fragdo inspirada de oxigénio; DVA: droga vasoativa; PASc: pressao arterial sistdlica central; PADc:
pressao arterial diastélica central; PPc: presséo de pulso central; Aix75: indice de amplificacéo ajustado para frequéncia cardiaca de 75 bpm. *p < 0,05 em comparagdo dos grupos
(respondedor e ndo respondedor).
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% DMF

A figura 5 (A) representa o comportamento individual da resposta de
reatividade vascular frente a MP nos momentos %DMF pré MP (T0) e pés MP (T1)
de todos os pacientes estudados em que se nota padrao diferenciado de resposta
vascular entre os individuos. Em (B) a DMF foi normalizada para o estresse de
cisalhamento ou shear stress ([DMF/SS] cm/s) e os grupos divididos de acordo com
0 padrao de resposta de respondedor e nao respondedor (p <0,001) (Figura 5B) em

que é possivel visualizar as diferentes respostas dos grupos frente a intervencao.

B *
40- 0.4-
30 - -
2 021
20- 5
10- % 0.0
=
N Q 924 —1
-10- <
-204 %, DMF pré MP % DMF pés MP -0.4-

Respondedor Naio respondedor

Figura 5. A: Comportamento %DMF pré MP e %DMF p6és MP em pacientes com sepse.
B: Comparacao entre os grupos do ADMF/SS (DMF/SS pés MP- DMF/SS pré MP).
DMF: dilatacdo mediada por fluxo; MP: mobilizacdo passiva; DMF/SS: dilatagéo
mediada pelo fluxo/shear stress (cm/s).

Quanto a rigidez das artérias pela medida da velocidade de onda de pulso
entre artéria carétida e femoral (figura 6), os resultados da comparacéo entre
grupos (respondedor e nao respondedor) n&o apontaram diferencas

estatisticamente significativas (p= 0,46) entre 0s grupos.
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Respondedor N3o respondedor

Figura 6. Comparagédo entre os grupos (respondedor e ndo respondedor) em relacdo a
rigidez arterial analisada pela velocidade da onda de pulso, p = 0,46.

A tabela 2 apresenta a comparacdo dos grupos quanto aos dados de
rigidez arterial, funcdo endotelial e variabilidade da frequéncia cardiaca dos
pacientes do grupo respondedor e ndo respondedor nos momentos pré MP (TO)
e pés MP (T1). Para as andlises de DMF foram utilizados dados de 32 pacientes,
de VFC foram utilizados dados de 16 pacientes e para andlise da rigidez arterial
foram utilizados dados de 28 pacientes.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significantes para a
interacdo entre grupos (respondedor/ndo respondedor) e momentos (pré/pos
mobilizacdo) para as variaveis de %DMF, DMF (mm) e DMF/SS (p <0,001)
conforme esperado, além da velocidade da média do fluxo HR (p=0,04). Na
comparacao das variaveis relativas a modulacdo autonémica cardiaca foi
observado que o grupo respondedor apresentou maiores valores para Alpha 2
(p= 0,02) quando comparado ao grupo respondedor. Adicionalmente, no
momento TO, pré mobilizacdo, as variaveis de AF (Hz) (p=0,02) e velocidade da
média do fluxo basal (p<0,01) apresentaram maiores valores quando

comparados ao momento pés mobilizagéo.
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Tabela 2. Dados vasculares e modulacao autonémica cardiaca.

