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RESUMO

A disfuncdo endotelial (DE) desempenha um papel fundamental na patogénese da sepse € 0
estimulo do exercicio exerce influéncia no endotélio vascular. Como estratégia reabilitadora,
a mobilizacdo precoce € benéfica quando realizada em doentes criticos. Porém, ainda se
carece de evidéncia quanto aos efeitos agudos da mobilizacdo passiva (MP) sobre a funcdo
endotelial (FE). Objetivo: investigar a resposta da FE ap6s um protocolo de mobilizacao
passiva em pacientes com sepse. Métodos: participaram do estudo, 25 pacientes com
diagnostico de sepse e choque séptico, internados em uma unidade de terapia intensiva. A FE
foi avaliada pelo método da dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial antes e
imediatamente apds o protocolo de MP considerando as variaveis de DMF relativa, absoluta e
normalizada. A velocidade do pico de fluxo basal e durante a hiperemia reativa (HR) e o
shear-rate tambem foram consideradas. O protocolo de MP consistiu em 3 séries de 10
repeticdes de mobilizacdo das articulagfes: tornozelos, joelhos, quadris, punhos, cotovelos e
ombros. Utilizou-se o teste t pareado para as comparacfes, p <0,05. Resultados: A DMF
relativa aumentou apos a realizagdo da MP (5,07+£8,97% para 17,07+£8,08%) (p <0,001). De
maneira similar, a DMF absoluta (0,17+0,31lmm para 0,57+0,22mm) e normalizada
(0,0013+0,0031mm/s para 0,0024+0,0015mm/s) também mostraram maiores valores apés a
MP. A velocidade do pico de fluxo apés a HR (71,85+29,34cm/s para 95,32+32,28cm/s) e 0
shear-rate (210,82+110,43s para 288,48+140,88s) também aumentaram apds a MP (p <
0,001). Concluséo: O estimulo da mobilizacdo passiva como estratégia reabilitadora, aplicado
aos pacientes criticos com diagnéstico de sepse, foi capaz de estimular e aumentar

agudamente a funcdo endotelial.

Palavras Chave: sepse, fungéo endotelial, dilatacdo mediada pelo fluxo, mobilizagdo passiva.



ABSTRACT

Endothelial dysfunction (ED) plays a key role in the pathogenesis of sepsis and the exercise
stimulus influence the vascular endothelium. As a rehabilitative strategy, early mobilization is
beneficial when performed in critically ill patients. However, there is still a lack of evidence
regarding the acute effects of passive mobilization (PM) on endothelial function (EF).
Objective: to investigate EF response after a protocol of PM in patients with sepsis.
Methods: 25 patients diagnosed with sepsis and septic shock, admitted to an intensive care
unit participated in the study. EF was assessed by flow-mediated dilatation (FMD) of the
brachial artery before and immediately after the PM protocol, considering relative, absolute
and normalized FMD variables. The peak flow velocity at baseline and during reactive
hyperemia (RH) and the shear rate were also considered. The PM protocol consisted of 3 sets
of 10 repetitions of mobilization of the following joints: ankles, knees, hips, wrists, elbows
and shoulders. The paired t-test was used for the comparisons with p <0.05. Results: The
relative FMD increased after performing the PM (5.07+8.97% to 17.07+8.08%, respectively)
(p <0.001). Similarly, absolute (0.17+0.31mm to 0.57+0.22mm) and normalized FMD
(0.0013+0.0031mm/s to 0.0024+0.0015mm/s) also showed higher values after PM. The peak
flow wvelocity after RH (71.85+29.34cm/s to 95.32+32.28cm/s) and the shear rate
(210.82+110.43s to 288.48+140.88s) were also higher after PM (p <0.001). Conclusion: The
stimulation of passive mobilization as a rehabilitation strategy applied to critical patients with

a diagnosis of sepsis was able to increase acute endothelial function.

Key words: endothelial function, sepsis, flow-mediated dilation, passive mobilization.
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CONTEXTUALIZACAO

A sepse € uma sindrome caracterizada por anormalidades fisioldgicas, patologicas e
bioquimicas induzidas por infec¢do grave, com reacdo inflamatdria sistémica e disfuncéo de
6rgdos em graus variados. Em 2016, o Terceiro Consenso Internacional de Defini¢des de
Sepse e Choque Séptico definiu a sepse como “disfuncdo de orgdos com risco de vida,
causada por resposta desregulada do hospedeiro a infec¢do” (Singer et al., 2016). Nesta
publicacdo, foi enfatizada a primazia da resposta ndo homeostéatica do hospedeiro a infeccao,
a letalidade potencial que é consideravelmente superior a infecgdo simples e a necessidade de
reconhecimento urgente desta disfuncdo (Singer et al., 2016).

A sepse representa um dos principais problemas de saude publica no mundo, sendo
responsavel pelo gasto de 20 bilhdes de ddlares do total dos custos hospitalares dos EUA em
2011, representando a principal causa de morte nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) do
mundo (Liu et al., 2014; Dinser et al., 2012; Torio & Andrews, 2011). No Brasil, os
resultados de um estudo conduzido pelo Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS)
apontaram que 30% dos leitos das UTIs sd@o ocupados por pacientes sépticos e que a letalidade
aproximada chega a 50% dos casos de internacdo (Machado, 2015).

Embora a fisiopatologia da sepse seja multifatorial, seu desencadeamento de resposta a
presenca do agente agressor infeccioso constitui um mecanismo basico de defesa em que
ocorrem fendmenos inflamatorios, como a liberacdo de citocinas, producdo de 6xido nitrico
(NO), radicais livres de oxigénio e expressao de moléculas de adesdo no endotélio (Hawiger
et al., 2015; Ratiani et al., 2015). Destaca-se que o endotélio desempenha papel importante na
fisiopatologia da sepse e de acordo com o National Heart, Lung and Blood Institute, a

disfuncdo endotelial (DE) devido a resposta anti-inflamatoria desregulada e excessiva, esta
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associada a hipotensdo, coagulacédo intravascular disseminada, edema generalizado e
progressdo para faléncia multipla de 6rgdos (Hawiger et al., 2015; Ratiani et al., 2015).

A DE presente na sepse esta associada a menor biodisponibilidade da isoforma e-NOS
do NO. O NO ¢ o principal fator relaxante do endotélio, e esta diretamente relacionado a
integridade desse tecido (Schulz et al., 2008). E produzido a partir do aminoacido L-arginina
com auxilio da enzima NO sintase (NOS) e em condicdes fisioldgicas as isoformas n-NOS e a
e-NOS sintetizam 0 NO em resposta a estimulos fisicos (“shear-stress” — atrito que as células
circulantes exercem sobre a camada endotelial) ou sollveis (serotonina, acetilcolina e
bradicinina) para promover a vasodilatacdo, diminuir a resisténcia vascular e participar de
respostas neurotransmissoras (Schulz et al., 2008).

No entanto, na presenca de processo infeccioso, como na condicdo da sepse, a
isoforma e-NOS tem a expressdao drasticamente reduzida, caracterizando a disfungéo
endotelial (Witte et al., 2005). Nesta condicdo, a expressao da isoforma i-NOS ¢é ativada por
citocinas pré-inflamatorias resultando em um descontrole na producdo de NO, contribuindo
para hipotensdo arterial e ma perfusdo tecidual, prejudicando a distribuicdo de fluxo
sanguineo para 0s 0rgaos e consequentemente lesées de graus variados (Huang et al., 2007).

De acordo com o exposto, a DE representa uma condi¢do relevante na sepse e seu
estudo e contexto envolvido tem, portanto, alto valor para o cenario desta doenca. Esta DE
pode ser avaliada por métodos invasivos, pela analise de marcadores pro-inflamatorios e
fatores de coagulacdo presentes no sangue apds a perda da homeostase endotelial (Cabral et
al., 2009) e também por métodos ndo invasivos como pela utilizacdo do laser doppler,
plestimografia, e ultrassonografia da artéria braquial (Anderson & Phillips, 2015; Becker et
al., 2012).

