Avaliacao da microcirculacao na pratica clinica diaria —

ainda nao disponivel, mas nao tao longe!
Microcirculatory assessment in daily clinical practice — not yet ready but not too far!

Diamantino Ribeiro Salgado!, Raphaél Favory?, Daniel De Backer?

RESUMO

0 choque é caracterizado por uma alteragdo na perfuséo tecidual
que pode levar a hipoxia tecidual. Diretrizes recentes recomendam
uma terapia de ressuscitacdo hemodindmica precoce e agressiva
nos estados de choque, mas a taxa de mortalidade ainda é
inaceitavelmente alta. Os parametros clinicos habituais usados
para orientar a terapia de reanimacéao correlacionam-se mal com
o fluxo sanguineo capilar, um determinante essencial da perfusao
tecidual. Novas técnicas que avaliam diretamente a perfuséo da
microcirculagao a beira do leito surgem como um complemento aos
parametros macro-hemodinamicos tradicionais. Estas técnicas
foram testadas em vérios estudos que mostraram alteragdes
microcirculatérias em diferentes situagdes clinicas de choque.
Além disso, estas alteragdes microcirculatdrias estéo relacionadas
ao progndstico, e persistem independentemente da normalizacao
da pressdo arterial, sendo um melhor preditor de disfuncao
organica e mortalidade do que os parametros hemodindmicos
globais e laboratoriais. Estes achados permitiram lancar o
conceito de “terapia dirigida por pardametros microcirculatdrios”,
atualmente em fase preliminar, uma vez que o impacto de muitas
intervencdes ainda precisa ser avaliado. Finalmente, a avaliagéo
da microcirculacdo também foi explorada em outras areas que
nédo o choque, como o periodo perioperatdrio, hipertensao arterial
sistémica, insuficiéncia cardiaca e sindromes de hiperviscosidade.
Nesta revisdo, apresentamos sucintamente as caracteristicas da
microcirculagéo e os principais determinantes do fluxo sanguineo
capilar e discutimos as vantagens e limitacoes de algumas
tecnologias recentes disponiveis para avaliar a microcirculagéo a
beira do leito e como podem ser (teis ao clinico geral na pratica
didria.

Descritores: Choque; Reanimagao; Microcirculagéo/fisiopatologia;
Hemodinamica/fisiologia; Faléncia mltipla de érgaos/fisiopatologia;
Prognéstico

ABSTRACT

Shock is characterized by an alteration in tissue perfusion that may
lead to tissue hypoxia. Recent guidelines recommend aggressive and
early resuscitation therapy, but mortality rate is still unacceptably high.
Unfortunately, traditional clinical surrogates used to guide resuscitation
therapy poorly correlate with microcirculatory blood flow, a key
determinant of tissue perfusion. New techniques that directly assess
microcirculatory perfusionatthe bedside have emerged asacomplement
to traditional macrohemodynamic parameters. These techniques have
been supported by several studies showing microcirculatory alterations
indifferent clinical settings. Inaddition, these microcirculatory alterations
are related with outcome and persist regardless of arterial pressure
normalization, being a better predictor of organ dysfunction and mortality
than global hemodynamic and laboratory parameters. These findings
allowed the concept of “microcirculatory-goal directed therapy”, which
is now in its preliminary phase, as the impact of many interventions still
needs to be assessed. Finally, microcirculation assessment has also
been explored in other medical fields such as perioperative, systemic
arterial hypertension, heart failure, and hyperviscosity syndromes. In
this review, we shortly present the characteristics of microcirculation
and the main determinants of capillary blood flow, and we discuss
advantages and limitations of some recently available techniques to
evaluate microcirculation at the bedside, and how they could be useful
for the general clinician in daily practice.

Keywords: Shock; Resuscitation; Microcirculation/pathophysiology;
Hemodynamics/physiology; Multiple organ failure/pathophysiology;
Prognosis

INTRODUCAO

O choque circulatério € um problema comum a dife-
rentes afeccgoes clinicas e cirtirgicas e continua associa-
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do a alta mortalidade”. A reanimacao de pacientes em
choque € um grande desafio, pois as variaveis hemodi-
namicas globais proporcionam apenas uma estimativa
aproximada da perfusao organica. Como a fungao do
orgao estd diretamente relacionada ao grau de perfu-
sdo, garantir a perfusao tecidual 6tima € o principal ob-
jetivo na terapia de reanimacao do choque.

O uso de marcadores hemodinamicos globais pode
nao ser suficiente para evitar a consequente faléncia de
6rgaos®. Isso pode ser explicado, pelo menos em parte,
pelo fato de a perfusao organica ser determinada prin-
cipalmente pela perfusdao microvascular, que pode ser
comprometida independentemente da perfusao global
e/ou regional. O uso de alguns substitutivos da fun¢ao
da microcirculacao para orientar o tratamento pare-
cem mais precisos do que os parametros classicos como
sinais vitais para indicar o grau de perfusao tissular®.
Entretanto, a avaliacdo da microcirculagao era possivel
apenas em condicoes experimentais até recentemente.
Gracas aos recentes avangos tecnoldgicos, a anatomia
microvascular e o metabolismo tecidual podem ser ava-
liados a beira do leito®.