Respondedor N&o respondedor Pré/pos
Grupo . Interacéo
Pré MP (n=13) _ P6s MP (n= 13) Pré MP (n= 19) P6s MP (n= 19) mobilizagdo
Funcao endotelial
Diametro basal (mm) 3,54+0,81 3,28+0,69 3,60+0,64 3,79+0,75 0,10 0,91 0,20
Diametro HR (mm) 3,50+0,79 3,63+0,81 3,95+0,63 3,88+0,70 0,05 0,82 0,64
% DMF -0,72+6,02 10,59+4,74 10,69+12,17 3,26+9,66 0,41 0,43 <0,001*
DMF (mm) -0,33+0,19 0,35+0,18 0,35+0,38 0,09+0,31 0,45 0,43 <0,001*
Shear stress (s) 120,00+87,04 72,01+30,65 82,46+49,72 76,47+52,83 0,26 0,07 0,10
DMF/SS (mm/s) -0,03+0,10 0,17+0,10 0,160,14 0,0320,13 0,31 0,34 <0,001*
Velocidade da média de fluxo basal (cm/s) 32,25+17,09 20,58+11,70 24,36+13,01 18,35+7,39 0,11 <0,01* 0,38
Velocidade da média de fluxo HR (cm/s) 48,51+25,41 26,02+11,92 35,08+17,46 32,73+£17,03 0,46 0,01* 0,04*
Variabilidade da FC
Média FC (1/min) 87+21,37 87+19,07 96,52+30,65 87,97+19,77 0,51 0,61 0,63
rMSSD (ms) 6,7+4,57 6,55+4,09 9,30+6,86 11,13+7,59 0,12 0,78 0,73
BF (Hz) 0,05+0,01 0,06+0,03 0,07+0,02 0,07+0,03 0,09 0,60 0,50
AF (Hz) 0,29+0,04 0,24+0,07 0,30+0,06 0,25+0,07 0,78 0,02* 0,73
ApEn 1,04+0,08 1,01+0,03 0,99+0,20 0,98+0,12 0,30 0,55 0,91
SampEn 1,50+0,31 1,51+0,29 1,39+0,56 1,36+0,44 0,37 0,94 0,90
Alpha 1 1,02+0,25 1,07+0,24 0,84+0,37 1,06+0,36 0,23 0,36 0,65
Alpha 2 1,04+0,23 1,02+0,19 0,82+0,21 0,87+0,21 0,02* 0,76 0,64

Valores expressos em média + desvio-padrao. DMF: Dilatacdo mediada pelo fluxo; Diametro HR: didmetro ap6s hiperemia reativa; SS: shear-stress; FC: frequéncia
cardiaca; rMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre os iRR sucessivos; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; ApEn: entropia aproximada;
SampEn: entropia da amostra; Alpha 1: componente de curto prazo; Alpha 2: componente de longo prazo. *p < 0,05 em comparacado dos grupos (respondedor e ndo
respondedor) e momentos (pré mobilizacéo e pds mobilizacéo).
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Nas andlises de correlacdo entre as variaveis relacionadas a DMF e

modulacdo autonémica cardiaca/perfil inflamatério (figura 7), foram observadas

correlagbes positivas entre o A DMF normalizada com o indice Alpha 2 pré

mobilizagéo passiva (r= 0,529; p=0,03) e SampEn pré mobilizacdo passiva (r=

0,633; p<0,01). Além de correlagdo negativa entre A DMF normalizada com o

indice BF (Hz) pré mobilizacdo (r= -0,680; p<0,01). Para variavel A SS (s),

observamos correlagéo negativa com o PCR (mg/dL) (r= -0,427; p= 0,03) e, por

fim, verificamos correlagdo negativa entre A%DMF e IL-6 (pg/mL) (r=-0,469; p=

0,037).
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Figura 7. Correlacdes entre a funcéo endotelial, representado pela DMF normalizada por
SS [(DMF/SS (cm/s)], representado pelo A DMF/SS (DMF/SS p6s MP — DMF/SS pré MP),
DMF/SS (cm/s) p6s mobilizagéo, [ASS (s)] (SS pés MP — SS pré MP), e indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca e exames laboratoriais: (A) A DMF/SS (cm/s) e alpha
2 no momento pré MP; (B) A DMF/SS (cm/s) e BF (Hz) no momento pré MP; (C) DMF/SS
pés MP e SampEn pré MP; (D) ASS (s) e PCR; (E) A % DMF e IL-6, sendo A %DMF

(%DMF p6s MP - %DMF pré MP).
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Também observamos correlagdo negativa entre o indice A%DMF e BF
(Hz) no periodo pré MP (r= -0,556; p= 0,025) e correlacdo positiva com Alpha 2
pré mobilizacao (r= 0,502; p= 0,048). Para variavel DMF (mm) pds mobilizacéo,
foi observada correlagédo positiva com SampEn pré mobilizacdo (r= 0,604; p=
0,013). E por fim, foi encontrada uma correlagdo negativa entre temperatura

corporal e SS pré MP (r=-0,396; p= 0,0027).

3.5 DISCUSSAO

De acordo com nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que
investigou o padrao da resposta vascular de pacientes com sepse frente a
mobilizacdo passiva, bem como buscou associa¢cfes desta resposta com o perfil
clinico, autonémico cardiaco e hemodinamico.

Os principais resultados obtidos neste estudo foram: 1. pacientes com
sepse apresentam diferentes padrées de resposta vascular frente a mobilizagéo
passiva avaliada pela resposta de DMF; 2. h4 associa¢do negativa entre a
resposta de DMF com o indice BF (predominantemente simpéatico), interleucina-
6, SS e 0 PCR e com temperatura corporal; 3. Ha associagéo positiva entre a
resposta de DMF com o indice SampEn e Alpha 2.

