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RESUMO

Introducdo: A patogénese da sepse envolve prejuizos na modulagdo autondémica
cardiaca (MAC) e consequentemente na frequéncia cardiaca (FC). O exercicio fisico é um
estimulo capaz de promover respostas nestas variaveis, porém, € escasso 0 conhecimento
sobre os efeitos agudos da mobilizacdo passiva (MP) de diferentes grupamentos articulares
sobre a FC e MAC em pacientes com sepse. Objetivos: Investigar as respostas na FC e MAC
frente a MP de diferentes grupamentos de articulagdes em pacientes com sepse e evidenciar se
ha associacOes entre MAC, perfil inflamatorio e fatores relacionados ao diagndstico da sepse.
Meétodos: Dezesseis pacientes (58+9 anos) com sepse foram submetidos a um protocolo
global de MP envolvendo articula¢Ges do tornozelo, joelho/quadril, punho, cotovelo e ombro
(3 séries de 10 repeti¢des e duragdo ~15 min). A FC e os intervalos RR foram registrados por
um cardiofrequencimetro Polar S810i® e realizadas as analises de interesse: (1) pré
mobilizagdo: FC e MAC antes do protocolo global (1 e 10 min, respectivamente); e FC antes
da MP de cada grupamento; (2) durante a mobilizagdo: FC pico em cada um dos grupamentos
e MAC (durante toda a MP); (3) apds mobilizacdo: FC e MAC ap6s protocolo global (1 e 7
min, respectivamente) e FC de recuperacdo dos diferentes grupamentos. Os indices média RR,
rMSSD, BF, AF, BF/AF e SampEn da variabilidade da frequéncia cardiaca foram
considerados para a analise da MAC. Resultados: O estimulo da MP ndo resultou em
alteracdes significativas na FC independente do grupamento articular envolvido - tornozelo
(p=0,91); joelho/quadril (p=0,47); punho (p=0,90); cotovelo (p=0,43); e ombro (p=0,48). Em
relacdo a MAC, foi observada reducdo de SampEn (p=0,006) durante a MP comparado ao pré
MP e aumento apés MP comparado ao exercicio. Foram observadas correlacdes significativas
da MAC com: proteina C-reativa (SampEn: r=-0,57); leucécitos (BF repouso: r=0,64 e BF
durante: r=0,56) e PaO./FiO, (SampEn: r=0,67). Conclusdo: Independente do grupamento
articular envolvido, a aplicacdo da MP em pacientes com sepse ndo resultou em alteracdes na
FC, porém, resultou em respostas autonémicas cardiacas frente a MP global. H& relactes
entre prejuizo do perfil inflamatorio com pior MAC, bem como entre a melhor oxigenagdo e
melhor MAC.

Palavras-chave: sepse, disfuncdo autondGmica, variabilidade da frequéncia cardiaca,
mobilizagéo precoce.



ABSTRACT

Introduction: The pathogenesis of sepsis causes loss of cardiac autonomic modulation
(CAM) and consequently in heart rate (HR). Physical exercise could be able to promote good
responses in these variables, however, few information is available in the literature about the
acute effects of passive mobilization (PM) of different joint groups on HR and CAM in
patients with sepsis. Objectives: To investigate the HR and CAM responses to patients with
sepsis submitted to PM of different joint groups. To identify if there is some connection
between CAM, inflammatory profile and factors related to the diagnosis of sepsis. Method:
Sixteen patients (58 *+ 9 years) with sepsis submitted to a global protocol of PM involving
ankle, knee/hip, fist, elbow and shoulder joints (3 sets of 10 repetitions, with a total duration
of = 15 min). HR and the RR intervals were recorded by a Polar S§810i® cardio-frequency
meter and the following analysis was performed: (1) pre-mobilization: HR and CAM
measurements before the global protocol (1 and 10 minutes, respectively); and HR before the
PM of each grouping; (2) during the mobilization: HR peak measurement for each joint
groups and CAM throughout the PM procedure); (3) after mobilization:. HR and CAM
measurements after global protocol (1 and 7 minutes, respectively) and HR recovery for
different joint groups. The RR, rMSSD, LF, HF, LF/HF and SampEn variables were
considered for CAM analysis. Results: the PM procedure did not imply significant changes in
the HR index, regardless of the joint group analyzed [ankle (p = 0.91); knee/hip (p=0.47); fist
(p=0.90); elbow (p=0.43); and shoulder (p=0.48)]. Concerning to CAM, a reduction of
SampEn (p=0.006) was observed during PM procedure when compared to pre-PM and
increased after PM when compared to exercise. Significant CAM correlations were observed
with: C-reactive protein (SampEn: r=-0.57); leukocytes (LF rest: r=0.64 and LF during:
r=0.56) and PaO2/FiO2 (SampEn: r=0.67). Conclusion: Regardless of the joint group in
analysis, the application of PM procedure in patients with sepsis did not imply significant
changes in their HR index. However, it induced cardiac autonomic responses when submitted
to a global PM. There are connections between increase of inflammatory profile with worse
MAC, as well as between better oxygenation and a better MAC.

Keywords: sepsis, autonomic dysfunction, heart rate variability, early mobilization.
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CONTEXTUALIZACAO

De acordo com o Terceiro Consenso Internacional de Defini¢cGes de Sepse e Choque
Séptico, a sepse é definida como uma disfungdo organica potencialmente fatal, causada por
uma resposta imprépria do hospedeiro a infeccdo. Para sua determinacgdo, é necessario que
haja suspeita ou certeza de infec¢do e aumento agudo > 2 pontos no Sequential Organ Failure
Assessment score (SOFA) que envolve dados de funcdo renal, oxigenacao, pressdo arterial,
entre outras, representando o nivel de comprometimento da disfuncdo orgénica (Seymour et
al., 2016; Singer et al., 2016).

A sepse representa um dos principais problemas de saude publica no mundo e é a
principal causa de morte nas unidades de terapia intensiva (UTI) (Torio, 2011). Um estudo
conduzido pelo Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS) (2015) mostrou que, no Brasil,
30% dos leitos de UTI estdo ocupados por pacientes com sepse. Taniguchi et al. (2014)
revelaram que 12,9% de todas as mortes no Brasil ocorridas entre 2002 e 2010 foram
relacionadas a sepse. Adicionalmente, estas altas taxas de admissdo e morte por sepse na UTI
estdo associadas a altos custos; Sogayar et al. (2008) mostraram um custo médio de 9.632
dolares por paciente em estudo realizado em 21 UTlIs brasileiras em hospitais privados e
publicos.

Dentre as anormalidades ocorridas na sepse identifica-se um desequilibrio do sistema
nervoso autbnomo (SNA), que entre outras funcdes é modulador do sistema cardiovascular
por meio de seus ramos de nervos aferentes e eferentes ao coracdo (Brown et al., 2013;
Gongcalves, 2014). As terminacdes simpaticas inervam todo o miocardio enquanto que as
parassimpaticas enviam informag¢fes ao nodo sinusal, ao miocardio atrial e ao nodo
atrioventricular. A influéncia do SNA sobre o coragdo depende da informagdo dos
barorreceptores e quimiorreceptores e de modificacbes fisioldgicas como o controle
da respiracdo, circulacdo do sangue, temperatura corporal e digestdo (Irigoyen et al., 2001;
Vanderlei et al., 2009).

No sistema cardiovascular, a partir das informacgdes aferentes, as respostas das vias
simpaticas e parassimpaticas modulam a frequéncia cardiaca (FC), adaptando-se as diferentes
necessidades do individuo. O aumento da FC é consequéncia da maior ativacdo da via
simpética e/ou da menor atividade parassimpatica (inibicdo vagal), enquanto que a sua
reducdo depende basicamente do predominio da atividade vagal. Portanto, alteracdes na FC
indicardo a habilidade do coracdo em responder a estimulos fisiologicos e ambientais, dentre

eles, o exercicio fisico, 0 estresse mental, as alteracdes hemodindmicas e metabdlicas e


https://pt.wikipedia.org/wiki/Respira%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Circula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Temperatura
https://pt.wikipedia.org/wiki/Digest%C3%A3o
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ortostatismo, bem como, em compensar desordens induzidas por doencas (Vanderlei et al.,
2009).

