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RESUMO

7z

Introdugdo: A sepse atualmente € uma das principais causas de morte
hospitalar e quando associada ao uso de medicacdo vasopressora e lactato
>2mol mmol/L é definida como choque séptico. Este paciente apresenta
alteracdes do sistema nervoso autbnomo simpético e parassimpético (SNA).
Somado a estas informagdes temos que para estes pacientes hospitalizados e
restritos ao leito, a mobilizagdo passiva € uma estratégia muito utilizada, porém
ainda se carece de evidéncia sobre a associacdo entre a medicagao vasoativa
na resposta autonémica cardiaca. Objetivo: Investigar a presenca de
associacao entre as drogas vasoativas e a resposta da modula¢cdo autonémica
cardiaca frente a mobilizacdo passiva em pacientes com choque séptico.
Métodos: Estudo prospectivo intervencional. A amostra foi composta por 16
individuos com diagndstico de choque séptico. Foram analisados os indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC): DFA, PNS, BF/AF e RMSSD, nos
momentos pré, durante e pds mobilizacdo bem como as variacdes da VFC
(deltas:Amob-pré,Ap6s-mob eApOs-pré). Para verificar a associacdo entre a
utilizagdo de noradrenalina e VFC, foi utilizado o coeficiente de correlagédo de
Spearman, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Resultados: Foram
encontradas correlagdes entre a noradrenalina e a variacdo da VFC conforme
exposto: correlacdes negativas entre 1. noradrenalina e o indice DFA1(r=-0,64;
p=0,009) e 2. Noradrenalina e relacdo BF/AF(r=-0,49; p=0,05) para delta pos-
prémob e delta mob-pré, respectivamente. Além de 3.correlacdes positivas entre
noradrenalina e o indice PNS (r=0,54; p=0,032) para delta mob-pré. Concluséo:
o uso de noradrenalina esta associado a resposta da modulagdo autonémica

cardiaca frente a mobilizacdo passiva em pacientes com choque séptico.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is currently one of the main causes of hospital death and
when associated with the use of vasopressor medication and lactate> 2mol mmol
/ L is defined as septic shock. This patient has changes in the sympathetic and
parasympathetic autonomic nervous system (ANS). In addition to this
information, for these hospitalized and bedridden patients, passive mobilization
Is a widely used strategy, but there is still a lack of evidence on the association
between vasoactive medication in the cardiac autonomic response. Objective:
To investigate the presence of an association between noradrealine and the
response of cardiac autonomic modulation to passive mobilization in patients with
septic shock. Methods: Prospective interventional study. The sample consisted
of 16 individuals diagnosed with septic shock. The heart rate variability (HRV)
indices were analyzed: DFA, PNS, BF / AF and RMSSD, in the pre, during and
post mobilization moments, as well as the HRV variations (deltas: Amob-pre,
Apos- mob and post-pre). To verify the association between the use of
noradrenaline and HRV, Spearman's correlation coefficient was used, with a
significance level of 5% (p <0.05). Results: Correlations were found between
noradrenaline and HRV variation as shown: negative correlations between 1.
noradrenaline and the DFAL index (r = -0.64; p = 0.009) and 2. Noradrenaline
and BF / AF ratio (r = -0.49; p = 0.05) post-pré mob and delta mob-pre,
respectively. In addition to 3. positive correlation between noradrenaline and the
PNS index (r = 0.54; p = 0.032) for mob-pre delta. Conclusion: the use of
noradrenaline is associated with the response of cardiac autonomic modulation

to passive mobilization in patients with septic shock.



INTRODUCAO

A sepse é definida como disfuncéo de 6rgaos potencialmente fatal causada por
resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo. A disfuncdo organica pode ser
identificada como uma alteragéo aguda no total SOFA score =2 pontos consequentes
ainfeccdo (SINGHER et al, 2016). No Brasil, a mortalidade por esta doenca varia entre
52,2% a 65,3% (BOECHAT et al 2010).

O quadro de sepse consiste na interac@o entre o agente agressor e a resposta
imunolégica na qual os macrofagos, mondcitos e granuldcitos dao inicio ao processo
de combate aos microorganismos invasores. Em seguida, as imunoglobulinas e
células imunocompetentes ficam responsaveis por desencadearem a resposta imune
especifica ou resposta imune adaptativa. No entanto, ocorre uma falha desse
processo fazendo com que o organismo desenvolva uma resposta inflamatéria
generalizada (PEREIRA JUNIOR et al, 1998).

O agravamento do quadro clinico do paciente, sinalizado por hiperlactatemia
ou hipotenséo refrataria a ressuscitacdo volémica é uma condicdo denominada
choque séptico. Os pacientes com choque séptico podem ser identificados com
hipotensao persistente exigindo vasopressores para pressao média de 65mmHg e ter
um nivel de lactato sérico> 2 mmol/L (18mg/dL) apesar da ressuscitacdo adequada
do volume.