O endotélio € um dos principais tecidos acometidos na sepse e
considerado o fator agravador do estado clinico do paciente, podendo acarretar
choque séptico e até a faléncia multipla de 6rgéos [12]. Neste sentido, a MP é
uma conduta capaz de estimular a vasculatura por mobilizar fluxo sanguineo e &
utilizada amplamente em pacientes comatosos internados em UTI, fazendo com
gue seja importante conhecer as repercussdes e implicacdes desta estratégia
diante de um endotélio comprometido [9]. Embora a MP seja muito utilizada na

pratica clinica, os padrdes de resposta vascular frente a esta conduta ainda sao
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desconhecidos, o que pode contribuir para embasar o manejo clinico do paciente
com sepse.

A manutencdo da homeostase vascular € a fungéo global do endotélio e
a regulacdo do ténus vascular um dos papéis para cumprimento desta tarefa
[38]. Essa funcdo € desempenhada a partir da liberacdo de ON, prostaciclina
(PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) (responséaveis por
aumento do diametro vascular) [39] e liberacdo da endotelina 1 (ET-1)
(responsavel pela reducdo do didmetro vascular). A perda de integridade
funcional do endotélio acarreta aumento na expressao de ET-1 e reducdo na
expressao de ON [38].

Becker et al [16], também em estudo com pacientes com sepse,
encontraram resposta de aumento e reducao do diametro vascular na avaliagéo
da DMF. No entanto, em seu estudo os pacientes foram avaliados a partir do
diagndstico de sepse, 24 horas e 72 horas ap6és o inicio do quadro séptico sem
envolver o estimulo da MP. Neste estudo citado, a resposta de reducao do
didametro vascular, ou seja, uma auséncia de resposta ao estimulo de aumento
do diametro vascular imposto, foi capaz de discriminar os pacientes que néo
sobreviveram daqueles que sobreviveram a sepse. Neste mesmo sentido, é
oportuno mencionar que no presente estudo para o grupo nao respondedor (n&o
resposta reatividade vascular) foi identificada uma taxa de Obito de 58,34%
versus 41,66% para grupo com resposta de aumento do diametro vascular, e
apesar de néo ter sido estatisticamente significante este € um achado clinico
importante.

Ha evidéncia de que a presenca de endotelina (ET-1), potente redutor do

diametro vascular, apresenta efeito benéfico inicial na manutencdo da presséo
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da pressao arterial e adequada perfusdo de oOrgdos [40]. No entanto, a
manutencdo da concentragcdo de ET-1 elevada no sangue pode provocar
excessiva reducdo do diametro vascular e da perfuséo tecidual [16-41], o que
pode explicar piores prognosticos aos pacientes ndo respondedor (reducéo do
diametro vascular). Todavia, esse fator ndo foi avaliado neste estudo.

Estas alteracbes impostas pela doenca e em conhecimento do estimulo
imposto pela mobilizagdo trazem a tona questionamentos sobre a possibilidade
de haver um subgrupo de pacientes, 0s néo responsivos, para os quais a MP
poderia ndo ser uma estratégia mais adequada neste momento.

Embora ndo possamos estabelecer uma relagéo de causa e efeito entre
concentracédo de elementos de aumento e reducédo do diametro vascular com
gravidade no quadro clinico da sepse em nosso estudo, é importante destacar
que a DMF é uma ferramenta capaz de avaliar indiretamente a biodisponibilidade
de ON vascular [42] e, portanto, podemos ter acesso a uma das vertentes dos
componentes deste equilibrio da reatividade vascular.

Conhecendo sobre a fisiopatologia da doencga com a inibicdo da via eNOS
e hiperestimulagéo da via INOS, a disfun¢gdo no aumento do diametro vascular
endotélio dependente é inevitavel, no entanto, devido a heterogeneidade das
apresentacdes clinicas, ndo € possivel dizer que todos o0s pacientes
apresentariam mesmo padrao de resposta vascular ao estresse de aumento de
fluxo sanguineo.

Desta forma, é razoavel inferir que em nosso estudo os pacientes o qual
denominamos de nao respondedores, podem nao ter apresentado resposta de
reatividade vascular com aumento de didmetro devido a deplecdo na expressao

de ON endotélio dependente, resultado do estimulo excessivo de liberacdo de
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ON imposto pela doenca (iNOS) o que seria potencializado ao estimulo imposto
pela avaliagdo da DMF e € somado ao estimulo da mobilizacdo passiva [43].