No contexto da sepse, tem-se que, durante o curso da doenca, ocorre ativacdo precoce
do sistema nervoso simpatico (SNS), com producdo e liberacdo intensificada dos seus
principais mediadores: adrenalina e noradrenalina. Annane et al. (1999) mostraram que
durante o choque séptico ha ativacdo inapropriada do SNS, levando ao aumento das
catecolaminas circulantes e prejudicando a modulacdo simpatica do coracdo e dos vasos,
caracterizando uma reducdo do espectro de variacdo da FC. Além disso, Gongalves (2014)
mostrou que o SNS parece induzir depressdo da imunidade inata e adquirida, além de
prolongar a resposta inflamatoria devido a reducdo da capacidade de clearance bacteriano.
Em contrapartida, quanto ao impacto do sistema nervoso parassimpatico (SNPS), o0 mesmo
autor revelou uma acdo moduladora da resposta inflamatdria, evidenciando que a estimulagéo
de macréfagos com acetilcolina inibe a producgdo de vérias citocinas pro-inflamatérias - fator
de necrose tumoral alfa (tNfw), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18
(IL-18) e que a estimulacdo do nervo vago é capaz de reduzir a producdo de citocinas
inflamatdrias em pacientes com sepse (Gongalves, 2014).

Diante do pressuposto de desequilibrio autonémico cardiovascular desse grupo de
individuos, a andlise dessa funcdo em diferentes vertentes pode ser interessante e trazer novas
evidéncias que favorecam o manejo destes pacientes. Assim, a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) compreende uma medida ndo invasiva, utilizada para identificar a modulacéo
do SNA em individuos saudaveis e portadores de doencas e trata-se de uma analise das
oscilacBes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos R-R), que estdo
sob influéncia do SNA no nodo sinusal (Task Force of The European Society of Cardiology
and The North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

H& conhecimento de que a VFC pode apresentar mudancas nos seus padroes,
dependendo do comprometimento de salde, identificando que, em condi¢des de repouso,
individuos com maiores valores dos indices de VFC, apresentam resposta autonémica mais
eficiente. Ao contrario, sujeitos com mau funcionamento autondmico apresentardo VFC
reduzida, indicando funcionamento fisioldgico prejudicado nesta Gtica autondmica (Pumprla
et al., 2002; Vanderlei et al., 2009; Michael et al., 2017).

Compreende-se que a capacidade de variar a FC em funcdo de estimulos externos é
um importante papel fisiologico na vida didria, mesmo em situagdes mais simples como as

mudancas posturais ou nas situacfes de esforco fisico. Assim, fica evidente que diversas
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condigdes respondem com alteragfes na modulagdo do SNA como forma de manutencdo da
homeostase.

Vidigal et al. (2016) identificaram respostas do SNA a mudanca postural e que estas se
intensificaram quando associada a uma manobra respiratoria em individuos saudaveis. Reis et
al. (2010) avaliaram individuos com doenca pulmonar e cardiaca e constataram alteraces
autondmicas da FC, com modulacdo parassimpética reduzida comparada aos individuos
controle tanto em repouso quanto diante de um estimulo estressor.

Outro estudo, conduzido por Almeida et al. (2017), avaliou a resposta da modulacao
autondmica, comparando a aplicacdo da eletroestimulacdo e da mobilizagcdo precoce em
pacientes apos cirurgia cardiaca. O estimulo da mobilizagdo precoce consistiu em mobilizacdo
articular passiva de membros superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII) e ndo gerou
alteracdes autondmicas significativas, ocorrendo somente aumento da atividade simpética em
consequéncia do procedimento cirdrgico.

Somado ao exposto sobre as respostas do SNA aos diversos estimulos estressores e as
alteracdes na modulacdo autondmica ja observadas na sepse, & pertinente discutir as
repercussdes da aplicacdo da mobilizacdo precoce no SNA e nas respostas cardiovasculares
nessa populacdo. Assim, € de se pensar que a FC, sinal fisioldgico regulado pelo SNA, é uma
variavel de facil acesso ao fisioterapeuta e amplamente utilizada para a prescri¢éo e controle
da intensidade de exercicio fisico, sendo que o conhecimento dessa varidvel bem como de
suas influéncias autondmicas pode acrescentar informacdes que contribuirdo com a area de
reabilitacdo nos diferentes contextos e cenarios de atuacdo. A analise das respostas da FC e
VFC durante o exercicio fisico em pacientes graves é ainda pouco explorada no ambiente
hospitalar.

Levando em consideracdo o contexto da intervencdo fisioterapéutica em pacientes
criticos, a mobilizacdo precoce é definida como atividade fisica suficiente, capaz de provocar
efeitos fisiol6gicos agudos, aumentando a ventilacdo, a perfusdo, circulacdo central e
periférica e 0 metabolismo muscular, sendo aplicada nos primeiros 2 a 5 dias de doenca ou
lesdo grave (Cameron et al., 2015). Esta pode prevenir sindromes de fraqueza e perda de
massa muscular, reduzir a duracdo da ventilagdo mecénica invasiva (VMI) e os niveis de IL-6,
bem como reduzir o tempo de permanéncia hospitalar com melhora da qualidade de vida geral
(Martin et al., 2005; Kayambu et al., 2011; Amidei e Sole, 2013; Hodgson et al., 2013; Clark
et al., 2013; Stiller, 2013).

Ao contrario, jA se tem documentado que o0 repouso e a inatividade geram

consequéncias negativas. O impacto da imobilidade no paciente pode abranger o declinio de
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capacidade funcional, debilidade musculoesquelética e de coordenacdo, retardo no desmame
da VMI e internacdo prolongada (Morris, 2007; Stiller, 2013; Younis et al., 2015).

A mobilizacdo do tipo passiva trata-se de um procedimento rotineiro realizado pelo
fisioterapeuta como objetivo de manter as amplitudes de movimentos e flexibilidade, e reduzir
0 risco de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar. Sabe-se que o estresse
mecéanico causado pelo movimento de membros pode influenciar as variaveis hemodinadmicas
sendo que a ativacdo dos mecanorreceptores pode resultar em ajustes cardiovasculares por
meio da inibicdo da modulacdo parassimpatica e ativacdo simpatica. Portanto, a mobilizacao
passiva pode proporcionar beneficios imediatos para pacientes gravemente doentes que ainda
ndo sdo capazes de realizar ativamente (Gladwell et al., 2005; Freitas et al., 2012; Pires-Neto
etal., 2013; Younis et al., 2015).

Partindo-se do exposto, é plausivel a ideia de se tentar compreender as repercussdes ou
respostas da aplicacdo da intervencdo fisioterapéutica na regulacdo do SNA e nas respostas
cardiovasculares durante a sepse, visto que trata-se de uma doenca que induz profundas
alteracdes no SNA e que o exercicio fisico € um importante estimulo estressor ao sistema
cardiovascular e ferramenta importante da reabilitacdo. Além disso, poucos estudos
compararam as respostas da FC frente a mobilizacdo de diferentes articulagGes (Freitas et al.,
2012; Farinatti et al., 2011), o que infere magnitude maior de resposta frente a mobilizacdo de
grupamentos articulares maiores; 0 presente estudo teve como intuito evidenciar se
grupamentos de articulacdes joelho/quadril e ombro, apresentariam respostas distintas das
encontradas nos grupamentos menores (tornozelo, punho e cotovelo) em pacientes com sepse.
Essas informagdes poderiam contribuir para a literatura cientifica no cuidado de pacientes
criticos.

Conforme ja exposto, alguns estudos documentaram os beneficios da mobilizacdo
precoce no paciente critico (Martin et al., 2005; Kayambu et al., 2011; Amidei e Sole, 2013;
Hodgson et al., 2013; Clark et al., 2013; Stiller, 2013), porém ndo é do nosso conhecimento a
existéncia de estudos que investigaram as repercussdes da mobilizacdo passiva envolvendo
diferentes grupamentos de articulacdo (tornozelo, joelho/quadril, punho, cotovelo e ombro) na
FC e na modulagdo autondmica cardiaca em pacientes com sepse. Assim, mediante esta
revisao bibliogréfica e justificativa, surgiu a motivacao cientifica que resultou na elaboracéo
do estudo intitulado: “Mobilizagdo passiva global como estratégia reabilitadora no
paciente critico com sepse na UTI: Respostas da frequéncia cardiaca e modulagéo

autonomica cardiaca”.
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ESTUDO

Mobilizagéo passiva global como estratégia reabilitadora no paciente critico com sepse

na UTI: Respostas da frequéncia cardiaca e modulacao autonémica cardiaca.

