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Resumo

O estudo teve como objetivo avaliar a for¢a muscular e as concentragcdes de marcadores
oxidativos e inflamatdrios dos pacientes com sepse internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) antes e apds a intervengdo com um protocolo de exercicios,
assim como analisar quais os efeitos da mobilizagdo nesses pacientes. Essa pesquisa foi
realizada na UTI adulto do Hospital de Clinicas de Uberlandia. Foram avaliados 18
pacientes divididos aleatoriamente, onde 8 compuseram o grupo intervengao (GI), que
foi submetido a realizagdo de um protocolo de mobilizagdo precoce contendo
eletroestimulacdo, cicloergdmetro e cinesioterapia e 10 no grupo controle (CG) que
receberam atendimentos de fisioterapia convencional aplicado pelos fisioterapeutas da
unidade. As intervengdes foram realizadas por sete dias e foram coletadas amostras de
sangue para comparacdo dos niveis de interleucina-1, fator de necrose tumoral-alfa,
capacidade antioxidante total, carbonilacdo e malondialdeido antes e apods a realizagao
do protocolo de exercicios. Como resultado, o GC apresentou maior média de idade e
tempo de sedacdo. J4 o GI apresentou maiores niveis de lactato e procalcitonina iniciais,
podendo-se assumir que eram pacientes mais graves. Quanto a interleucina-1 e fator de
necrose tumoral-alfa, os grupos ndo apresentaram diferenga estatistica nos momentos
pré e pos intervencdo. Nas analises sobre o estresse oxidativo, o GI pds intervencao
apresentou redugdo significante nos niveis de malondialdeido e carbonilagdo, porém nao
houve diferenca nos niveis de capacidade antioxidante total. Os pacientes submetidos ao
protocolo apresentaram maior Medical Research Council (MRC) final quando
comparados ao grupo controle, porém sem diferenca estatistica. Conclui-se que a
mobilizagdo precoce foi capaz diminuir o estresse oxidativo neste grupo de pacientes e

apresentou pouco impacto na manutencao ou perda de forga.

Palavras-chave: Mobilizagdo precoce, sepse, biomarcadores inflamatorios, estresse

oxidativo.



Abstract

The aim of this study was to evaluate the muscular strength and concentrations of
oxidative and inflammatory markers of sepsis patients admitted to an Intensive Care
Unit (ICU) before and after an intervention using an exercise protocol, as well as to
analyze the effects of mobilization in these patients. This research was performed at the
ICU of Hospital de Clinicas de Uberlandia. Eighteen patients were randomly assigned
to the intervention group (GI), who underwent an early mobilization protocol containing
electrostimulation, cycloergometer and kinesiotherapy, and 10 in the control group
(CG) who received conventional physiotherapy by ICU staff. The interventions were
performed for seven days and blood samples were collected for comparison of levels of
interleukin-1, tumor necrosis factor-alpha, total antioxidant capacity, carbonylation and
malondialdehyde before and after the exercise protocol. As a result, the CG presented a
higher mean age and time of sedation. GI presented higher levels of initial lactate and
procalcitonin, which may be assumed to be more severe patients. As for interleukin-1
and tumor necrosis factor-alpha, the groups did not present statistical difference in the
pre- and post-intervention moments. Regarding oxidative stress analyzes, GI post-
intervention presented a significant reduction in the levels of malondialdehyde and
carbonylation, however there was no difference in the levels of total antioxidant
capacity. The patients submitted to the protocol had a higher final Medical Research
Council (MRC) compared to control group, without statistical difference. It can be
concluded that a mobilization that can be used to reduce oxidative stress is a group of

patients who may have suffered a maintenance mortgage or loss of strength.

Keywords: Early mobilization, sepsis, inflammatory biomarkers, oxidative stress.



1. Introducao

Sepse ¢ uma disfungdo organica ameagadora a vida secundaria a resposta
desregulada do hospedeiro a uma infec¢do, na qual a disfungdo organica pode ser
definida pelo aumento em 2 pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA). Os principais achados laboratoriais sao hiperglicemia e niveis aumentados e

procalcitonina, proteina C-reativa e lactato [1,2].

Tem sido identificada como causa principal de morte em pacientes graves. A
incidéncia tem aumentado ao longo das ultimas décadas e a taxa de mortalidade
hospitalar permanece elevada apesar dos numerosos esfor¢os visando a redugdo dos

obitos [3].

Durante a hospitalizagdo, sabe-se que esses pacientes estdo sujeito a
mobilizagdo restrita, o que gera resultados funcionais pobres [4]. Eles geralmente tém
prolongada estadia na UTI e alta permanéncia em ventilacgdo mecanica.
Consequentemente, cerca de 70% a 90% desses pacientes desenvolvem complica¢des
musculoesqueléticas e neuromusculares [3].

A imobilizagdo associada a hospitalizacdo, sepse e inflamagdo, catalisam
mudangcas fisioldgicas que propagam o descondicionamento. Estudos mostraram que as
diminui¢des de massa e forga muscular sao causadas por uma variedade de mecanismos,
promovendo ruptura muscular esquelética e prejuizos em sua sintese. Nesse contexto, a
inflamacdo aumenta a carga oxidante, aumentando a disfun¢do e desregulagdao muscular
[4]. Sendo assim, ¢ importante investigar a reabilitacdo precoce em pacientes com

sepse, pois o processo inflamatdrio pode agravar e acelerar a perda de massa muscular

[5].

Partindo da descoberta dos efeitos deletérios do repouso absoluto nesses
pacientes, se faz relevante o inicio da mobilizagdo precoce, definida como atividade

fisica iniciada nos primeiros 2 a 5 dias de doenga grave ou lesdo [6].

Desta forma, devem ser realizadas assim que as alteracdes fisiologicas se
estabilizarem, por isso o conceito ‘precoce’, ja que ndo espera recuperacdo total, alta da

UTTI ou desmame da ventilagdo mecanica [7].