Outro aspecto interessante de se destacar € que a auséncia de resposta
de aumento do didmetro vascular em pacientes com sepse, esta intimamente
ligada ao processo inflamatoério. Diante de um o processo inflamatério ha
liberacdo de diversas citocinas pro inflamatorias, como a IL-6 e a PCR [44-45],
importantes influenciadores do mecanismo de down regulation na producgéo de
ON por inibicdo da eNOS [46] e aumento da concentracéo de ET-1 [47].

Adicionalmente, Dawson et al, identificaram que individuos a com
presenca de maior estresse oxidativo e reducdo do diametro vascular em
resposta realizacdo de exercicios de alta intensidade, est4 associada a reducao
da biodisponibilidade de ON identificada pela DMF imediatamente apds o
exercicio. Assim, podemos inferir que pacientes com sepse, a presenca de
estresse oxidativo devido a presenca de processo infeccioso associado ao
consumo de ON por shear estress da MP associada a avaliacdo da DMF e por
reducdo da biodisponibilidade de ON.

Em concordancia com estudo de Becker et al [16], podemos inferir que
nossos resultados refletem uma pior condicdo endotelial com reduzida de
biodisponibilidade de ON aos pacientes nao responsivos, 0 que desperta para
um olhar diferenciado na gama de pacientes sépticos que o fisioterapeuta devera
ter ao se instituir a MP como intervencdo, embora ainda neste estudo seja
apenas uma exploracéo inicial de respostas sem relagcdo com desfechos clinicos
e prognosticos.

Em nosso estudo foi observado que pacientes respondedores

apresentaram maiores valores de SS. Apesar de nao ser um dado
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estatisticamente significante (p= 0,07), € importante discutir que pelas arteriolas
(vasos de resisténcia) responderem com aumento do didmetro vascular através
do EDEH [48], os respondedores apresentam maior resposta de SS devido a
uma melhor regulacéo das artérias de resisténcia.

Ainda ao que se refere a velocidade de fluxo, verificamos correlagéo
negativa fraca entre a resposta do SS a MP e valores de PCR. Considerando o
papel da PCR na lesao tecidual e como mencionado acima sobre sua influéncia
na inibicdo da producdo de ON pela eNOS, € possivel inferir uma possivel
relacdo entre aumento em niveis de PCR e estado inflamatério com menor
resposta do SS. Outra correlagdo encontrada, sendo esta negativa fraca, foi da
temperatura e SS pré MP, no qual também pode ser justificada devido ao
processo inflamatério ativo que acarreta em aumento da temperatura corporal e
reducdo do SS que também é associado ao diametro vascular, em que maior
temperatura corporal foi encontrada em pacientes ndo respondedores (p=
0,006).

Em nosso estudo, foi observada menor resposta de velocidade média de
fluxo tanto basal quanto HR para o grupo nao respondedor, principalmente no
momento pds mobilizacdo passiva. Corroborando nossos resultados, em estudo
de Wexler et al [49], a velocidade de fluxo basal e HR foi comparada entre
pacientes sobreviventes e n&o sobreviventes, sendo que 0s ndo sobreviventes
apresentaram velocidade basal e HR menor. Tais achados nos levam a supor
gue nao respondedores apresentaram menor velocidade de fluxo devido a ma
condicao do endotélio, potencialmente, ndo sobreviventes.

Sobre a atuacdo do SNA frente a mobilizacdo passiva, encontramos que

os respondedores apresentaram maior complexidade do sistema quando
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comparados aos nao respondedores. Este resultado foi observado pelo indice
Alpha 2. O indice alpha 2 é o expoente de escala de longo prazo do método
Detrend Fluctuation Analysis (DFA) e se atingir valores aproximados a 1,0 indica
um sistema mais complexo (ndo linear) [50]. Neste sentido e apoiando nossos
resultados, Bonjorno et al [51], investigaram a VFC entre pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes e encontraram menor resposta de SD1 em
pacientes nao sobreviventes, demonstrando pior VFC em pacientes com
resposta de reducdo do diametro vascular.

Outros resultados encontrados neste estudo foram a associagao positiva
moderada entre a resposta da %DMF a mobilizacdo passiva e o indice SampEn
pré mobilizacdo passiva e associa¢cao negativa moderada com o indice BF (Hz).
Cientes de que o indice SampEn corresponde a complexidade do SNA e quanto
mais altos os valores deste indice maior a irregularidade do sinal [52], nossos
resultados sugerem que pacientes que apresentam menor influéncia simpatica
e maior complexidade do SNA, antes de serem mobilizados, apresentaram maior
resposta de %DMF. O mesmo é valido para a IL-6, no qual obtivemos uma
associacado negativa embora fraca, sugerindo que pacientes mais inflamados
apresentam uma resposta menor da %DMF frente a mobilizacdo passiva.