Global passive mobilization as a rehabilitation strategy in critically ill patients with sepsis

in ICU: Heart rate and cardiac autonomic modulation responses.

Artigo submetido a revista Clinical Rehabilitation (QA1, fator de impacto: 2.823) (Anexo 1 —
Carta de submisséo).
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1. Introdugéo

A sepse é definida como uma resposta sistémica e deletéria do individuo secundaria a
uma infeccdo grave. Trata-se de um grande problema de saude afetando milhdes de pessoas
em todo o mundo a cada ano. O cuidado emergente e precoce com esta populacdo reduz os
riscos de mortalidade e os custos em satde (Dellinger et al., 2013).

Sabe-se que a atuacdo integrada dos componentes do sistema nervoso autbnomo
(SNA) — simpatico e parassimpatico —, age como moduladora da frequéncia cardiaca (FC),
sendo que diferentes fatores estressores, como o exercicio fisico, a mudanca postural, entre
outros, podem gerar repercussoes sobre a FC (Vanderlei et al., 2009; Silva et al., 2014).

Nos pacientes com sepse, hd um prejuizo autonémico, com ativacao inapropriada do
sistema nervoso simpatico (SNS) e producdo desequilibrada de catecolaminas circulantes,
como adrenalina e noradrenalina (Annane et al., 1999). Ademais, o0 SNS induz depresséo da
imunidade do organismo, por meio da reducdo do transporte bacteriano, prolongando a
resposta inflamatdria (Gongalves, 2014).

Uma técnica ndo invasiva muito utilizada para avaliacdo da modulacdo do SNA é a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), pois determina a variacdo do periodo entre
batimentos cardiacos consecutivos ao longo do tempo, os intervalos R-R, que estdo sob
influéncia do SNA sobre o nodo sinusal. Alguns métodos especificos podem ser utilizados
para esta analise como os métodos lineares, que englobam os dominios do tempo e da
frequéncia e os métodos ndo-lineares, tendo em vista a dinamica complexa dos organismos
bioldgicos (Vanderlei et al., 2009; Ferreira et al., 2010; Silva et al., 2014).

Além do comprometimento na modulacdo autonémica cardiaca, 0s pacientes com
sepse apresentam piora significativa no dominio fisico, resultante do imobilismo, bem como
no cognitivo (lwashyna et al., 2010). Destaca-se que diversas condutas da rotina na unidade
de terapia intensiva (UTI) favorecem a imobilizacdo no leito, como a administracdo de
sedativos e analgésicos. Esta inatividade fisica aumenta o risco de fraqueza muscular, delirio e
ventilacdo mecénica invasiva (VMI) prolongada, que podem persistir anos apds a alta
hospitalar (Nydhal et al., 2017).

Por outro lado, a intervencdo fisica precoce em UTI resulta em diversos beneficios
como reducdo na fraqueza muscular e perda de massa muscular, reducédo do tempo de VMI e
internacdo hospitalar, melhorando a qualidade de vida e os desfechos funcionais (Martin et
al., 2005; Kayambu et al., 2011; Amidei e Sole, 2013; Hodgson et al., 2013; Clark et al.,
2013; Stiller, 2013); além de sua aplicacdo ser viavel e segura em se tratando de pardmetros

respiratorios, cardiovasculares, neurologicos, seguranga com tubos e acessos, entre outros
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(Bailey et al., 2007; Hodgson et al., 2014; Sricharoenchai et al., 2014; Hashem et al., 2016;
Nydahl et al., 2017).

Principalmente na fase inicial da doenca e internacdo, os pacientes sob efeito de
sedacdo profunda e analgésicos, ndo sdo capazes de seguir comandos, sendo necessaria a
intervencdo fisica com mobilizagdo passiva. Neste cenério, esta € uma alternativa para
preservar a mobilidade articular e comprimento muscular, atenuar a atrofia muscular e reduzir
0s niveis de citocinas inflamatorias, entre outros beneficios (Griffiths et al., 1995; Wiles et al.,
2010; Amidei et al., 2013; Younis et al., 2015).

Em pacientes criticamente enfermos, os potenciais beneficios do exercicio s&o
conhecidos, entretanto, 0s mecanismos e respostas fisioldgicas principalmente considerando a
mobilizacdo passiva em pacientes com sepse na UTI ainda ndo foram muito bem explorados.
O estresse mecanico causado pelo movimento de membros pode influenciar as variaveis
hemodindmicas sendo que a ativacdo dos mecanorreceptores pode resultar em ajustes
cardiovasculares por meio da inibicdo da modulacdo parassimpética e ativacdo simpatica
(Gladwell et al., 2005; Freitas et al., 2012; Pires-Neto et al., 2013;Younis et al., 2015).

Entretanto, os ajustes da FC, neste tipo de estimulo, podem néo significar alteracdes
relevantes no ponto de vista clinico. Freitas et al. (2012) avaliaram as repercussdes
cardiovasculares da mobilizacdo passiva em pacientes criticos sob VMI e evidenciaram
aumento da FC e do duplo produto (DP) apds a intervencdo, porém afirmaram que estas
alteracdes ndo apresentaram importancia clinica. Além disso, compararam a repercussao da
mobilizacdo em membros superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII), ndo encontrando
diferengas nas varidveis fisiologicas entre os exercicios dos diferentes grupos articulares.
Adicionalmente, Farinatti et al. (2011) observaram, em uma populacdo de individuos
saudaveis, aumento da FC ao realizar alongamento passivo do movimento de flexdo do
quadril em comparacdo a dorsiflexdo do tornozelo.

Poucos estudos se ativeram ao objetivo de comparar as respostas em diferentes
articulacGes, portanto, é plausivel a ideia de também se conhecer o efeito da mobilizagédo
passiva sobre a FC em diferentes grupamentos articulares, evidenciando se grupamentos de
articulacGes maiores, por exemplo, joelho/quadril e ombro, apresentariam respostas distintas
das encontradas nos grupamentos menores (tornozelo, punho e cotovelo). Essas informacdes
poderiam representar um avanco no cuidado deste paciente.

Diante do exposto sobre os potenciais beneficios e seguranga da mobiliza¢do passiva
em pacientes criticos, e por outro lado, o desequilibrio autonémico induzido pela sepse, é

importante se tentar compreender as repercussées ou respostas da aplicacdo da intervencgéo
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fisioterapéutica passiva na modulagdo autondmica cardiaca e respostas cardiovasculares na
sepse, visto que o exercicio fisico € um importante estimulo estressor ao sistema
cardiovascular.

Sendo assim, 0s objetivos deste estudo foram investigar as respostas agudas da FC e
da modulagdo autondmica cardiaca frente a um protocolo de mobilizacdo passiva de
diferentes grupamentos articulares em pacientes com sepse. Ademais, verificar a existéncia de
correlagcdes entre a modulacdo autondmica e perfil inflamatorio/infeccioso em pacientes
sépticos e variaveis clinicas relacionadas ao diagnostico da sepse. A nossa hipdtese é que pela
caracteristica do estimulo aplicado de mobilizacdo passiva ndo ha alteragdo significativa da
FC e da VFC, independente do grupamento articular envolvido. Além disso, hipotetizamos
que hé relacao entre perfil inflamatoério/infeccioso e componentes do SOFA com a modulacgéo

autondmica cardiaca.

2. Metodologia

2.1 Desenho do Estudo
Estudo prospectivo intervencional.

2.2 Pacientes e Aspectos Eticos

Participaram do estudo 16 pacientes, de ambos 0s sexos, com diagndstico clinico de
sepse de acordo com o Terceiro Consenso Internacional de Definigdes de Sepse e Choque
Séptico (Singer et al., 2016). Para avaliacdo da disfuncdo organica do individuo foi utilizado o
Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA), que envolve parametros laboratoriais
como: niveis de plaquetas, bilirrubina total (BT), creatinina e débito urinario; indice de
Pa02/FiO2; pressdo arterial média associada ou ndo ao uso de drogas vasoativas e nivel de
consciéncia através da escala de coma de Glasgow. O diagndstico foi realizado por meio da
pontuacdo no SOFA > 2. A tabela 1 demonstra o SOFA escore.

Como os pacientes ndo eram capazes de assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), os responsaveis foram informados e orientados a respeito dos
procedimentos e métodos a que 0s pacientes seriam submetidos, bem como quanto ao sigilo
dos dados coletados e a preservacdo das identidades. ApOs o0s esclarecimentos, 0s
responsaveis assinaram o TCLE, conforme as normas do Conselho Nacional de Saude

(resolucio 466/2012). O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em
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Seres Humanos da UFSCar (n° 2.363.397) (Anexo 2 — Carta de aprovagdo do comité de ética

em pesquisa).