A avaliagdo da funcdo endotelial (FE) por meio da ultrassonografia da artéria braquial

seguindo o principio da dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) é considerada um método de
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facil aplicabilidade, de relativo baixo custo e usado amplamente em humanos (Pechanova et
al., 2007). Este consiste em avaliar por meio de imagens ultrassonograficas a capacidade de
vasodilatacdo da artéria a hiperemia reativa. A tensdo de cisalhamento provocada pela
hiperemia constitui um dos estimulos mais importantes para a sintese e liberacdo de NO. O
aumento do fluxo sanguineo gera, portanto, o “‘shear-stress” e estimula a atividade da e-NOS,
que aumenta a producdo de NO, gerando a vasodilatagdo compensatoria (Anderson &
Phillips, 2015; Brandao et al. 2010; Cabral et al., 2009; Meirelles et al., 2007).

Estudos prévios demonstraram que a DMF maxima ocorre ap6s 45-60 segundos da
liberacdo do fluxo sanguineo arterial e que a partir da medida pos hiperemia reativa encontra-
se 0 indice da fungdo vasomotora endotelial, descrito como resposta de aumento percentual do
didmetro do vaso ap0s a hiperemia reativa em relacdo a basal. Os valores de normalidade
encontram-se entre 7-10% e valores abaixo caracterizam a disfuncao endotelial (Becker et al.
2012; Correti et al., 2002).

Diante do conhecimento de que ha DE na sepse, alguns estudiosos passaram a
investiga-la com uso desta metodologia. O estudo de Vaudo et al. (2008), avaliou a DMF em
45 pacientes com sepse na admissao hospitalar e trés dias ap6s em comparacdo ao grupo
controle sadio, sendo constatado que um terco dos pacientes com sepse apresentou DMF
menor que 7,5%. Becker et al. (2012), também avaliaram a DMF da artéria braquial em 42
pacientes com sepse no momento da admissao, 24 e 72 horas ap6s. Os autores verificaram
pior DMF nos pacientes com sepse, comparado ao grupo controle saudavel, e apds 72 horas a
DMF foi menor nos pacientes que evoluiram a 6bito comparado aos sobreviventes. Assim, 0s
autores concluiram que a DMF esta precocemente alterada nos pacientes com sepse € que a
piora da funcdo endotelial mostrou forte associagdo com a mortalidade intra-hospitalar o que
ratifica a importancia de estudos que envolvam a avaliacdo da funcdo endotelial no contexto

da sepse (Becker et al., 2012; Vaudo et al., 2008).
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Diante de todo este cenério caracterizado por anormalidades fisiolégicas, patologicas e
bioquimicas induzidas por infecgdo e alto risco de morte, € imperativo que os profissionais de
salde, elenquem adequadamente e conjuntamente a melhor estratégia para o cuidado integral
deste paciente. Destacando a intervencao fisioterapéutica, a mobilizagdo precoce em unidades
de terapia intensiva vem ganhando espaco nas Ultimas décadas sendo que ha evidéncia de
beneficios como a consequente reducdo do tempo de internacdo na UTI e hospitalar, além de
otimizagdo do desmame da ventilagio mecénica com sua implementacdo (Hodgson et al.,
2014; Clark et al., 2013; Titsworth et al., 2012; Stiller, 2013). E considerada uma intervencéo
segura e viavel se realizada ap0s a estabilizagdo cardiorrespiratoria e neuroldgica do paciente
(Franca et al. 2012; Christofoletti & Pinheiro, 2012; Morris et al., 2008). Define-se como
precoce 0s exercicios aplicados nos primeiros 2 a 5 dias de doenga grave, com capacidade de
provocar efeitos fisioldégicos agudos, dentre eles o aumento da ventilacdo, da perfusdo, da
circulacdo central e periférica e do metabolismo muscular (Cameron et al., 2015).

De modo geral, a mobilizagdo precoce inclui atividades terapéuticas progressivas
adequadas ao quadro clinico do paciente, tais como cinesioterapia motora no leito
(mobilizacdo passiva, exercicios ativos-assistidos e ativos), sedestacdo a beira do leito,
ortostatismo, transferéncia para a cadeira e deambulacdo (Sommers et al., 2015; Stiller, et al.,
2013). Uma recente revisao integrativa sobre a mobilizacdo precoce constatou uma lacuna de
conhecimento quando se trata de mobilizacdo em pacientes com sepse dentro e fora da UTI.
Os autores recomendam e estimulam as pesquisas relacionadas a esta tematica para
consolidacdo desta importante estratégia de cuidado (Govindam et al., 2015).

Retomando a DMF e integrando as informacBes quanto a intervencdo baseada em
exercicio fisico, os efeitos crbnicos e agudos do exercicio na DMF tém sido estudados
utilizando diferentes tipos de atividades em diferentes populagdes (saudavel, hipertensa,

coronariana, idosa, atleta, adolescente e sedentario) (Galleta et al., 2005; Desouza et al.,
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2000). De modo geral os resultados mostraram-se positivos com melhora da DMF,
provavelmente pelo seu efeito na producdo do NO. Assim, acredita-se que o exercicio tenha
efeito protetor sobre o endotélio por estimular a acdo da enzima e-NOS o que pode resultar
em aumento fisiolégico da biodisponibilidade do NO (Sasaki & Santos, 2006). Porém a
literatura ainda é escassa quanto a intensidade e o tempo de duragdo do esforgo necessario
para provocar alteracdes significativas na funcédo endotelial (Sasaki & Santos, 2006).

Em relacdo a mobilizacdo passiva (MP), estudos realizados em pacientes criticamente
enfermos na UTI encontraram que a MP de membros inferiores preveniu atrofia de fibras
musculares, aumentou o consumo de oxigénio (VO2) e provocou uma queda da saturacao de
oxigénio no sangue venoso (SvO2), provavelmente devido ao aumento da taxa de extracdo de
oxigénio (O2 ER) e indice cardiaco (Freitas et al., 2012; Savi et al., 2010).

A MP do membro inferior, realizando os movimentos de flexdo e extensdo de joelho
foi aplicada em pacientes com sepse na UTI, no entanto os autores tinham como objetivo
comparar o estimulo a medida tradicional da DMF. Os pacientes avaliados estavam acordados
e foram orientados a ndo resistir a mobilizacdo passiva e imediatamente apds a mobilizacao os
autores observaram aumento do fluxo sanguineo no membro mobilizado (Nelson et al., 2016).
Porém, destaca-se que 0s autores utilizaram a mobilizacdo passiva no intuito de avaliar o
método de avaliacdo da funcdo endotelial e ndo como estratégia de reabilitacdo.

Embora haja evidencia da influéncia do exercicio fisico na resposta vasodilatadora que
denota a funcdo endotelial, ndo é de nosso conhecimento a existéncia de estudos que
investigaram a resposta aguda da funcdo endotelial frente a mobilizacdo passiva em pacientes
com sepse, 0 que poderia representar um avan¢o no cuidado deste paciente como uma
estratégia adjunta ao cuidado integral prestado. Assim, mediante esta revisdo bibliografica e
lacuna na literatura surgiu a motivacdo cientifica para esta pesquisa que resultou na

elaboragéo do estudo intulado: “Mobilizagc&o passiva precoce aumenta a fungéo endotelial do
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paciente critico com sepse na UTI”. Espera-se que os resultados deste estudo, contribuam e
substanciem a pratica da aplicacdo da mobilizacdo precoce por meio da geracdo de
conhecimento a respeito das respostas vasculares elicitadas, o que possibilitara uma

prescricdo de exercicio mediante evidéncia cientifica.
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ESTUDO

na UTI.

Early passive mobilization increases vascular endothelium function in critically ill patients
with sepsis in ICU.