Embora o padréo de resposta vascular ndo pode ser inferido clinicamente
em nosso estudo por meio de indicadores mais acessiveis, motivo que dificulta
saber qual perfil de paciente possivelmente seria mais beneficiado ou responde
mais adequadamente a MP, os valores de IL-6 parecem ser 0s maiores
indicadores destas respostas.

Em estudo experimental de Carrara et al [53], foi evidenciada disfuncéo

autondmica, avaliada por atividade vagal deprimida, em porcos submetidos a um
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protocolo de ressuscitacdo volémica com quadro séptico. Em outro estudo,
Bonjorno et al [51], avaliaram 60 pacientes internados em UTI e também
observou disfuncdo do SNA, por meio da VFC, onde indices de
representatividade vagal estavam reduzidos em pacientes sépticos que
obtiveram pior prognastico.

Sob a perspectiva morfolégica, a DMF normalizada pelo SS representa o
estado de dilatacdo vascular de acordo com o shear stress ou estresse de
cisalhamento provocado pela passagem de fluxo sanguineo. Em nosso estudo
encontramos também associacdo moderada positiva deste indice com o indice
da VFC, SampEn, no momento pré mobilizacdo passiva. Neste caminho,
obtivemos evidéncias de que os pacientes que nao apresentam reatividade
vascular parecem ser mais comprometidos do que 0s pacientes com resposta
de aumento do diametro vascular do ponto de vista neurocardiovascular.

Em relacdo a hemodindmica, em nosso estudo ndo encontramos
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (respondedor e néo
respondedor) para PASc, PADc, PPc e Aix75. Em contraste, alguns estudos
encontraram respostas diferentes para pacientes sépticos que comumente
apresentam rigidez arterial e inversdo da amplificacdo de pulso fisiologica (PP
maior na aorta central do que nas artérias periféricas). No entanto, tais estudos
compararam pacientes com sepse e populacao geral [54] e porcos em periodos
de tempo de evolucdo da sepse [53], contrastando com nosso desenho
experimental e objetivo de investigacao.

Diante do exposto, o presente estudo trouxe informacgdes relevantes
acerca das respostas de reatividade vascular de pacientes sépticos frente a

mobilizag&o passiva como técnica amplamente utilizada no ambiente hospitalar
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em pacientes incapazes de realizar exercicios de contragdo ativa. O
conhecimento ampliado sobre a condi¢éo clinica do paciente e respostas a esta
conduta é relevante para incitar questionamentos a respeito da realizacdo de
mobilizacdo passiva neste tipo de paciente, visto as complicagcdes de cunho
vascular provocados por esta doenca e as possiveis indicacbes e
contraindicacdes e beneficios da mobilizacdo passiva também relacionados a
tematica vascular.

Destacamos que o conhecimento obtido nos permitiu observar dois
padroes de resposta de reatividade vascular e a associacdo desta com
parametros clinicos e resposta autondmica cardiaca. Este foi o primeiro avango
nesta esfera que ainda apresenta lacunas na literatura e pode ser considerado
o0 embrido de uma discussao mais aprofundada sobre as repercussdes da MP e
olhares a critérios de indicacdo ou ndo desta intervencao a estes pacientes o
que neste estudo € apenas especulativa.

Embora a natureza deste estudo ndo permita estabelecer beneficios da
mobilizacdo passiva, observamos que pacientes respondedores apresentam
melhor perfil autonémico cardiaco e inflamatério sem diferenca na rigidez
arterial.

Este estudo apresenta algumas limitagdes como a auséncia da avaliagéo
endotélio independente por meio da ingestao de nitroglicerina para complemento
da interpretag&o dos nossos resultados quanto a funcionalidade do musculo liso
em responder adequadamente e o tamanho amostral com perdas em algumas
analises. Complementarmente, estes resultados refletem o comportamento das

respostas vasculares para pacientes com as caracteristicas de nossa amostra e
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avaliados precocemente ap0s o diagnostico, ndo podendo ser extrapolado para

condicdes diferenciadas durante a evolucao do quadro clinico.