Tabela 1: SOFA Escore

Escore

Sistema 0 1 2 3 4

Respiracio

Pa0,FiO, mmHg 2400 <400 <300 < 200 com suporte < 100 com suporte
’ resplratorlo resplratorlo

Coagulacio

Plaquetas, x10° L =130 =150 =100 =50 =20

Hepitico

Bilirrubina, mg/dL =172 1.2-19 20-59 6,0-11,9 =12
Dopamina < 5 ou Dopamina 5,1 — 15 ou Dopamina > 15 ou

Cardiovascular PAM > 70mmHg PAM < 70mmHg dobutamina  (qualquer Epinefrina = 01 ou Epinefrina > 01 ou
dose) norepinefrina £ 0,1 Norepinefrina> 0,1

Sistema Nervoso Central

Escala de coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 =6
Renal

Creatinina, mg/dL <12 1.2-19 20-34 35-49 >3
Débito urindrio mL/d <3500 <200

Abreviaturas: PaO,: pressdo parcial de oxigénio; FiO,: fragdo inspirada de oxigénio; PAM: pressdo arterial
média. Adaptado de Singer et al. (2016).

2.3 Critérios de Inclusdo e Nao Incluséo

Foram admitidos para o estudo, individuos de idade entre 18 e 70 anos, com
diagnostico clinico de sepse/choque séptico nas primeiras 24-48 horas de instalacdo da
doenca e que estavam sob VMI e escala de coma de Glasgow de 3 a 5 ou Ramsay de 4 a 6.
Além disso, no momento da avaliacdo, 0s pacientes deveriam apresentar: temperatura
controlada (entre 36,5 e 37,5°C), pressdo arterial estavel (>100 e <150 de pressdo arterial
sistélica e >60 e <100 para a pressao arterial diastdlica), saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) maior que 90%, frequéncia respiratoria (FR) menor que 25 respira¢des por minuto, FC
maior que 60 e menor que 140 batimentos por minuto (Stiller, 2004; Kayambu et al., 2011,
Dantas et al., 2012; Harris et al., 2014).

Os critérios de ndo inclusdo compreenderam presenca de arritmias persistentes como
fibrilagdo atrial, blogueio atrio-ventricular pré existente ou taquicardia ventricular, infarto
agudo do miocardio recente (<6 meses), portadores de marcapasso, disfuncdes
neuromusculares crénicas decorrentes de acidente vascular encefélico, traumatismo créanio-
encefélico, traumatismo raquimedular ou doencgas neuromusculares, indice de massa corporal
(IMC) maior que 40, neoplasia em tratamento quimioterapico, gestantes e fratura nao

consolidada ou amputacdo que impossibilitava a mobilizacéo.
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2.4 Procedimentos experimentais

Os procedimentos experimentais foram realizados na Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos. No dia da realizagdo dos
protocolos, todos os equipamentos e utensilios foram preparados e higienizados antes e apos
os procedimentos e foram observadas as condi¢des relacionadas ao estado de saude dos
participantes e condicGes de inclusdo. Além disso, durante a realizacdo do protocolo, havia
um médico a disposicao para atender eventuais intercorréncias.

Todos o0s participantes estavam monitorizados e assistidos por monitor
multiparamétrico com modulo de eletrocardiograma (ECG), oximetria de pulso e presséo
arterial. As informagdes demogréficas, dados clinicos, tempo de internacdo hospitalar, tempo
de VMI e medicacdes foram registrados em formulario apropriado conforme dados obtidos
em prontuério ( Anexo 3 — Formulario). Adicionalmente, os exames laboratoriais, tais como,
hemograma completo, nivel de lactato sérico, creatinina, bilirrubina total e proteina C-reativa
(PCR) foram realizados como rotina nestes pacientes, no mesmo dia de realizacdo da
avaliacdo.

Para analise do impacto da mobilizagcdo passiva na FC e na modulacdo autondmica
cardiaca, os pacientes foram avaliados em 3 momentos:

(1) Avaliacéo pré mobilizacdo passiva: A FC foi avaliada no Gltimo minuto antes de
iniciar a mobilizacdo global, bem como nos periodos de repouso pré mobilizacdo dos
diferentes grupamentos de articulacdes. Ja a modulacdo autondmica cardiaca foi analisada no
periodo de 10 minutos que antecedeu a mobilizacdo global.

(2) Avaliagdo durante a mobilizagdo passiva: A FC foi avaliada durante a
mobilizacdo nas séries de exercicio compreendendo os diferentes grupamentos de articulagdes
como intuito de avaliar as repercussées da mobilizacdo na FC. Além disso, a VFC foi avaliada
durante todo o periodo de exercicio como intuito de avaliar as repercussdes da mobilizacédo
global na modulacéo autonémica cardiaca;

(3) Avaliacédo pdés mobilizacédo passiva: A FC foi avaliada no primeiro minuto pos
mobilizacdo global, bem como nos periodos de recuperacdo pos mobilizacdo dos diferentes
grupamentos de articulagdes. Adicionalmente, também foi avaliada a modula¢do autonémica

cardiaca no periodo do 3° ao 10° minuto apds mobilizagéo global.

2.5 Mobilizacdo Precoce: Protocolo de mobilizacao passiva
O protocolo de mobilizagdo foi realizado por um Unico fisioterapeuta e envolveu a

mobilizagdo passiva das articulagdes dos tornozelos, joelhos, quadris, punhos, cotovelos e
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ombros, nessa ordem, sendo que a mobilizagdo dos tornozelos, punhos e cotovelos foram
feitas de forma simultdnea, ou seja, foram realizadas no mesmo tempo em ambos 0s
hemicorpos (direito e esquerdo); e a mobilizacdo dos joelhos/quadris e ombros foi feita de
forma alternada (um membro de cada vez), em razdo de maior proximidade com a realidade
prética do profissional fisioterapeuta.

Foram realizadas trés séries de dez repeticdes para cada articulacdo e o intervalo de
repouso foi de 15 segundos entre as séries e 30 segundos na mudanca de articulagdo; com 10
minutos de repouso no inicio e ao final do protocolo. As mobilizagdes foram feitas em todo o
arco de movimento e os seguintes movimentos foram realizados: dorsiflexao e flexdo plantar;
flexdo e extensdo de joelhos e quadris; flexdo e extensdo de punhos e cotovelos; e flexdo de
ombros. A frequéncia dos movimentos foi mantida utilizando um metrénomo com contagem
de 65 bipes por minuto, sendo um bipe para flexdo e um bipe para extensdo. O protocolo total
durou em média 15 minutos, sendo que um total de 4 minutos, em média, foi de repouso entre

as séries. A Figura 1 demonstra o esquema do protocolo de mobilizacéo passiva.

10 minutos sE-mll sE-mz_l Siried ‘ I I 10 minutos

Repouso Tornozelo Joelho/Quadril Punho Cotovelo Ombro Recuperacio

I Repouso de 15 segundos

Repouso de 30 segundos

Figura 1. Esquema do protocolo de mobiliza¢io passiva aplicado.

Os pacientes foram monitorizados antes, durante e apds a aplicacdo dos exercicios. A
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e SpO. foram acompanhadas.
Foram critérios para interrup¢do do protocolo: arritmia, queda da SpO,<88%, presenca de
sinais de desconforto respiratorio (cianose, batimento de asa de nariz, uso de musculatura
acessoria, taquipneia) e redugdo ou aumento da pressdo arterial media (PAM) em 20mmHg
(Dantas et al., 2012).