Nesta revisao, apresentaremos as principais técnicas
propostas para avaliar a microcirculagao a beira do lei-
to e discutiremos as suas limitagoes e possivel utilidade
clinica para o clinico geral.

0 que é microcirculagao e qual a importancia de
monitoriza-la?

Microcirculacdo € definida como uma rede de pequenos
vasos (arteriolas, capilares e vénulas) com diametro infe-
rior a 100 wm®. A microcirculacao tem a funcio vital de
fornecer oxigénio e outros substratos essenciais as células
e também de remover os seus produtos do metabolismo
celular® (Figura 1). Ocupando uma extensao de cerca de
350 m?e contendo a maior superficie endotelial do corpo
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Figura 1. Representagao esquematma da rede microcirculatdria
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humano, a microcirculagao também tem outras funcoes
fisioldgicas. Assim, ela tem um papel no controle da re-
sisténcia vascular, coagulacao sanguinea, processos infla-
matdrios e barreira imunol6gica®. Pode-se intuitivamente
considerar que a faléncia organica esté relacionada a dis-
funcdo microcirculatdria. De fato, os graus de alteragoes
microvasculares correlacionam-se com disfungao organica
e mortalidade em diferentes estados patoldgicos®!). Além
disso, as alteracdes microcirculatdrias ja podem ser detec-
tadas na fase bastante inicial da doenca e podem persistir
independentemente do estado macro-hemodindmico*
13, E interessante observar que alguns autores relataram
que as varidveis microvasculares sao capazes de prever
mais precisamente o desenvolvimento de disfuncao or-
ganica e a morte do que os parametros hemodinamicos
tradicionais''. Esses achados sugerem que a “terapia
guiada por parametros microcirculatérios” pode ser uma
melhor estratégia de reanimagao em pacientes criticos do
que a reanimagio baseada em parametros clinicos tradi-
cionais usada na pratica diaria, mas as intervencoes efi-
cazes para melhorar a microcirculacao ainda aguardam
comprovacao por estudos clinicos bem desenhados.

Principais mecanismos reguladores da microcirculagao

A regulacao do fluxo sanguineo capilar e, consequente-
mente, da perfusao tecidual, ¢ um fendmeno complexo
que inclui pressao de perfusao capilar, tonus arteriolar,
hemorreologia e permeabilidade capilar®. As células
endoteliais tém a capacidade de perceber as forcas me-
canicas (forga de cisalhamento) produzidas pelo fluxo
sanguineo e estimulos locais, como pH, lactato, con-
centragao tecidual de O, e CO,, e as substancias neuro-
humorais. Como resultado, o endotélio pode modular
o numero de capilares bem perfundidos, isto €, a densi-
dade capilar funcional, por meio da transmissao ascen-
dente e descendente as arteriolas e vénulas para supri-
rem as exigéncias metabdlicas teciduais®!>.

A maior parte da massa endotelial (aproximadamen-
te 110 g) reveste a microcirculacao distal?”, e a ativagao
das células endoteliais ¢ uma importante causa de insu-
ficiéncia microcirculatéria'®. Vérios fatores podem de-
sencadear a ativacdo do endotélio, incluindo a interagao
com leucdcitos, plaquetas, componentes da parede celu-
lar de bactérias, ativacdo da via da coagulacao e vérios
mediadores inflamatorios plasmaticos. Uma vez ativadas,
as c¢lulas endoteliais sofrem mudancas estruturais, como
edema citoplasmatico e descamacao, e adquirem novas
funcdes como a expressao e liberagao de substancias que
permitem ao hospedeiro enfrentar o estresse'”. Entre-
tanto, a disfuncio endotelial pode ocorrer em condicoes
extremas, como sepse grave e trauma, seguida pela mi-
gracao de leucdcitos e extravasamento de fluidos ao in-
tersticio, hipovolemia, hipotensao e coagulacao niao-con-
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trolada, resultando em disfuncao da perfusao tecidual,
hipéxia e finalmente a faléncia organica®.

Outros mecanismos podem adicionalmente ter um
papel na regulagao do fluxo sanguineo capilar. Um de-
sequilibrio entre os efeitos dos agentes vasodilatadores
e vasoconstritores, como Oxido nitrico (NO) e cateco-
laminas, angiotensina II e endotelina-1, podem exacer-
bar a area de shunt. Além disso, o glicocélix, uma fina
camada de glicolipideos e proteoglicanos que reveste a
superficie luminal das células endoteliais tem importan-
tes fungoes, como controle da permeabilidade vascular,
resisténcia do fluxo sanguineo, adesdo de leucdcitos e
ativacao plaquetaria. O glicocalix ganhou grande aten-
¢ao recentemente apds alguns relatos sobre sua ruptura
e a disfuncao endotelial na sepse e em outras doencas
inflamatdrias®-?). Finalmente, € ainda controversa, a
disfuncdo mitocondrial pode estar associada aos sinais
de insuficiéncia microcirculatéria, mas se € uma causa
ou consequéncia da deficiéncia de extragao de oxigénio
ainda é uma questao a ser discutida, embora os dados ex-
perimentais sugiram que a alteragdo da microcirculacao
preceda (e possa induzir) a disfuncao mitocondrial®?.