3.6 CONCLUSAO

Pacientes com sepse apresentam diferentes padrbes de resposta
vascular frente a mobilizagdo passiva (respondedor e nao respondedor). O
padrdo de resposta de aumento do didmetro vascular esta inversamente
associado ao pior perfil inflamatorio e de modulacdo cardiaca simpatica e
positivamente associado a maior complexidade do controle autondémico
cardiaco. Este estudo traz conhecimento precursor nesta tematica, porém
estudos futuros sdo sugeridos para investigacdo da implicacdo clinica e
prognostica destas respostas vasculares frente a esta estratégia de mobilizacdo

precoce para melhor embasar a pratica clinica.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resobugio 466r2012 do CNS)

“MPACTO DA MOBILIZAGAD PRECOCE EM PACIENTES COM SEPSE:
INFLUENCIA DE EXERCICIOS PASSIVOS E ATIVOS NA FUNCAOD

ENDOTELIAL, AUTONGOMICA CARDIACA E PERFIL INFLAMATORIO™,

RESPOMSAVEIS PELO PROWJETO:

Onentatora: Prof” Dra. Renata Gongalves Mandas
Crrtentanda; Flsloterapauta Debora Mayumi da Ollvelra Kawakami

O (a) Senhor (3) esta sendo convidado (3) para paricipar da pesquisa “Impacto
na mobllzaclo precoce em pacientes com sepss: IMMLENcla 08 EXErcICios PEssvD 8
attvos na funglo endotellal, awlondmica cardiaca e perfll Inflamabano”. As Informagies
ababm dever3o ser Bdas, € O 5r.ja) podera esclarecer todas 35 divIdas que fiver.
Apenas quando entendar @ quando deckdir participar do estuo deverd assinar 35 duas
vias desie documento. Uma copla ficara com o S7.3) & a oulra com o pesquisador
responEavel pelo estudo.

s objetivos deste extudo sSo:

1) Estudar o5 efeites g0 Exercicios SODME 05 5EUS VaS0E Sanguineos (arteras)

e 5obre 3 Infecgdo.
2} Estudar o afaiios dos exercicias sobre 05 seus balimenios do COragdo e 3s

suU3s células do sangue gque agem duranie Infieegdn.
Acredtamos que avalar os feltos do exercick em paclentes com Sepse
(infec30) possa nos dar Iformages Importantes, auxdllanda no iratamento de
PEEE0Es oM 2613 Infecgdo.
ApOs 06 testes O 51, (3) recebera Informagdes sobre as avallaghes realzadas.
A pesqUisa conslsie em:
3 Coletar 05 Bad0s 00 prontuano durante a imemagdo, pela Nsloterapewta da
pesquisa (fados paEs0als, Iade, peso, altura, exames e medicaples em uso).
4) Coletar 05 dados sobre 05 resulados de Sxames Sanguineds que 3o
realizados diaramente na Unidade de Terapia Intenshva (UT).
3 Avallar e registar o batimento oo coraclo: sera colocado uma cinta
elastica no pefio para ver o rtmo dos baimenios o Coragao.
d) Awallar por melo da ukrassonografla do brago a funglo do vaso sanguineo
[artéa) do brago. Sara usllizado um wibrassom com Dopgler. O teste Ird compemir o
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V350 sanguined que keva sangue até 3 mdo por S minuios 2 apds 1550 sera avallado
COMO O V350 Jumenta de lamgura.

5 Mo pelto serdo colocados eletrodos para medir 2 avallar 3 athvidade do
COrEGa0.
E) Awalar 3 veloddade que 0 sangue demora para peTcomer de um vaso

sanguineg (artéra do pescoco) até oulro vaso sanguineo [aréna da pama) com um
BEnEOr que @ posiclonado em dma da arténa no peecog.
] Realzar eXamicios athwo-3ssistons, onde 08 GMbIts Sardo Adladss por

um fisioterapeus reinato e capacitado durams 3 movimentagio oe abwirfechar,
ievantar’abaizar em 1 séne de 10 repstiples cada ewemicio, sentar Delra lefto &
pedalar em chinergdmetm por 15 minutas.

B Durante 3 realzagdo das avalagles & Oos ewercitios o paciente serd
cbsenvadoia) por Uma equipe Teinada o2 profissonals (medico, Nsolerapeuts &
erfammeira) que estard alerta a qualquer aleracao que possa SUger 3 Infemupgan do
protocolo proposto. Durante a avallagho estaremos controlando © funcionamento dos
puimdes 2 corac3o, bem como 3 pressao anertal.

A pesquisa 563 reallzada na Unidate de Terapla Imensiva (UT]) Santa Casa
ge Misericortla de S0 Carlos e no local de execucdo da pesguisa (UTY), exste
material necessaNno am c350 de qUakJLET IMSrcomanda cinka durante 3 avallagla. ©
medico ervoivido com o pojetp acompanhiard fodas as avallagdes e eslara a
disposicdo para alender qualguer eventual Intercomancda durame a reallzagdo oos
EXEFCICKS Propostos.