2.6 Registro e analise da frequéncia cardiaca (FC)
O registro da FC foi realizado, batimento a batimento, por meio de um

cardiofrequencimetro (Polar — modelo S810). Uma cinta com transmissor foi posicionada no



64

torax do avaliado, na regido subxifoidea e realizada a captacdo dos impulsos elétricos do
coracdo, transmitidos por um campo eletromagnético ao monitor. Para cada momento de
avaliacdo da FC e VFC foram considerados valores conforme a descri¢éo abaixo:

(1) Avaliacao pré mobilizacdo passiva:

e Para avaliacdo da FC de repouso inicial a mobilizacdo global foi considerada a
média dos batimentos cardiacos dos ultimos 60 segundos do periodo de repouso de 10
minutos;

e Para avaliacdo da FC de repouso antes de cada exercicio foi considerada a média
dos 5 batimentos cardiacos finais de cada periodo de repouso de 30 segundos anterior a
realizacdo da mobilizacéo de cada articulacao;

(2) Avaliacdo durante a mobilizacdo passiva: Para avaliacdo da FC do pico do
exercicio foi considerada a média dos 5 batimentos cardiacos finais da série 3 da mobilizacédo
de cada grupamento de articulacGes (tornozelo, joelho/quadril, punho, cotovelo e ombro);
adicionalmente, foi calculada a FC média de todo o periodo de mobilizagdo global,

(3) Avaliacdo p6s mobilizacdo passiva:

e Para avaliacdo da FC de recuperagdo ap6s todo o protocolo foi considerada a média
dos batimentos cardiacos do 1° minuto do periodo de recuperacdo de 10 minutos.

e Paraavaliacdo da FC de recuperacdo apds cada exercicio foi utilizada a média dos 5
batimentos cardiacos finais de cada periodo de repouso de 30 segundos posterior a realizacéo

da mobilizagéo de cada grupamento de articulagdes;

Para analisar as respostas da FC frente ao estimulo de mobilizacdo passiva em cada
grupamento de articulacdes e sua posterior recuperacdo, foram feitas comparacdes:

e FC de repouso, FC do pico do exercicio e FC de recuperacao de cada grupamento
articular, visando obter informacdes do quanto a FC se alterou com o estimulo da mobilizacao
passiva e como foi seu comportamento na recuperacao;

e Comparacdo entre todas as FC do pico do exercicio de cada grupamento de
articulagdo, como intuito de determinar se a mobilizacdo de diferentes grupos articulares
influencia na FC de maneira diferente, ou seja, se em uma articulacdo apresenta maior
repercussao do que em outra;

e Comparacéo entre todas as FC de recuperacdo com a finalidade de observar como a
FC se recupera apés a realizacdo da mobilizacdo passiva e se o comportamento da

recuperacao se altera para diferentes articulagoes;
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e Comparacdo entre FC de repouso inicial pré mobilizacdo global, FC durante o
protocolo e FC de recuperacéo do primeiro minuto p6s mobilizacdo como intuito de analisar a

repercussao de todo o protocolo de mobilizagéo passiva.

2.7 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

O registro dos intervalos R-R foi realizado por meio de um cardiofrequencimetro
(Polar — modelo S810) antes, durante e ap6s mobilizagcdo passiva. As amostras de tempo
foram fixadas em 1ms e as amostras dos intervalos R-R foram coletadas a uma frequéncia de
1000Hz. Para a analise da VFC foi considerado periodo de 10 minutos anterior a realizacéo
do protocolo, o periodo total da mobilizacdo e o periodo do 3° ao 10° minuto apo6s a
mobilizag&o. O sinal coletado pelo transmissor foi extraido e analisado no software Polar® e
os indices lineares e ndo-lineares da VFC foram calculados por meio do software Kubios
HRV®, verséo 2.0.

Para se avaliar a modulacdo autondmica, foram utilizadas variaveis obtidas por
andlises lineares e nao-lineares. Em se tratando do método linear, no dominio do tempo,
foram utilizados os métodos estatisticos de “Média dos intervalos RR” (Média RR, ms),
representando a variabilidade global e “Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes” (rMSSD, ms), evidenciando somente a atividade
parassimpatica. J& no dominio da frequéncia, utilizamos o componente de oscilacdo de alta
frequéncia (AF, ms?), com variacdo de 0,15 a 0,4Hz, que corresponde a um predominio da
modulacdo parassimpatica e baixa frequéncia (BF, valor normalizado - un), com variacao
entre 0,04 e 0,15Hz, decorrente de ambos 0s componentes, vagal e simpatico. Por fim, relacédo
baixa frequéncia/alta frequéncia (BF/AF) que reflete as alteracdes absolutas e relativas entre
0Ss componentes simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balanco simpato-vagal
sobre o coracdo (Task Force of The European Society of Cardiology and The North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996; Vanderlei et al., 2009).

Quando se trata dos métodos ndo-lineares de analise, utilizou-se, neste estudo, a
Entropia da amostra (SampEn). Essa variavel consiste em medir o grau de irregularidade e
complexidade de um sinal, mostrando que quanto maior é o seu valor, maior é a
complexidade da série RR, ou seja, valores maiores para 0s sinais cardiacos de sujeitos
saudaveis e valores menores para sinais cardiacos de sujeitos com alguma deficiéncia
autondmica (Ferreira, et al., 2010; Silva et al., 2014).

A figura 2 mostra o esquema de analise da FC e VFC nos diferentes momentos do

protocolo.
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Legenda:

O FC,,,;: Média dos batimentos dosiltimos 60 segundos do repouso, antes deiniciar a intervengio
O FC do pico do exercicio: Média dos 5 batimentos finais de cada grupamento de articulagio

A FC derepouso e de recuperagio: Média dos 5 batimentos finais (durante o repouso) entre cada grupamento de articulagio

# FC,., Média dos batimentos dos primeiros 60 segundos da recuperagio

Figura 2: Esquema de andlise da FC e VFC nos diferentes momentos do protocolo de mobilizagao
aplicado

2.8 Anadlise Estatistica

O célculo do poder da amostra foi realizado utilizando o software GPower 3.1.9.2,
considerando a variavel de desfecho frequéncia cardiaca (FC) (valores médios e desvio
padrdo), a posteriori. Para determinar o poder da amostra utilizou-se o teste ANOVA medidas
repetidas (dentro de fatores), com andlise Post hoc, valor do tamanho do efeito médio de f =
0,4 e valores de p=0,05, resultando em um poder de 87%.

Para a analise da normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. Os
dados com distribuicdo normal foram apresentados como média + desvio padrdo; e 0s com
distribuicdo ndo normal, como mediana (intervalo interquartil). Na caracterizacdo da amostra
foi utilizada a estatistica descritiva, e 0s resultados foram apresentados com valores de média
e desvio padréo.

Para as comparacdes entre as FC de repouso, pico do exercicio e recuperacdo de cada
grupamento de articulac@es; entre todas as FC do pico do exercicio e FC de recuperagédo; FC
inicial antes da mobilizacdo global, FC média de todo o protocolo e FC de recuperacdo apds
mobiliza¢do global; e VFC no repouso, durante o exercicio e na recuperacdo, foi utilizada a
Analise de Variancia (ANOVA) medidas repetidas para os dados continuos com distribuigédo
paramétrica ou o teste de Friedman para os dados ndo paramétricos. As correlagdes relevantes
foram investigadas empregando-se os coeficientes de correlacdo de Pearson para os dados
com distribuicdo paramétrica ou Spearman para os dados ndo-paramétricos. Todas as analises
estatisticas foram processadas no software SPSS Statistics 20.0. O nivel de significancia foi

fixado em p<0,05.
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3 Resultados

3.1 Caracteristicas dos pacientes

A tabela 2 apresenta as caracteristicas dos pacientes. Um total de 16 pacientes
participou do estudo, sendo a amostra composta por 50% mulheres e em maioria por adultos.
A principal origem da sepse nos pacientes estudados foi pulmonar, representando mais de
50% da amostra.

No momento da intervencéo, todos os pacientes estavam hemodinamicamente estaveis
e a maior parte fazia uso de algum tipo de droga vasoativa (DVA) (87,5%). A maioria dos
pacientes (87%) estava sob efeito de sedativos e todos se encontravam em ventilacdo
mecéanica invasiva.

O indice APACHE II evidencia a criticidade do quadro do paciente e o risco de dbito
nas primeiras 24 horas e nesta amostra foi evidenciado um percentual maior que 60% no risco
de mortalidade segundo o APACHE. O tempo médio de permanéncia hospitalar foi em média
de mais de 10 dias. J& em relacdo ao indice SOFA, todos 0s pacientes apresentavam critérios
para diagnostico da sepse, apresentando pontuagdo > 2.

Em relacdo aos exames laboratoriais, a maioria dos pacientes estava com leucocitose
(leucocitos > 10.000 n°/mma3), relacionada com a presenca de infeccdo no organismo e todos
também apresentaram aumento da proteina C-reativa (PCR) (>1mg/dL). Os valores do log-
lactato estavam acima da normalidade (>2mmol/L), evidenciando hipoperfuséo tissular, com
diminuicdo do fornecimento de oxigénio aos tecidos. Além disso, 0s pacientes apresentaram
alteracdo da funcdo renal caracterizada pelo aumento da creatinina (>1,2mg/dL) e da funcéo

hepética caracterizada pelo aumento da bilirrubina total (BT) (>1,2mg/dL).
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Tabela 2: Caracterizagdo dos pacientes do estudo.