Nesses casos, ha detrimento do fluxo sanguineo ja prejudicado previamente,
com possibilidade de disfuncdes e faléncia em um ou mais 6rgaos, tecidos ou
sistemas, devido ao prejuizo na distribuicdo de nutrientes e oxigénio (PEREIRA
JUNIOR et al, 1998). Nas Unidades de Terapia Intensiva a sepse e o choque séptico
sdo complicacfes bastante comuns, além serem apontados como responsaveis pela
principal causa de morte.

Em condicbes de choque séptico a terapéutica envolve a utilizacdo de agentes
vasopressores (HENKIN et al, 2009). Estes agentes vasopressores sdo drogas
guimicas que possuem efeitos vasculares, cujo objetivo é minimizar o quadro de
hipotensdo, gerando a vasoconstricdo dos vasos sanguineos. As drogas mais

utilizadas sdo as catecolaminas também chamadas de aminas vasoativas, entre elas



encontramos a noradrenalina, dopamina, dobutamina, isoprotrenol, vasopressina e
adrenalina (OSTINI et al, 1998).

Ha de se considerar que o paciente com sepse/choque séptico é considerado
um paciente propenso a inumeras alteracdes sistémicas podendo ser citado o
comprometimento da funcdo do sistema nervoso autbnomo simpatico e
parassimpatico (SNA) que é um importante mediador de diversas func¢des no
organismo. Sabe-se que na sepse ha uma ativacdo inadequada do sistema nervoso
simpatico (SNS) que induz o declinio do sistema imunoldgico do organismo através
da diminuicdo do transporte de agentes bacterianos e aumento da resposta
inflamatdria (ANNANE et al 1999, GONCALVES 2014).

Este comprometimento autonémico € estendido ao desequilibrio da modulacéo
autondmica cardiaca que prejudica o funcionamento e ajustes cardiovasculares frente
a diferentes demandas. No coracao esta funcao e provavel desequilibrio do SNA pode
ser avaliado por meio da ferramenta conhecida como variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Portanto, a VFC é considerada uma medida néo invasiva que reflete
a modulacdo do SNA, ou seja, 0 modo que o0 coracdo consegue responder aos
diferentes estimulos fisioldgicos, e também, a alteracbes do ambiente externo, como
na pratica de atividades fisicas (VANDERLEI et al, 2009).

Considerando que o repouso e a inatividade deste paciente culminam em
repercussdes negativas como o declinio funcional, atraso no desmame ventilatorio,
enrijecimento das articulacbes e contraturas musculares, a mobilizacdo precoce
destes pacientes pode auxiliar na prevencéo dos efeitos deletérios do imobilismo no
leito (YOUNIS et al. 2015). A mobilizacéo deste paciente pode auxiliar na manutencao
e minimizacdo de prejuizos hemodinamicos por meio de ajustes cardiovasculares
provocando beneficios para os pacientes com sepse (GLADWELL et al. 2005,
FREITAS et al. 2012).

A sepse e o0 choque séptico, portanto, possuem como sintomas a vasodilatacéo
e grandes perdas hidricas para o espaco intersticial, que por consequéncia resultam
na depressao miocéardica. O comprometimento do fluxo sanguineo, por sua vez, pode
ocasionar o desenvolvimento de disfun¢gdes em multiplos orgéos, fator que eleva a
mortalidade dos pacientes (WESTPHAL et al, 2010).



O sucesso do tratamento da sepse estd baseado na intervencdo precoce,
diminuindo assim as chances de mortalidade, além de melhorar o prognéstico. Como
dito anteriormente, essa patologia baseia-se numa condi¢édo de hipotensao, portanto,
muitas vezes ha necessidade de utilizacdo de agentes vasopressores (HENKIN et al,
2009).

Os agentes vasopressores séo drogas vasoativas usadas frequentemente no
tratamento da sepse. Essas substancias quimicas possuem efeitos vasculares, cujo
objetivo é inverter o quadro de hipotensdo, gerando a vasoconstricdo dos vasos
sanguineos. A aplicagdo de drogas vasopressoras tem como intuito a normatizacao
dos valores de presséo arterial média e melhorar os parametros de oxigenacdo
tecidual (TALLO et al, 2008).

As drogas mais utilizadas séo as catecolaminas também chamadas de aminas
vasoativas, entre elas, a norepinefrina € atualmente a mais utilizada na condicéo
clinica de choque séptico. Logo, o uso de vasopressores deve ser monitorado com
abordagem individualizada visando a dose minima eficaz e desmame o0 mais rapido
possivel (OSTINI et al, 1998; ANNANE et al, 2018).