Para auUmMsntar 3 5Ua SSQWranca, a Mequencla cardiaca, pressado atedal e a
saturacdo perifénica de oWigénio sard0 monlorizadas antes 2 apés 3 avallagdo e
inervengdo proposta, & no cas0 Oess3s vardwvels apresentarem  respostas
Inadequadas, as alvidades tambam sardo Imedlataments suspensas.

Os profissionals envolvidos com a pesquisa (médico, fskoterapeuta e
emfarmelra) 530 pess0as gue durante 3= avalagdes e exemciclos ndo eslardo
trabalhando na UTI, porianio ce profissionals que iabaiham na unidade ndo terdo sua
rotina de trabalho prejudicada.

SUa participagdo @ voluntana, 1sto &, 3 quakjuer momenta o (a) senhor (a) pode
gesistir de paricipar & refirar seu consanimento. A BUS FECUS3 N30 R nenhum
prejuizo Na SUE relacao com O pREUISII0r OU cOom a InsHiulgao que fomeacaw os dades.

As Informiaglies oobidas serdo Tatadas de forma andnima 2 confidencial, ou sefa,
em nenhum momento serd dhaulgado seu nome em quaiquer fase do estudo. Quando
for necessano exempificar determinada situaglo, sua privacklade serd assequrada. Os
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dados colelados poderdo ter seus resultados divulgados em eventos, revisias aiou
rabalhos clantifons.

 senhor (3) ndo t2rd nenhum custo ou compensagao inancelra 3o pariclpar do
estudo. Se existr qualquer despesa adkional, ela ser abeonida pelo orcamento da
pesquisa Em caso 0e dano pessoal, dinetamente causaco pelos procefimentos ou
tratamenios proposins nesle estudo (nexo causal comprovado), o partidpante fem
direfio a ratamenio médico na unidade, bem como 35 Indenizacles legalments
estanelecizas.

06 beneflios SEperados tessa pesquisa 550 que tera a pessibiliiace o2 obier
maiores Informacdes sobre 3 saloe de 5EUE VaBDE SanJuiness & Oos batimenios do
coragao. Além disso, receberd exerciclos fislcos adequados a minha condigdo de
salde atual, que comprovadamenis 530 capares de minimizar ce prejuizos da sua
imtemacdo e abd raduzr 3 sua pEmanancia no hosphal.

A avalagio da fungdo do vaso sanguineo (aréna) e dos batmenios de seu
COragao & de Dalxissimo nsco. Entretanto, durants 3 COMpress30 4o vasa, vood pode
ter formigamento & desconforto no Brago e dedos que sera alviado rapidaments. Para
medida dos seus batimenios do coraglo embora multo Improvdvel, poders haver
desconforto da falxa a0 redor do torax. O examiclos proposios 550 praticas comuns
na uridade de terapla Inensiva, sd0 atividades seguras e serd0 reallzados por

figolerapeulas Capactados & Weinadds com respaido de Noa monitorzacdo
adequada. Podera O0OMEr Sumanio da pressdo arerial & para Iss0 5293 moniorada a

pressao anerial duranie iodo o procedimento.

 {a) senhor (3) receberd uma via deste termo, rubricada em todas as paginas
por voo2 e pako pesquisador, onde consts o isiefone & 0 endensgo 0o pesguisador
principal. Viood poderd tirar suas ddvidas soore o projeto @ sua pamiclpaao agora ou 3
qualkquer momento.

Degiam que entendl o5 oblethvos, N5c0s @ baneficlas de minha partkipacio na
pesquisa e concordo em participar. O pesquisador me Informou gue o projeto Sol
aprovado pak Comit? de Etica em Pesguisa em Seres Humanos da UFSCar que
funciona na Pro-Raforia de Pesquisa da Universidade Federal de 530 Caros, locallzada
na Rodovia Washingion Lulz, Km. 235 - Caba Postal 676 - CEP 13.565-905 - 530 Canoe

- 5P — Brasl. Fone {16} 3351-8028. Enderego eletninico: caphumanos{bufscar br

ados dos peaquisadorss para contato (Em caso de dividas, reclamagdes ou
solicitacio de malores esclarscimentos):
Pesquisador Responsavel: Fisioterapeuta Debora Mayumi de Olivaira Kawakaml
Enderago; Rua Jose de Alencar, 271
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Contaio telefdnico: [18) 997555174 e-mal fenorakawakamil @igmall. com