Caracteristicas n=16
Idade, anos 58+9
Mulheres, n (%) 8 (50)
Massa, kg 71,8+10,2
Altura, cm 160+0,1
IMC, kg/m? 27,8+4,8
Origem da sepse
Respiratéria, n (%) 9 (56,25)
Abdominal, n (%) 3 (18,75)
Urinaria, n (%) 2 (12,5)
Meningite, n (%) 1 (6,25)
Cutanea, n (%) 1 (6,25)
Choque séptico/sepse 14/2
Dados clinicos
Temperatura, °C 36,7+0,9
FC, bpm 99+20
FR, bpm 205
PAS, mmHg 116+17
PAD, mmHg 68+12
PAM, mmHg 85+14
SpO2, % 97+2
Sedacéo, n (%) 14 (87,5)
SOFA 13+4
APACHE Il 28+6
Mortalidade do APACHE, % 60,5+18
Tempo de internacgéo, dias 1649
Exames laboratoriais

pH 7,3240,1
PCR, mg/dL 17,249,1
Hemoglobina, g/dL 9,8+2,2

Leucdcitos, no/mm?
Plaquetas, no/mm?

20.719+11.931
201.188+118.936

Log-lactato, mmol/L 2,8+14
Creatinina, mg/dL 2,618
Bilirrubina total, mg/dL 2,2+3,0
Ventilacdo Mecénica Invasiva
Tempo de VMI, dias 9+4
PEEP, cmH,0 11+3
FiO., % 39+15
Pa0./FiO,, mmHg 252+97
Drogas vasoativas

Algum tipo de DVA, n (%) 14 (87,5)
Noradrenalina, n (%) 14 (87,5)
Dobutamina, n (%) 3 (18,75)

Valores expressos em média + desvio-padrdo ou (n, %). IMC: indice de massa
corporea. FC: frequéncia cardiaca. FR: frequéncia respiratéria. PAS: pressdo
arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastolica. PAM: pressdo arterial média.
Sp02: saturacdo periférica de oxigénio. PCR: proteina C-reativa. VMI:
ventilagdo mecénica invasiva. PEEP: pressdo expiratoria positiva ao final da
expiracdo. FiO2: fracdo inspirada de oxigénio. DVA: droga vasoativa.
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3.2. Frequéncia Cardiaca

Para andlise da frequéncia cardiaca (FC), foram excluidos 3 pacientes da amostra por
apresentarem dados faltantes devido ao sinal do registro da FC apresentar interferéncias o que
impossibilitava a analise adequada (n=13).

Com a finalidade de avaliar a alteracdo da FC frente ao estimulo de mobilizacéo
passiva e sua recuperacdo apos o exercicio, foram realizadas comparacdes entre a FC de
repouso imediatamente anterior & mobilizacdo, a FC do pico do exercicio e a FC de
recuperacdo imediatamente posterior & mobilizacdo dos respectivos grupamentos de
articulacao.

A figura 3 ilustra a resposta da FC frente a mobilizacdo passiva para 0s grupamentos
das articulacbes do tornozelo, joelho/quadril, punho, cotovelo e ombro nos pacientes
estudados considerando os valores em repouso, pico e recuperagdo. As linhas em preto
correspondem ao comportamento da FC para os 13 pacientes avaliados e as linhas em

vermelho evidenciam as medias dos valores para a mesma amostra.
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Figura 3. Comportamento da frequéncia cardiaca (FC) durante a mobilizacdo passiva dos diferentes
grupamentos de articulagbes nos pacientes com sepse. Linhas em preto - comportamento da FC de cada
paciente; linhas em vermelho - médias dos valores de FC de todos os pacientes.
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Pode-se observar que ndo houve diferencga significativa na comparagdo entre 0s trés
momentos (repouso, pico do exercicio e recuperacdo) para a mobilizacdo passiva
independente do grupamento articular envolvido nos exercicios. Adicionalmente, nota-se que
0 comportamento se mantém independente da FC basal apresentada.

Para verificar se houve diferenca na resposta da FC atingida frente a mobilizacdo de
cada grupamento de articulacdo, foi realizada a comparacao entre todas as FC do pico do
exercicio. Essa comparacéo foi feita com o intuito de observar se a resposta a mobilizagdo de
grupamentos maiores, por exemplo, joelho/quadril e ombro, seria diferente da observada em
grupamentos menores (tornozelo, punho e cotovelo). Nesta analise comparativa, ndo foi
identificada diferenca significativa na FC pico atingida em resposta a mobilizacao envolvendo
os distintos grupamentos articulares. O mesmo resultado de auséncia de diferenca estatistica
foi observado na comparagdo entre as FC obtidas nos momentos de recuperacdo entre 0s

diferentes grupamentos articulares ap6s mobilizacao passiva (Figura 4).
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Figura 4. Frequéncia cardiaca do pico do exercicio (A) e frequéncia cardiaca de recuperacao (B) ap6s
mobilizacéo passiva de diferentes grupamentos de articulagdes nos pacientes com sepse.
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Por fim, com o intuito de verificar as mudancas da FC considerando o protocolo de
mobilizacdo global (todo o protocolo), foi realizada a comparacao da FC pré mobilizacdo com
a FC durante todo o periodo de exercicio e com a FC ap06s a intervencdo. Nao foi observada

diferenca estatistica significativa entre os momentos analisados (Figura 5).
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Figura 5. Comparacdo entre frequéncia cardiaca pré mobilizacdo global (FCrepi), frequéncia cardiaca
durante todo o protocolo (FC_durante) e frequéncia cardiaca ap6s mobilizagcdo global (FCrecl) de
pacientes com sepse. As linhas em preto - comportamento da FC de cada paciente; linhas em vermelho - médias
dos valores de FC de todos os pacientes.

3.2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A figura 6 descreve o comportamento das varidveis lineares e ndo-lineares analisadas
na VFC, bem como a comparacdo pré, durante e ap6s o protocolo de mobilizacdo passiva.
Para as variaveis lineares analisadas (Média RR; rMSSD; BF; AF; BF/AF) ndo observou-se
diferenca estatisticamente significativa entre 0s momentos (antes, durante e apds o exercicio).
Ja para a variavel ndo-linear analisada (SampEn) foi observado menor valor no momento
durante o exercicio em comparagdo ao repouso pré mobilizacdo e maior valor no momento de

recuperagdo pos mobilizacdo em comparacdo ao periodo durante o exercicio.



72

A B
Miédia RR rMSSD
=0,09 =0,40
1000 | P=009 | 20 | i P
00
15
300
ms ms
Ton — 1
500 | _
100 s
Pré Durante + Pas Pré Durante Pas
c D
@ Baixa frequéncia
Alta frequencia (AF) 1 (BF)
100 00 p=0.28
p=0,61 T

60 4 60 1

ms?

Pré Durants Pés Pré Dwurante Pos
E F
Baixa frequéncia /Alta frequéncia (BF/AF) Entropia da amostra (SampEn)
s | |p=n.u] 1 T p=0,006
a4
41
I Ix
13 T
y —
LI | 03
Pré Durante Pos Pré Durante Pos

Figura 6. Modulacéo autondmica cardiaca ao estimulo de mobilizacdo passiva em paciente com sepse.
¥ comparagdo entre pré e durante, p<0,05; * comparacéo entre durante e pos, p<0,05.

Foram realizadas analises de correlacdo utilizando os valores dos exames de proteina
C-reativa (PCR) e leucocitos — que indicam caracteristicas de inflamacéo e infeccdo presente
no organismo — e os valores dos componentes do indice SOFA (PaO./FiO2, Plaquetas,
Creatinina e Bilirrubina Total (BT)) com as variaveis de modulacdo autonémica cardiaca no
repouso e durante o exercicio.

Correlacdo moderada negativa foi observada entre os valores de PCR e SampEn
durante o exercicio (Figura 7).
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Figura 7. Gréafico de dispersdo da anélise entre perfil inflamatorio e SampEn durante o exercicio em
pacientes com sepse.