Artigo submetido a revista Clinical Rehabilitation (Q1, fator de impacto: 2.823).
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1. Introducgéo

A disfuncédo endotelial (DE) desempenha um papel fundamental na patogénese da
sepse (Ince et al., 2016; Nelson et al., 2016). As alteracdes no endotélio devido a resposta
inflamatoria desregulada e excessiva, presente nos pacientes sépticos, estdo relacionadas a
hipotensdo, diminuicdo da perfusdo tecidual e alteracdo da homeostase, prejudicando a
distribuicdo do fluxo sanguineo para os tecidos e consequentemente a progressdo para
faléncia maltipla de 6rgdos (Ince et al., 2016; Nelson et al., 2016; Singer et al., 2016).

A DE presente na sepse esta associada a menor biodisponibilidade da enzima e-NOS
(Schulz, et al., 2008). Em condi¢des fisiologicas, em resposta a estimulos fisicos ou soluveis,
as isoformas e-NOS e n-NOS produzem 6xido nitrico (NO), que promove a vasodilatacdo do
endotélio. Na presenca de um agente infeccioso, como na sepse, a isoforma i-NOS é ativada e
estimulada em excesso por citocinas pro-inflamatorias, desencadeando um descontrole na
producdo de NO, resultando em perda de ténus vascular, vasodilatacdo excessiva e DE
(Nelson et al., 2016; Schulz et al., 2008; Huang et al., 2007).

A técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial é amplamente
utilizada para avaliar a funcdo endotelial (FE). A técnica pode ser considerada um indicador
da biodisponibilidade do NO produzido pela e-NOS (Anderson et al., 1995; Celermajer et al.
1992). Nos pacientes sépticos, Vaudo et al. (2008), demonstraram a mudanca precoce na
DMF na admissao hospitalar. Além disso, outros autores tém encontrado que a DMF pode ser
utilizada como preditora de disfuncdo orgénica e mortalidade em pacientes com choque
séptico (Becker et al., 2012; Wexler et al., 2012).

O cuidado do paciente com sepse envolve uma equipe interdisciplinar, sendo que o
fisioterapeuta esta inserido nessa equipe e € o profissional responsavel pela implantacdo e
gerenciamento do protocolo de mobilizagdo precoce (Gosselink et al., 2008). Geralmente, na

fase inicial da sepse, quando a maioria dos pacientes estdo sedados e em ventilagdo mecénica
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invasiva, os fisioterapeutas iniciam a mobilizacdo precoce com a aplicacdo da mobilizagédo
passiva (MP) dos membros superiores e inferiores (Franga et al., 2012; Christofoletti &
Pinheiro, 2012). Quando bem conduzido, o protocolo de mobilizagdo precoce é considerado
seguro, viavel e ha evidéncias de beneficios como reducdo do tempo de internacdo na UTI e
hospitalar, otimizagdo do desmame da ventilagdo mecanica, melhoria do estado funcional
apos a alta hospitalar, entre outros (Lima et al., 2015; Hodgson et al., 2013; Morris et al.,
2008).

Em termos de endotélio, um estimulo chave para a liberacdo de NO é o aumento do
fluxo sanguineo, que gera uma forga de cisalhamento ao longo das membranas celulares
endoteliais (shear-stress) (Laughlin et al., 2008). Pesquisas anteriores demonstraram o0
impacto do exercicio na producdo de cisalnamento arterial (Thijssen et al., 2009). Diferentes
tipos de exercicios (aerobicos e resistidos) aplicados regularmente em diversas populacdes
(saudaveis, hipertensos, cardiopatas, idosos e atletas) mostraram beneficios agudos para o
endotélio, atribuidos comumente a estimulacdo da enzima e-NOS (Bailey et al., 2016; Hwang
et al., 2012; Johnson et al., 2012; McGown et al., 2006). Alguns autores utilizaram a
mobilizacdo passiva dos membros inferiores para avaliar a fungdo vascular mediada pelo NO
e observaram aumento do fluxo sanguineo apos a técnica, mas ndo como uma estratégia de
reabilitacdo (Nelson et al., 2016; Groot et al., 2013.; Mortensen et al., 2012; Trinity et al.,
2012).

Embora existam evidéncias da influéncia do exercicio fisico na resposta
vasodilatadora, ndo € do nosso conhecimento a existéncia de estudos que investigaram a
resposta aguda do endotélio frente a mobilizacdo passiva em pacientes com sepse na UTI, o

que poderia representar um avanco no cuidado deste paciente.
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Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi investigar a resposta da FE ap6s um
protocolo de mobilizagdo passiva em pacientes com sepse. A nossa hipotese é de que o

estimulo de mobilizacdo passiva é capaz de melhorar a FE agudamente em pacientes sépticos.

2. Materiais e Métodos

2.1.  Tipo de estudo

Estudo clinico intervencional e cego.

2.2. Pacientes e aspectos éticos

Participaram do estudo 25 sujeitos, de ambos 0s sexos e com diagnostico clinico de
sepse de acordo com o Terceiro Consenso Internacional de Defini¢cbes de Sepse e Choque
Séptico (Singer et al., 2016). Para operacionalizacdo clinica, a disfuncdo organica foi
representada por um aumento de 2 ou mais pontos na pontuacdo total do Sequential Sepsis-
related Organ Failure Assessment (SOFA — figura 1) e choque septico definido como um
subconjunto da sepse com presenca de anormalidades circulatérias, celulares e metabdlicas
associadas a maior risco de mortalidade. Os pacientes com choque séptico foram clinicamente
identificados por necessidade de vasopressores para manter uma pressao arterial média igual
ou superior a 65 mm Hg e com nivel de lactato sérico superiores a 2 mmol/L (> 18 mg / dL)

na auséncia de hipovolemia.
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Figura 1. Demonstracdo dos sistemas organicos avaliados pelo SOFA (Sampaio et al, 2005).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos

da UFSCar (n° 2.363.397). Todos os participantes e/ou responsaveis concordaram e assinaram

um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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2.3.  Critérios de inclusdo e exclusédo

Os critérios utilizados para a selecdo dos participantes foram: diagndstico clinico de
sepse e/ou choque séptico nas primeiras 24hrs-48hrs, idade entre 18 e 70 anos, uso de sedacao
e ventilacdo mecanica invasiva. Além disso, no momento da avaliacdo 0s pacientes deveriam
apresentar: temperatura controlada (entre 36,5 e 37,5°C) e pressao arterial estavel (>100 e
<150 de pressao arterial sistolica e >60 e <100 para a pressao arterial diastolica), saturacéo
periférica de oxigénio (SpO2) maior que 90%, frequéncia respiratoria (FR) menor que 25rpm,
frequéncia cardiaca (FC) maior que 60 e menor que 140 batimentos por minuto e fracdo
inspirada de oxigénio menor que 60% (Dantas et al., 2012; Harris et al., 2014; Kayambu et
al., 2011; Stiller et al., 2013).

Os critérios de exclusdo foram: participantes com arritmias persistentes como
fibrilacdo atrial, bloqueio atrio-ventricular pré-existente ou taquicardia ventricular, infarto
agudo do miocardio recente (<6meses), portadores de marcapasso, sinais de hipertensdo
intracraniana, indice de massa corporal (IMC) maior que 40, pacientes com neoplasia em

tratamento quimioterapico, fratura ndo consolidada e gestantes.

2.4.  Procedimentos experimentais
Os procedimentos experimentais foram realizados na Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital Irmandade Santa Casa da Misericordia de Sdo Carlos. Todos os equipamentos e
utensilios foram preparados e higienizados antes e apds a realizacdo dos protocolos
experimentais com cada participante. Durante o protocolo havia um médico a disposicao para
atender eventuais intercorréncias.
Os pacientes admitidos na UTI estavam monitorizados por monitor multiparamétrico

com modulo de eletrocardiograma (ECG), oximetria e presséo arterial. Todas as informacdes
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demograficas, dados clinicos, tempo de internacdo na UTI, tempo total de internacdo
hospitalar, e tempo de ventilagdo mecénica, medicacdes e dosagens foram registradas em
formulério apropriado. Adicionalmente, os exames laboratoriais: hemograma completo, nivel
de lactato sérico e proteina — C reativa (PCR) foram realizados como rotina nestes pacientes
admitidos na UTI e também anotados em ficha de coleta.