Como avaliar a microcirculagao a beira do leito

A perfusao da microvasculatura pode ser avaliada a bei-
ra do leito por meio da fluxometria por laser Doppler,
microscopia intravital e técnica de imagem espectral
por polarizacao ortogonal (OPS). A oxigenacao tecidu-
al pode ser avaliada pela medida transcutanea de PaO,
e pela técnica de espectroscopia near-infrared (NIRS).
O laser Doppler ¢ uma técnica baseada na luz de
laser refletida pelas hemacias em movimento, que per-
mite quantificar o fluxo sanguineo microcirculatério
global em um pequeno volume de tecido de 0,5 mm?. As
imagens de perfusao com laser Doppler e as imagens
com laser speckle sao técnicas variantes mais novas da-
quela anterior, o que permite a avaliagao repetitiva de
areas maiores em imagens bidimensionais®. Entretan-
to, deve-se mencionar que dados adicionais sobre a mi-
crovasculatura podem ser obtidos por meio de testes de
desafio para isquemia/hiperemia ou sondas térmicas.
A microscopia intravital (IVM) ¢é considerada o pa-
drao-ouro para a exploragido da microcirculagao in vivo.
Essa técnica permite a visualizacao da maioria das estru-
turas vasculares e células circulantes (hemaécias, leucoci-
tos e plaquetas) em animais. Quando usada com coran-
tes, ela pode visualizar os vasos contendo apenas plasma
e glicocélice, e medir a tensao de oxigénio, espécies reati-
vas de oxigénio, 6xido nitrico, etc. Em humanos, a regiao
da prega ungueal é o tnico local em que a IVM pode
produzir imagens sem corantes, pois a espessura dos ca-
pilares da prega ungueal permite a transiluminacao. Por
razdes de seguranga, os corantes nao podem ser usados

em humanos. Como essa area € muito sensivel as mudan-
cas da temperatura e agentes vasopressores, este técnica
nao pode ser usada em pacientes criticos.

A técnica de imagem espectral por polarizagao or-
togonal (OPS) ¢ um método nédo-invasivo relativamen-
te novo desenvolvido para a avaliagdo da microcircula-
¢ao humana, ideal para estudar os microcapilares sob
uma fina camada mucosa, como na regiao sublingual,
conjuntiva e serosa. Esse dispositivo consiste em uma
pequena camera de video conectada a uma fonte de luz,
com filtros que captam imagens por uma sonda ligada a
um computador por meio de um conector de fibra 6p-
tica e de uma placa de video. O tecido examinado € ilu-
minado com luz polarizada (comprimento de onda de
548 nm com absor¢ao luminosa pela molécula de hemo-
globina), o que permite melhor imagem dos microvasos
contendo hemécias. No tecido, até a profundidade de
quase 300 uwm, a luz é despolarizada e refletida para a
camera. A técnica OPS foi validada em varios estudos
em animais e comparada a microscopia intravital por
fluorescéncia. O sistema sidestream dark-field (SDF) é
um avanco posterior da técnica OPS baseada em prin-
cipios ligeiramente diferentes com outro comprimento
de onda e isolamento de luz de emissao e iluminagao.
Isto permite a melhor resolucao e nitidez no mesmo
tipo de microscopio portatil facil de ser usado a beira
do leito®. Em humanos, OPS e SDF foram aplicadas
com sucesso para investigar a microcirculagdo na lin-
gua, pele, no figado e cérebro (Figura 2). Varias medi-
das podem ser obtidas com essas imagens®, inclusive
a densidade capilar funcional (densidade dos capilares
perfundidos), densidade total do vaso e uma estimativa
semi-quantitativa dos parametros de fluxo. Embora se-
mi-quantitativas, essas pontuacoes tém boa reproduti-
bilidade para estimativa do fluxo em diferentes locais
142527 com boa concordancia das medidas de fluxo com
programa (software) em condigOes experimentais®),
apesar de a analise ser algumas vezes mais complexa no
intestino®). Hoje em dia, alguns programas para ana-
lise de imagens estao disponiveis, mas o procedimento

A B

Figura 2. Imagens pelo sistema sidestream dark-field de capilares sublinguais
de pacientes com microcirculagao normal (A) e anormal (B). Observa-se uma
diferenca nitida na densidade capilar na imagem estética, e as discrepancias nos
padroes de fluxo (maior frequéncia ou auséncia de fluxo, ou vasos com perfusao
intermitente) podem ser detectadas apenas nas sequéncias dindmicas
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técnico ainda € relativamente semiautomatico e permi-
te apenas medidas de fluxos menores que 1 mm/sec.
NIRS € um método nado-invasivo para avaliar a oxi-
genacao tecidual usando a espectroscopia de infraver-
melho préximo (Figura 3). E uma forma especial de
espectroscopia de reflectancia, que permite a medigao
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Figura 3. Representagdo esquematica das curvas de St0, e IHT (indice de
hemoglobina total) durante o teste dindmico de oclusao com a técnica de
espectroscopia préximo ao infravermelho (NIRS). UA, unidades arbitrarias para
acurva IHT

da saturacao tecidual de oxigénio (StO,), geralmente
na eminéncia tenar. Esse termo, embora amplamente
usado, é apropriado uma vez que a técnica mede princi-
palmente a saturagao de oxigénio da hemoglobina, em
um volume de tecido iluminado com um comprimento
de onda préximo ao infravermelho. Portanto, mede a
saturacdo da hemoglobina em vasos sanguineos (predo-
minantemente em vasos com menos de 1 mm de diame-
tro, portanto referentes mais a micro do que a macro-
circulacao)®”), encontrados em um fragmento de tecido,
mas nao a saturagao de O, do tecido em si. A distingao
entre os compartimentos arterial, capilar e venoso da
oxihemoglobina medida obviamente nao € possivel, e
o valor de StO, representa uma média ponderada da
StO, em todos esses vasos. Diferentes fabricantes usam
diferentes equacoes, de maneira que a profundidade e
a proporc¢ao das arteriolas e vénulas podem variar, o
que pode influenciar o valor da StO, e, algumas vezes,
dificultar a comparagao entre os estudos. O sitio tenar é
escolhido por ser menos sensivel ao edema, mas outros
locais também podem ser estudados. E importante no-
tar que a StO, variard de acordo com o sitio usado para
um determinado paciente em certo momento. Uma cor-
relacdo entre a saturacdo venosa de oxigénio (ScvO,)
e a StO, foi contestada®'*?. Os testes dindmicos com
periodo isquémico de trés minutos com torniquete pro-
duzem informacoes mais interessantes do que a medida
inicial da StO,. Realmente, a inclinagdo descendente
do sinal da StO, € influenciada em grande parte pelo
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consumo de oxigénio tecidual e pela quantidade de san-
gue no tecido, enquanto a inclinacao ascendente (apds
o final da isquemia até a fase hiperémica) reflete a re-
crutabilidade maxima da microcirculagao, um indice da
resposta microvascular.

A pressao transcutdnea de oxigénio (TcPO,) tem
sido usada como substituto dos gases sanguineos arte-
riais em neonatos ha muito tempo. Utiliza-se em adul-
tos em que a TcPO, correlaciona-se com a PaO, durante
a normovolemia e hipoxemia, e mais com débito cardi-
aco durante o choque hipovolémico de baixo fluxo®.
De maneira semelhante, observou-se que a PtcCO,
acompanha a evolucao da tensao arterial de dioxido de
carbono (PaCO,) durante o débito cardiaco adequado,
mas tornou-se dependente do fluxo durante o choque
com baixo fluxo. Como fornece o valor médio da PO,
no volume da amostra ¢ € mais influenciada pela PO,
arteriolar, ela ndo mede a oxigenacao tecidual ou mi-
crovascular. Além disso, o periodo de aquecimento do
eletrodo e a calibracdo sao as principais preocupagoes
relacionadas a0 monitoramento a beira do leito.

Aplicagao clinica

Sepse

Os estudos sobre a microcirculagao de pacientes com
sepse contribuiram muito para a compreensao dos
principais mecanismos da disfuncao metabdlica celular.
A sepse grave e o choque séptico sao particularmente
suscetiveis as alteracdes microcirculatdrias (Figura 3),
que sdo mais acentuadas do que em outros tipos de
choque®¥. Muitos fatores poderiam predispor aos de-
feitos microcirculatérios na sepse, incluindo o aumento
da secrecao de citocinas inflamatorias, a ativacao en-
dotelial e da coagulagdo, disfuncao hemorreoldgica,
alteracoes do glicocilice e altos niveis de substancias
vasoconstritoras e a secrecao alterada de NO®>,

Virios estudos clinicos e experimentais relataram
insuficiéncia microcirculatdria associada a sepse. Com
o uso da técnica OPS, nosso grupo demonstrou que a
perfusao capilar sublingual reduzida em pacientes com
sepse grave e choque séptico e a persisténcia dessas al-
teracOes estavam associadas a maior mortalidade®!'?,
Outros autores também demonstraram que estas alte-
ragoes estao presentes nas fases bastante iniciais da sep-
se e que sua evolucdo, em resposta aos procedimentos
de reanimacio, estava associada as mudancas nas pon-
tuagdes da faléncia organica>14,

Até agora, a avaliacdo microcirculatdria tem sido ttil
principalmente para compreender a fisiopatologia da sep-
se (choque distributivo) e para identificar os pacientes que
podem ter alteracoes persistentes da perfusao tecidual
ap0s a correcao das variaveis hemodinamicas globais, des-
tacando que os protocolos de reanimagio baseados nos
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pardmetros macro-hemodindmicos nao sao suficientes
para prevenir a mortalidade e a faléncia organica associa-
da a sepse. Entretanto, ainda nao se tem certeza se a im-
plementacdo de um “tratamento com reanimacao dirigido
a meta microcirculatdria” provara ser util na sepse. Antes
de conduzir este estudo, precisamos definir melhor como
as intervencoes terapéuticas podem afetar a microcircula-
¢ao em diferentes contextos clinicos (veja abaixo).

Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca € um problema clinico co-
mum responsavel por um Onus significativo nos siste-
mas de satude e por altas taxas de morbidade e morta-
lidade, apesar dos avangos continuos nos tratamentos
farmacoldgicos®®. Os pacientes com insuficiéncia cardia-
ca descompensada e choque cardiogénico normalmente
apresentam aumento da resisténcia vascular sistémica,
alta pressdo de enchimento cardiaco, baixo débito car-
diaco e SvO, reduzida. Além disso, a incidéncia de anor-
malidades microcirculatérias (Figura 3) € elevada nesse
grupo de pacientes e independentemente correlacionada
com maior risco de morte®. Os vasodilatadores sdo o
tratamento essencial para a insuficiéncia cardiaca, pois
reduzem a pds-carga, melhoram o desempenho cardia-
co e reduzem a morte de causa cardiaca. Além disso, os
vasodilatadores também podem agir na microcirculagao
reduzindo as areas de shunt e melhorando a perfusao
dos 6rgaos. Recentemente, den Uil et al. demonstraram
que a nitroglicerina, um vasodilatador conhecido com
propriedades doadoras de NO, era capaz de reverter as
anormalidades microcirculatérias em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca aguda®”. Entretanto, ainda nio esta
confirmado se a correcao da disfunciao microcirculatdria
esta associada a melhora dos resultados do paciente na
abordagem guiada pela microcirculagao.

Traumatismo cranio-encefilico e hemorragia
subaracnoide

A espectroscopia de infravermelho proximo tem sido
usada para detectar hematomas subdural e epidural®®
com sensibilidade de 0,87, mas nao ¢é 1til para detectar
hematomas pds-operatorios. O grupo de Ince, nos Pai-
ses Baixos, relatou achados interessantes com o uso das
técnicas OPS na hemorragia subaracnoide, onde exami-
nam os microvasos durante procedimentos neurocirar-
gicos. A densidade capilar funcional estava diminuida
ap0s hemorragia subaracnoide (HSA)®”. Ainda mais
importante, os espasmos microvasculares podiam ser
observados no momento da cirurgia, enquanto o vaso-
espasmo ainda nao havia sido detectado pelas técnicas
habituais. Outro estudo®” revelou aumento das respos-
tas contrateis das arteriolas cerebrais na presenca de
sangue subaracnoide (e induzidas por hipocapnia), o
que sugere aumento do tonus microvascular.

Hiperviscosidade e sindromes tumorais

A angiografia com fluoresceina permite a avaliacao da
microcirculacdo retiniana®) em pacientes com sindro-
mes de hiperviscosidade: sindrome de Waldenstrom,
crioglobulinemia e plasmocitoma. Observou-se aumen-
to do tempo de transito arteriovenoso em pacientes que
tinham um aumento de duas vezes na viscosidade plas-
matica. De modo inesperado, nenhuma mudanga no
fluxo sublingual microvascular pode ser detectada no
exame OPS em pacientes durante a crise dolorosa de
anemia falciforme®?.

A OPS tem sido usada para analisar os efeitos do
tratamento antivascular de tumores em um modelo com
hamster, além de avaliar o carcinoma espinocelular oral
em humanos®.

Um recente relato de caso™® mostrou imagens de
interrupcao do fluxo em um paciente com leucemia, a
qual desapareceu quando a contagem de leucdcitos re-
tornou ao normal. Nao fomos capazes de observar acha-
dos semelhantes em varios pacientes com contagens de
leucocitos acima de 100.000/mm? (observagdes nao pu-
blicadas); portanto, o papel da avaliagdo microvascular
em pacientes com leucostase ainda deve ser avaliado.

Periodo perioperatorio

Resposta microcirculatoria a cirurgia

Virios fatores podem ter impacto na microcirculacao
durante e apds a intervengao cirargica: hipoperfusao
relacionada a perdas de grandes volumes de sangue no
intraoperatdrio, inflamacao devido a incisdo e manipu-
lagdo do mesentério, inflamagao, estimulacao simpatica
(constricao arteriolar e redugdo do fluxo microvascu-
lar). A integridade do endotélio pode estar alterada, le-
vando ao extravasamento capilar, e a rolagem e adesao
de leucdcitos aumentam apds a cirurgia. O TNF-a pa-
rece — pelo menos em alguns modelos animais — ser um
mediador essencial implicado nessas anormalidades. As
seletinas — molécula de adesao vascular-1 e molécula de
adesao intercelular-1 - também parecem contribuir nes-
ta disfuncao microvascular. O sequestro de leucdcitos,
vasoconstricao e edema tecidual nos leitos microcircu-
latdrios podem causar aumento no gradiente de oxigeé-
nio levando a hipéxia tecidual e disfungao organica. Ha
uma boa revisao deste topico em outra referéncia™®).

Circulacao extracorpérea (CEC)

Bauer et al. estudaram os efeitos da circulacao extracor-
porea na microcirculagao sublingual. A densidade capilar
funcional (DCF) reduziu enquanto o diametro vascular
e a velocidade do fluxo sanguineo nao foram afetados. A
DCEF normalizou uma hora apds descontinuagao da CEC
e se correlacionou com o nivel de hemoglobina e a tempe-
ratura corporal. A aderéncia e o rolamento de leucdcitos
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sobre o endotélio triplicou uma hora apds a interrupcao
da CEC“). Outros estudos sugerem que estas alteracoes
podem ainda persistir por um maior periodo de tempo®“?.

Cirurgia de grande porte

As alteragdes microvasculares também podem ser ob-
servadas nos pacientes submetidos a cirurgia de alto
risco. Recentemente, Jhanji et al.®” relataram que os
pacientes que apresentavam complicacdes apds a ci-
rurgia abdominal de grande porte tinham alteracoes da
microcirculagao sublingual no periodo perioperatdro e
no periodo pés-operatério inicial. E interessante notar
que o transporte total de oxigénio, os niveis de lactato,
a pressao transcutanea de oxigénio e mesmo o fluxo de
hemacias na pele, medido pela fluxometria com laser
Doppler, nao foram capazes de identificar os pacientes
que desenvolveriam complicacdes. Isso esta em confor-
midade com os dados demonstrando que os parametros
hemodinamicos globais nao estdo correlacionados aos
parametros macro-hemodinamicos. Infelizmente, algu-
mas vezes esses parametros macro-hemodinamicos sao
os unicos dados exatos que talvez tenhamos para ava-
liar a gravidade ou realizar a intervencao terapéutica. O
campo da avaliacido perioperatdria da microcirculacao
¢ bastante amplo e com perspectivas promissoras.

Como tratar a disfuncao microcirculatéria

A otimizagdo hemodinamica global € um pré-requisito
para a boa microcirculacdo. Entretanto, ainda podemos
encontrar anormalidades microcirculatérias mesmo
ap6s os parametros hemodinamicos globais estarem
relativamente estabilizados. Algumas doengas podem
particularmente ser consideradas durante o tratamento
das anormalidades microcirculatorias.

Agentes anestésicos

Os agentes anestésicos podem ter impacto na microcir-
culacdo. Em condicoes experimentais, os gases haloge-
nados, benzodiazepinicos, agentes opioides e o propofol
alteram a microcirculacio®#”. Em humanos, o impacto
desses agentes nao foi tao bem estudado. Dois estudos
recentes relataram alteracoes microcirculatérias apds a
administracao de agentes sedativos-anestésicos comu-
mente usados; Lamblin et al. demonstraram piora da
resposta da microcirculagao apds a sedacao com mida-
zolam e/ou sulfetanil em pacientes criticos®”. Além dis-
so0, o propofol estava associado a reducao da densidade
da perfusdo capilar em pacientes durante a anestesia
geral®). Em comparagao as alteragoes descritas nos
processos patologicos graves, como sepse, estas alte-
ragoes sao geralmente menores. Entretanto, € possivel
que estas deteriorem ainda mais a microcirculagao nes-
tes pacientes, e esta pode ser uma das razoes pelas quais
os intervalos sem sedagao melhoram o resultado.
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Deve-se ter cautela ao usar sedativos para realizar re-
gistros de boa qualidade com as técnicas de videomicros-
copia e com a fluxometria por Laser Doppler. Sempre
que possivel, as doses destes agentes devem ser mantidas
constantes durante a avaliacdo da microcirculagao.

Anticoagulantes
Como as alteracdes microvasculares coincidem com a
ativacao da coagulacdo em vérios estados patoldgicos,
inclusive sepse, sugeriu-se uma associacao entre as duas.
Embora seja dificil dissociar os fatores, a microtrombose
€ rara, mas nao descarta a implicacao de vias da coagu-
lacdo ativadas na disfuncao microvascular. Como vérios
agentes com propriedades anticoagulantes foram usados
no tratamento de pacientes com sepse, varios estudos
avaliaram o impacto desses agentes na microcirculacao.
Todos os estudos em animais que avaliaram os efei-
tos da proteina C ativada na microcirculagao relataram
um efeito benéfico®>%. Demonstramos a evidéncia
do impacto benéfico na proporcao de capilares perfun-
didos, ja a partir de quatro horas apds o inicio da infu-
sao de proteina C ativada em pacientes com sepse, com
padrao liga/desliga®. Vale notar que as propriedades
anticoagulantes do farmaco podem nao estar implica-
das nestes efeitos microvasculares. A melhora na rola-
gem e adesao dos leucdcitos, assim como a preservacao
do glicocélice, também podem estar implicadas@®253),
Outros anticoagulantes também podem melhorar a
microcirculacido. Nochoque porendotoxinas, a antitrom-
binatambém atenuou as alteragdes microcirculatorias®,
Aqui 0 mecanismo também pode ser independente das
propriedades anticoagulantes, uma vez que o farmaco
inibe a rolagem de leucdcitos e, ainda mais importante,
a infusdo de antitrombina modificada com proprieda-
des anticoagulantes preservadas, mas sem o seu sitio de
ligacdo ao endotélio nao foi capaz de afetar a perfusao
microvascular e a rolagem de leucdcitos. Finalmente,
a hirudina, um inibidor puro da trombina, piora a per-
fusdo microvascular em animais com sepse, sugerindo
que a anticoagulacao isoladamente pode nao ser eficaz
para melhorar a microcirculagao®®.

Drogas anti-inflamatérias

Como a ativacdo do mecanismo inflamatorio esta inti-
mamente relacionada as anormalidades da microcircu-
lacdo, poder-se-ia considerar que os efeitos anti-infla-
matorios poderiam ser benéficos para tratar ou prevenir
esses disturbios capilares. Por exemplo, o pré-tratamen-
to com dexametasona em um modelo experimental de
sepse em roedores foi capaz de prevenir a hipotensao,
vasodilatacao e disfuncao vasomotora arteriolar apds a
administracdo de lipopolissacarideos (LPS)¢?. Em um
estudo prospectivo bastante recente, Biichele et al. de-
monstraram que a dose de estresse de hidrocortisona
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estava associada a melhora dos defeitos da perfusao
capilar em pacientes com choque séptico, e esse efeito
ja estava presente apds a primeira hora de tratamento
com corticosteroide®®.

Vasodilatadores

A aplicagao tdpica de acetilcolina demonstra reverter
totalmente as alteragdes microvasculares nos pacientes
com sepse’??) assim como em pacientes com insufici-
éncia cardiaca grave”. Pode-se perguntar se os agentes
vasodilatadores sistémicos também podem melhorar a
microcirculagao.

Ja foi demonstrado que os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) melhoravam a va-
sodilatagao dependente do endotélio por meio de um
mecanismo dependente de NO, em um modelo de cho-
que por endotoxina em coelhos®”. Entretanto, nenhum
efeito pode ser observado na lesao histoldgica endotelial
ou expressao do fator tecidual neste mesmo modelo.

Os efeitos da nitroglicerina nos transtornos da mi-
crocirculacao foram testados na insuficiéncia cardiaca®”
e sepse®. Na insuficiéncia cardiaca aguda, baixas doses
de nitroglicerina (33 ug/min) aumentaram a densidade
de capilares perfundidos (avaliada por SDF) em cerca
de 15%¢.

O verapamil induz dilatagao arteriolar significativa,
aumento do fluxo microvascular e densidade capilar
funcional, e reduz a diferenca de pO, transmural na
parede arteriolar no modelo de preparagao de camara
subcutanea em hamsters®".

Nesse estagio, é bastante dificil sugerir que agentes
vasodilatadores sejam usados para tratar a microcircula-
cao afetada. O impacto da hipotensao induzida nao pode
ser negligenciado. Isso foi bem ilustrado em um estudo
experimental realizado por Nakajima et al.?, quando
observaram que a arginina, uma doadora de NO, au-
mentou a perfusao microvascular em animais com sepse
quando a pressao arterial era normalizada com agentes
vasopressores mas nao quando era administrada isolada-
mente em animais com hipotensao. Além disso, os efei-
tos a longo prazo destes agentes, que também frequen-
temente apresentam importantes efeitos metabolicos e
celulares, ndo podem ser negligenciados.

Fluidos

Na sepse, a reducio do volume intravascular associado
ao aumento do liquido intersticial tem sido considerada
como responsavel por agravar a oxigenagao tecidual e o
transporte de substratos de energia para as células.

O tipo e o volume de fluidos usados para reanimar
os pacientes sao muito importantes. Nao devemos focar
apenas em suas propriedades restauradoras de volume,
mas também no endotélio, na microvasculatura e infla-
macgao. Embora os amidos tenham aumentado a perfu-

sao microvascular em investigagoes de curto prazo em
animais®), o estudo VISEP®¥ ilustrou muito bem que
as doses altas e repetidas de amidos podem ter efeitos
prejudiciais na fungao renal e na coagulacao.

Os fluidos hipertonicos podem ser uteis, pois podem
aumentar o débito cardiaco (efeito pré-carga e inotro-
pismo positivo), promovem a vasodilatacdo arterial
(hiperosmolaridade) e reduzem o edema tecidual (gra-
diente osmoético) e podem, em consequéncia, diminuir
as distancias de difusdo do oxigénio. Foi relatado que o
uso de solucoes hipertdnicas melhora a perfusdo micro-
vascular em numerosos estados patologicos®?.

A transfusdao de hemdcias apresenta varios efeitos
na microcirculacdo sublingual® que parecem ter um
impacto favordvel na microcirculagio quando esta se
encontra acentuadamente alterada antes de transfu-
soes; mas podem até mesmo prejudicar a microcircula-
¢ao quando a perfusao capilar esta normal. Isso ilustra
porque uma avaliacao direta da microcirculagao pode
ser util, uma vez que esses efeitos divergentes na perfu-
sao tecidual foram observados pelas ferramentas classi-
cas de monitoramento.

Catecolaminas

Dobutamina tem efeitos benéficos sobre a microcircu-
lagdo em pacientes com choque séptico®”. Dobutamina
pode aumentar o débito cardiaco e transporte de oxi-
génio enquanto mantém a pressao arterial média cons-
tante. Aumenta a densidade capilar e a proporcao de
capilares perfundidos. Essa melhora microcirculatétia
foi inversamente correlacionada a reducao dos niveis
de lactato, mas nao apresentou correlagao com o débito
cardiaco ou a pressao arterial média. Entretanto, a do-
butamina ndo recrutou todos os capilares e o impacto
global deste farmaco foi bastante limitado.

Os agentes vasopressores podem teoricamente ter
efeitos nocivos potenciais no leito microvascular media-
dos pela vasoconstrigao. A vasopressina e a noradrena-
lina alteram de maneira semelhante a perfusdao micro-
vascular em animais nao-hipotensos®. Por outro lado,
nenhum dos agentes foi capaz de impedir a perfusao
microvascular quando administrados para corrigir a hi-
potensao em animais com sepse®?.

Limitacoes e restricoes

Embora essas tecnologias sejam atraentes e interessan-
tes a primeira vista, ha algumas limitagoes que devem ser
levadas em consideracdo. Nas imagens de SDF, a captu-
ra de video € uma das etapas mais importantes em que
os problemas podem ocorrer. Por exemplo, a presenga
de secrecodes, o controle do movimento, o ajuste corre-
to do foco e a intensidade da luz devem ser realizados
sistematicamente para obter imagens de boa qualidade.
Além disso, deve-se tomar bastante cuidado para preve-
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nir os artefatos de pressao, pois levariam a estagnagao
artificial do fluxo, mesmo nas grandes vénulas®?. Final-
mente, as imagens sdo analisadas offline e este processo
demanda muito tempo, impedindo a avaliacio em tem-
po real de tratamentos a beira do leito. Foi demonstra-
do recentemente que a avaliacdo a beira do leito pode
avaliar satisfatoriamente a microcirculagao®, abrindo
algumas oportunidades para o uso nesta situagao.

Quanto a NIRS, as medidas da StO, sem o teste de
oclusdo sao de valor limitado, pois representam a média
da saturacdo de oxigénio da hemoglobina em todos os
segmentos vasculares (arteriolas, vénulas e capilares) no
volume de tecido analisado, e as contribuicoes relativas de
cada parte nao puderam ser determinadas. Em segundo
lugar, a NIRS ndo é uma medida direta do fluxo sanguineo
microcirculatorio; portanto, a elevagao observada da StO,
tecidual nao reflete necessariamente um aumento local da
liberacao ap0s o teste desafio de isquemia. Em terceiro lu-
gar, a qualidade das medi¢oes pode ser influenciada pela
temperatura e espessura do tecido subcutaneo.

A técnica Laser Doppler que mede o fluxo sangui-
neo médio em volume tecidual pequeno ¢é incapaz de
diferenciar a contribuicao de cada segmento microcir-
culatério e também nao detecta mudancas do hema-
tocrito. Uma revisdo mais abrangente das limitagoes
técnicas da microcirculagdo pode ser encontrada em
outras referéncias").

CONCLUSOES

O choque hemodinamico € uma situagao de emergén-
cia comum a ser abordada pelo clinico geral. A reani-
macao hemodinamica baseada nos parametros macro-
circulatérios tem se mostrado ainda insuficiente, tendo
em vista uma mortalidade ainda inaceitavelmente alta
por choque séptico. Uma possivel explicaciao € a per-
sisténcia da disfungao microcirculatéria e mitocondrial
que estao dissociadas dos sinais vitais tradicionais e dos
avaliadores grosseiros da perfusao tecidual como lacta-
to e SvO,. Gragas as técnicas relativamente simples que
permitem a avaliacdo da microcirculacao anatdomica e
funcional a beira do leito, novas possibilidades de guiar
a reanimacao de pacientes em choque podem surgir na
pratica clinica — o conceito de ressuscitagao guiada por
parametros microcirculatérios. Além disso, essas técni-
cas podem ser uteis em outras situagoes clinicas, como
periodo perioperatorio, choque cardiogénico, hiperten-
sao arterial, traumatismo cranio-encefalico e sindromes
de hiperviscosidade.
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