Ainda sobre as correlac6es com o perfil de inflamacéo/infec¢do do organismo e VFC,
foram observadas correlagdes moderadas e positivas entre leucocitos e BF (un) tanto no
repouso quanto durante o exercicio (Figura 8), indicando a relacdo de que quanto maior o
namero de leucécitos, maior é a modulagdo com predominancia do sistema nervoso
simpatico.

Ja em relacdo as correlagcbes realizadas considerando os indices do SOFA e VFC,
observou-se correlagdo positiva e moderada somente entre a relacdo PaO./FiO2 e SampEn no
repouso (Figura 9), o que traduz a relacdo de que quanto melhor o indice de oxigenacdo do
individuo, mais complexo e irregular é o sinal. Ndo foram observadas correlacdes
significativas para os demais indices que compdem o SOFA como a creatinina, bilirrubina e

plaquetas.
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Figura 8. Graficos de dispersédo das analises entre perfil infeccioso e variaveis da VFC no repouso e
durante o exercicio em pacientes com sepse. Em A correlacdo entre leucocitos e baixa frequéncia (BF) durante
0 exercicio e em B correlacao entre leucécitos e BF no repouso.
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Figura 9. Gréficos de dispersdo da andlise entre o indice de oxigenagédo (PaO2/FiO2) e SampEn no repouso
em pacientes com sepse.

4 Discusséo

O presente estudo foi realizado com o objetivo de investigar as respostas da frequéncia
cardiaca (FC) e modulacdo autonémica cardiaca frente ao estimulo de mobilizacdo passiva de
diferentes grupamentos de articulagdes em pacientes criticamente enfermos, dentro das 48
horas iniciais de diagnostico da sepse, bem como investigar correlacbes entre modulacédo
autondmica e perfil inflamatério/infeccioso e variaveis relacionadas ao diagndstico da sepse.

Os resultados deste estudo demonstraram de maneira geral que o estimulo da mobilizagédo
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passiva nédo resultou em alteragdes significativas na FC independente do grupamento articular
envolvido. Além disso, a FC pico atingida e a FC de recuperacdo mostrou magnitudes
semelhantes para os diferentes grupamentos. Adicionalmente, ndo houve repercussao na FC
considerando o protocolo global, no entanto, a varidvel SampEn (VFC) apresentou reducéo
significativa durante o exercicio e aumento ap6s mobilizacdo global. Interessantemente
observamos relacdo negativa entre PCR e SampEn e positiva entre leucécitos e BF e
Pa0,/FiO2 e SampEn.

Barbosa et al. (2010) e Krzeminski et al. (2000) compararam as respostas
cardiovasculares ao exercicio ativo e a mobilizacdo passiva de pacientes no pds-operatdrio de
revascularizacdo do miocardio (Barbosa et al., 2010) e em individuos saudaveis (Krzeminski
et al., 2000). Embora as popula¢es e os protocolos aplicados tenham sido diferentes entre si e
em comparacgdo ao presente estudo, ambos evidenciaram aumento na FC apenas em resposta
ao exercicio ativo. Adicionalmente, Krzeminski et al. (2000) demonstraram aumento de
noradrenalina circulante apenas apds exercicio ativo, provavelmente como consequéncia a
ativacdo de mecanorreceptores e metaborreceptores presentes no tecido muscular. Os Gltimos
autores sugeriram ainda que na mobilizacdo passiva, a ativacdo do comando central ndo foi
suficiente para promover aumento da concentragdo de noradrenalina no plasma e da FC, ou
seja, ndo foi estimulo suficiente para promover alteracdes quimicas musculares capazes de
estimular a resposta cronotropica. Apesar das diferencas metodoldgicas, esses achados
poderiam explicar a auséncia de mudanca na FC evidenciada em nosso estudo, pois também
trata-se de um estimulo passivo e de baixa intensidade somado ao prejuizo autondmico ja
presente na sepse.

Pires-Neto et al. (2013) e Thelandersson et al. (2010) investigaram as respostas
hemodinamicas a protocolos de mobilizacdo passiva em pacientes criticos. No primeiro
estudo, realizaram 20 min de exercicio passivo em cicloergdbmetro de MMII em pacientes
sedados. No segundo estudo, a mobilizacdo passiva envolveu movimentos globais de
articulacbes (7 repeticOes para cada articulacdo), em pacientes com lesdes intracranianas e
cerebrovasculares. Em ambos, ndo houve alteracdo significativa das variaveis hemodindmicas
de FC e pressao arterial média (PAM) em resposta ao exercicio, permitindo que os autores
dos dois estudos concluissem que a mobilizacdo passiva é uma terapéutica viavel e segura em
pacientes criticos considerando as alteracbes hemodinamicas elicitadas.

Em contrapartida, Freitas et al. (2012) encontraram como resposta imediata a
mobilizagdo passiva de MMSS e MMII em pacientes sob VMI, alteracao significativa da FC,

ao contrario dos achados anteriores. Esse aumento da FC foi explicado baseando-se no
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conceito que a mobilizagdo passiva, apesar de ndo produzir contragdo muscular, proporciona
aumento do volume vascular de retorno venoso ao coracdo, favorecendo alteracfes nas
respostas cronotropicas. Embora essas alteracGes tenham sido observadas, estavam dentro das
faixas normais de variaveis fisiologicas, sem repercussées do ponto de vista clinico. Pode-se
inferir que, apesar do tempo total de exercicio aplicado ser muito semelhante ao nosso, as
mudancas significativas na FC encontradas no estudo de Freitas se devem a forma como o
estimulo foi aplicado (movimentacdo simultanea com acdo de dois fisioterapeutas) e o tempo
aplicado ininterruptamente (5 minutos). Além disso, a mobilizacdo passiva foi aplicada
somente nas grandes articulagdes (ombro e quadril). Estes fatores podem ter desencadeado
aumento da FC resultante de um maior volume de exercicio.

No contexto mais especifico da sepse, poucos estudos exploraram as alteragdes
hemodinamicas frente a mobilizacdo precoce. No estudo de Pinheiro et al. (2017), os
pesquisadores investigaram o0s efeitos em curto prazo da mobilizacdo passiva na
microcirculacdo e na hemodinamica sistémica em pacientes com choque séptico e sedacdo
profunda. O protocolo consistiu em movimentos de flexo-extensdo de tornozelo, joelho,
quadril, punho, cotovelo e ombro, bastante semelhante ao nosso, porem foram realizadas 30
repeticbes por minuto, totalizando 5 minutos para cada membro. Os autores constataram que
ndo houve mudanca significativa apds o exercicio para a variavel da FC, justificando que, sob
efeito de sedacdo profunda, a realizacdo do movimento passivo ndo ativa 0s ergorreceptores
gue geralmente estimulam a atividade autonémica simpatica, gerando aumento da FC. De
fato, em nossos resultados, ndo foram identificadas alteracbes na FC, no componente BF e
relagdo BF/AF. Adicionalmente, corroborando nossos achados, os autores concluiram que o
exercicio passivo, mesmo tendo sido mais intenso e de maior volume do que 0 nosso
protocolo, ndo esteve associado a alteragdes relevantes na hemodinamica sistémica.

Quanto a comparacdo das repercussdes na FC frente a mobilizacdo de diferentes
articulacGes, poucos estudos se ativeram a este objetivo. O presente estudo contribui com a
literatura cientifica, pois consiste em observar e comparar as respostas & mobilizagdo de
pequenas e grandes articulagdes, de MMSS e MMII; com o rigor metodologico de manter a
mesma cadéncia, nimero de séries e repeticbes para 0s exercicios, se assemelhando ao
aplicado na préatica clinica do fisioterapeuta. N&o foram evidenciadas repercussdes
significativas em termos de FC, na comparacdo da mobilizagdo entre os grupamentos
articulares.

Da mesma forma, Freitas et al. (2012), ndo observaram diferenca na FC quando se
comparou as mobilizagbes dos grupamentos articulares de MMII e MMSS. Em oposicéo,
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Farinatti et al. (2011), observaram aumento da FC ao alongamento passivo no movimento de
flexdo do quadril em comparagdo a dorsiflexdo do tornozelo em uma populacédo saudavel,
evidenciando maior repercussao em grupamentos articulares maiores. Este aumento da FC
pode estar associado a um provavel encurtamento dos muasculos isquiotibiais em comparacéo
ao triceps sural, embora os autores ndo evidenciaram esses valores no estudo. O alongamento
de grupos musculares encurtados pode gerar dor, desencadeando aumento da FC.