Os pacientes foram devidamente monitorizados durante a aplicacdo da mobilizacdo
passiva. A PA, FC, FR, SpO2 foram mensuradas e acompanhadas antes, durante e ap0s a
mobilizacdo passiva. Foram critérios para interrupcdo da mobilizacdo: arritmia, queda da
SpO2 <88%, presenca de sinais de desconforto respiratorio (cianose, batimento de asa de
nariz, uso de musculatura acessOria, taquipneia) e reducdo ou aumento da pressao arterial
média (PAM) em 20mmHg (Dantas et al., 2012).

Todos os pacientes foram avaliados em 2 ocasides distintas: (1) Pré-intervencdo, com
intuito de avaliar a condicdo basal da funcdo endotelial antes da mobilizacdo precoce; (2) Pés
intervencdo, com o intuito de avaliar o impacto da mobilizacdo precoce na funcdo endotelial

(comparacéo condicdo pré versus pos intervencgéo).

2.5.  Avaliacdo da funcdo endotelial pela medida da dilatacdo mediada pelo fluxo
da artéria braquial (DMF):

Foi realizada a avaliacdo ultrassonogréafica da artéria braquial para observar a dilatacéo
mediada pelo fluxo (DMF) em repouso supino, com cabeceira a 30-45 graus. A
ultrassonografia da artéria braquial (MTurbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA) foi realizada em
plano longitudinal, proximo a fossa antecubital (1 — 3 cm), com 0 membro superior direito
abduzido aproximadamente a 80° do corpo e com o antebrago supinado. O probe do ultrassom
(10 MHz) foi posicionado para visualizar as interfaces limen-intima anterior e posterior para

medir o diametro arterial e a velocidade do fluxo central (Doppler pulsado) (figura 2). Foram
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gravadas as imagens basais do diametro arterial e da velocidade do fluxo central. Depois que
as imagens iniciais foram registradas, foram realizadas as medidas do pico e da média da
velocidade do fluxo sanguineo. O local do posicionamento do probe foi marcado para garantir
0 adequado reposicionamento ap6s o periodo de isquemia. Em seguida, um manguito de
pressdo arterial posicionado no antebraco foi inflado a 200 mmHg por 5 min. Para avaliar a
DMF, o pico e a média da velocidade do fluxo sanguineo foram mensuradas nos primeiros
10s apos a liberacdo do manguito, e a imagem da artéria braquial foi continuamente gravada,
durante a hiperemia reativa (HR) (a uma taxa de 7,5 imagens/s) para o registro do diametro
por 3 minutos consecutivos apos a liberacdo do manguito (Goslawski et al., 2013) (figura 3).
As imagens foram gravadas digitalmente e posteriormente analisadas usando o software
Braquial Imager (Medical Imaging, lowa City, IA, EUA). Esta avaliagdo foi realizada antes e
imediatamente apds a realizacdo da mobilizacdo passiva.

A DMF relativa foi calculada usando a média do diametro durante a HR apds a
liberacdo da oclusdo no antebraco em comparacdo com a média do didmetro da artéria
braquial antes da oclusdo [%DMF = (didmetro HR em mm - didmetro basal em mm) /
didmetro basal) x 100)]. A DMF absoluta foi calculada subtraindo o didmetro HR do diametro
basal (ADMF = didametro HR em mm - didmetro basal em mm). A resposta da DMF a
mobilizacdo passiva (MP) foi calculada de acordo com a seguinte formula: % DMF depois da
MP - % DMF antes da MP. Para realizar uma estimativa da tensdo de cisalhamento (shear-
rate - SR) foi realizado o seguinte célculo: SR = velocidade do pico de fluxo HR (mm/s) /
diametro basal (mm) (Hallmark et al., 2014; Corretti et al., 2002). A DMF normalizada pelo
shear-rate foi calculada utilizando a seguinte formula: ADMF (mm) / SR (s) (Pike et al.,

2005).
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Figura 2: Demonstracdo da posicéo do probe do ultrassom (Fonte: arquivo pessoal).

*up..l7hl2
xud 17H17

Figura 3: Imagem obtida por meio do ultrassom da artéria braquial. Primeira imagem a
condicdo basal e segunda imagem 1 minuto apds o estimulo hiperémico (DMF) (Fonte:
arquivo pessoal).

2.6. Mobilizacdo precoce: protocolo de mobilizacdo passiva

O protocolo de mobilizagdo passiva incluiu a mobilizagdo das articulagdes dos
tornozelos, joelhos, quadris, punhos, cotovelos e ombros, respeitando essa ordem de acordo
com a realidade da prética clinica. A mobilizacdo dos tornozelos, punhos e cotovelos foram
de forma simultdnea, ou seja, foram realizadas ao mesmo tempo em ambos 0s hemicorpos

(direito e esquerdo); e a mobilizacdo dos joelhos/quadris e ombros foi realizada de forma
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alternada (um membro de cada vez), também em razdo de maior proximidade com a realidade
pratica 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 articulacdo. As
mobiliza¢bes foram feitas em todo o arco de movimento e foram os seguintes movimentos:

e dorsiflexdo e flexdo plantar;

o flexdo e extensdo de joelhos e quadris;

o flexdo e extensdo de punhos e cotovelos;
e flexdo de ombros.

A cadéncia dos movimentos foi mantida utilizando um metrénomo com contagem de
64 bipes por minuto, sendo um bipe para flexdo e um bipe para extenséo.

A figura 4 demonstra o resumo do procedimento experimental.

Pré-intervencédo Pés-intervencgio
(24-48hrs diagnostico de sepse) (Imediatamente apos)
MOBILIZACAO

PASSIVA

Aproxidaments 1 SMIN

3séries 10de
repeticdes

Tornozelos
= ' AvaliacSod
Avaliagcdoda Joelhos/Quadris valiagdoda

Funcgdo endotelial: Pushss Fung¢do endotelial:

DMF DMF
Cotovelos

Ombros

Figura 4: Resumo do procedimento experimental. DMF: dilatacdo mediada pelo fluxo. MP:
mobilizacdo passiva.
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2.7. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SAS Software 8.0. O nivel de
significancia foi definido em p <0,05. Para analise de dados, os efeitos pré e pos-intervencdo
foram considerados para o grupo estudado, utilizando o teste de T pareado. O célculo do
tamanho da amostra foi realizado utilizando o software GPower 3.1.3, considerando a variavel
de desfecho DMF, com base em nosso estudo piloto, para um nivel de significancia @ =5% e

poder de estudo de 80%.

3. Resultados

3.1.  Caracteristicas clinicas dos pacientes

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes do presente estudo. 25 pacientes
participaram do estudo, 11 (44%) homens e 14 mulheres (56%), com média de idade de
56+12 anos. A principal origem da sepse foi respiratoria, representando 64% da amostra.
Todos os pacientes estavam sedados e em ventilagdo mecénica invasiva. No momento da
mobilizacdo passiva todos os pacientes estavam hemodinamicamente estaveis e 76% faziam
uso de algum tipo de droga vasoativa.

Em relacdo aos exames laboratoriais, todos os pacientes estavam com leucocitose
(leucécitos > 10.000 n°/mm?3) e aumento da proteina c-reativa (> 1mg/dL), o que caracteriza a
presenca de um processo inflamatorio. Os valores do log-lactato também estavam acima da
normalidade (> 2mmol/L). Os pacientes também apresentaram alteracdo da funcdo renal
caracterizada pelo aumento da creatinina (> 1,2mg/dL) e funcdo hepética sem alteracdo, uma
vez que a média da bilirrubina total encontrava-se dentro da normalidade (< 1,2mg/dL). As

médias do APACHE Il e SOFA escore foram de 30+6 e 11+2, respectivamente.



Tabela 1: Caracterizagdo dos pacientes do estudo.

