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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do aumento de pressao positiva no fim
da expiracao (PEEP) sobre a microcirculacao sublingual.

Métodos: Os pacientes adultos que foram sedados, sob ventilacdo mecanica, com diagnos-
tico de choque circulatério e sindrome do desconforto respiratorio agudo foram incluidos. O
nivel da PEEP foi estabelecido para obter uma pressao de platd de 30 cmH,0 e depois mantido
nesse nivel por 20 minutos. As variaveis de microcirculacao (obtida por microscopia de video)
e hemodinamica foram registradas na fase basal e comparadas com aquelas no fim de 20 min.
Resultados: Doze pacientes foram incluidos. Em geral, os parametros da microcirculacao nao
apresentaram alteracOes significativas apds o aumento da PEEP. Porém, houve consideravel
variabilidade interindividual. Houve uma correlacao negativa, moderada, entre as alteracdes
no escore de De Backer (r=-0,58, p=0,048), na densidade total do vaso (r=-0,60, p=0,039) e
nos valores basais. As alteracdes na densidade total do vaso (r=0,54, p=0,07) e na densidade
do vaso perfundido (r=0,52, p=0,08) apresentaram tendéncia de correlacdo com as alteracoes
na pressao arterial média.

Conclus@o: Em geral, os parametros da microcirculacdo nao apresentaram alteracdes signifi-
cativas apds o aumento da PEEP. No entanto, individualmente, essa resposta foi heterogénea.
As alteracdes nos parametros da microcirculacdo puderam ser correlacionadas com os valores
basais e alteracdes na pressao arterial média.
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Effects of the positive end-expiratory pressure increase on sublingual
microcirculation in patients with acute respiratory distress syndrome

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the impact of increased positive end-expiratory
pressure on the sublingual microcirculation.

Methods: Adult patients who were sedated, under mechanical ventilation, and had a diagno-
sis of circulatory shock and acute respiratory distress syndrome were included. The positive
end-expiratory pressure level was settled to obtain a plateau pressure of 30cmH;0 and then
maintained at this level for 20 minutes. Microcirculatory (obtained by videomicroscopy) and
hemodynamic variables were collected at baseline and compared with those at the end of

Results: Twelve patients were enrolled. Overall, the microcirculation parameters did not sig-
nificantly change after increasing the positive end-expiratory pressure. However, there was
considerable interindividual variability. There was a negative, moderate correlation between
the changes in the De Backer score (r=-0.58, p=0.048), total vessel density (r=-0.60,
p=0.039) and baseline values. The changes in total vessel density (r=0.54, p=0.07) and perfu-
sed vessel density (r=0.52, p=0.08) trended toward correlating with the changes in the mean

Conclusion: Overall, the microcirculation parameters did not significantly change after incre-
asing the positive end-expiratory pressure. However, at individual level, such response was
heterogeneous. The changes in the microcirculation parameters could be correlated with the

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Mechanical

ventilators 20 min
arterial pressure.
baseline values and changes in the mean arterial pressure.
nc-nd/4.0/).

Introducao

Em pacientes com sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), moderada ou grave, uma estratégia de
ventilacdo com base em niveis mais altos em vez de mais
baixos da pressao positiva no fim da expiracao (PEEP) é
recomendada.’? A PEEP resulta em recrutamento alveolar,
reducao do shunt e aumento da pressao parcial de oxigé-
nio (Pa0?).? No entanto, os efeitos extrapulmonares de uma
PEEP elevada podem limitar essa abordagem. Os efeitos
sobre a hemodinamica e o fluxo sanguineo regional sdo as
principais preocupagées.?

0 objetivo final das intervengoes respiratérias e hemodi-
namicas é restaurar uma perfusao tecidual eficaz e fornecer
oxigénio para manter o metabolismo celular. Portanto, a
avaliacao da microcirculacao pode melhorar a nossa com-
preensao dos efeitos das terapias, além de restaurar a
hemodinamica sistémica.” Alteracées no fluxo sanguineo
microvascular sao mecanismos subjacentes que estao envol-
vidos no desenvolvimento de disfuncao de multiplos 6rgaos
e, eventualmente, morte.> Varios estudos mostraram que
alteracdes graves e persistentes na microcirculacao sao for-
tes preditivos do desfecho.®~? Alteracbes na microcirculacéo
podem estar presentes mesmo quando os parametros hemo-
dindmicos globais sdo aprimorados. ' Esses achados sugerem
que objetivar a microcirculacdo é uma abordagem logica
para as intervencdes que visam a melhorar a perfusao
tecidual.*

Estudos clinicos que investigam as alteracdes de perfu-
sao regional induzidas pela PEEP com o uso de diferentes
ferramentas tiveram como foco a area esplancnica e

apresentaram resultados conflitantes.''~'3> Como os efeitos
microcirculatorios da PEEP nao foram estabelecidos, o obje-
tivo deste estudo foi avaliar o impacto do aumento dos niveis
da PEEP sobre os parametros da microcirculacao sublingual
com o uso de videomicroscopia.

Métodos

Este estudo foi feito em uma unidade de terapia intensiva
(UTI) mista, com 35 leitos, de um hospital universitario entre
julho de 2011 e outubro de 2012. O Comité de Etica local
aprovou o estudo e os parentes mais proximos dos pacien-
tes assinaram os termos de consentimento informado para
permitir a coleta de dados.

Os pacientes adultos com SDRA que foram mecanica-
mente ventilados com uma pressdo de plato <25cm H,0
e PEEP <10cm H,0, bem como com uma indicacao de
aumento da PEEP pelo médico responsavel, foram incluidos.
Todos os pacientes recebiam sedacao com grau 6 na escala
de Ramsay, haviam desenvolvido choque circulatério com
necessidade de vasopressor e monitoracdo hemodinamica
com cateter de artéria pulmonar e cateter arterial. SDRA
foi definida de acordo com a Conferéncia de Consenso.'
Os critérios de exclusao foram gravidez, hipertensao intra-
craniana, sindrome de compartimento abdominal e lesdes
orais. Também excluimos os pacientes nos quais a principal
causa de choque circulatorio foi sangramento ativo (suspeito
ou confirmado) ou choque cardiogénico, o qual foi definido
como um indice cardiaco (IC) < 1,8 L.min~'.m~2 sem suporte
e pressao de oclusao da artéria pulmonar > 18 mmHg.
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Intervencées

Os pacientes selecionados foram ventilados mecanicamente
(Vela, Viasys, Palm Springs, CA, EUA), com o modo volume
controlado. O volume corrente foi ajustado para 6 mL-kg™"
(com base no peso corporal previsto do paciente) e nao
houve alteracées nos outros parametros ventilatorios. A
complacéncia estatica do sistema respiratorio foi calculada
apo6s uma pausa inspiratoria de 2 segundos (s). Cada paci-
ente foi observado por 10 minutos (min) antes das alteracoes
na PEEP para garantir que nao houvesse variacoes signifi-
cativas nos parametros hemodinamicos e ventilatérios. O
nivel da PEEP foi entdao aumentado para obter uma pressao
de plato de 30cmH,0 (medida ap6s uma pausa inspirato-
ria de 2s). A PEEP foi mantida a esses niveis por 20 min.
Durante o periodo de estudo, as doses dos agentes sedati-
vos, inotropicos e vasopressores permaneceram constantes.
Caso houvesse uma queda da pressao arterial média (PAM)
abaixo de 65mmHg, do IC abaixo de 50% ou da oximetria de
pulso abaixo de 90% durante esse periodo de observacao, a
intervencao seria interrompida. Apds o protocolo, o médico
responsavel ajustou o nivel da PEEP.

Os parametros hemodinamicos, ventilatorios e micro-
circulatorios foram medidos na fase basal (T0) e imedia-
tamente apos o periodo de 20min (T1). O IC foi medido
com a técnica de termodiluicao semicontinua, que conside-
rou a média dos valores de quatro mensuragdes consecutivas
na tela do monitor Vigilance® (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, EUA) em modo STAT. Todas as pressoes foram determi-
nadas no fim da expiracdo com o nivel de referéncia zero
estabelecido do quarto ao quinto espaco intercostal ao longo
da linha axilar média.

Avaliamos a rede microvascular sublingual com o método
de imagem Sidestream Dark Field (SDF) (Microscan; Micro-
Vision Medical, Amsterdam, Holanda). Resumidamente, o
Microscan é um sistema portatil de videomicroscopia que
ilumina o tecido de interesse com uma luz verde estrobos-
copica (530 nm) que emite diodos. A hemoglobina absorve a
luz de comprimento de onda de 530nm, que, por sua vez,
€ capturada via um guia de luz da sonda de imagem e uma
camara de dispositivo de carga acoplada. As imagens claras
do fluxo de hemacias sdo retratadas como glébulos escu-
ros em movimento no lumen dos vasos sanguineos contra
um fundo branco/acinzentado. As técnicas recomendadas
para garantir imagens de alta qualidade foram adotadas."
Apds a remocao de saliva e secrecoes orais, a sonda foi
aplicada sobre a mucosa. Em cada momento estabelecido,
trés videos foram gravados em diferentes locais na base da
lingua, durante pelo menos 10s por local. Atencao espe-
cial foi dedicada para evitar artefatos de pressao mediante
observacao do fluxo em andamento nos microvasos maio-
res. Todos os videos foram obtidos com o programa AVA 3.0°
(Microvision Medical, Amsterdam, Holanda), consideraram-
-se para as analises os vasos com didmetro inferior a 20 um
(pequenos vasos). A sequéncia inteira foi usada para distin-
guir as caracteristicas semiquantitativas do fluxo sanguineo
microvascular, especialmente a presenca de fluxo interrom-
pido ou intermitente. A sequéncia distingue entre auséncia
de fluxo (0), fluxo intermitente (1), fluxo lento (2) e o fluxo
continuo (3). Um valor foi atribuido para cada vaso. Apds a
estabilizacao das imagens com o programa AVA 3.0, determi-
namos o indice de fluxo microcirculatério (MFI), a densidade

total do vaso (TVD), a proporcao de vasos perfundidos (PPV),
0 escore de De Backer e a densidade do vaso perfundido
(PVD), como previamente descrito.’ Os pesquisadores (ATB
e NFN), cegados para o estudo, analisaram todas as imagens
em ordem randomizada.

Analise estatistica

A nossa proposicao foi uma redugcao média de 0,5 e um desvio
padrao da diferenca de 0,5 no MFI ap6s um aumento da PEEP
para calcular o tamanho da amostra necessario para com-
parar duas amostras pareadas (nivel de significancia de 5%
e poder de 80%). O tamanho necessario da amostra foi de
10 pacientes e, para corrigir o potencial de distribuicao nao
paramétrica da variavel, ajustamos o tamanho da amostra
para 12 pacientes.

Os dados foram expressos em numeros (%) ou media-
nas e intervalos interquartis (percentil 25 a 75). Testes nao
paramétricos foram usados devido ao pequeno tamanho da
amostra. As variaveis hemodinamicas, respiratorias e micro-
circulatorias foram comparadas em TO e T1 com o teste de
Wilcoxon pareado. Analises adicionais foram feitas para tes-
tar a correlacao linear entre as variaveis microcirculatorias
na fase basal e suas alteracdes apos o aumento da PEEP
(AMFI, ATVD, APPV, APVD e escore de ADe Backer), com o
teste de correlacao de Spearman.

Usamos o programa estatistico SPSS versao 17.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os resultados com
valores de p < 0,05 foram considerados significativos. Para o
calculo do tamanho da amostra, o programa MedCalc 14.12.0
(MedCalc Software bvba, Bélgica) foi usado.

Resultados

Doze pacientes com SDRA e choque circulatoério, com média
de 68 anos (50,25-76,50), foram incluidos. Choque séptico
foi a causa mais comum de admissao em UTI. Os principais
dados clinicos sdo apresentados na tabela 1.

0 aumento médio dos niveis da PEEP para atingir uma
pressao de plato de 30 cm H,O0 foi de 7,5 (6,0-10,0) cm H,0.
Apods o0 aumento da PEEP, dez pacientes apresentaram queda
do IC e nove da PAM. Aumentar os niveis da PEEP levou a
um aumento significativo da Pa0O, (p=0,05); porém, houve
uma reducao significativa da oferta de oxigénio (p=0,01). As
variaveis hemodinamicas e respiratorias sao apresentadas na
tabela 2.

Em geral, os parametros da microcirculacao nao variaram
de forma significativa ap6s um aumento da PEEP (tabela 3).
No entanto, houve uma consideravel variabilidade inte-
rindividual. As alteracbes individuais nos parametros da
microcirculacao sao apresentadas na figura 1. Dois pacientes
apresentaram quedas dramaticas na PPV. Esses pacien-
tes também apresentaram reducdo importante do IC e
da PAM.

Houve uma correlacao negativa, moderada, entre ADe
Backer (r=-0,58, p=0,048) e ATVD (r=-0,60, p=0,039)
e seus valores basais. Esse nao foi o caso de AMFI
(r=-0,29, p=0,36) ou APPV (r=-0,48, p=0,12). Houve
uma tendéncia de correlacdo negativa entre APVD
(r=-0,57, p=0,05) e o valor basal. Curiosamente, ATVD
(r=0,54, p=0,07) e APVD (r=0,52, p=0,08) apresentaram
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes

Variaveis (n=12)
Idade, anos 68,0 (50,2-76,5)
Sexo (masc.) 7 (58,3)
Inclusd@o de Sofa 15 (13-17)
Escore Apache Il 27 (20-34)
Categoria de internacdo
Choque pos-operatorio 4 (33,3)
Choque séptico 8 (66,7)
Local de infec¢do
Pneumonia 3 (25,0)
Infeccao intra-abdominal 3 (25,0)
Infeccao do trato urinario 2 (16,6)
Infeccao relacionada ao cateter 1(8,3)
Drogas vasoativas
Norepinefrina 12 (100)
Dobutamina 5 (41,6)
Epinefrina 2 (16,6)
indice de massa corporal, kg.m—2 23,0 (21,8-24,8)
Mortalidade hospitalar 8 (66,7)

Apache II: Acute Physiological Chronic Health Evaluation
(avaliacdo da fisiologia aguda e do estado cronico de salde);
Sofa: Sequential Organ Failure Assessment (avaliacao sequen-
cial da faléncia de 6rgaos). Resultados expressos em numero (%)
ou mediana (25% -75%).

tendéncia de correlacao com as alteracoes da PAM. Nenhuma
outra correlacao foi observada entre as alteracoes nos para-
metros da microcirculacéo e as alteracdes na hemodinamica

sistémica ou alteracdes nos niveis da PEEP.

Discussao

Descobrimos que houve variacdo consideravel nas respos-
tas individuais da microcirculacao sublingual aos aumentos
na PEEP, embora nao tenha havido alteracdes globais.
As alteracoes induzidas pela PEEP nos parametros da
microcirculacao se correlacionaram com os valores basais
nos escores da TVD e de De Backer. Além disso, houve uma
tendéncia de correlacao entre as alteracdes na PAM e as
alteracoes na PVD e TVD.

Em geral, nao houve alteracao significativa nos parame-
tros da microcirculacdo apds o aumento da PEEP. Porém,
a variabilidade interindividual consideravel sugere a neces-
sidade de estudos adicionais que visam a compreender o0s
fatores que influenciam as variacées individuais da resposta.
Os mecanismos envolvidos nas alteracoes da microcirculacao
apoés o aumento da PEEP provavelmente incluiram outros
fatores além da hemodinamica sistémica. Os papéis da pres-
sao intraabdominal,’® da atividade neuro-humoral,"”” dos
sinais metabdlicos dependentes de oxigénio,'® do potencial
efeito do aumento dos niveis da PEEP sobre a pressao venosa
central’® e das alteracées induzidas pela sepse no fluxo
sanguineo dos 6rgaos ndo podem ser negligenciados.?’ O con-
trole do fluxo sanguineo na microcirculacao é um fenomeno
muito complexo e as respostas altamente heterogéneos em
nivel de paciente em nosso estudo poderiam ser explicadas
pelas interacées de multiplos fatores.”!

Nosso estudo foi o primeiro a avaliar as respostas da
microcirculacdo sublingual aos aumentos na PEEP. Porém,
estudos anteriores examinaram os efeitos da PEEP sobre
a perfusao regional com outras ferramentas. Bruhn et al.
mostraram que uma PEEP de 10-20 cmH,0 nao afetou a per-
fusdo da mucosa gastrica medida por tonometria gastrica
e foi hemodinamicamente tolerada na maioria dos pacien-
tes com SDRA incluidos no estudo.'? Kiefer et al. relataram
que um aumento da PEEP de 5cmH,;0 nao teve um efeito

Tabela 2  Alteracdes das variaveis hemodinamicas, respiratorias e metabdlicas ap6s uma alteracao da PEEP

Variaveis Fase basal Apos PEEP p-valor
FC, bpm 100,50 (92,50-111,25) 98,50 (91,50-114,50) 0,710
IC, L.min"".m? 3,71 (3,45-5,00) 3,45 (2,65-4,52) 0,005
PAM, mmHg 78,50 (75,25-86,00) 77,00 (68,25-85,00) 0,100
PVC, mmHg 12,00 (7,25-13,75) 13,00 (9,75-16,00) 0,004
mPAP, mmHg 24,00 (18,50-37,75) 26,50 (23,25-35,50) 0,110
PAPO, mmHg 9,90 (8,15-13,50) 13,90 (12,92-16,25) 0,008
APP, % 3,75 (2,37-7,35) 6,50 (3,20-13,00) 0,009
Razao Pa0,/FiO; 163,50 (126,42-228,66) 205,00 (154,13-238,57) 0,070
PaO;, mmHg 88,00 (80,50-108,50) 101,50 (89,05-119,00) 0,050
Volume corrente, mL 467,50 (438,75-557,50) 467,50 (438,75-557,50) 1,000
PEEP, cmH,0 7,00 (5,00-9,50) 15,00 (14,25-19,00) 0,002
SvO,, % 75,50 (64,40-81,22) 75,60 (62,62-83,12) 0,630
Lactato, mg.dL~" 30,00 (26,25-49,25) 28,00 (17,50-44,25) 0,640
DO, mL.min~" 855,53 (532,81-1044,77) 781,39 (504,55-970,11) 0,010
VO,, mL.min~" 192,83 (161,60-231,00) 180,65 (151,73-202,72) 0,230
Complacéncia, mL.cm™'H,0 35,89 (24,31-44,16) 35,85 (24,31-44,64) 0,480

DO,, oferta de oxigénio; FC, frequéncia cardiaca; FiO,, fracdo inspirada de oxigénio; IC, indice cardiaco; mPAP, pressao da artéria
pulmonar; PAM, pressao arterial média; PaO,, pressao parcial de oxigénio; PAPO, pressdo da artéria pulmonar ocluida; PEEP, pressao
positiva no fim da expiracéo; PVC, pressao venosa central; APP, variacao da pressao de pulso; SvO,, saturagcao venosa mista de oxigénio;
VO, consumo de oxigénio. Dados expressos em mediana (25%-75%). Teste de Wilcoxon pareado.
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Tabela 3  Alteracdes nas variaveis da microcirculacdo ap6s uma alteracao na PEEP

Variavel Fase basal Apos PEEP p-valor
TVD, mm.mm~2 13,51 (12,64-15,24) 14,95 (11,80-15,63) 0,875
PVD, mm.mm -2 11,25 (10,06-14,24) 11,87 (10,26-13,09) 0,583
PPV, % 83,14 (77,72-91,48) 81,02 (77,25-87,26) 0,695
De Backer, n.mm—2 9,50 (8,73-10,24) 9,60 (8,09-10,40) 0,875
MFI 2,62 (2,28-2,75) 2,55 (2,28-2,75) 0,799

MFI, indice de fluxo da microcirculacédo; PEEP, pressao positiva no fim da expiracao; PPV, proporcao de vasos perfundidos; PVD, densidade
do vaso perfundido; TVD, densidade total do vaso. Dados expressos em mediana (25%-75%). Teste de Wilcoxon pareado.

259 1009

TVD mm.mm—2
- o
(4] o
1 L

-
o
1

209

-
3
1

PVD mm.mm-2
3

TO T TO

De Backer n.mm™
>
?

TO T

Figura 1

T TO T

MFI
r

T T

TO T

Comportamento individual dos parametros microvasculares sublinguais (TO, fase basal; T1, apds o aumento da PEEP;

MFI, indice de fluxo da microcirculacdo; TVD, densidade total do vaso; PPV, proporcao de vasos perfundidos; PVD, densidade dos
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consistente sobre o fluxo sanguineo esplancnico e o meta-
bolismo quando o indice cardiaco estava estavel.’* Em outro
estudo, no entanto, aumentos de 5 a 15cmH,0 dos niveis
da PEEP induziram um decréscimo do débito cardiaco com
queda concomitante da saturacdo de O, na veia hepatica e
da producao hepatica de glicose.!" Dados de estudos expe-
rimentais sugerem que o efeito da PEEP sobre o sangue
esplancnico depende da dose e que geralmente pode ser
revertido com a manutencao da hemodinamica sistémica. %2

Infelizmente, o pequeno tamanho de nossa amostra
nao permite analises estatisticas adicionais para deter-
minar o comportamento da microcirculacao no subgrupo
de pacientes com comprometimento hemodinamico. Con-
tudo, observamos uma tendéncia na correlacdao entre as
alteracdes da PAM e da microcirculacao sublingual; os
pacientes com reducdo da PAM apds um aumento da
PEEP apresentaram reducao da perfusao microvascular. A
grande maioria dos estudos com videomicroscopia para
avaliar intervengdes terapéuticas relatou que os efeitos
da microcirculacao sublingual foram relativamente inde-
pendentes dos efeitos sistémicos.®?>* Porém, algumas
evidéncias sugerem que a microcirculagao nao é totalmente
dissociada da hemodinamica sistémica e alteragdes na per-
fusao da microcirculacao podem corresponder a alteracoes

na PAM.?>%-?7 Vale mencionar que ndo descobrimos qual-
quer correlacao entre as alteracdes no indice cardiaco e as
alteragoes nas variaveis microcirculatorias.

Nao podemos descartar a possibilidade de que as
alteracées entre as mensuracées podem ser variacoes
aleatoérias associadas a técnica SDF ou um fendémeno
estatistico.?® Porém, a correlagcdo negativa entre as varia-
veis microcirculatorias e seus valores basais foi significativa
para TVD e escore de De Backer e tendeu a ser signifi-
cativa para PVD. Curiosamente, alguns estudos relataram
que essas alteracoes podem estar correlacionadas com os
valores basais. Na sepse, a resposta da microcirculacao a
noradrenalina depende do estado microcirculatorio basal;
a densidade dos capilares perfundidos melhorou nos pacien-
tes que apresentaram perfusao sublingual alterada na fase
basal.?® O aumento do fluxo sanguineo microcirculatério foi
inversamente correlacionado com os niveis basais nos paci-
entes com choque séptico apos 12 horas de hemofiltracao de
alto volume.? A alteracdo na perfusao capilar apds a trans-
fusao de hemacias foi correlacionada com a perfusao capilar
basal e melhorou nos pacientes com perfusao capilar alte-
rada na fase basal.*° Nossos resultados estdo de acordo com
os desses estudos e sugerem que o fluxo sanguineo da
microcirculacdo melhorou nos pacientes com perfusao
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sublingual mais baixa na fase basal, enquanto diminuiu nos
pacientes com fluxo sanguineo microvascular maior. Esses
resultados precisam ser confirmados por estudos adicionais.
Nosso estudo tem outras limitagcdes além do pequeno
tamanho da amostra. O periodo de estudo foi curto e avali-
amos a microcirculacao sublingual em apenas um momento
apds os aumentos da PEEP. Portanto, os resultados nao
podem ser extrapolados para alteracdes prolongadas da
PEEP. Nosso estudo também nao contou com um grupo con-
trole e, por fim, nao avaliamos o impacto da elevacao
gradual da PEEP e usamos um valor variavel de PEEP.

Conclusao

Houve uma variagdo consideravel nas respostas individuais
da microcirculacao sublingual ao aumento da PEEP, embora
nao tenha havido alteracdes globais nos parametros micro-
circulatérios sublinguais. Porém, as alteracdes na perfusao
da microcirculacao podem estar correlacionadas com os
valores basais e alteracées na PAM.
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