Com relagdo a andlise da VFC no presente estudo, ndo houve diferenca significativa
na comparacao entre 0s momentos de repouso, exercicio e recuperacao apos todo o protocolo
de mobilizacdo passiva, para os indices lineares. Hiss et al. (2012) avaliaram a resposta da
VFC a exercicios ativo-assistidos em pacientes apds infarto agudo do miocérdio, e
observaram reducdo no indice rMSSD e AF e aumento de BF e da razdo BF/AF durante a
execucdo dos exercicios em relacdo as condicdes de repouso. Justifica-se a divergéncia de
resultados pela diferenca no estimulo do exercicio (ativo-assistido vs. passivo), além do fato
das particularidades que envolvem o comprometimento do SNA do paciente séptico.

Em contrapartida, a utilizacdo de indices ndo lineares da VFC tem se destacado na
literatura com o intuito de identificar a complexidade da dindmica das flutuacbes de
frequéncia cardiaca frente as demandas de um ambiente continuamente em mudangas
(Vanzella et al., 2018). Na nossa populacdo de adultos sépticos, encontramos para a variavel
ndo linear SampEn valor de 1,56 no periodo basal, sem a realizacdo da mobilizacdo passiva.
Um estudo realizado por Beuchee et al. (2009) encontrou valores reduzidos de SampEn, bem
como reducéo na irregularidade do sinal e esses achados foram significativamente associados
com sepse em bebés prematuros, indo de encontro com os valores baixos encontrados na
nossa populacéo.

Com o estimulo da mobilizacdo, encontramos reducdo significativa para a variavel
SampEn durante a realizagdo do protocolo em comparacdo ao periodo de repouso e aumento
significativo ap6s mobilizacdo em comparagdo ao periodo durante o exercicio, refletindo
aumento da complexidade no periodo de recuperagdo, sob efeito de um protocolo de
mobilizacdo passiva. Ndo ha dados na literatura a respeito da resposta aguda na variavel
SampEn em doentes criticos e principalmente em pacientes sépticos. Mas de acordo com
nossos resultados, podemos sugerir, que mesmo nao havendo alteracdes significativas na FC e
nas varidveis lineares da VFC, uma unica sessdo de mobilizagcdo passiva em pacientes
sépticos foi capaz de elicitar uma resposta do SNA, com mudanca na complexidade do sinal,

evidenciada pelas alteracfes significativas encontradas para SampEn. Estas variaveis
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mostraram ser mais sensiveis em fornecer informacdes da modula¢do autonémica durante o
exercicio e na recuperacao na nossa populacao de estudo.

Por fim, para as correlagdes analisadas envolvendo o perfil inflamatdrio/infeccioso,
observamos correlacdo moderada e negativa entre PCR e SampEn durante o exercicio,
evidenciando que quanto maior inflamagdo, maior a reducdo da complexidade do sinal
durante o estimulo estressor, ou seja, necessidade de um ajuste de maior magnitude. Além
disso, em se tratando das células brancas aumentadas nesse grupo de individuos, foram
observadas correlacbes moderadas e positivas entre leucocitos e BF no repouso e no
exercicio, indicando que quanto maior a leucocitose ha relacdo de maior modulagdo simpatica
seja ela em repouso, o que representa pior perfil de VFC ou durante o exercicio, o que indica
maior repercussao no sistema cardiovascular.

Acklandet al. (2018), Saito et al. (2016) e Aeschbacher et al (2017) encontraram
relagdo entre perfil inflamatorio/infeccioso e modulacdo autondmica cardiaca em pacientes
gue aguardavam a realizacdo de cirurgias de grande porte, pacientes com aterosclerose e
jovens saudaveis, respectivamente. Estes autores encontraram reducdo da atividade
parassimpatica, com consequente aumento da FC, associada a leucocitose e aumento do valor
de proteina C-reativa, indicando piora da funcdo autonémica cardiaca com perfil inflamatério
prejudicado. Os nossos achados mostram também uma relacdo de maior PCR com pior
modulacdo autonémica e pior perfil leucocitario com maior modulagdo, o que pode ser
explicado pelo fato de ocorrer uma reducdo da modulacdo parassimpatica sob condicbes de
inflamacédo e possivelmente maior modulacdo simpatica, demonstrando importante interacéo
entre as vias inflamatorias e o sistema nervoso auténomo.

Ao correlacionarmos as variaveis do SOFA e VFC, observamos correlacdo positiva e
moderada entre PaO./FiO, e SampEn no repouso, representando que, a melhor oxigenacao
esta atrelada a melhor modulacdo autonémica, com aumento da complexidade do sinal. Gole
et al. (2011) mostraram efeitos da hiperdxia na VFC em voluntarios saudaveis e constataram
diminuigéo da FC e do débito cardiaco. Foi observada mudanca na sensibilidade barorreflexa
e na poténcia do componente de AF, sugerindo um aumento do quimiorreflexo na atividade
vagal. Em contrapartida, Oliveira et al. (2017) mostraram que em individuos sob efeito de
hipoxia aguda (reducdo de PaO. e saturacdo arterial de oxigénio) observa-se reducdo da
ativacdo quimiorreflexa, gerando reducdo do  tonus vagal e aumento simpético e
consequentemente aumento da FC. Podemos inferir, portanto, que um aumento do indice de

oxigenacgdo tem relacdo com aumento da VFC. Esses achados poderiam explicar oS nossos,
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visto que encontramos uma relagdo positiva de indice de oxigenacdo e boa modulacdo
autondmica, representada pelo indice SampEn.

Importante também colocar que Adler e Malone (2012), em uma revisdo sistematica
sobre mobilizacdo precoce na UTI, apresentaram critérios de seguranca referentes a FC.
Aumento maior que 20% da FC de repouso, aumento maior que 70% da FC maxima predita
para a idade, FC menor que 40 batimentos por minuto (bpm) ou maiores que 130 bpm
contraindicam a mobilizacdo e a tornam insegura. Baseando-se nesses critérios, ha apoio a
mobilizacdo precoce como uma intervencao segura e eficaz, tendo impacto significativo nos
resultados funcionais. Os achados do nosso estudo respeitam estes critérios de seguranca,
visto que ndo foram observadas alteragdes significativas na FC em relacdo ao repouso, bem
como cumprem com o critério de alteracdes dentro do intervalo de seguranca (40 a 130bpm).

De acordo com nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a analisar
conjuntamente, os efeitos da mobilizacdo passiva de diferentes grupamentos de articulacGes
sobre a FC e sobre 0 SNA, modulador direto da FC, em pacientes sépticos. Podemos inferir
que a intervencdo aplicada independente do grupamento ndo alterou a FC embora tenha
reduzido a complexidade do sinal da VFC durante o exercicio com posterior aumento.

Existem algumas limitagdes em nosso estudo que devem ser mencionadas. A auséncia
dados prévios a internacdo sobre a funcdo autondmica cardiaca desses pacientes, uma vez que
muitas condi¢cBes e comorbidades podem afeta-la. Adicionalmente, ndo realizamos anélises
especificas envolvendo as drogas vasoativas, bem como as dosagens utilizadas, visto que esse
fator proporciona alteracdes no sistema nervoso autdbnomo.

Sugerimos que em estudos futuros, a modulacdo autondmica cardiaca seja avaliada
apos protocolo de mobilizagdo passiva, a fim de observar possiveis adaptacdes autonémicas
ao longo do tempo de reabilitacdo e possiveis associacfes com desfechos positivos como
tempo de internacdo, mortalidade, tempo em ventilacio mecanica entre outros, além de
evidenciar respostas e adaptacfes frente a outras formas de exercicio nessa populagdo, como

exercicios ativo-assistidos, ativos, resistidos e etc.

5. Concluséo
A aplicacdo de um protocolo de mobilizacdo passiva em pacientes com sepse nao
resultou em alteragdes na FC independentemente do grupamento articular envolvido, porém,
evidenciou respostas autondmicas cardiacas ndo lineares tanto durante quanto apds a
intervencdo global. Adicionalmente, constatamos que uma pior modulagdo autonémica esta

associada ao pior perfil inflamatorio/infeccioso e a maior oxigenagdo esta associada com
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melhor modula¢do autonémica cardiaca nestes pacientes com sepse. Espera-se que 0S
resultados deste estudo contribuam para a pratica da mobilizacdo precoce em pacientes

criticos com sepse e estimulem pesquisas adicionais sobre a tematica.
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