31

Caracteristicas n=25
Idade, anos 56+12
Mulheres, n (%) 14 (56)
Massa, kg 71+9
Altura, cm 163+1,4
IMC, kg/m? 27+3
Origem da sepse, n (%)
Respiratoria 16 (64)
Abdominal 4 (16)
Urinaria 3(12)
Meningite 1(4)
Cuténea 1(4)
Choque séptico/sepse 19/6
Dados clinicos
Temperatura, °C 37+0,9
FC, bpm 10717
FR, bpm 177
PAS, mmHg 121+15,5
PAD, mmHg 72,7119
PAM, mmHg 88+12
Sp02, % 96,8+1,9
SOFA 11+2
APACHE I 3016
Mortalidade do APACHE, % 67+18,8
Exames laboratoriais
pH 7,34+0,09
PCR, mg/dL 14+9
Hemoglobina, g/dL 10+2



Leucocitos, n%mm?
Plaquetas, n%/mm?
Log-lactato, mmol/L
Creatinina, mg/dL
Bilirrubina total, mg/dL
VMI

PEEP, cmH20

FiO2, %

Drogas vasoativas
Algum tipo de DVA, n (%)
Noradrenalina, ml/hr

Dobutamina, ml/hr
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20.616+11.255
270.280+143.000
2,5+1,09
2,414
1,04+1,08

12+2
40+10

19 (76)
14+17
244

Valores expressos media + desvio-padrdo. IMC: indice de massa corpdrea. FC: frequéncia
cardiaca. FR: frequéncia respiratéria. PAS: pressao arterial sistélica. PAD: pressao arterial
diastolica. PAM: pressdo arterial média. SpO2: saturacdo periférica de oxigénio. PCR:
proteina c-reativa. VMI: ventilagdo mecanica invasiva. PEEP: pressdo expiratdria positive ao
final da expiracdo. FiO2: fracdo inspirada de oxigénio. DVA: droga vasoativa.

3.2.  Funcao endotelial

As variaveis da funcdo endotelial antes e depois da mobilizacdo passiva (MP) estédo

apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2. Variaveis representativas da fungéo endotelial.

Antes MP Depois MP p valor
Diametros
Diametros basais, mm 3,67+0,70 3,58+0,74 0,12
Diametros HR, mm 3,85+0,73 4,15+0,74 <0,001
% DMF 5,07+8,97 17,07+8,08 <0,001
A DMF, mm 0,17+0,31 0,57+0,22 <0,001
Fluxos
Velocidades de picos de  59,75+29,44 68,22+26,14 0,05
fluxos basais, cm/s
Velocidades de picos de  71,85+29,34 95,32+32,28 <0,001
fluxos HR, cm/s
Shear-rate, s 210,82+110,43 288,48+140,88 <0,001
A DMF/SR, mm/s 0,0013+0,0031 0,0024+0,0015 0,03

Valores expressos média * desvio-padrdao. DMF: dilatacdo mediada pelo fluxo. %: alteracédo
relativa. A: alteracdo absoluta. HR: hiperemia reativa. SR: shear-rate.

N&o foram observadas diferencas estatisticas entre os diametros basais (p = 0,12). A
média dos diametros apos hiperemia reativa (HR) depois da MP foram maiores comparados
aos mesmos diametros antes da mobilizacdo (p < 0,001). A DMF relativa antes da MP
apresentou uma média de 5,07+8,97%, caracterizando a presenca da disfuncdo endotelial na
sepse. Apos a MP a média da DMF aumentou para 17,07+8,08% (p < 0,001). Foi observado
também aumento da DMF absoluta (p < 0,001). A resposta da DMF (% DMF depois da MP -
% DMF antes da MP) frente a MP foi de 11,99+10,46%.

Em relacdo a variavel fluxo, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre as

velocidades de pico de fluxo basais (p = 0,05). A média da velocidade de pico de fluxo HR
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antes da MP foi de 71,85+28,34 cm/s e ap6s a MP foi observado um aumento para
95,32+32,28 cm/s (p < 0,001). O shear-rate (SR) e DMF normalizada (ADMF/SR) também

aumentaram apos a MP.

4. Discussao

O objetivo deste estudo foi investigar a resposta da FE ap6s um protocolo de
mobilizacdo passiva em pacientes com sepse. O principal achado deste estudo foi que o
estimulo causado pela mobilizacdo passiva precoce nos pacientes com sepse e choque séptico
resultou em melhora da FE. Observamos o aumento da DMF relativa, absoluta e normalizada,
aléem do aumento na velocidade do pico de fluxo e do shear-rate, imediatamente apds a
intervencdo. A partir desses achados podemos confirmar nossa hipotese de que o estimulo de
mobilizacdo passiva é capaz de aumentar a FE agudamente em pacientes septicos.

A sepse e choque séptico estdo associados a grave disfuncdo endotelial (DE) (Ince et
al., 2016). Vaudo et al. (2008) e Becker et al. (2012), avaliaram a FE de pacientes em sepse e
choque séptico usando a técnica da DMF da artéria braquial e observaram que a porcentagem
da DMF estava precocemente diminuida, valores menores de 7%, nas primeiras 24 horas do
diagnostico clinico. Em nosso estudo todos os pacientes foram avaliados nas primeiras 24
horas apds o diagndstico de sepse e/ou choque séptico, e observamos valores comparaveis de
DMF (5,0748,97%). Os valores de normalidade estdo entre 7-10% e valores abaixo
caracterizam a DE (Becker et al., 2012; Corretti et al., 2002).

A producdo do NO a partir da L-arginina é responsavel pela vasodilatacdo, tanto em
condicdes fisioldgicas como na vigéncia de processo infeccioso. Na sepse, a enzima i-NOS é
ativada por endotoxinas, interferon, TNF-alfa e outros mediadores pro-inflamatorios,
resultando em vasodilatacdo excessiva, perda de tonus vascular e conseqlientemente DE (Ince

et al., 2016; Coob et al., 1996; Moncada et al., 1993). Este cenério de perda de homeostasia
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endotelial é considerado fundamental para a progressao para faléncia organica durante a sepse
(Ince et al., 2016).

Enquanto a i-NOS esté ativada, a estimulagdo da isoforma e-NOS esta diminuida, o
que leva a um prejuizo da resposta vascular ao estresse por cisalhamento (shear-stress), que é
o0 provavel mecanismo responsavel pela diminuicdo da DMF em pacientes com sepse (Pyke et
al., 2005; Liu e al., 1996). A acdo da e-NOS é mediada pela cascata de calcio-calmodulina,
que ¢ estimulada pelo “shear-stress” que é o estimulo que o sangue circulante promove nas
paredes do endotélio, gerando a resposta vasodilatadora (Pyke et al., 2005; Liu e al., 1996).
Paralelo a nossa proposta e aos nossos resultados, embora ndo possamos confirmar o
mecanismo causa e efeito responsavel pelo aumento da DMF, acreditamos que a MP aplicada
tenha promovido o aumento do fluxo sanguineo e consequentemente o “‘shear-stress”, o que
contribuiu para o mecanismo de vasodilatacéo fisiologico logo apos a intervencdo. Nelson et
al. (2016), observaram aumento do fluxo sanguineo apos dois minutos de mobilizacdo passiva
de um Unico membro inferior em pacientes com sepse na UTI, o que enfatiza que esse tipo de
estimulo pode influenciar o endotélio.

NOs observarmos aumento da DMF relativa (17,07+8,08%) e absoluta
(0,57+0,22mm), imediatamente apés a MP. O tempo total da mobilizacdo em nossa
intervencdo foi de aproximadamente 15 minutos e foi capaz de gerar um estimulo que
resultou em uma resposta endotelial. Outros pesquisadores encontraram aumento das mesmas
variaveis apds o exercicio, mas com diferentes populacdes e intensidades. Currie et al (2012),
avaliaram a DMF em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) ap0s exercicio
continuo moderado com duracdo de 30 minutos e do exercicio intervalado de alta intensidade
em cicloérgometro com duracdo de 10 minutos. Estes autores encontraram aumento da DMF
absoluta (0,24+0,18mm para 0,31+0,24mm) em ambos os protocolos sem diferenca entre as

intensidades de exercicio, no entanto, diferente do nosso estudo em que avaliamos
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imediatamente ap6s a MP, a DMF foi realizada 60 minutos apos o término dos exercicios.
Zhu et al. (2010), avaliaram a DMF em obesos que realizaram 45 minutos de exercicio em
esteira (80% de FCmax) e observaram um aumento na DMF relativa 1 hora (7,3+3,5% para
9,5+4%) e 2 horas ap0s o exercicio (11+4,3%).