Orientadora: Prof Dra. Renata Gongatves Mendes
Contato telefonico: (16) $83203201
Laboratono de Fisoterapla Cardopulmanar, | 15) 33066704

Local e data:

Mome do Pesquisadon Assinalura go Pesquisasion

Mome do Participante ou Representante legal

Assinatura do Participante ou Representante legal
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ANEXO | - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFSCAR - UNIVERSIDADE W
Lo
WE:-I.{_F# FEDERAL DE SAQ CARLOS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMEND A

Tifulo da Pesquisa:; Impacio da moblilzacso precoce em paclentes com sepes; INfluéncda dos exercicios
passhos @ ativos na funcdo endotellal, autondmica 2 candiaca e perfll Inflamatano

Pesquisacor Fanata Gongalves Menoes
Arsa Ternatica:

Vers3o: S

CAME: 55405916.4. 00005504

institulcSo Proponents: Cemtm de Chinclas Bloltgicas @ da Saide
Patrocinador Principal: Financiamento Propro

DADOSs 0 PARECER

Himens do Pamecer: 3.237 453

Apragentagio do Projeto:
A pesguisadora solldia emenda para obler o Parecer de ADNOvVacao COm O 52U NOMe como Pesquisador
responsavel visto que esta sollcitagio | fol reallzada & seu nome consta coma tal neste Sistema.

FESUIMD f0 SELE

A sepse & gefinida como uma disfungdo de Grgaos Com fsco de vida, causada por uma resposia nao
homegstatica o hospedelro 3 Infecelo. Rapresenta a principal causa de morte nas unidades de tarapla
Inienslva, sendo Que of sobreviventes sofrem com reducSo da capacidade funcional e qualiiade de vida.
Alem disso, ha evidéncla de disfuncSo endotellal (DE), da modulacio autondmica cardiaca (MAC) & do perfl
Inflamatono destes pacientes. Como estrabégla reabliftadors, & conhecito que a mobilzaglo precoce &
bersfica em mitigar o deciinio funclonal, reduzir o lempo

de venilagdo mecanica e efefios deletérios do Imobillsmo para os doentes oriicos. Porém, ainda 52 Carece
g2 evidancia quamo 305 e52RDs SQUOs 08 UM protocoio de moblizagao precoce sobre 3 funcao endobelal
(FE} & autondmica cardlaca bem como no perfll Inflamatario em pacienies com sepse, embora haja
conhecimento de que o exarcicio Tislco saja benefico para esies desfechos. Cbjatva; Investigar o Impacts
da mobillzagdo precocs com exerciclos passivos e ativos sobre 3 FE,

Endaregr: WlESHRMOTON LLIZ H3d 335

Badrro. AT SUAMEAER A, CEP: 19 Gac e

uF: 5P Bunesipla:  S&60 GARLOGE

Toleform: | §8yEs] g E-rmall: ool vosf ifdai B
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UFSCAR - UNIVERSIDADE

A o
Wﬂ;’ FEDERAL DE SADQ CARLOS

Conimangle 4 P 12007 453

INTorMmagies Baecas| Po_INF ORMALES BASICAS 125211 13052019

oo Projeln 9 E2par 092724

OO PG UIGa00r P TINSOY | Renals Congahes
0925:72 | Mendes

Foiha de RosiD o 13032019 | Renata Gongalves
092458 | Mendes

TCLE/ Termos 02 | termoassentimento.pdr T20G2017 | Tamara Rodngues od

Assentimento | M3TE |Sva

Justfcatha de

AusAncia

TCLE/ Termos 02| TCLE par TLON2017 | Tamara Rodngues od

Asgentimento / 203TIE |Sva

Justncatha de

AusAneia

Projeto Def@hato ! | projetdetainado. pdf TION2017 | Tamara Rodngues od

Brochura 3T |Sva

l&ﬁﬁm Deciaracao par TTO42017 | Tamara Rodngues od

Pe5qUIEItONes 151534 | =iva

OO AITOnSca0 TEUTO0NE | Tamara Fodngues od
435 [ Siva

Sifuagio 0o Parecsr

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

=)

AZBINat por:
Priscilla Homanss
[Coordanadena))
Enderecs:  VERSHIMGETON LLAZ MM 255
Babrro:  ARRDIM (GALAMAEERA, CEP: 19 GeE08
LF: &P Municipia: S0 CARLOS
Tebeform: |1HTES s E-mail.

SAD CARLCES, 01 de Abrl de 2019

SRt el L B
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