Quanto mais antecipadas forem as intervengdes, mais efetiva serd a preservagao

de massa muscular, pois em apenas sete dias de repouso a for¢ga muscular ¢ reduzida em
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30%, levando a perda adicional de 20% a cada semana. Assim, a mobilizagdo ¢ uma
forma de preservar a forca e a massa muscular, melhorando o fluxo sanguineo,
estimulando a producdo de citocinas anti-inflamatorias e aumentando a atividade da

insulina e captagao de glicose no musculo [8].

A European Respiratory Society and European Society of Intensive Care
Medicine, estabelece uma sequéncia de intensidade do exercicio na unidade de terapia
intensiva: mudancas de decubitos e posicionamento funcional, mobiliza¢do passiva,
exercicios ativo-assistidos e ativos, uso de cicloergdmetro na cama, sedestagdo beira
leito; ortostatismo, caminhada estatica, transferéncia da cama para poltrona, exercicios

na poltrona, caminhada e estimulagao elétrica neuromuscular [9].

Assim, além dos prejuizos gerados pelo imobilismo durante a internagdo o
paciente também sofre os efeitos deletérios inerentes a resposta inflamatoria sistémica,
entre eles o estresse oxidativo (EO) e a inflamagao decorrentes da sepse, que sdo pontos

importantes a serem estudados e conhecidos.

Vérias doencgas estdo intimamente associadas ao EO e suas consequéncias
bioquimicas. A origem destes estados fisiopatologicos reside em um desbalanco a
favor dos radicais livres do oxigénio (ou nitrogénio e cloro) em relacdo aos niveis de

moléculas do sistema de defesa antioxidante [10].

Os radicais livres podem desempenhar papel fundamental na estimulacdo do
sistema inflamatdrio, causando aumento nas citocinas, que entram circulacao, mediando
as respostas inflamatodrias sistémicas, que, associadas as condigdes clinicas, levam a
proteodlise muscular, resultando na inducdo de miopatia induzida por sepse. Além disso,
a deplecdo de antioxidantes estd associada a disfuncdo mitocondrial onde o estresse
oxidativo gera falha bioenergética que pode levar a oxidacdo do DNA mitocondrial,
bem como aumentar mutagdes ou delecdes. Acredita-se que isso seja parte do
mecanismo subjacente a faléncia de multiplos 6rgdos e a morte [5].

O malondialdeido (MDA) ¢ um produto da decomposi¢do peroxidativa de
lipidios que ocorre na membrana celular, sendo um dos biomarcadores mais estudados
para avaliar estresse oxidativo e sua quantificagdo ¢ importante para avaliacdo da
lipoperoxidagdo [11, 12]. Em meados dos anos 2000 foi desenvolvido um novo teste
para quantificar o estresse oxidativo, chamado capacidade antioxidante total (7otal

Antioxidant Capacity - TAP), que ¢ capaz de medir todos os componentes de uma
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amostra bioldgica, os antioxidantes hidrossoluveis e lipossoluveis [10, 13]. Durante o
estresse oxidativo, ha reducdo dos antioxidantes plasmaticos, evidenciada pela
diminui¢dao da capacidade antioxidante total do plasma e aumento da lipoperxodagao
[14,15].

Vérios marcadores foram sugeridos para o diagnéstico precoce da sepse, dentre
os quais estd a dosagem sérica de algumas citocinas:interleucina-1 (IL-1), interleucina-
6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF)
e de seus receptores soluveis (receptor do TNF), proteinas de fase aguda (proteina C-
reativa), procalcitonina e lactato [16,2].

A elevagdo persistente dos niveis circulantes de IL-6 ¢ conhecida por infiltrar
miocitos, levando a proteolise, degeneracdo e atrofia muscular. O aumento na expressao
do fator de necrose tumoral o (TNF-a) na sepse estd ligada ao desenvolvimento de
caquexia por disfun¢do endotelial, levando a apoptose dos midcitos, redugdo da massa
muscular esquelética, fraqueza e miopatia. Tem sido hipotetizado que a prevengao da
liberagdo excessiva de citocinas pro-inflamatorias, e a ativagao de vias proteoliticas que
levam a limitacdo da geracdo de radicais livres, podem inibir as altera¢des do musculo

esquelético [5].

O inicio antecipado de atividades com o paciente acamado estd associado a

beneficios, como diminui¢do do tempo de ventilacdo mecanica, morbidade e

O~

mortalidade, atuando na melhora em varios sistemas [4,5,6,7]. Diante do exposto,
possivel que a mobilizagdo precoce atue no estresse oxidativo, diminuindo a formacgdo
de radicais livres e/ou aumentando a defesa antioxidante e, consequentemente,
reduzindo o prejuizo no organismo desses pacientes e, ainda, reduza a resposta
inflamatéria causada pela sepse. Trabalhos que avaliam essa relagdo sdo escassos na

literatura, sustentando, portanto, a justificativa do presente estudo.
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Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar as concentracdes plasmaticas de marcadores oxidativos e inflamatorios
dos pacientes com sepse internados em uma UTI antes e apos a intervengdo de um

protocolo de exercicios, e analisar quais os efeitos da mobilizagdo nesses pacientes.

1.2 Objetivos Especificos

e Determinar e comparar os valores de for¢a muscular por meio da escala MRC
antes e apods a aplicagao do protocolo de mobilizagao precoce;

e Determinar e associar os niveis séricos obtidos de capacidade antioxidante total,
malondialdeido, carbonilacdo, interleucina 1 ¢ fator de necrose tumoral-alfa

antes e ap0s a aplicacdo do protoloco de mobilizagao precoce.

12



Metodologia

Este foi um estudo clinico realizado na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do
Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC — UFU) ap6s a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) pelos responsaveis do voluntario. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos desta instituigdo, sob
parecer n. 2.319.451, sendo conduzido de acordo com a determinacdo da Resolugdo

466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS).

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, em ventilagdo mecanica, com
protocolo de sepse aberto em até 48 horas. Ja os critérios de exclusdo foram aqueles
pacientes com diagndstico de traumatismo cranio-encefalico, traumatismo
raquimedular, instaveis hemodinamicamente e¢/ou com qualquer alteragao que impedisse

a realizacdo dos exercicios.

Foram incluidos no estudo 18 pacientes que foram divididos aleatoriamente em
forma de sorteio com papéis em grupo intervencao (GI), com 8 voluntarios e grupo

controle (GC), com 10 voluntarios.

Antes de cada atendimento os pacientes foram avaliados quanto a frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratdria, uso de drogas vasoativas, temperatura corporal,
estabilidade hemodindmica, pressdo arterial, concentracdo de plaquetas, auséncia de
arritmia e saturacdo periférica. Os integrantes tiveram seus dados vitais constantemente
monitorados € nenhuma intervengdo precisou ser interrompida por alteracdes nos

valores de normalidade.

Inicialmente, todos os pacientes foram submetidos a ficha de avaliagdao (Anexo
2) para coleta de dados demograficos e referentes a internagdo, como idade, sexo,
diagnostico clinico e medicamentos em uso. Além disso, foi avaliada a escala Medical
Research Council (MRC) inicial e final, uma escala de for¢a aplicada bilateralmente a
seis grupos musculares dos membros superiores e inferiores, sendo a graduacao de forca
para cada grupo de 0 (plegia) a 5 (for¢a normal), resultando em um escore total variavel
de 0 a 60. Nesta ficha também foram coletados valores de lactato e procalcitonina
durante o periodo de acompanhamento, conforme exames solicitados pelos médicos do

setor e, ainda, foram anotados os valores de interleucina-1(IL-1), fator de necrose
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tumoral alfa (TNF-alfa), malondialdeido (MDA), -carbonilagdo e capacidade
antioxidante total (TAP).

O grupo controle foi submetido a avaliagdo e atendimento diario dos
fisioterapeutas da unidade, dentre eles: mudancas de decubito e posicionamento no
leito, mobilizagao passiva, exercicios ativo-assistidos e ativo livres, treino de atividades
de vida diaria e funcionalidade, sedestacao, ortostatismo, marcha estatica, transferéncia
da cama para cadeira e deambulacdo. Durante sete dias, o atendimento foi realizado por

aproximadamente 10 minutos no periodo da manha e tarde.

O grupo intervengao foi atendido pela equipe de pesquisa pelo periodo de sete
dias, sendo realizado o protocolo proposto: trinta minutos de eletroestimulagdo (FES)
no aparelho Neurodin III aplicados no quadriceps femoral, com frequéncia de 40-45 Hz,
duragdo de pulso de 400 ps, sendo 12 s on ¢ 6 s off e¢ intensidade necessaria para
contracdo muscular visivel, dez minutos de cicloergdmetro em membros inferiores e
cinesioterapia por dez minutos. A progressdo dos exercicios foi feita de acordo com a
avaliagdo diaria da condi¢@o do paciente, sendo iniciada de forma passiva no periodo de
seda¢do e evoluindo conforme nivel de consciéncia e for¢ga muscular, englobando
exercicios passivos, assistidos e ativos, sedestacdo, transferéncia, ortostatismo e

deambulacao.

A instituicdo utiliza o protocolo baseado no ILAS, onde ¢ realizada a
identificagdo do paciente e iniciado o pacote de 3 e 6 horas, que foi realizado nos
pacientes dos dois grupos. Todos os atendimentos foram iniciados em até 48 horas apos

a abertura desse protocolo.

Os voluntarios tiveram 10ml de sangue venoso puncionado para avaliacdo dos
biomarcadores inflamatérios e oxidativos. Todos receberam tratamento usual e
nenhuma medicagao foi adicionada ou retirada por interferéncia do estudo. As amostras
foram coletadas no primeiro e ultimo dia de intervencdo e armazenadas em

biorrepositorios até a analise, segundo as normas da Resolucdo CNS 441/11.

As dosagens de citocinas pro inflamatorias foram realizadas em plasma por Kits
comerciais ELISA (R&D Systems®, Minneapolis, MN 55413). As leituras foram
realizadas em espectrofotometro de microplaca Spectra Max 190 (Molecular Devices®,

Sunnyvale, CA, USA).
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A medida da capacidade antioxidante hidrofilica foi determinada
fluorometricamente, conforme descrita por Beretta e colaboradores (2006) utilizando
leitor VICTOR X2 (Perkin Elmer —Boston, MA). A capacidade antioxidante foi
quantificada por meio de comparacao da area sobre a curva relativa a cinética de
oxidagdo da suspensao fosfatidilcolina (PC), o qual foi usado como referéncia de matriz
bioldgica. O 2°,2 Azobis (2- amino-propano)- dihdroclorado (AAPH) foi usado como
iniciador de radical peroxil. Os resultados representam a porcentagem de inibi¢ao do
(4,4-difluoro-5-(4-fenil 1-3 butadienil)-4-bora-3?4*-diaza-s-indaceno-3-
acidoundecanodico (BODIPY) 581/591 no plasma com relacdo ao que ocorreu na
amostra controle do BODIPY 581/591 em lipossoma PC. Todas as andlises foram
realizadas em triplicata . Os resultados foram apresentados em porcentagem de protegao

[17].

Para a quantificacdo do MDA foram utilizados 250puL de plasma para 750uL de
acido tricloroacético 10% para precipitacio de proteinas. As amostras foram
centrifugadas (3000 rpm; por 5 minutos; Eppendorf® Centrifuge 5804-R, Hamburg,
Germany) e o sobrenadante retirado. Foi adicionado ao sobrenadante acido
tiobarbitirico (TBA) 0,67% na proporcdo (1:1) e em seguidas as amostras foram
aquecidas durante 45 minutos em banho Maria a 100°C. O MDA reagiu com o TBA na
proporcao 1:2 MDA-TBA e ap0s resfriamento, foi realizada a leitura a 535 nm em leitor
de microplaca Spectra Max 190 (Molecular Devices®, Sunnyvale, CA, USA). A
concentragio de MDA foi obtida através do coeficiente de extingiio molar (1,56x10° M™!
cm™) e das absorbancias das amostras e o resultado final serd expresso em nmol/g de

proteina [18].

A carbonilagdo foi quantificada por método adaptado de Mesquita et al. (2014)
em 100uL de plasma para 100uL 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) (10 mM em HCI 2
M). As amostras foram incubadas por 10 minutos em temperatura ambiente e,
posteriormente, serda adicionado 50uL. de NaOH (6 M) e incubadas novamente por 10
minutos em temperatura ambiente. A leitura foi realizada a 450nm em leitor de
microplaca Spectra Max 190 (Molecular Devices®, Sunnyvale, CA, USA) e o resultado
obtido da absorbancia das amostras e do coeficiente de extingdo molar (22000 M cm™

1. O resultado final foi expresso em nmol/mg de proteinas [19].
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A proteina total realizada no plasma para correcao das metodologias de MDA e
carbonilagdo de proteinas, foi realizada através do Kit comercial colorimétrico da marca

Bioclin (Belo Horizonte-MG, Brasil), lidas em espectrofotometro a 545nm.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o Sigma Plot 11. Os dados
distribuidos de forma normal foram comparados entre os diferentes momentos por meio
do t-test, One-Way ANOVA com subsequentes analises pelo teste de Student-Newman-
Keuls e expressos como média + Desvio Padrao (DP). Dados que ndo apresentaram
distribuicdo normal foram comparados pelo teste Mann-Whitney Rank Sum Test e
expressos como mediana (intervalo interquartilico). Significincia estatistica foi definida

como p <0,05.
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Resultados

Foram incluidos 22 pacientes apds a abertura do protocolo de sepse. Desses, dois
foram excluidos por estarem hemodinamicamente instdveis, um teve alta durante o
periodo de intervengdo e um apresentou piora do quadro clinico. Os 18 pacientes
restantes foram distribuidos aleatoriamente, em forma de sorteio com papéis, em dois
grupos: 8 no grupo intervengdo (GI) e 10 no grupo controle (GC) no periodo de abril de
2018 a abril de 2019 (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de pacientes incluidos no estudo.

22 Pacientes

v
Hemodinamicamente
instavel

1=
Alta durante
internagdo

d
Piora do quadro
clinico

Y

18
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Este estudo avaliou 18 pacientes com sepse e/ou choque séptico, dos quais 70%

4
Grupo
Intervengéo

eram do sexo masculino e 30% do sexo feminino, e que foram divididos aleatoriamente

em GI: 8 e GC: 10.

Pode-se observar que ndo houve diferenga entre os dois grupos quanto ao tempo

de sedacdo e idade. (Tabela 1)

Tabela 1 — Tempo de sedacio (dias) e Idade (anos)

GI GC P
Tempo de Sedacio 3,75+ 1,75 4,40 £ 2,59 0, 553
Idade 50,37 £ 14,71 54,60 £ 21,47 0, 255

Os valores estdo expressos como média + desvio padriao. Foi utilizado o teste t-student para
avaliacdo dos grupos. GI: Grupo intervengdo; GC: Grupo controle
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A for¢a muscular foi mensurada por meio da escala MRC (Medical Research
Council) no primeiro dia de avaliacdo e apos sete dias. Inicialmente, todos os pacientes
apresentaram forca zero devido a sedagdo e ao final ndo houve diferenga estatistica

quando comparados os dois grupos. (Tabela 2)

Tabela 2 - Medical Research Council (MRC)

Gl GC P
MRC Inicial 0,0 0,0 1,0
MRC Final 29,62 £ 26,00 22,90 + 24,73 0,586

Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste t-student para
avaliag@o dos grupos. GI pré e pos. GI: Grupo intervencdo; GC: Grupo controle

Alguns exames laboratoriais foram avaliados durante o periodo de coleta como
preditores de sepse e gravidade do paciente. Os valores de lactato e procalcitonina estao
expostos na Tabela 3. Pode-se observar que os integrantes do GI apresentam médias
maiores quando comparado com GC, o que pode representar maior gravidade neste

grupo de pacientes, porém nao houve diferenga estatistica.

Tabela 3 — Lactato e Procalcitonina

Gl GC P
Lactato 4,67 £2,99 3,21 +3,19 0,091
Procalcitonina 26,76 £ 32,28 18,81 +£27,71 0,340

Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste t-student para
avaliacdo dos grupos. GI: Grupo intervengdo; GC: Grupo controle

Para avaliagdo do processo inflamatorio, foram analisadas as concentragdes de IL-1
e TNF alfa e os resultados estdo expostos na tabela 4. Houve pequeno aumento de IL-1
entre o GI pré e GI pdés e diminuigdo entre GC pré e pos, porém sem diferenca
estatistica. Ja o TNF alfa diminuiu tanto no GI como no GC, mas também sem diferenca
estatistica, fator que pode ser devido ao processo inflamatério que este paciente esta

exposto durante o periodo de internagao, especialmente na fase aguda.

Tabela 4 — Interleucinal (IL-1) e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF alfa)

GI pré GI pos GC pré GC pos P
IL-1 3,13+6,64 4,87£2,76 4,16+3,44 3,77+0,82 0,709
TNF —alfa | 6,14+2.28 4,85+1,10 7,9843,37 7,08+4,47 0,178
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Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste One-Way
ANOVA para avaliacdo dos grupos nos diferentes momentos. GI: Grupo intervencao; GC:
Grupo controle

A figura 1 mostra as concentragdes de malondialdeido (MDA) analisadas. O GI
pré teve média de 5,57£1,77 nnmol/mg de proteina enquanto o GI pds 2,72+1,30
nnmol/mg de proteina, podendo-se perceber diminui¢do significante, com valor de
p=0,003. Ja no GC houve pequeno aumento quando comparadas as amostra pré e pos,

porém sem diferenca estatistica.

Figura 1 — Malondialdeido — MDA
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Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste One-Way
ANOVA para avaliacdo dos grupos nos diferentes momentos. *p<0,05 comparando GI pré e
p6s. GI: Grupo intervengdo; GC: Grupo controle

A figura 2 mostra os resultados referentes a carbonilagdo. Em analise, pode-se
observar que a média do GI pré ¢ significantemente maior que todas as outras,
apresentando p<0,05 em comparacao com todos os outros grupos. Desta forma, ao se
comparar as médias de GI pré e GI pos, conclui-se que houve diminui¢do significante
da carbonilagdio no mesmo grupo apds a realizagdo do protocolo de intervencgdo,
mostrando o efeito benéfico do exercicio sobre o estresse oxidativo, € consequente
melhora no consumo de oxigénio pela mitocondria. Além disso, houve correlacao
positiva entre os niveis de lactato e carbonila¢do. Este resultado mostra que quanto pior

a oxigenacao tecidual, maiores sdo os niveis de estresse oxidativo. (Figura 3).
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Figura 2 — Carbonilacao
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Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste One-Way
ANOVA para avaliacdo dos grupos nos diferentes momentos. *p<0,05 comparando GI pré e
pos. “p<0,05 comparando ao GI pds e GC pré e pos. GI: Grupo intervengdo; GC: Grupo controle

Figura 3 — Correlagao entre Lactato e Carbonilagao

10 -

Coeficiente de correlagdo r=0,59
p<0,05

Lactato [mmol/fL]

Carbonilagdo (nmol/mg de proteina)
Foi utilizado o teste Correlagiao de Pearson.

Os resultados referentes a capacidade antioxidante total (TAP) estdo expressos
no figura 4, onde pode-se observar que nao houve diferenca estatistica entre os grupos e

momentos pré € pos intervencao nesta analise.
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Figura 4 — Capacidade Antioxidante Total — TAP
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Os valores estdo expressos como média + desvio padrao. Foi utilizado o teste One-Way
ANOVA para avaliacdo dos grupos nos diferentes momentos. GI: Grupo intervencao; GC:

Grupo controle
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Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da mobilizagao precoce sobre os
biomarcadores inflamatérios, de estresse oxidativo e forca muscular em pacientes
criticos com sepse. Para isso, fizeram parte da pesquisa 18 pacientes com sepse e/ou
choque séptico, divididos aleatoriamente em GI: 8 e GC: 10. No GI foi aplicado um
protocolo de exercicios, composto por cinesioterapia, estimulacdo elétrica e
cicloergobmetro, enquanto no GC foi realizado atendimento convencional pelos
fisioterapeutas da UTL

Ao final das analises, foi encontrado aumento de forca muscular através da
avaliagdo do MRC no GI pds, porém sem diferenca estatistica. Além disso, também
houve diminuicdo significante dos niveis de malondialdeido e carbonilagdo no grupo GI
pos, evidenciando melhora do estresse oxidativo. Ja as citocinas pro inflamatérias IL-1
e TNF-alfa ndo apresentaram diferenca estatistica nos momentos pré e pds dos grupos.

Pacientes criticamente hospitalizados desenvolvem fraqueza muscular associada
ao imobilismo devido ao repouso no leito, aumento da duracido da ventilagdo mecanica
invasiva e tempo de internacao, o que resulta em déficits funcionais que podem perdurar
por anos [20,21].

A sepse ¢ responsavel por aproximadamente 12% das admissdes nas UTIs e
mais de 20% a desenvolvem durante a internacdo, tendo grandes efeitos imediatos e a
longo prazo sobre morbimortalidade [22]. O paciente séptico sofre com piora
significativa de dominios fisicos e cognitivos durante a internacdo, além de
incapacidade e perda de produtividade apds-alta [23]. Desta forma, ¢ importante estudar
métodos que diminuam os efeitos negativos da sepse e da imobiliza¢do, visando a

recuperagao ¢ melhor qualidade de vida pos-alta.

A média de idade encontrada nos grupos deste estudo foi similar, porém outras
pesquisas encontraram faixa etaria proxima de 60 anos em pacientes com sepse, que
pode ser justificada pelo aumento da expectativa de vida e avangos tecnoldgicos. Essa
diferenga encontrada pode ser decorrente do fato de a amostra ser pequena, ou devido
ao perfil do hospital no qual foi realizado o estudo, visto que € referéncia em trauma, o

que justificaria a média de idade menor [23, 24].

Os pacientes com sepse geralmente sdo graves e ficam sedados por longos

periodos. O uso frequente de sedagao limita a mobilizagao, levando a perda progressiva
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de for¢a muscular e funcionalidade [25]. E sabido que os efeitos do imobilismo se
estabelecem a partir de 48 horas, constituindo perda de 40% na contragdo muscular, de
modo consequente acarreta fraqueza muscular esquelética global, limitando a
capacidade de desmame, o que pode aumentar o tempo de internacdo € repouso,
resultando em maior perda de forca muscular, o que estd associada a dificuldade de
realizar atividades de vida diaria o momento po6s alta. Devido a esses prejuizos sofridos
pelos pacientes no periodo de internagdo, a qualidade de vida a longo prazo fica afetada,
resultando em menor autonomia, como déficits em autocuidado, deambulacao e

dificuldade de voltar as sua atividades rotineiras [6,26].

A fisioterapia pode usar diferentes técnicas para ajudar estes pacientes a
aumentarem a for¢a muscular, melhorar funcionalidade de diminuir o tempo de
ventilagdo mecanica [25]. O uso da mobilizagdo precoce possui facil aplicabilidade,
baixo custo e baixo risco ao paciente e ao profissional. Dentre os efeitos benéficos da
utilizacao da técnica podemos citar a diminuigdo da perda de for¢ca muscular periférica,
sendo esse o efeito mais perceptivel, melhora pressdo inspiratéria maxima, redugdo do
periodo de internagdo e proporciona melhor funcionalidade pds-alta. Tais dados sdo
encontrados na literatura abordando pacientes criticos de forma ampla, no entanto, o

tema relacionado a sepse ainda € escasso no dominio de pesquisas [27].

A identificacdo precoce da fraqueza muscular, com intervencdo imediata, €
necessdria para prevenir € minimizar os problemas inerentes a ela. Desta forma,
preservar a forca muscular do paciente critico deve ser uma preocupagao dentro da UTI,
visando recuperacdo mais rapida, com menos complicagdes € melhor qualidade de vida

a médio e longo prazo.

Uma forma de avaliar a fraqueza adquirida ¢ por meio da escala Medical
Research Council (MRC), que ¢ amplamente utilizada para avaliar fraqueza muscular
de pacientes criticos ¢ tem excelente confiabilidade entre avaliadores [28]. E um
instrumento simples que utiliza a avaliacdo de seis movimentos de membros superiores
(MMSS) e membros inferiores (MMII), e a forca ¢ graduada entre zero (plegia) a cinco

pontos (for¢ca normal) [29].

Todos valores de MRC iniciais foram iguais a zero devido a sedag@o. Ao final,
pudemos observar pequeno ganho de forga maior no GI, porém sem diferenca

estatistica. Essa auséncia de diferenga estatistica pode ser justificada pelo pequeno
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numero de participantes no estudo. Podemos relacionar os resultados encontrados com o
que vem sendo encontrado na literatura, onde pacientes que realizaram protocolos de
mobilizagdo precoce apresentam manuten¢gdo ou menor perda de forca muscular [6,

23].

O programa de exercicios foi iniciado em até 48h apds a abertura do protocolo
de sepse, e incluia além de fisioterapia convencional, cicloergdmetro e
eletroestimulacdo. Estudo parecido realizado por Kayambu, et al., (2015) também
apresentou maior escore de MRC nos pacientes que receberam exercicios precoces,

encontrando valores de 51,9 no grupo intervencao e 47,3 no grupo controle [23].

Em estudo piloto que investigou o efeito do exercicio precoce em pacientes
diagnosticados com sepse ou choque séptico, o grupo intervengdo recebeu 30 minutos
de exercicios conforme seu nivel de cooperagdo. Como resultado ao final da primeira
semana, o grupo controle perdeu 7,2% de massa magra enquanto o grupo intervencao
ndo perdeu nada [22]. Este estudo evidencia o beneficio da realizacdo de exercicios

precoces mesmo em pacientes graves, mostrando a preservagao do musculo.

Revisao sistematica realizada em 2013, analisou o uso de eletroestimulacao na
prevencdo de perda de forca e massa muscular em pacientes criticos e mostrou
manuten¢do e¢ ganho de forgca nos grupos intervengdao [30]. Outro estudo que avaliou
utilizacao de cicloergdmetro passivo em pacientes criticos também teve como resultado
maior MRC no grupo que recebeu o tratamento [31]. Esses dados corroboram o
presente estudo, evidenciando como protocolos de exercicios variados e de baixo custo

podem resultar em desfechos positivos aos pacientes.

Contrapondo estes dados, estudo realizado em 2018 por Ahn et al. também
realizou reabilitagdo precoce em pacientes com sepse, entretanto, os autores nao
encontraram efeitos estatisticamente significativos sobre o estado funcional desses
individuos durante a internacdo e apds seis meses da alta hospitalar, comparado ao
grupo controle. No entanto, o grupo intervencdo apresentou melhora significantemente
maior no quesito qualidade de vida durante a hospitaliza¢do. Para anélise foram usadas

escalas Indice Modificado Barthel e Medida de Independéncia Funcional (MIF) [32].

Nosso estudo acompanhou os niveis de lactato durante o periodo de coleta e o

GI apresentou média de valor inicial maior que o GC, porém sem diferencga estatistica.
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O aumento do lactato no quadro inicial destes pacientes ¢ resultado do fornecimento
inadequado de oxigénio devido a hipoperfusao tissular. Ainda se tratando da gravidade
dos pacientes, também analisamos a concentracdo de procalcitonina durante o0 mesmo
periodo, e foi observado que os valores iniciais foram maiores no GI, porém sem
diferenca estatistica. Considerando que a lactatemia reflete a gravidade dos pacientes
sépticos, e tem valor progndstico bem estabelecido e que a procalcitonina tem sido
proposta como um biomarcador especifico de infec¢des bacterianas, sendo usada como
preditor de sepse e podendo ser relacionada com a gravidade da doenga, pode-se dizer
que o GI foi composto por pacientes mais graves e, ainda assim, apresentou menores
niveis e estresse oxidativo e maior preservacdo de forca muscular ao final da
intervengdo, evidenciando o beneficio da mobilizagdo precoce No entanto, pode ser um
pouco cedo para afirmarmos isso, uma vez que a amostra de pacientes ¢ pequena

[2,33,34,35,36].

O paciente séptico apresenta alteragdes metabolicas decorrentes de substancias
liberadas pelas bactérias ou pelo organismo para combater o agente agressor na
infeccdo. Entre essas substincias, encontram-se as citocinas inflamatorias,
principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e as interleucinas (IL-1, IL-6,
IL-8), que através de diversas reagdes metabolicas levam a degradagdo do musculo
esquelético e prejuizo em sua sintese. O aumento do TNF-alfa estd intimamente
relacionado com o desenvolvimento da caquexia, através de disfuncdo endotelial, que

leva a apoptose de miodcitos, redugdo da massa muscular esquelética, fraqueza e

miopatia [4,5,37].

Ha hipdteses de que a prevencdo ou diminuicdo da liberagdo de citocinas
inflamatorias podem inibir as alteragcdes musculares esqueléticas na sepse. Estudo de
Kayambu, Boots, Paratz (2015) que também realizou protocolo de mobilizacao precoce
em pacientes com sepse, teve como resultado aumento significante na interleucina-10,
uma citocina anti-inflamatoéria [5,23]. O presente estudo analisou IL-1 e TNF-alfa nos
dois grupos no periodo pré e pos intervencao, porém ndo houve diferenga significante.
Talvez esse resultado seja devido ao curto periodo de intervencdo, que provavelmente

nao tenha sido suficiente para alterar a produgdo das citocinas.

A resposta inflamatoria promove a produgdo de espécies reativas de oxigénio,

os radicais livres, que sdo capazes de iniciar peroxidagdo lipidica e uma cadeia de
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eventos que levam danos a membrana celular, lesdo tecidual e comprometimento
funcional [38]. O estresse oxidativo ¢ definido como alteragdo entre o equilibrio pro-
oxidante e antioxidante, que resulta em lesdo celular por oxidagdo de proteinas, lipidios
e DNA [39]. Os radicais livres podem adentrar a circulagdo e mediar as respostas
inflamatoérias sistémicas, que em conjunto com as condi¢des clinicas dos pacientes,
promovem a protedlise muscular, resultando na miopatia induzida pela sepse [5].

O presente estudo avaliou os niveis de estresse oxidativo nos dois grupos antes
e apos a realizacao do protocolo de mobilizagdo, visando encontrar quais mudangas os
exercicios poderiam ter nesse contexto. Desta forma, usamos como variaveis as
concentragdes de malondialdeido (MDA), a carbonilagdo e a capacidade antioxidante
total (TAP).

Foi interessante observar que os valores de MDA e carbonilagdo do grupo GI
pré sdo significantemente maiores que os demais e pode-se relacionar isso com a maior
gravidade desses pacientes. Ainda assim, os niveis de MDA e carbonilagdo diminuiram
significantemente no GI, quando comprados os momentos pré e pos realizagdo do
protocolo de exercicios, mostrando que o programa de mobilizagdo precoce teve
influéncia positiva no estresse oxidativo.

A realizacdo de exercicios extenuantes leva a producdo de radicais livres,
resultando em danos celulares. Porém, em individuos saudaveis, foi demonstrado que
um programa de treinamento produz baixas quantidades de radicais, e eles podem
induzir respostas adaptativas no organismo, que sdo capazes de resistir as situagdes
onde haja aumentos dos radicais livres [40]. Essa adapta¢do do organismo pode
justificar a redu¢do do estresse oxidativo apos a realizacao do protoloco de exercicios, o
qual foi aplicado durante 7 dias e aplicava aproximadamente 1 hora de atividades nos

pacientes.

A redugdo dos niveis de carbonilagdo e malondialdeido encontrados neste estudo
corrobora com o que tem sido publicado na literatura sobre exercicios e estresse
oxidativo. Pesquisas mostram que exercicio fisico cronico moderado produz adaptagdes
metabodlicas que reduzem o estresse oxidativo, como por exemplo, aumento na
expressdo e atividade das enzimas antioxidantes, tanto em pessoas sauddveis, como
naquelas com algum tipo de doenga. Isso ocorre, pois, em condi¢des fisiologicas
normais, a producdo de radicais livres ¢ contrabalanceada por substancias antioxidantes,

neutralizando sua agdo e favorecendo o reestabelecimento do equilibrio pro-
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antioxidante [41]. De acordo com esses estudos e os resultados encontrados em nossa
pesquisa, fica evidente a importancia da aplica¢ao de protocolos de mobilizagdo precoce
em pacientes sépticos, uma vez que sdo recursos acessiveis e de facil aplicabilidade e

que geram beneficios.

Comparando o efeito de trés intensidades de exercicio fisico (baixa, moderada e
alta) entre triatletas e individuos ndo treinados, foi encontrado aumento da capacidade
antioxidante total nos dois grupos apds o exercicio fisico. Foi sugerido que o aumento
da capacidade antioxidante total, aliado a maior concentragdo do acido urico plasmatico,
de vitaminas e outros antioxidantes, tenha evitado o dano oxidativo induzido pelo
exercicio fisico [42,43]. O presente estudo ndo encontrou diferenga quanto ao TAP e
relacionamos isto ao fato de que os exercicios aplicados ndo foram por tempo suficiente
para resultar nessa adaptagdo do organismo dos pacientes, visto que foram apenas 7 dias
de tratamento, assim como a mobilizacao aplicada ndo ¢ um exercicio tdo intenso para

elevar a capacidade antioxidante.

A hiperlactemia na sepse ¢ atribuida ao metabolismo anaerdbio secundario a ma
perfusdo tecidual, ou seja, o fornecimento inadequado de oxigénio para os tecidos
[2,33]. Os dados deste estudo permitiram a realizacdo da correlagdo entre lactato e
carbonilagdo, e o que se observou foi resultado positivo, mostrando que o aumento dos
dois foi correspondente. Desta forma, quanto pior a oxigenagdo do tecido, mais alto o
nivel do lactato e maior a produgdo de radicais livres. Assim, associando essa relagao
com os resultados encontrados, podemos sugerir que o protoloco de exercicios
aumentou a capacidade de consumo de oxigénio pela mitocondria, reduzindo os niveis
de MDA e carbonilacdo, reduzindo a producao de radicais livres, resultando em menor

estresse oxidativo.

Estudos que avaliam exercicios e estresse oxidativo em pacientes com sepse
ainda sdo escassos na literatura, dificultando afirmacodes e discussdes neste contexto. Os
resultados encontrados nesse estudo foram favoraveis a aplicacdo de protocolo de

mobilizag¢@o precoce nesses pacientes.
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Conclusao

Podemos concluir que a realizagdo do protocolo de mobilizagdo precoce
sugerido pelo estudo foi capaz de reduzir os niveis de estresse oxidativo nos pacientes
do grupo intervengdo, porém teve pouco impacto na forca muscular quando comparados
aos individuos do grupo controle ao final do periodo de intervencdo. Apesar dos
resultados positivos encontrados neste estudo, novos estudos com mais participantes sao
necessarios para continuar evidenciando os beneficios da implementagdo de protocolos

de exercicios neste cenario.
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Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
RESPONSAVEL LEGAL POR INCAPAZ/INCONSCIENTE

Considerando a sua condicao de responsavel legal pelo paciente inconsciente,
apresentamos este convite e solicitamos o seu consentimento para que ele(a) participe
da pesquisa intitulada “Efeitos da mobilizagdo precoce sobre o estresse oxidativo e
resposta inflamatéria em pacientes com sepse internados na unidade de terapia
intensiva”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Danielle Cristina Alves de
Oliveira, aluna do Programa de P6s-Graduagao em Fisioterapia da Universidade Federal
de Uberlandia e Universidade Federal do Tridngulo Mineiro e Carlos Fernando Ronchi,
professor da Faculdade de Educagdo Fisica e Fisioterapia da Universidade Federal de

Uberlandia — UFU.

Nesta pesquisa noés avaliaremos a relagdo entre a realizagdo precoce de
exercicios em pacientes com sepse (infeccdo generalizada) com a quantidade sérica de
biomarcadores inflamatorios e oxidativos (substancias que estdo no sangue do paciente

e sdo capazes de indicar melhora ou piora do quadro).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora
Danielle Cristina Alves de Oliveira na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital
de Clinicas de Uberlandia. No momento em que o paciente se tornar elegivel para
participar da pesquisa, o responsavel serd informado e o estudo sera devidamente
explicado de forma que todas as duvidas sejam esclarecidas. Os exercicios serdao
realizados por profissionais habilitados. Além disso, serd necessaria uma amostra de
sangue para realizacdo dos exames laboratoriais, a qual sera coletada por profissionais
capacitados do setor. Apds a apresentacdo do presente termo, o responsavel terd um

periodo de 24 horas para refletir e decidir se concorda com a participagao.

Na participagdo da pessoa sob sua responsabilidade, ela serd incluida
aleatoriamente, por forma de sorteio, em um dos grupos do estudo, sendo eles: Grupo
Intervengdo, no qual serd realizado um protocolo de mobilizagdo sugerido pelo estudo,
envolvendo eletroestimulacgdo, exercicios com cicloergdmetro e cinesioterapia; e Grupo

Controle no qual sera realizada cinesioterapia pelos fisioterapeutas do setor, conforme
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rotina de atendimento diario. Os grupos serao acompanhados por dez dias, sendo que no
primeiro e no ultimo dia serdo coletados 10ml de sangue pela equipe de enfermagem
para realizacdo de testes laboratoriais TAP e ELISA, que irdo quantificar os
biomarcadores de estresse oxidativo e inflamatodrios, respectivamente. Ao término desse
periodo  TODOS os pacientes continuardo recebendo os atendimentos normais

realizados pelos profissionais do setor.

Em nenhum momento, nem ela nem vocé serdo identificados. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a identidade dela e a sua serdo
preservadas.Nem ela nem vocé terdo gastos nem ganhos financeiros por participar na

pesquisa.

Os riscos consistem em ocorrer alteragdes nos dados vitais durante a realizacao
de algum exercicio, mas caso isso ocorra, o atendimento serd interrompido e serdo
tomadas todas as medidas cabiveis para a normalizagdo através de um posicionamento
adequado e avaliacdo da equipe. Se houver qualquer tipo de intercorréncia haverd uma
equipe treinada para prestacdo de socorro. Outro possivel risco € o de identificagdo do
participante, por este motivo serdo utilizados cddigos conhecidos apenas pelos
pesquisadores € a equipe executora se compromete a manter sigilo absoluto sobre a

identidade do paciente.

Os beneficios serdo demonstrar as vantagens da mobilizagdo precoce nos
pacientes sugeridos e elaborar novos tratamentos para a redug¢ao dos prejuizos causados

pela sepse.

A qualquer momento, vocé poderd retirar o seu consentimento para que a pessoa
sob sua responsabilidade participe da pesquisa. Garantimos que nao havera coagdo para
que o consentimento seja mantido, nem que haverd prejuizo a pessoa sob sua

responsabilidade.

Até o momento da divulgacao dos resultados, vocé também ¢ livre para solicitar
a retirada dos dados da pessoa sob sua responsabilidade, devendo o pesquisador
responsavel devolver-lhe o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por

voce.

Caso a pessoa sob sua responsabilidade recobre a consciéncia ou capacidade, ela

também poderd retirar o consentimento sem qualquer prejuizo ou coagdo. Até o
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momento da divulgacao dos resultados, ela também ¢ livre para solicitar a retirada dos
seus dados, devendo o pesquisador responsavel devolver-lhe o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido assinado por vocé.

Asseguramos que caso ndo autorize a participagdo da pessoa no estudo, ela nao

sofrerd nenhum dano e/ou prejuizo em seu tratamento.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com

voce.

Em caso de qualquer duvida a respeito desta pesquisa, vocé podera entrar em
contato com: Danielle Cristina Alves de Oliveira, pelo telefone (34) 3218-2934 ou no

enderego

Rua Benjamin Constant, 1286 - Bairro Aparecida — Universidade Federal de

Uberlandia - FAEFI — Sala 3 — Bloco Azul - Uberlandia-MG.

Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na
Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av.
Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Monica —
Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP ¢ um colegiado
independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de

padrdes éticos conforme resolugdes do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de...ooovennnnne. de 20.......

Assinatura dos pesquisadores
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Eu, responsavel legal por consinto na sua

participag@o na pesquisa citada acima, apos ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do responsavel pelo(a) participante da pesquisa
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Anexo 2

DATA:

FICHA DE AVALIACAOQ

GRUPO

IDENTIFICACAO DA AMOSTRA

1° AMOSTRA

2° AMOSTRA

LEITO:

SEXO:

IDADE:

SAPS III:

TEMPO DE SEDACAO:

DIAGNOTICO CLINICO:

DOENCAS ASSOCIADAS:

MEDICAMENTOS EM USO:

FORCA MUSCULAR

DIA 01

DIA 7

MRC
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LACTATO PROCALCITONINA
DATA VALOR DATA VALOR
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS
DIA 01 DIA 7
Interleucina 6
Interleucina 10
TNF-a
ESTRESSE OXIDATIVO
DIA 01 DIA 7
MDA
TAP

CULTURAS:
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