Similar a nossa avaliacdo imediatamente ap0s o exercicio, Tjonna et al. (2011)
encontraram aumento da DMF relativa em individuos com sindrome metabdlica, apés
exercicio em esteira (5% para 11%). Os autores citados acima sugerem que 0 aumento da
DMF pode ser atribuido ao estimulo causado pelo exercicio, ja que o exercicio agudo aumenta
o fluxo sanguineo e o esfor¢co de cisalhamento, gerando, consequentemente, a resposta
vasodilatadora (Currie et al., 2012; Tjonna et al., 2011; Zhu et al., 2010; Zhu et al., 2007).

Em contraste com 0s nossos achados, outras pesquisas encontraram a diminui¢do da
DMF apos o exercicio agudo (Atkinson et al., 2015; Dawson et al., 2013; Birk et al., 2013;
Green et al., 2004). Alguns autores ja estudaram o comportamento dessa resposta e até o
momento ndo ha um padrdo linear ao longo do tempo, 0 que sugere que 0 momento da
avaliacdo apoOs o estimulo deve ser sempre considerado (Dwason et al., 2013). Estudos
anteriores identificaram que esta resposta € bifasica, ou seja, com diminuicdo imediata,
seguida por aumento transitério, antes de retornar aos niveis basais da DMF (Atkinson et al.,
2015; Dwason et al., 2013; Green et al., 2004). Bailey et al. (2017), observaram diminuicao
da DMF imediatamente ap0s o exercicio de alta intensidade em idosos, e depois observaram
aumento, mesmo quando medido 60 minutos ap6s. Johnson et al. (2012), avaliaram a DMF
em atletas saudaveis imediatamente apds o exercicio em esteira de alta intensidade e
encontraram diminuicdo inicial, que normalizou 1 hora ap6s o término do exercicio.

Outros autores encontraram diminuicdo da DMF apds 30 minutos de exercicio de alta
intensidade em cicloérgometro, em homens saudaveis e as respostas da DMF retornaram aos

niveis basais em 60 minutos (McClean et al., 2015). Estes achados favorecem a concluséo de



37

uma mudanca bifésica na DMF ap06s o exercicio, mas 0s mecanismos envolvidos neste
comportamento ainda sdo desconhecidos. Os autores sugerem que as disparidades encontradas
na literatura sobre a resposta da DMF estdo associadas & intensidade do exercicio, tempo em
que a DMF é avaliada, além do tipo de populacéo estudada (Dawson et al., 2013). Embora a
resposta aguda apds diferentes modos, intensidades e duracdes de exercicios tenha sido
investigada, nenhum estudo foi encontrado na literatura que avaliou o efeito de qualquer tipo
de exercicio no endotélio, como estratégia reabilitadora, de pacientes sépticos e de acordo
com nosso conhecimento, esta é a primeira evidéncia.
Em relacdo a variavel fluxo, nosso estudo encontrou maior velocidade de pico de fluxo
e shear-rate apos a MP. Esses achados reforcam a sugestdo de que o endotélio respondeu ao
estimulo agudo causado pela mobilizacdo. Bailey et al. (2017) também encontraram aumento
no fluxo sanguineo e shear-rate ap0s 0s exercicios de moderada e alta intensidade em idosos
saudaveis. McClean et al. (2015) observaram a mesma resposta apds o teste maximo de
esteira em homens saudaveis. A DMF normalizada pelo shear-rate (A FMD / SR) também
aumentou imediatamente apés a MP (0,0024+0,0015mm/s). Outros autores encontraram
resposta semelhante, Currie et al (2012) ao avaliar a DMF 60 min ap0s exercicio em esteira
em individuos com DAC e McClean et al. (2015) 90 minutos ap0s o exercicio de alta
intensidade com individuos saudaveis. Os autores sugerem o uso da DMF normalizada pelo
shear-rate para controlar a grande variabilidade entre sujeitos no shear-stress induzido pela
hiperemia reativa (McClean et al., 2015; Currie et al., 2012; Padilla et al., 2008). Portanto,
esses achados reforcam os nossos resultados quanto a influéncia da mobilizacdo passiva na
funcdo endotelial avaliada imediatamente ap0s a intervencao.
De acordo com nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a avaliar o efeito da
MP sobre a FE de pacientes sépticos. Embora este estudo tenha avaliado os momentos pré e

pos- intervencdo, ndo é possivel concluir de que forma esta resposta na fungdo endotelial
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repercute no estado clinico do paciente, o que devera ser investigado em estudos futuros. No
entanto, podemos inferir que a intervencdo aplicada foi capaz de estimular pelo mecanismo
fisiologico do endotélio o aumento do fluxo sanguineo, aumento do shear-rate e
consequentemente da vasodilatacdo observada pela alteracdo do diametro da artéria braquial.
Existem algumas limitacbes em nosso estudo que devem ser mencionadas. Primeiro,
nds ndo temos dados prévios a internacao sobre a funcdo endotelial desses pacientes, uma vez
que muitas condi¢fes e comorbidades podem afetd-la. Segundo, nés ndo avaliamos a
vasodilatacdo independente do endotélio com utilizagdo da nitroglicerina. Terceiro, em
estudos futuros, seria interessante avaliar a DMF em outros momentos apds a mobilizagao
passiva, fazer acompanhamento das medidas utilizadas apds o estimulo, a fim de observar a
resposta do endotelio ao longo do tempo. Finalmente, seria importante avaliar se esta resposta
afeta a melhora clinica em varios aspectos quando comparada a grupos que ndo fizeram essa

intervencao.

5. Concluséo:

Concluimos que o estimulo da mobilizacdo passiva, utilizado como estratégia
reabilitadora, foi capaz de aumentar agudamente a funcdo endotelial em pacientes sépticos. O
aumento do DMF apds a mobilizacdo precoce serve como evidéncia cientifica para o uso da
mobilizacdo passiva no paciente critico, no entanto, estudos futuros devem se ater a avaliar se
essa melhora na FE observada tem repercussdes na melhora clinica, o que pode representar
um avanco no cuidado desse paciente. Espera-se que os resultados deste estudo contribuam

para a pratica da MP e estimulem a pesquisas adicionais sobre o assunto.



39

6. Referéncias:

Anderson,T.J.; Phillips, S.A. Assessment and prognosis of peripheral artery measures of
vascular function. Prog Cardiovasc Dis. v.57, n. 5, p.497-509, 2015.

Anderson, T.J.; Uehata, A.; Gerhard, M.D.; Meredith, I.T.; Knab, S.; Delagrange, D.;
Lieberman, E.H.; Ganz, P.; Creager, M.A.; Yeung, A.C.; Selwyn, A.P. Close relation of
endothelial function in the human coronary and peripheral circulations. J Am Coll Cardiol. v.
26, p. 1235-1241, 1996.

Atkinson, C.L.; Carter, H.H.; Dawson, E.A.; Naylor, L.H.; Thijssen, D.H.; Green, D.J. Impact
of handgrip exercise intensity on brachial artery flow-mediated dilation. Eur J Appl Physiol.
v. 115, p. 1705-1713, 2015.

Bailey, T.G.; Perissiou, M.; Windsor, M.; Russell, F.; Golledge, J.; Green, D.J.; & Askew,
C.D. Cardiorespiratory fitness modulates the acute flow-mediated dilation response following
high-intensity but not moderate-intensity exercise in elderly men. Journal of Applied
Physiology. v. 122, n. 5, p. 1238-1248, 2017.