Desse modo, paciente com sepse é considerado um paciente grave, que possui
alteragbes sistémicas que influenciam diretamente os componentes do sistema
nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico (SNA). Sabe-se que na sepse ha uma
ativacdo inadequada do sistema nervoso simpatico (SNS) que induz o declinio do
sistema imunologico do organismo através da diminuicdo do transporte de agentes
bacterianos e aumento da resposta inflamatéria (ANNANE et al 1999, GONCALVES
2014).

Neste contexto, embora a mobilizacdo seja uma das ferramentas mais
utilizadas por fisioterapeutas em ambito hospitalar ndo € de nosso conhecimento a
resposta autonémica cardiaca de paciente com choque séptico e, portanto, em uso
de drogas vasoativas, visto que estes ja apresentam comprometimento autonémico
de base somado a influéncia que estas drogas apresentam no sistema nervoso
autondmico.

Sendo assim, hipotetizamos que o uso da droga vasoativa atuara reduzindo a

variabilidade da frequéncia cardiaca.



OBJETIVO
Investigar a presenca de associacao entre as drogas vasoativas e a resposta

da modulagdo autondmica cardiaca frente a mobilizacdo precoce passiva em

pacientes com choque séptico.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Carlos, onde foram coletados dados
de 16 participantes diagnosticados com choque séptico.

O diagnostico clinico ocorreu de acordo com o Terceiro Consenso Internacional
de Definicdes de Sepse e Choque Séptico (Singer et al, 2016). Sendo assim, a
disfuncéo organica foi representada por um aumento de 2 ou mais pontos no SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment).
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Figura 1. SOFA Escore.



Complementarmente, a possibilidade da presenca de sepse foi observada
também diante das manifestacdes inflamatorias sistémicas de temperatura axilar
acima de 38°C ou hipotermia (temperatura axilar <36°C), taquicardia, (frequéncia
cardiaca >90 batimentos por minuto), taquipneia (>20 respira¢des por minuto), ou
necessidade de ventilagdo mecanica, leucocitose (>12.000 cel/mm3) ou leucopenia
(4000 cel/mm3), ou apresentar uma proporcdo maior do que 10 células de
polimorfonucleares. A necessidade de vasopressores foram confirmadas para
estabelecimento do diagndstico de choque séptico para manter uma pressao arterial
média de 65 mm Hg ou superior e com nivel de lactato no soro superiores a 2 mmol /

L (> 18 mg/ dL) na auséncia de hipovolemia.

Critérios de inclusao

Os participantes diagnosticados com sepse precisaram preencher requisitos
para que pudessem participar do estudo, tais como ter idade maior ou igual a 18 anos,
estar em respiracdo espontanea (suporte de oxigénio ou ar ambiente) ou ventilacdo
mecanica invasiva, com uso de drogas vasoativas e sem contra-indicagcées para a

realizacdo da mobilizacdo precoce passiva.

Critérios de ndo incluséo
Os participantes que apresentarem arritmias persistentes, como fibrilagéo atrial,

bloqueio atrio-ventricular pré-existente ou taquicardia ventricular, infarto agudo do
miocardio recente, portadores de marca-passo, acidente vascular encefélico, sinais
de hipertenséo intracraniana, traumatismo cranio-encefélico, doenga neuromuscular,
indice de massa corporal (IMC) superior a 40, paciente com neoplasia em tratamento

guimioterapico, fratura ndo consolidada, gestantes ou puérperas.

Critérios de excluséao
Participantes que obtiverem um sinal da variabilidade da frequéncia cardiaca

com muitos ruidos que impossibilitem a analise do dado, participantes que forem a

Obito entre 0 momento da triagem e a realizagéo do protocolo.



Aspectos éticos

Os participantes da pesquisa ou responsaveis foram orientados sobre os
procedimentos e métodos que foram submetidos, receberam informacgdes a respeito
do sigilo dos dados coletados e preservacao de suas identidades. Os participantes
fizeram parte da pesquisa a partir do momento que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme as normas do Conselho Nacional de
Saude (resolucéo 466/2012).

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFSCar (n° 2.363.397)e dos responsaveis pelo Hospital Irmandade
Santa Casa de Misericordia de S&o Carlos e UFSCar, onde obteve aceite (CAAE:
58405916.4.0000.5504).

Planejamento e protocolo

Os participantes foram abordados nas primeiras 48 horas apds o
estabelecimento do diagndstico de sepse, com uso de drogas vasoativas.
Previamente a aplicacdo do protocolo experimental, foram observadas as condi¢des
relacionadas ao estado de saude dos participantes.

Na UTI, os participantes estavam monitorizados e assistidos por monitor
multiparamétrico com modulo de eletrocardiograma (ECG), oximetria de pulso e
pressdo arterial. Exames laborais foram feitos rotineiramente a estes pacientes.
Informacdes demograficas, dados clinicos, tempo de internacédo na UTI, tempo total
de internacao hospitalar, e tempo de ventilagdo mecéanica, medicacdes e dosagens
foram registradas em formularios.

Apobs o diagndstico (24h-48h), os participantes foram submetidos ao protocolo
experimental se apresentavam no momento da avaliagdo: temperatura controlada
(<37,5°C) e presséo arterial estavel (>100 e <150 de pressao arterial sistolica>60 e
<100 para a pressao arterial diastélica), saturacao periférica de oxigénio (SpO2)maior
gue 90%, frequéncia respiratéria (FR) menor que 25rpm, frequéncia cardiaca (FC)

maior que 60 e menor que 140 batimentos por minuto.



Os participantes foram submetidos a uma avaliagdo pré-intervencdo com
mobilizacdo precoce passiva e uma avaliagdo pds-intervencdo com mobilizacdo
precoce passiva, cujo intuito foi de avaliar o impacto da mobilizagcdo nos desfechos
cardiovasculares e clinicos pelas compara¢gdes com as variaveis obtidas no momento
pré-intervencdo sob Gtica da utilizacdo de medicamentos vasopressores. A pressao
arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, SpO2 foram mensuradas e

acompanhadas antes, durante e apés o protocolo.

Mobilizagcdo precoce passiva

A mobilizacdo precoce passiva foi baseada no protocolo estabelecido em
estudo de Garcia (2019) e Silva (2018).

O protocolo de mobilizacdo precoce passiva foi realizado em membros
superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII) envolvendo as articulagbes dos
tornozelos, joelhos, quadris, ombros, cotovelos e punhos. As articulacbes dos
tornozelos, cotovelos e punhos foram mobilizadas de forma simultédnea (realizadas ao
mesmo tempo em ambos 0os hemicorpos) e as articulagbes dos joelhos, quadris e
ombros foram mobilizadas de forma alternada (realizada em cada hemicorpo por vez).

Foram realizados os seguintes movimentos: dorsiflexao e flexao plantar; flexao
e extensdo de joelhos/quadris; flexdo e extensdo de punhos e cotovelos; flexdo de
ombros. A mobilizacdo foi realizada em todo o arco de movimento sendo realizada
trés séries de dez repeticbes para cada articulacdo com intervalo de 15 segundos
entre as séries e intervalos de 30 segundos para a mudanca de articulacao.

A frequéncia da mobilizacdo precoce passiva foi mantida com a utilizacdo de
um metrénomo sendo um bipe para flexdo e um bipe para extenséo, totalizando 65
bipes por minuto, com duracéo total do protocolo de 15 minutos.

A VFC foi captada durante todo o protocolo de mobilizacdo precoce passiva,
além de 10 minutos que antecederdo o protocolo e 10 minutos posteriores a

mobilizacdo. A figura 1 demonstra o protocolo de mobilizacdo precoce passiva.



10 minutos

10 minutos
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| Repouso de 30 segundos

Figura 4- Protocolo de mobilizacdo precoce passiva. Fonte: Garcia, 2019.

Critérios para interrupcao do protocolo

Foram critérios para interrupcéo do protocolo: arritmia, queda da SpO2 <88%,
presenca de sinais de desconforto respiratério (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).

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A FC e os iR-R foram registrados continuamente na condicéo pré, durante e
apos a realizacdo do protocolo de mobilizagéo precoce passiva, utilizando um sistema
de telemetria Polar S810i (Polar S810i, Kempele, Oulu, Finlandia). Para analise da
VFC, todos os batimentos ectopicos ou artefatos do sinal foram analisados por
inspecao visual na tela do computador e os iR-R que diferirem + 20 bpm da média do
periodo analisado foram excluidos. Uma série contendo 300 iR-R sequenciais mais
estaveis coletados foram analisados com o software Kubios HRV Analysis software
(MATLAB, version2 beta, Kuopio, Finland) que foi instalado em um computador.

A VFC foi analisada por medidas lineares no dominio do tempo e da frequéncia,
além da analise de indices néo lineares através da Detrended Fluctuation Analysis
(DFA) e analise do PNS (parasympathetic nervous system).

A média da FC (média FC) e média dos iR-R (média RR) e a raiz quadrada da
média dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos (rMSSD) foram
computados como medidas no dominio do tempo (Freeman et al, 2006).



A VFC no dominio da frequéncia foi calculada pela transformada rapida de
Fourier e avaliada a razao entre os componentes de baixa frequéncia e alta frequéncia
(BF/AF) (Freeman et al, 2006).

A VFC avaliada de forma nédo linear, foi realizada a partir da Detrended
Fluctuation Analysis (DFA) que é um método de correlacdo entre sinais internos de
forma a quantificar a presenca ou ndo de correlacdo fractal em intervalos RR, através
de escalas e indices especificos: DFA 1 e DFA 2. Os valores de DFA 1 e DFA 2 devem
ser: valor 0,5 correspondente a aleatoriedade; comportamento caético indicado pelo
valor 1,0; e valor 1,5 correspondendo a regularidade (Catai et al, 2019). Para a anélise
com a droga vasoativa foram utilizados os indices obtidos nos diferentes momentos

bem como a variacdo da VFC nos deltas: Amob-pré, Ap6s-mob e Apos-pré.
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Figura 2: llustracdo esquematica da imagem do software de andlise dos sinais de FC.
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Figura 3: llustrag@o esquemaética do relatorio Kubios.

Drogas Vasoativas
A medicacéo utilizada pelo participante foi anotada de forma individualizada no

momento da avaliacdo e intervencdo. Foram coletados dados como o tipo e a
dosagem das drogas vasoativas utilizadas. E comum, serem utilizadas dopamina e
norepinefrina, consideradas padréo ouro no tratamento de choque séptico (ZHANG e
CHEN, 2016).

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise da normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
Os dados com distribuicdo normal estdo apresentados segundo meédia = desvio
padrdo. Todas as andlises estatisticas foram processadas no software Sigma Plot

11.0. O nivel de significancia foi fixado em p<0,05. Para verificar a associacdo entre a
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utilizagdo de drogas vasoativas e a VFC, foi utilizado o coeficiente de correlagao
Spearman, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Para o coeficiente de
correlacdo foi utilizada a classificagcdo proposta por (MUNRO, 2001), sendo
considerada uma correlacdo pequena: valores de 0 a 0,25; baixa de 0,26 a 0,49;
moderada de 0,50 a 0,69; alta de 0,70 a 0,89; e muito alta de 0,90 a 1,00.

RESULTADOS

Na amostra total foram coletados 16 participantes, no entanto, resultados
relacionados a variabilidade da frequéncia cardiaca estdo representados por 15
participantes devido a impossibilidade de analise de um sinal por presenga de ruidos
extremos.

Na tabela 1, encontram-se os dados de caracterizacdo da amostra. Assim,
podemos observar que a amostra foi composta por 50% do sexo feminino e 50% do
sexo masculino, com idade aproximada de 55 anos e em maioria (43,8%) com sepse
de origem respiratoria.

No momento da avaliacéo e realizacdo do protocolo de mobilizacdo precoce
passiva, 0s pacientes estavam hemodinamicamente estaveis em uso de drogas
vasoativas, sendo o uso da noradrenalina em média 16,8 ml/h+12 (utilizada em todos
0s participantes) e dobutamina em média 10,3+8,3 ml/h (utilizada em somente 3
participantes e associada a noradrenalina).

Dados do SOFA e APACHE Il revelam os critérios para diagnéstico de sepse e
a gravidade dos pacientes nas primeiras 24/48hrs de internacdo hospitalar, com
mortalidade acima de 60%, sendo que 68,8% da amostra evoluiu a 6bito em tempo
médio de internacao hospitalar de 10 dias +5,5.

Em relagéo aos exames laboratoriais, pode-se observar que os participantes
apresentam leucocitose (leucdcitos > 10.000 n°/mm3) e também aumento da Proteina
C-reativa (PCR) (>1mg/dL) evidenciando presenca de infeccdo no organismo. Além
disso, apresentaram valores alterados de Log Lactato (>2mmol/L) revelando
hipoperfusao tissular e aumento nos niveis de creatinina e bilirrubina, caracterizando
alteracdes na funcgéo renal e hepatica.

Tabela 1: Caracterizagao dos pacientes.
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Caracteristicas TOTAL n=16
Idade, anos 55,5+11,1
Mulheres, n (%) 8 (50)
Massa, kg 70,6+10,4
Altura, cm 1,610,1
IMC, kg/m? 26,6%4,1
Origem da sepse, n (%)

Respiratéria 7 (43,8)
Abdominal 4 (25)
Urinaria 4 (25)
Cutanea 1(6,3)
Dados clinicos

Temperatura, °C 36,8%0,7
FC, bpm 104,1+24,5
FR, bpm 19,9+4,3
PAM, mmHg 88,1+15,3
Sp02, % 97,2+1,5
SOFA 12,6%2,7
APACHE I 30,915,2
Tempo de internacdo UTI, dias 10,545,5
Mortalidade do APACHE, % 65,7+18,3
Obitos, n (%) 11(68,8)
Exames laboratoriais

pH 7,3+0,08
PaO2mmHG 92,5+18,9
PaCOZ2mmHG 42,1+19,1
PCR, mg/dL 17,349,5
Hemoglobina, g/dL 9,65+2,1
Leucdcitos, n°/mm3 19.781,2+13.072,8
TNFa, mm?3 -13,09848,2
IL-6, mm?3 375,578+426,2

Plaquetas, n°/mm?3
Log-lactato, mmol/L
Creatinina, mg/dL
Bilirrubina total, mg/dL
VMI

PEEP, cmH20
FiO2, %

PaO2/FiO2, mmHg
Drogas vasoativas
Noradrenalina, ml/hr
Dobutamina, ml/hr

209933,3 +116933,1
2,714
2,962+1,9
1,1+0,9

11,1+29
40,9+15,5
259,4+110,8

16,8+12,0
10,3+8,3
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Valores expressos média + desvio-padréo. IMC: indice de massa corporea. FC: frequéncia
cardiaca. FR: frequéncia respiratoria. PAM: pressao arterial média. SpO2: saturacao periférica
de oxigénio. PCR: proteina c-reativa. VMI: ventilagdo mecéanica invasiva. PEEP: presséo
expiratéria positive ao final da expiracdo. FiO2: fracdo inspirada de oxigénio. DVA:
drogavasoativa. SOFA: SequentialOrganFailure Score. APACHE Il:
AcutePhysiologyandChronic Health diseaseClassification System Il. TNFa: Fator de Necrose
Tumoral Alfa. IL-6: Interleucina 6. PaO;: Pressao arterial de oxigénio. PaCO,: Presséao arterial
de gés carbbnico. PaO,/FiO, Relagéo entre presséo arterial de oxigénio e fracdo inspirada de
oxigénio.

Foram realizadas analises de correlacdo entre indices da variabilidade da
frequéncia cardiaca e uso de droga vasoativa (noradrenalina) nos momentos: pré
mobilizacdo precoce passiva, durante mobilizacdo precoce passiva e pdés mobilizacao
precoce passiva. No entanto, ndo houve nenhum resultado estatisticamente
significante.

Adicionalmente foram realizadas analises de correlagdo entre a variacao
(deltas) dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca e uso de droga vasoativa
(noradrenalina) considerando-se, mobilizacdo-pré mobilizagdo (Amob-pré), pos
mobilizagdo-mobilizagdo (Apds-mob) e pds mobilizacdo-pré mobilizagdo (Apos-pré).
Foram analisados os indices da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, tais quais:
média RR, média FC, BF/AF, rMSSD, PNS, DFA1 e DFA2. Os dados estdo expressos
na tabela 2. Foram realizadas outras associacfes entre o uso de droga vasoativa
(noradrenalina) com indices da VFC, porém nos momentos Amob-pré, Apds-mob,

Apods-pré. Os dados estao expressos na tabela 3.
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Tabela 2:indices da variabilidade da frequéncia cardiaca nos momentos pré, durante e pds-mobilizacdo precoce passiva e

resultados das correlagbes com uso de noradrenalina.

indices da VFC TOTAL n=15

Pré mobilizacdo passiva Mobilizacdo passiva P6s mobilizacéo passiva

médiaxDP r (p) médiatzDP r (p) meédiatzDP r (p)

indices Lineares
Média RR, ms 677,16+187,38 -0,25 (0,34) 659,15+154,57 -0,38 (0,15) 662,35+147,15 0,48 (0,07)
Média FC, bpm 95,5+24,5 0,25 (0,34) 96,05+23,69 0,38 (0,15) 94,81+21,17 -0,48 (0,07)
rMSSD, ms 15,4+31,2 -0,05 (0,83) 7,84+5,73 0,04 (0,85) 8,86+6,69 -0,040 (0,88)
BF/AF 1,46+1,89 0,019 (0,93) 3,3+6,87 -0,065 (0,81) 1,99+2,04 0,069 (0,8)
PNS -1,89+1,69 -0,23 (0,38) -2,15+0,86 -0,13 (0,65) -2,04+0,70 -0,46 (0,1)
indices ndo
lineares
DFA1l 0,86+0,31 0,21 (0,42) 1+0,34 -0,10 (0,69) 0,93+0,26 -0,29 (0,32)
DFA2 0,53+0,23 -0,03 (0,89) 0,67+0,22 0,005 (0,97) 0,56+0,23 0,39 (0,17)

Dados apresentados em médiatDP, coeficiente de correlagéo (r) e valor p. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca. FC: frequéncia cardiaca. RR:
intervalos R-R. rMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos. BF/AF: razdo entre o componente de baixa
frequéncia e alta frequéncia. DFA 1 e 2: DetrendedFluctuationAnalysis. PNS: parasympatheticnervous system.
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Tabela 3:Variacdes dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (Amob-pré, Apés-mob e Apds-pré) e resultados das
correlagcdes com uso de noradrenalina.

indices da VFC TOTAL n=15
Amob-pré Apés-mob Apos-pré

médiatDP r (p) médiatDP r (p) médiatDP r (p)
VFC Linear
Média RR, ms -66,13+263,14 0,15 (0,55) -38,39+237,43 0,28 (0,3) -104,52+346,2 -0,16 (0,5)
Média FC, bpm -3,7£14,95 -0,10 (0,69) -7,09+16,44 -0,43 (0,09) -10,84+20,1 0,07 (0,7)
rMSSD, ms -7,43+33,14 0,2 (0,46) 0,4+6,22 0,31 (0,24) -7,03+33,48 0,2 (0,3)
BF/AF 1,53+6,74 -0,49 (0,05)* -1,35+6,44 0,25 (0,35) 0,18+0,91 -0,38 (0,14)
PNS 0,018+1,27 0,54(0,03)* 0,09+0,5 -0,22 (0,42) 0,10+1,32 0,33 (0,2)
VFC Nao Linear
DFA1 0,049+0,30 -0,46 (0,07) -0,17+0,49 -0,13 (0,62) -0,12+0,5 -0,64 (<0,01)*
DFA2 0,065+0,19 -0,46 (0,07) -0,17+0,18 -0,09 (0,73) -0,10+0,24 -0,01 (0,96)

Dados apresentados em médiatDP, coeficiente de correlagéo (r) e valor p. Momento Amob-pré: diferenca entre indices durante mobilizacédo passiva e pré
mobilizagao passiva. Momento Apds-mob: diferenga entre os indices pés mobilizagado passiva e durante mobilizagdo passiva. Momento Apos-pré:
diferenca pos mobilizacdo passiva e pré mobilizacdo passiva. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca. FC: frequéncia cardiaca. RR: intervalos R-R.

rMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre 0s iR-R sucessivos. BF/AF: razao entre o componente de baixa frequéncia e alta frequéncia.
DFA 1 e 2: DetrendedFluctuationAnalysis. PNS: parasympatheticnervous system.
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Os resultados das analises de correlacéo estdo também apresentados por
meio de figuras onde constam os coeficientes de correlacdo de Spearman que
demonstraram associac¢des significativas (p<0,05) entre as variaveis da VFC e
uso de noradrenalina. De maneira geral podemos dizer que houve significancia
estatistica para as analises do uso de Noradrenalina com PNS, BF/AF, DFAL.

Abaixo estédo as figuras de dispersao dos dados (figuras 5,6 e 7) para

demonstrar as associais significativas (p<0,05) mencionadas acima.
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Figura 5. Associacao entre delta DFAL e uso de Noradrenalina considerando pos
mobilizacédo passiva e pré mobilizagédo passiva.
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Figura 6. Associacao entre a delta BF/AF e uso de Noradrenalina na diferenca entre
0s momentos durante mobilizagdo passiva e pré-mobilizagéo passiva.



A mob-pré

4.
. r: 0,54
p:0,032
2-
75 ]
=
- u - - T L T 1
| ] 20 40 60 80
=24

Noradrenalina (ml/h)

Figura 7. Associacéo entre delta PNS e uso de Noradrenalina na diferenga entre os
momentos durante mobilizagdo passiva e pré-mobilizagdo passiva.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com o objetivo de elucidar lacunas na literatura
sobre a mobilizacdo precoce passiva e os indices de VFC em pacientes com
choque séptico. A utilizacdo de uma conduta muito realizada por fisioterapeutas
intensivistas ndo havia ainda sido estudada do ponto de vista do sistema nervoso
autbnomo, no intuito de correlacionar a conduta ao uso de drogas vasoativas em
pacientes com choque séptico sob uso de noradrenalina.

Como sabido, pacientes em sepse apresentam um comprometimento do
sistema nervoso autbnomo e espera-se que diante do uso de drogas vasoativas
haja uma influéncia no funcionamento deste sistema, porém nenhum estudo teve
como objetivo analisar a correlacdo entre uso de noradrenalina e mobilizacéo
precoce passiva no contexto especifico do choque séptico.

Nos resultados deste estudo, analisando os momentos separadamente
(pré mobilizacdo, mobilizacdo e pés mobilizagdo) ndo obtivemos resultados
estatisticamente significativos para nenhum dos momentos. Ou seja, ao que
parece a VFC nao foi associada pelo uso da droga em determinados momentos
fixos. No entanto, quando analisados o comportamento mais dinamico e
representada pela variagcdo da resposta da VFC (delta) obtivemos resultados
significativos. O delta de variacdo entre a mobilizagdo e o repouso pré-
intervencaonos indica a variacdo necessaria para resposta fisiolégica adequada

enquanto que entre a mobilizagdo e momento pos a resposta de retorno as



variaveis. Ja a analise entre 0s repousos poés e pre representa possivel mudanca
entre a condigéo basal inicial e final.

Os resultados deste estudo apontaram uma correlagdo negativa
moderada da noradrenalina com o indice alfa 1 (DFA 1) considerando condicdo
final e inicial da modulacéo, dessa maneira, estaremos avaliando a recuperagao
ao exercicio. Quanto maior a adrenalina menor a variagdo de DFA.
Adicionalmente, uma associacdo negativa fraca com na relacdo BF/AF na
variacao exercicio e pré-exercicio, isto €, a resposta ao exercicio com o0 uso da
noradrenalina. Por fim, uma correlacdo positiva moderada do indice PNS com o
uso de noradrenalina no momento exercicio e pré-exercicio, ou seja, a
recuperagcdo ao exercicio, sendo que este indice é responsavel por refletir a
atividade parassimpatica sobre o coracao.

A relacdo BF/AF reflete o balanco simpato vagal do coracgdo, isto €, as
alteracdes dos componentes do sistema nervoso simpatico e parassimpatico do
sistema nervoso autdnomo (SNA). Em doencgas cardiovasculares, a VFC e seus
indices estéo reduzidos. Na hipertenséo arterial, por exemplo, a relacdo BF/AF
encontra-se reduzida quando a VFC de individuos hipertensos € comparada a
VFC de individuos saudaveis. Acredita-se que isso ocorre devido uma
hiperatividade simpatica (VANDERLEI et al 2009).

Ferreira et al 2010 constatam que os indicies BF e AF refletem predominio
do sistema nervoso autdnomo em jovens saudaveis, cuja VFC encontra-se alta.
Neste estudo em questdo, observamos menor variacdo desta relacdo com
aumento de noradrenalina entre 0 momento da mobilizacao precoce passiva e 0
repouso inicial. Dessa forma, a maior dosagem dessa droga vasoativa, menor a
relacdo BF/AF, o que pode ser explicado pelo fato de que a relacéo representa
um predominio simpatico e na vigéncia de maior quantidade de droga os ajustes
autondmicos intrinsecos do coragao ficam minimizados.

Em estudo de Pinheiro et al (2017), que investigaram os efeitos da
mobilizacdo precoce passiva em pacientes em sepse em sedacao profunda, os
autores também nado encontraram resultados significativos apos o protocolo de
mobilizag&o precoce passiva, no entanto, a analise néo foi realizada comparando
0S momentos como realizados neste estudo. Outro indice com correlagcéo
negativa com o uso de noradrenalina é o DFAL (alfa 1). O DFA é utilizado para

quantificar a propriedade fractal de séries temporais de intervalos RR, cuja



funcdo € detectar anormalidades em individuos. O DFALl relaciona-se com
flutuacdes curtas de tempo da VFC. Em individuos saudaveis esse valor deve
ficar proximo de 1 (FERREIRA et al 2010). Leiteet al 2013 al observaram que o
indice DFA serve como parametro para distinguir individuos em condi¢des
normais e individuos transplantados, além de diferenciar individuos com
insuficiéncia cardiaca e transplantados, sendo, portanto, um indice capaz de
reconhecer possiveis altera¢cdes na VFC e classifica-los.

Neste estudo, encontramos uma correlacdo moderada (r= -0,64) entre o
uso de noradrenalina e a variacdo pos-pré para o indice alfa 1. O indice alfa 1,
considerado de curto prazo, reflete o controle parassimpético e associado ao uso
de noradrenalina observa-se menor variagcdo no valor desse indice distanciando-
se do padrdo de normalidade, e também, na VFC dos individuos. Indicando uma
correlacdo entre a reducdo das VFC com o uso de drogas vasoativas em
pacientes sépticos (ROY ET AL 2013; GATTI 2015)

J& para o indice PNS é um dado recém utilizado em estudos e ainda ha
poucos trabalhos que fazem referéncia a este indice. Sabe-se que esse indice
esta relacionado ao sistema nervoso parassimpatico. De acordo com os dados
encontrados neste estudo, quanto maior a dose de noradrenalina, maior sera a
variacao do indice do indice PNS considerando mob-pré. .A hip6tese que surge
entre associacdo positiva com a noradrenalina e o PNS, é que nos pacientes
sépticos, se a noradrenalina estiver alta, o parassimpatico se manterd mais
elevado, uma vez que, possivelmente, esse sistema ndo precisara reduzir para
realizar a reposta ao exercicio, uma vez que a droga vasoativa encontra-se alta.

De acordo com o0 que sabemos, este € 0 primeiro estudo a analisar a
influéncia da noradrenalina na VFC de paciente em choque séptico submetido a
mobilizagdo passiva, sendo assim, existem algumas limitagbes a serem
expostas, como a presenca de comorbidades precedentes a internacao
hospitalar, a auséncia de grupo controle, tamanho amostral pequeno e nimero
de participantes com uso de dobutamina pequeno, limitando a analise da
influéncia de outras drogas vasoativas. Dessa forma, sugerimos que os trabalhos

futuros ndo tenham as limitacdes descritas.



CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que o uso de drogas
vasoativas esta associado a resposta da modulag¢do autonémica cardiaca frente
a mobilizacdo precoce passiva em pacientes com choque séptico. Importante
destacar numero amostral reduzido e, portanto, novos estudos devem ser
desenvolvidos para confirmacdo de tais achados. Estes dados fornecem
conhecimento que auxilia o profissional fisioterapeuta que atua nas unidades de

terapia intensiva.
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