Becker, L. et al. Endothelial dysfunction assessed by brachial artery ultrasound in severe
sepsis and septic shock. J of Critical Care. v. 27, p. 316, 2012.

Birk GK, Dawson EA, Batterham AM, Atkinson G, Cable T, Thijssen DH, Green DJ. Effects
of exercise intensity on flow mediated dilation in healthy humans. Int J Sports Med. v. 34, p.
409-414, 2013.

Branddo, A.H.F. et al. Practical applications of flow-mediated dilatation of brachial artery in
Gynecology and Obstetrics. Femina. v. 38, p. 5, 2010.

Cabral, M.D. et al. Marcadores de funcao endotelial no hipotireoidismo. Arg Bras Endocrinol
Metab. v. 53, p. 3, 2009.

Celermajer, D.S.; Sorensen, K.E.; Gooch, V.M.; Spiegelhalter, D.J; Miller, O.l.; Sullivan,
I.D.; Lloyd, J.K.; Deanfield, J.E. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in
children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet. v. 340, p. 1111-1115. 1992.

Christofoletti, G.; Pinheiro, A.R. Fisioterapia motora em pacientes internados na unidade de
terapia intensiva: uma revisao sistematica. Rev Bras Ter Intensiva. v. 24, n. 2, p. 188-196,
2012.

Clark, D.E.; Lowman, J.D.; Matthews, H.M.; Reiff, D.A. Effectiveness of an early
mobilization protocol in a trauma and burns intensive care unit: a retrospective cohort study.
Phys Ther. v. 93, n. 2, p.186-196, 2013.



40

Cobb, J.P.; Danner, R.L. Nitric oxide and septic shock. JAMA. v. 275, p. 1192— 1196, 1996.

Corretti, M.C. et al. International Brachial Artery Reactivity Task Force. Guidelines for the
ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-mediated vasodilation of the brachial
artery. J Am Coll Cardiol. v. 39, p. 257-65, 2002.

Currie, K.D.; McKelvie, R.S.; MacDonald, M.J. Flow-mediated dilation is acutely improved
after high-intensity interval exercise. Med Sci Sports Exerc. v. 44, p. 2057-2064, 2012.

Dantas, C.M. et al. Influéncia da mobilizacdo precoce na forca muscular periférica e
respiratéria em pacientes criticos. Rev Bras Ter Intensiva. v. 24, n. 2, p. 173-178, 2012.

Dawson, E.A.; Green, D.J.; Cable, N.T.; Thijssen, D.H. Effects of acute exercise on flow-
mediated dilatation in healthy humans. Journal of Applied Physiology. v. 115, p. 1589-1598,
2013.

De Souza, C.A. et al. Regular aerobic exercise prevents and restores age-related declines in
endothelium-dependent vasodilation in healthy men. Circulation. v. 102, p. 351-1357, 2000.

Dinser, M.W. et al. Recommendations for sepsis management in resource-limited settings.
Intensive Care Med. v. 38, p. 557-574, 2012.

Franca, E.E.T. et al. Fisioterapia em pacientes criticos adultos: recomendacfes do
departamento de fisioterapia da associacdo de medicina intensiva brasileira. Rev Bras Ter
Intensiva. v. 24, p. 6-22, 2012.

Freitas, E.R.F.S.; Bersi, R.S.S.; Slembarski, S.C.; Sato, A.P.A.; Carvalho, M.Q. Efeitos da
mobilizacdo passiva nas respostas hemodinamicas agudas em pacientes sob ventilagcdo
mecanica. Ver Bras Ter Intensiva. v. 24, n. 1, p. 72-78, 2012.

Furtado, M.V.; Wolff, H.F.; Lavinsky, M., et al. Sumério das evidéncias e recomendacfes
para a realizacdo de ecodoppler para avaliar disfuncdo endotelial — por vasodilatacdo mediada
pelo fluxo da artéria braquial — como preditor de risco cardiovascular. Camara Técnica de
Medicina Baseada em Evidéncias, 2011.

Galleta, F. et al. Endothelium-dependent vasodilation and carotid artery wall remodeling wall
in athletes and sedentary subjects. Atherosclerosis. In press: 1-9, 2005.

Goslawski M, Piano MR, Bian JT, Church EC, Szczurek M, Phillips SA. Binge drinking
impairs vascular function in young adults. J Am Coll Cardiol. 2013 Jul v. 16, n. 62, p. 201-7,
2013.



41

Gosselink R, et al. Physiotherapy for adult patients with critical illness: recommendations of
the European Respiratory Society and European Society Intensive Care Medicine Task Force
on Physiotherapy for Critically Il Patients. Care Med. v. 34, n. 7, p. 1188-99, 2008.

Govindan S, Iwashyna TJ, Odden A, Flanders SA, Chopra V. Mobilization in severe sepsis:
an integrative review. J Hosp Med. v. 10, n. 1, p. 54-9, 2015.

Green DJ, Maiorana A, O'Driscoll G, and Taylor R. Effect of exercise training on 574
endothelium-derived nitric oxide function in humans. J Physiol. v. 561, p. 1-25, 2004.

Groot, H.J.; Trinity, J.D.; Layec, G.; Rossman, M.J.; lves, S.J. Richardson, R.S. Perfusion
pressure and movement-induced hyperemia: evidence of limited vascular function and
vasodilatory reserve with age. Am J Physiol Heart Circ Physiol. v. 304, p. H610-H619, 2013.

Hallmark R, Patrie JT, Liu Z, Gaesser G a, Barrett EJ, Weltman A. The effect of exercise
intensity on endothelial function in physically inactive lean and obese adults. PLoS One
2014; 9:e85450.

Harris, C.L.; Shahid, S. Physical therapy-driven quality improvement to promote early
mobility in the intensive care unit. Bayl Univ Med Cent. v. 27, n. 3, p. 203-207, 2014.

Hawiger, J.; Veach, R.A.; Zienkiewicz, J. New paradigms is sepsis: from prevention to
protection of failing microcirculation. J Throbm Haemost. v. 13, p. 1743-56, 2015.

Hodgson, C.L. et al. Expert consensus and recommendations on safety criteria for active
mobilization of mechanically ventilated critically ill adults. Critical Care. v. 18, p. 658, 2014.

Huang, A.L. et al. Predictive value of reactive hyperemia of cardiovascular events in patients
with peripheral arterial disease underdoing vascular surgery. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
v. 27, p. 2113-2119, 2007.

Hwang, I.C. et al. Impact of acute exercise on brachial artery flow-mediated dilatation in
young healthy people. Cardiovascular Ultrasound. v. 10, p. 39, 2012.

Ince, C.; Mayeux, P.R.; Nguyen, T.; Gomez, H.; Kellum, J.A.; Ospina-Tascon, G.A.;
Hernandez, G.; Murray, P.; Backer, D. The Endothelium in sepsis. Shock v. 45, n. 3, p. 259—
270, 2016.

Johnson, B.D.; Padilla, J.; Wallace, J.P. The exercise dose affects oxidative stress and brachial
artery flow-mediated dilation in trained men. Eur J Appl Physiol. v. 112, p. 33-42, 2012.

Kayambu, G.; Boots, R.J.; Paratz, J.D. Early rehabilitation in sepsis: a prospective
randomized controlled trial investigating functional and physiological outcomes The i-
PERFOM Trial (Protocolo Article). BMC Anesthesiology. v. 11, p. 21, 2011.



42

Lima NP, Silva GM, Park M, Pires-Neto RC. Mobility therapy and central or peripheral
catheter-related adverse events in an ICU in Brazil. J Bras Pneumol. v. 41, n. 3, p. 225-30,
2015.

Laughlin, M.H.; Newcomer, S.C.; Bender, S.B. Importance of hemodynamic forces as signals
for exercise-induced changes in endothelial cell phenotype. J Appl Physiol. v. 104, p. 588—
600, 2008.

Liu, V.; Escobar, G.J; Greene, J.D. et al. Hospital deaths in patients with sepsis from 2
independent cohorts. JAMA. v.312, n. 1, p. 90-92, 2014.

Liu, S.F.; Adcock, I.M.; Old, R.W.; Barnes, P.J.; Evans, T.W. Differential regulation of the
constitutive and inducible nitric oxide synthase mRNA by lipopolysaccharide treatment in
vivo in the rat. Crit Care Med 1996; 24: 1219-1225.

Machado, F.R. Sepse: um problema de saude publica. Instituto Latino-Americano para
estudos da sepse (ILAS), 2015.

McClean, C.; Harris, R.A.; Brown, M.; et al. Effects of exercise intensity on postexercise
endothelial function and oxidative stress. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. v.2015,
p.8, 2015.

Meirelles, C.M.; Leite, S.P.; Montenegro, C.A.B.; Gomes, P.S.C. Confiabilidade da medida
da dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial pela ultrassonografia. Arq Bras Cardiol. v. 3,
p.176-83, 2007.

Moncada, S.; Higgs, A. The L-arginine-nitric oxide pathway. N Engl J Med. v. 329, p. 2002—
2012, 1993.

Morris, P.E. et al. Early intensive care unit mobility therapy in the treatment of acute
respiratory failure. Crit Care Med. v. 36, n. 8, p. 2238-43, 2008.

Mortensen SP, Askew CD, Walker M, Nyberg M, Hellsten Y. The hyperaemic response to
passive leg movement is dependent on nitric oxide: a new tool to evaluate endothelial nitric
oxide function. J Physiol. v. 590, p. 4391-4400, 2012.

Nelson, A.D.; Rossman, M.J.; Witman, M.A.; Barrett-O’Keefe, Z.; Groot, J.; Garten, R.S.;
Richardson, R.S. Nitric oxide-mediated vascular function in sepsis using passive leg
movement as a novel assessment: a cross-sectional study. J Appl Physiol. v. 120, p. 991-999,
2016.



43

Padilla, J.; Johnson, B.D.; Newcomer, S.C.; Wilhite, D.P.; Mickleborough, T.D.; Fly, AD.;
Mather, K.J.; Wallace, J.P. Normalization of flow-mediated dilation to shear stress area under
the curve eliminates the impact of variable hyperemic stimulus. Cardiovasc Ultrasound. v. 4,
n.6, p.44, 2008.

Pechanova, O.; Simko, F. The role of nitric oxide in the maintenance of vasoactive balance.
Physiol Res. v. 2, p. 7-16, 2007.

Pyke, K.E.; Tschakovsky, M.E. The relationship between shear stress and flow-mediated
dilatation: implications for the assessment of endothelial function. J Physiol. v. 568, p. 357—
369, 2005.

Ratiani, L. et al. Altered microcirculation in septic shock. Georgian Med News. v. 244-245, p.
16-24, 2015.

Sampaio, F.B.A.; Alves, W.A.; Magalhdes, V.N.O; et al. Utilizacdo do SOFAEscore na
avaliacdo da incidéncia de disfuncdo organica em pacientes portadores de patologia
cardiovascular. Rev SOCERJ. v. 18, n. 2, 2005.

Sasaki J.E.; Santos, M.G. O papel do exercicio aerdbico sobre a funcdo endotelial e sobre os
fatores de risco cardiovasculares. Arq Bras Cardiol. v. 87, p. €227-e233, 2006.

Savi, A.; Maia, C.P.; Dias, A.S.; Teixeira, C. Efeitos hemodindmicos e metabolicos da
movimentacdo passiva dos membros inferiores em pacientes sob ventilagio mecénica. Rev
Bras Ter Intensiva. v.22, n.4, p.315-20, 2010.

Singer, M.; Deutschman, C.S.; Seymour, C. et al. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. v. 315, n. 8, p. 801-810, 2016.

Schulz, E. et al. Nitric oxide, tetraphydrobiopterin, oxidative stress and endothelial
dysfunction in hypertension. Antioxid Redox Signal. v. 10, p. 1115-26, 2008.

Schweickert WD, Pohlman MC, Pohlman AS, Nigos C, Pawlik AJ, Esbrook CL, et al. Early
physical and occupational therapy in mechanically ventilated, critically ill patients: a
randomized controlled trial. Lancet. v. 373, n. 9678, p. 1874-82, 2009.

Sommers, J.; Engerbert, R.HH.; Dettling-lhnenfeldt, D.; Gosselink, R.; Spronk P.E.; Nollet,
F.; Schaaf, M.V.D. Physiotherapy in intensive care unit: an evidence-based, expert driven,
practical statement and rehabilitation recommendations. Clinical Rehab. v.29, n. 11, p. 1051-
1063, 2015.

Stiller, K. Physiotherapy in intensive care. An updated systematic review. Chest. v. 144, p. 3,
2013.



44

Thijssen DH, Dawson EA, Black MA, Hopman MT, Cable NT, Green DJ. Brachial artery
blood flow responses to different modalities of lower limb exercise. Med Sci Sports Exerc. v.
41, p. 1072-1079, 20009.

Titsworth, W.L. et al. The effect of increased mobility on morbidity in the neurointensive care
unit. J Neurosurg. v. 116, n. 6, p. 1379-1388, 2012.

Tjonna, A.R.N.T.E.; Rognmo, O.; Bye, A.; Stolen, O.T.; Wisloff, U. Time course of
endothelial adaptation after acute and chronic exercise in patients with metabolic syndrome.
Journal of Strength and Conditioning Research. v. 25, n. 9, p. 2552-2558, 2011.

Torio, C.M.; Andrews, R.M. National inpatient hospital costs: the most expensive conditions
by payer, 2011.

Trinity, J.D.; Groot, H.J.; Layec, G.; Rossman, M.J.; Ives, SJ.; Runnels, S.; Gmelch. B.;
Bledsoe A.; Richardson, R.S. Nitric oxide and passive limb movement: a new approach to
assess vascular function. J Physiol. v. 590, p. 1413-1425, 2012.

Vaudo G et al. Human endothelial impairment in sepsis. Atherosclerosis. v. 197, p. 747-52,
2008.

Wexler O, Morgan MA, Gough MS, Steinmetz SD, Mack CM, Darling DC, Doolin KP,
Apostolakos MJ, Graves BT, Frampton MW, Chen X, Pietropaoli AP. Brachial artery
reactivity in patients with severe sepsis: an observational study. Crit Care. v. 16, p. R38, 2012.

Witte, D.R. et al. Is the association between flo-mediated dilation and cardiovascular risk
limited to low-risk populations? J Am Coll Cardiol. v. 45, p. 1987-93, 2005.

Zhu, W.; Zeng, J.; Yin, J.; Zhang, F.; Wu H.; Yan, S.; Wang, S. Both flow-mediated
vasodilation procedures and acute exercise improve endothelial function in obese young men.
Eur J Appl Physiol. v. 108, p. 727-732, 2010.

Zhu, W.; Zhong, C.; Yu, Y.; LI, K. Acute effects of hyperglycaemia with and without
exercise on endothelial function in healthy young men. Eur J Appl Physiol. v. 99, p. 585-591,
2007.



45



	CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FISIOTERAPIA
	São Carlos 2018
	(Joseph Addison)
	Muito obrigada a todos!
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	CONTEXTUALIZAÇÃO
	ESTUDO
	1. Introdução
	2. Materiais e Métodos
	2.1. Tipo de estudo
	2.2. Pacientes e aspectos éticos
	2.3. Critérios de inclusão e exclusão
	2.4. Procedimentos experimentais
	2.5. Avaliação da função endotelial pela medida da dilatação mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF):
	2.6. Mobilização precoce: protocolo de mobilização passiva
	2.7. Análise estatística
	3. Resultados
	3.1. Características clínicas dos pacientes
	Características n = 25
	Origem da sepse, n (%)
	Dados clínicos
	Exames laboratoriais
	VMI
	Drogas vasoativas
	3.2. Função endotelial
	4. Discussão
	5. Conclusão:
	6. Referências:

