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RESUMO

Sepse € uma condicdo ameacgadora a vida causada por respostas desreguladas do
corpo frente a uma infecgdo. Aproximadamente 30 milhdes de pessoas sdo acometidas
por essa condicdo anualmente e 6 milhdes evoluem para obito. A desregulagao
sistémica pode causar danos a 6rgaos vitais e, portanto, € importante conhecer quais os
mecanismos fisiopatoldgicos estdo envolvidos nesse processo. O cérebro é susceptivel
as descompensag¢des hemodinamicas frequentemente vistas em pacientes sépticos. Por
conseguinte, meétodos que avaliem diretamente a agressdo ao cérebro s&o
constantemente estudados. Essa revisdo narrativa tem o objetivo de analisar as
evidéncias sobre as alteragdes do fluxo sanguineo cerebral e da autorregulagao cerebral
em pacientes acometidos por sepse, assim como discutir possiveis complicagdes
associadas. Foram buscados artigos na plataforma PUBMED utilizando-se os
descritores “cerebrovascular circulation” e “sepsis”. 11 artigos foram incluidos nesse
estudo apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os métodos de avaliagao
cerebral mais utilizados foram o doppler transcraniano, a ressonancia magnética com
arterial spin labeling e o near-infrared spectroscopy. Através destes métodos foi possivel
avaliar a velocidade do fluxo sanguineo cerebral, o index de pulsatilidade, indices que
estudam a autorregulacdo cerebral e a saturagdo de oxigénio cerebral nos pacientes
com sepse. Pacientes sépticos apresentam redugéo na velocidade do fluxo sanguineo
cerebral e maiores indices de pulsatilidade quando comparados a pacientes higidos. A
elevacdo desse ultimo parédmetro e a alteragdo da autorregulacéo cerebral parecem
estar associadas a delirium, encefalopatia e disfungdes cerebrais. Também se notou que
a saturacdo de oxigénio cerebral se encontra diminuida nos pacientes sépticos. Eles
também apresentam menor capacidade de autorregulacédo cerebral do que pacientes
higidos. Apesar desses achados, mais estudos s&o necessarios para elucidar a acuracia
dos métodos empregados nos estudos e a real fisiopatologia das alteragdes cerebrais

na sepse.

Palavras-chave: Sepse. Fluxo sanguineo cerebral. Circulagdo cerebrovascular. Doppler

transcraniano. Autorregulagéo cerebral.



ABSTRACT

Sepsis is a life-threatening condition caused by a dysregulated response of the body to
an infection. Approximately 30 million people suffer from this condition annually and 6
million people evolve to death. The systemic dysregulation might cause damage to vital
organs and, therefore, it is important to know which pathophysiological mechanisms are
involved in the process. The brain is susceptible to the hemodynamic alterations
frequently seen in septic patients. Thus, methods that directly assess aggression to the
brain are constantly being studied. The objective of this narrative review is to analyze the
evidence of the changes suffered by the cerebral blood flow and cerebral autoregulation
in patients affected by sepsis, and to discuss possible associated complications. Articles
were searched on the PUBMED database using the terms “cerebrovascular circulation”
and “sepsis”. 11 articles were included in this study after the application of inclusion and
exclusion criteria. The most used methods of cerebral evaluation were the transcranial
doppler, the magnetic resonance imaging with Arterial Spin Labeling and the near-
infrared spectroscopy. Through these methods it was possible to measure the cerebral
blood flow velocity, the pulsatility index, the cerebral autoregulation indexes, and the
cerebral oxygen saturation in patients affected by sepsis. Septic patients show lower
cerebral blood flow velocity and higher pulsatility index than healthy subjects. Higher
pulsatility index and altered cerebral autoregulation might be associated to the
development of delirium, encephalopathy, and brain disfunction. It was also shown that
cerebral oxygen saturation is reduced in septic patients. They also have lower cerebral
autoregulation capability than healthy subjects. Despite these findings, further studies are
required to elucidate the accuracy of the used methods and the actual pathophysiology
of the cerebral alterations in sepsis.

Key words: Sepsis. Cerebral blood flow. Cerebrovascular circulation. Ultrasonography
doppler, Transcranial. Cerebral autoregulation.
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1 INTRODUGAO

A sepse € definida como disfuncdo sistémica ameagadora a vida secundaria a
acao desregulada do sistema imunolégico frente a uma infecgdo, que causa danos a
tecidos e 6rgaos (SINGER et al., 2016). Por ser a causa primaria de mortalidade em
infeccbes, o diagndstico e as intervengdes precoces sao fundamentais. No Brasil,
estima-se que a sua incidéncia seja de 420 mil casos por ano, com uma taxa de
mortalidade que chega a 50%, representando um gasto de 150 milhdes de dodlares
anualmente (MACHADO et al., 2017).

A Organizagdo Mundial da Saude estima que 30 milhdes de pessoas sejam
afetadas anualmente ao redor do mundo pela sepse. Destas, mais de 6 milhdes evoluem
para o oObito (WHO, 2019). A incidéncia real é de dificil mensuragdo devido a
subnotificagdo e aos critérios classificativos utilizados em cada pais. Qualquer paciente
com infecgcdo € passivel de evoluir para sepse, mas existem fatores de risco que
aumentam sua incidéncia, como a idade, gestagado, internagdo hospitalar, cancer,
infeccao por HIV/AIDS, doengas autoimunes, diabetes, entre outros (GOTTS, 2016;
CECCONI et al., 2018).

Até 2016, quando fora publicado o SEPSIS-3 - consenso internacional de sepse
e choque séptico -, identificava-se a sepse pelos mesmos critérios da SIRS (Sindrome
da Resposta Inflamatdria Sistémica). Esses critérios incluem alteragdes no leucograma
(leucdcitos totais >12 mil/mm? ou <4 mil/mm? ou >10% forma jovens), na temperatura
axilar (>38,3°C ou <36°C), na frequéncia cardiaca (>90 batimentos por minuto) e
frequéncia respiratoria ou pressao parcial de CO2 arterial (>20 repetigdes por minuto ou
PaCO2 <32mmHg) (BONE et al., 1992). Esses critérios, porém, representam apenas o
componente inflamatorio na sepse, ndo indicam se o organismo esta ou nao iniciando
uma resposta desregulada a infecgdo. Assim, o SEPSIS-3 ampliou os critérios
investigativos a fim de (1) avaliar todos os elementos da sepse - infec¢do, inflamacao e
a disfungéo organica; (2) ser de simples obtencéo; e (3) estar prontamente disponivel.
De acordo com o SESPIS-3 o processo septicEmico envolve ativagcdo tanto de fatores
pré quanto de fatores anti-inflamatérios, além de alteracbes do funcionamento de
diversos sistemas do organismo, como o cardiorrespiratorio, circulatério, hormonal,
metabdlico e neuronal (SINGER et al., 2016).



A partir da necessidade de se cobrir todos esses fatores, surgiram entdo os
escores Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) para utilizagdo em unidades de
terapia intensiva (UTIs) e o quickSOFA (qSOFA) para utilizagao fora das UTlIs. Através
do SOFA, os profissionais de saude identificam fatores pré e anti-inflamatérios,
avaliando variaveis respiratorias, hematolodgicas, hepaticas, cardiovasculares, neurais e
renais. O qSOFA, por sua vez, mensura a gravidade do quadro pautado apenas em
critérios clinicos. A disfungéo orgénica € identificada quando o escore varia dois ou mais
pontos frente a uma infeccédo e, quanto mais alta essa pontuacido, maior a mortalidade
(SINGER et al., 2016).

Na sepse, o cérebro fica susceptivel a instabilidades hemodinamicas, oferta
insuficiente de glicose e/ou de oxigénio e a disfun¢des de outros 6rgdos que podem
causar acumulo de substancias potencialmente téxicas. Além disso, a hiper inflamacéao
induzida pela infeccéo € detectada por areas especificas do cérebro, gerando respostas
neuroenddcrinas e autbnomas potencialmente lesivas as células nervosas (BURKHART
et al., 2010).

Muito embora o cérebro represente apenas 2% da massa corporal total, cerca de
20% do débito cardiaco é destinado a sua irrigagéao quando em repouso (KISLER et al.,
2017). Por conseguinte, revela-se a importancia da regulacdo do Fluxo Sanguineo
Cerebral (FSC), visto que o cérebro é vital controlador e regulador das atividades
fisiolégicas do corpo humano e é prioridade na alocagdo de fluxo sanguineo. Essa
regulagdo se apresenta como um mecanismo complexo de adaptagdo hemodinamica
que visa manter, sob diferentes circunstancias, a irrigacéo, a perfuséo e a eliminagao de
metabalitos dos neurdnios e células gliais. Dessa forma, o organismo tende a preservar
a homeostase das células nervosas, garantindo a chegada de oxigénio e nutrientes, bem
como a remogdao de didxido de carbono e substancias toxicas (ARMSTEAD, 2017).

O FSC, apesar de sua autorregulacdo e prioridade na alocagdo do débito
cardiaco, é passivel de descompensagao diante de alteragdes patologicas envolvendo
qualquer um dos sistemas orgéanicos. (DONNELLY et al., 2016; SEDAGHAT et al.,2016).
Ademais, doengas proprias do sistema nervoso também intervém na regulagcéo do FSC
(KISLER et al., 2017). Portanto, pode-se aferir que a sepse, sendo um processo que
atinge diversos sistemas organicos simultaneamente, afeta direta e indiretamente o

FSC.



O objetivo dessa revisao narrativa € analisar as evidéncias sobre as alteragdes
do FSC e da autorregulagéo cerebral (ARC) em pacientes acometidos por sepse, assim

como discutir possiveis complicagcdes associadas.



2 METODOLOGIA

Foram pesquisados estudos que avaliaram o fluxo sanguineo cerebral na sepse e
a sua regulagao, publicados na plataforma PUBMED. Foram selecionados artigos entre
janeiro de 2010 e setembro de 2020. Os termos utilizados na pesquisa foram
“Cerebrovascular circulation” e “sepsis”. Os critérios de inclusao foram (1) Estudos que
incluiram pacientes com sepse; (2) Estudos primarios; (3) Estudos corretamente
aprovados por algum comité de ética. Os critérios de exclusao foram: (1) Estudos nao
escritos em inglés; (2) Estudos que incluiram pacientes neonatos.

Os estudos foram analisados pela estratégia PECO, sendo avaliados o numero de
pacientes, o método de avaliagéo e as variaveis do fluxo sanguineo cerebral, o controle
e o desfecho relacionado ao FSC. Os artigos foram agrupados pela forma de avaliagao

do FSC, de forma a permitir uma analise das diferengas entre achados de cada método.
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3 RESULTADOS

Foram encontrados 41 artigos publicados na plataforma PUBMED na pesquisa
inicial com os filtros utilizados. Desses, 11 foram selecionados de acordo com os
critérios de inclusao e exclusdo. O quadro 1 apresenta informagdes sobre os estudos

incluidos.

3.1 Velocidade do fluxo sanguineo cerebral na sepse

A velocidade do fluxo sanguineo cerebral (VF) média na artéria cerebral média
(ACM) foi medida por doppler transcraniano (DTC) em 9 estudos. Desses, trés nao
apresentam os valores da VF encontrados, utilizando-os para calcular indices de
autorregulagdo cerebral e apresentando somente o resultado, e um deles usa
parametros alternativos do DTC, ndo medindo a VF média. A tabela 1 apresenta os
valores da VF achados no DTC dos pacientes sépticos e do grupo controle.

3.2 Autorregulagao cerebral na sepse

Trés artigos fizeram uma analise quantitativa e qualitativa da ARC na sepse.
Desses, dois utilizaram o indice de fluxo médio (Mxa), que determina um valor de corte
de 0.3 para definir se a ARC esta normal (Mxa < 0.3) ou anormal (Mxa > 0.3) e um
deles utilizou a taxa de regulagao cerebral (RoR — Rate of Regulation), cujo valor
determina que uma queda no resultado corresponde a uma alteracédo na ARC.

Crippa et al. (2018) usaram o Mxa e encontraram uma ARC anormal em 50%
dos pacientes sépticos incluidos no estudo e evidenciaram uma associacéo entre a
ARC alterada e a ocorréncia de disfungao cerebral associada a sepse (p=0.04).

O estudo de Schramm et al. (2012) também utilizou o Mxa e apresentou uma
alteragao na ARC em 83% (n=25) dos pacientes durante os quatro dias do estudo e
mostrou uma associagdo entre a alteracdo da ARC e a ocorréncia de delirium
associado a sepse (p=0.02).

Berg et al. (2015) fizeram um teste de aumento e redugao da pressao arterial
meédia (PAM) com manguitos pressoricos nas raizes de ambas as coxas dos
pacientes, e encontraram que a RoR convencional (cRoR) diminuiu com a queda da
PAM (P<0.05 vs. controle), mas que a RoR modificada (mRoR), calculada em ponto
de tempo diferente do teste, apresenta um leve aumento com a queda da PAM (p=0.91

vs. controle).
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Quadro 1 Numero de pacientes, método de avaliagao do FSC e suas variaveis, método de avaliagdo da ARC, perfil e numero de sujeitos controle e

desfecho principal dos pacientes com sepse.

Estudo n Avaliagdo do Variaveis do FSC Avaliagdo da Controle Desfecho principal dos pacientes sépticos
total FSC analisadas ARC

CRIPPA, llaria Alice et al. 100 DTC VF na ACM Mxa - ARC anormal em 50%.

(2018).

MASSE, Marie-Hélene et al. 22 RM com ASL  FSC global - Saudavel FSC global foi 62% maior do que no

(2018). (n=12) controle.

VAN DEN BRULE, Judith 50 DTC VF na ACM - EHE (n=40) VF do FSC na ACM teve uma média 18%

Maria Dimphena et al maior do que no controle?

(2018).

DE GOEDE, Annika A et al. 32 DTC VF na ACM - Saudavel Componente diastolico da VF do FSC foi

(2017). (n=16) 75% maior do que no controle.

BERG, Ronan M G et al. 15 DTC VF na ACM RoR EHE (n=9) cRoR diminuiu®, em meédia, 0.15 pontos,

(2015). enquanto a mRoR aumentou® em cerca de

0.1 pontos.
PIERRAKOS, Charalampos 38 DTC VF e IP na ACM - - Grupo com IP > 1.3 (n=22) teve uma VF
et al. (2014). média 42% menor do que o grupo com IP <

1.29.



TOKSVANG, Linea N etal. 8
(2014).

VASKO, A et al. (2014). 25

SCHRAMM, Patrick et al. 30
(2012).

FULESDI, Béla et al. (2012). 32

SZATMARI, Szilard et al. 34
(2010).

DTC e NIRS

NIRS

DTC

DTC

DTC

VF na ACM

SatO:2 cerebral

VF na ACM

VF e IP na ACM

VF e IP na ACM

Mxa

Saudavel
(n=10)

Saudavel
(n=16)

Saudavel
(n=20)

12

VF na ACM aumentou 14%°

Curva de SatO:> é similar a do controle,
sugerindo que ndo ha mudanga na

vasorreatividade.

ARC anormal em 83% durante os quatro

dias do estudo.

VF na ACM aumentou 41%9 e foi 7%¢ e 11%f

menor do que no controle.

VF na ACM aumentou 22%¢ e foi 21%° e

37%" menor que no controle.

FSC: Fluxo sanguineo cerebral; ARC: Autorregulagdo cerebral; DTC: Doppler transcraniano; VF: Velocidade do fluxo sanguineo cerebral; ACM: Artéria

cerebral média; Mxa: indice de fluxo médio, RM: Ressonancia magnética; ASL: Arterial Spin Labeling; EHE: Endotoxemia humana experimental; RoR: Rate

of Regulation; IP: indice de pulsatilidade; NIRS: Near-infrared Spectroscopy; @ Apés a administragdo do bolus de LPS; P Apds a desinflagdo subita do

manguito preso na base da coxa dos pacientes; ¢ Comparando entre antes e depois do aumento da infusdo de noradrenalina; ¢ Comparando entre antes e

20 minutos depois da administragdo de acetazolamida; ® Antes da administragdo de acetazolamida; f20 minutos ap6s a administragdo de acetazolamida.
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3.3 indice de Pulsatilidade do FSC na sepse

O indice de pulsatilidade (IP) nos pacientes sépticos foi calculado em trés estudos
e, desses, dois calcularam também o IP do grupo controle. Pierrakos et al. (2014)
demonstraram que o IP tem uma associacdo com a ocorréncia de encefalopatia
associada a sepse (p < 0.01), considerando o valor de corte de IP > 1.3. Também foi
identificada uma associacao entre o IP > 1.3 e uma redugao da VF, que caiu 42% em
relagdo ao grupo com IP < 1.29 (36.0 vs. 62.0 cm s, p < 0.01).

Os artigos de Fulesdi et al. (2012) e de Szatmari et al. (2010) registraram
resultados similares quanto ao IP, ambos apresentando um IP maior em pacientes
sépticos (n=16 e n=14, respectivamente) do que nos grupos controle (n=16 e n=20,
respectivamente), ambos relacionados a uma VF dos pacientes sépticos diminuida em
relagao ao controle. A tabela 1 mostra os valores do IP achados nos estudos.

Tabela 1 Velocidades de fluxo médias (cm s™) e indice de pulsatilidade na artéria cerebral
média em pacientes com sepse e nos sujeitos controle.

Sepse Controle

Estudo VF média (cms™) IP VF média (cm s™) IP

FULESDI, Bélaet 52.9+29.4 1.161£0.241  56.6+10.7 0.84+0.21
al. (2012).

SZATMARI, 47 .9+14 5t 1.15+0.35t 58.2+12.0 0.85+0.20
Szilard et al.
(2010).

VAN DEN 69.8 (54.6-83.3)! - 59.0 (54.3-63.1)* -
BRULE, Judith

Maria Dimphena

et al. (2018).

PIERRAKOS, 36.0+21.0** 2.20+0.71** - -

Charalampos et
al. (2014).

TOKSVANG, 38.0 (28.0-84.0) - - -
Linea N et al
(2014).

VF: Velocidade do Fluxo Sanguineo Cerebral; Tp < 0.05 vs. Controle. *270 minutos apos a
administragéo do bolus de LPS Valores entre parénteses correspondem ao intervalo de
confianga 95%. **Grupo com IP > 1.3 (p < 0.01 vs. grupo com IP < 1.29)

3.4 Fluxo sanguineo cerebral global na sepse
O estudo de Masse et al. (2018) avalia diretamente o FSC em diversas areas de
interesse e o FSC global por meio de ressonancia magnética (RM) com Arterial Spin

Labeling (ASL). O FSC foi avaliado nos pacientes sépticos (n=9) com a PAM alvo de 65
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mmHg e 75 mmHg atingidos com o uso de norepinefrina. O valor do FSC global foi de
40.4 mL/100g/min na PAM alvo de 65 mmHg e 41.3 mL/100g/min na PAM alvo de 75
mmHg, sem apresentar diferengas significativas entre elas (p=0.65). Ainda foi mostrado
o FSC global do grupo controle (n=11) com e sem sedagao (24.8 mL/100g/min e 24.9
mL/100g/min, respectivamente), também sem apresentar uma diferenca
estatisticamente significativa entre elas (p=0.93). Ao comparar o0 grupo com sepse ao
grupo controle, foi encontrado um aumento de 63% no FSC global (p<0.001).

3.5 SatO: cerebral na sepse.

O estudo de Vaskoé et al. (2014) utiliza a Near-infrared spectroscopy (NIRS) para
medir o nivel de saturacdo de Oz no cérebro de pacientes sépticos antes e apds a
administragdo de acetazolamida, como uma forma de analisar a vasorreatividade e a
resposta regulatéria cerebral as mudangas na PaCO2 e na PaO2. Foi encontrado que,
com a administragdo de acetazolamida, nos pacientes sépticos, houve um aumento da
PaCO., que foi acompanhado por uma SatO> cerebral maior, sugerindo um aumento no
FSC.
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4 DISCUSSAO

Essa revisdo narrativa analisou artigos que avaliaram o FSC em pacientes com
sepse. Porém, devido a heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel realizar uma
comparagao universal entre eles.

O FSC foi avaliado de maneira diferente pelos artigos incluidos nesse estudo,
sendo utilizados o DTC, a RM com ASL e a NIRS.

O DTC é um método de ultrassonografia que permite, de forma néo invasiva, a
medi¢ao de caracteristicas do fluxo sanguineo e da hemodinémica cerebrovascular. A
aquisicao da imagem é baseada no efeito Doppler, um conceito fisico que descreve o
fenbmeno do impacto de uma onda sonora em um objeto em movimento (no caso do
DTC, as hemacias) e a sua subsequente reflexao, que ocorre em uma frequéncia
diferente da original. Com essa mudancga da frequéncia da onda sonora, € possivel
calcular a velocidade e a diregdo do fluxo sanguineo em tempo real (AASLID et al.,
1982). Por ser um método relativamente barato e facil de ser utilizado, € a forma mais
usada para avaliagdo do FSC, sendo o método escolhido pela maioria dos artigos
incluidos nesse estudo.

A RM com ASL € um método de imagem que permite, de forma néo invasiva, a
medicdo da perfusdo cerebral & nivel tecidual, sem a necessidade de contraste. E
baseado no principio de magneticamente marcar os protons do sangue arterial antes da
sua entrada no tecido de interesse, permitindo, com alta preciséo, a avaliagcdo do FSC
nas areas pesquisadas (HALLER et al., 2016). A RM com ASL possibilita a medigao
direta do FSC, ou seja, a quantidade de sangue que esta passando pelos vasos naquele
momento, ao contrario dos outros métodos que somente estimam esse valor por meio
de outros fatores, como a velocidade do fluxo, por exemplo. Esse método de imagem
torna isso possivel por conseguir, de maneira precisa, medir o didmetro do vaso, a
velocidade e o volume de sangue passando por ele, gerando um valor direto do fluxo
sanguineo. Apesar disso, a alta complexidade de utilizagdo do aparelho e o alto custo
do exame ainda impedem muitos estudos de utiliza-lo para realizar suas avaliagdes
(GOLAY e GUENTHER, 2012).

A NIRS é um método continuo, em tempo real e nao invasivo de analise da
saturagao de oxigénio (SatO2) de tecidos. Esse método consiste na emissao de luz com
comprimento de onda préximo ao espectro infravermelho (700-1000nm). Uma certa
quantidade dessa luz € absorvida por cromoéforos de complexos metalicos presentes na
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hemoglobina. Os fotons que sé&o refletidos ao aparelho fornecem dados que
correspondem a saturagdo da oxihemoglobina do tecido analisado (SIMONSON e
PIANTADOSI, 1996). E um método alternativo para analise de variaveis hemodinamicas
cerebrais, principalmente quando a janela temporal é inacessivel para analise com DTC.

Varios componentes do FSC foram analisados pelos estudos incluidos, sendo
eles a VF, o Mxa, a RoR, o IP, a SatO; cerebral e o FSC propriamente dito.

A VF, medida por meio do DTC, foi o componente do FSC mais pesquisado pelos
estudos incluidos nessa revisdo, apesar de nem todos apresentarem os valores dessa
variavel. Esse componente é frequentemente usado como uma forma de se estimar o
FSC ou como um substituto dele. Em condi¢cdes de normocapnia, as variagdes da VF
sdo equivalentes as ocorridas no FSC (COVERDALE et al.,, 2014). A maioria dos
pacientes com sepse apresentaram valores da VF menores do que os achados nos
grupos controle, quando presentes, ou quando comparados aos proprios pacientes em
estagios menos avangados da sepse. Essa reducédo da VF pode estar relacionada a
diversos fatores e ndo ha um consenso na literatura, até o presente momento, sobre a
causa especifica, mas € possivel especular sobre as origens dessa redugcdo. Uma
hipétese é que a diminuicdo da PAM, presente em grande parte dos pacientes com
sepse e em todos os pacientes em choque séptico, associada a uma alteracdo na ARC
e na complacéncia dos vasos, leva a uma reducao do FSC, que, por sua vez, reflete na
reducao da VF. Outra possivel causa é a ativacdo das células endoteliais cerebrais na
fase inicial da sepse, as quais liberam citocinas pro-inflamatorias e 6xido nitrico, levando
a uma vasodilatagcdo relativa da circulacdo cerebral, a uma lesdo na barreira
hematoencefélica e desencadeando ou piorando a resposta inflamatéria (SONNEVILLE
et al., 2013), o que alteraria a hemodinadmica cerebral e aumentaria o didmetro dos
vasos, consequentemente reduzindo a VF. Outros autores especulam sobre a possivel
fisiopatologia da redugcdo da VF em pacientes sépticos, sendo necessarios outros
estudos para o esclarecimento dos reais fatores causais para o fenébmeno.

De Goede et al. (2017) utilizaram parametros alternativos do DTC para avaliar a
VF, dividindo a curva encontrada no DTC em seus componentes, sendo eles a
aceleragao (Acc), que corresponde ao aumento maximo da VF por segundo durante a
contragao sistélica do coragéo, a Sys1, que corresponde ao primeiro componente da
sistole, sendo a VF no primeiro pico sistdlico (nos primeiros 100 ms), a Sys2,
correspondente ao segundo componente da sistole, ou seja, a VF no segundo pico
sistolico (parte restante da sistole) e a Dias@560, que corresponde a média do
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componente diastdlico. O estudo encontrou que o componente diastdlico esta
aumentado e os componentes sistolicos estdo reduzidos em relag&o ao grupo controle,
incluindo a auséncia do parédmetro Sys2 em muitos pacientes sépticos e em nenhum
sujeito controle. Os autores especulam que o aumento do componente diastélico é
causado por uma vasoconstricao relativa gerada pela infusdo de norepinefrina ou pelo
estado hiperadrenérgico em que os pacientes se encontram. Além disso, a hipotese
principal para a auséncia do componente Sys2 foi que a reducao da resisténcia vascular
periférica no corpo gera uma redugao da presséao intra-adrtica durante a sistole, levando
a uma velocidade menor quando o sangue chega aos vasos sanguineos cerebrais. Pela
modificagdo dos parametros do DTC e a heterogeneidade dos resultados, n&o foi
possivel comparar esse estudo com os demais.

Outros estudos utilizaram a VF, de forma indireta, para calcular indices de
autorregulagédo cerebral, como o indice de fluxo médio e a taxa de regulagdo, que
quantificam a autorregulagéo da hemodinémica e do fluxo sanguineo cerebral. O Mxa é
um indice que estima, por meio de mudancas na VF como um substituto para mudancgas
no FSC e da PAM como um substituto da pressao de perfusao cerebral, o nivel de
alteragéo na ARC (CRIPPA et al. 2018). Utilizando um valor de corte de 0.3, o Mxa pode
ser usado para qualificar a ARC em normal ou anormal, com valores menores ou maiores
que 0.3, respectivamente. Schramm et al. (2012) e Crippa et al. (2018) encontraram uma
associagdo entre a ARC anormal e a ocorréncia de delirium associado a sepse,
encefalopatia associada a sepse e disfungéo cerebral associada a sepse, 0 que sugere
qgue as alteragcdes, mesmo que pequenas, no FSC e na ARC podem ter consequéncias
clinicas de curto e médio prazo. A principal hipétese é de que a redugcdo da VF e,
consequentemente, do FSC como um todo levam a um estado de leve a moderada
hipdxia cerebral, que potencialmente contribui para o desenvolvimento desses disturbios
(CRIPPA et al., 2018; SCHRAMM et al., 2012).

A taxa de regulagao cerebral, ou Rate of Regulation, dinamica foi utilizada por
Berg et al. (2015) para quantificar a ARC. A RoR é calculada utilizando a variagéo na
condutancia cerebrovascular, que por sua vez é estimada usando a VF na ACM e a
PAM, e a variagdo na PAM entre os periodos de insuflagdo dos manguitos pressoricos
na raiz das duas coxas dos pacientes, para elevar a pressado arterial, e a sua
subsequente desinflagdo, para reduzir novamente a PAM. Apesar de se tratar de um
indice quantitativo, a RoR € utilizada para verificar alteragbes na ARC, ja que um
aumento do valor da RoR corresponde a uma melhora da ARC e vice-versa. Esse estudo
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calculou tanto a RoR convencional (cRoR), que é calculada com as variagdes ocorridas
na condutancia cerebrovascular e na PAM de 1 a 3.5 segundos apos a desinflagdo dos
manguitos, quanto a RoR modificada (mRoR), que é calculada 2.5 segundos apés o
nadir da condutancia cerebrovascular (CCV) ser alcangado depois da desinflagao dos
manguitos, por considerar que os fatores pressoricos e regulatorios cerebrais podem
variar entre o0s individuos. O calculo foi feito seguindo a férmula
RoR=(ACCV/Atempo)/APAM (BERG et al, 2015). Os achados do estudo foram
inconclusivos, ja que foi encontrada uma queda na cRoR mas um leve aumento na
mRoR, de forma que n&o foi possivel avaliar se a ARC realmente fica anormal ou nao
durante a sepse.

Szatmari et al. (2010), Fulesdi et al. (2012) e Pierrakos et al. (2014) utilizaram o
indice de pulsatilidade da ACM como uma forma de avaliar a hemodinamica cerebral
durante a sepse. O IP é usado como uma maneira de estimar a pressao intracraniana
de forma ndo invasiva, a resisténcia cerebrovascular distal e a pressdo de perfusao
cerebral. Ele é calculado como a diferenga entre as VF sistolica e diastélica divididas
pela VF média (DE RIVA et al., 2012). Os trés estudos citados demonstraram um
aumento importante no IP dos pacientes sépticos, sendo que Szatmari et al. (2010) e
Fllesdi et al. (2012) compararam os valores do grupo com sepse com os valores
achados no grupo controle, demonstrando um aumento significativo. Pierrakos et al.
(2014) fizeram uma analise mais aprofundada do IP e encontraram que pacientes
sépticos que apresentam, no primeiro dia de sepse, um IP maior do que 1.3, ponto de
corte determinado pelos autores, tém uma queda maior na VF, um risco maior de
desenvolverem delirium associado a sepse e encefalopatia associada a sepse, uma
perfusdo cerebral diminuida e uma possibilidade maior de evoluir para choque séptico.
Os achados sugerem que um valor de IP > 1.3 no primeiro dia de sepse pode ser usado
como um fator preditor do desenvolvimento de complicagdes cerebrais associadas.

Toksvang et al. (2014) mostraram que a avaliagdo da SatO: cerebral com NIRS
nao reflete a variagdo da VF identificada através do DTC. Em seu estudo, pacientes
sépticos submetidos a infusdo de norepinefrina ndo apresentaram aumento na SatO:
mesmo com um aumento na VF. Dessa forma, os achados enfatizam que DTC e NIRS
nao devem ser utilizados alternadamente para monitorizagdo da hemodinamica cerebral
em pacientes com sepse recebendo tratamento vasopressor com norepinefrina. A
aplicabilidade da NIRS no contexto da sepse ainda é questionavel porque pode haver
contaminagao dos dados aferidos pelo dispositivo que emite e recebe a luz. Essa
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contaminagdo é gerada pela constricdo de vasos da pele decorrente do uso de
vasopressores, classe de droga muito utilizada para o controle da pressao arterial em
pacientes sépticos (SORENSEN et al.,, 2012). Em pacientes cuja pele possui alta
concentragcdo de melanina, a leitura dos dados também pode estar alterada
(GREENBERG; SHEAR; MURPHY, 2017).

A analise da vasorreatividade cerebral foi realizada por Vaské et al. (2014) com
uso da NIRS enquanto pacientes com sepse severa eram submetidos a teste com
acetazolamida. Os pacientes sépticos apresentaram responsividade vasomotora
preservada e um aumento da SatO. cerebral semelhante a dos pacientes higidos. A
despeito desse aumento, em valores absolutos, a saturagcdo foi maior em pacientes
higidos, indicando que pacientes com sepse apresentam oxigenagdo cerebral
prejudicada. A racionalidade do uso da acetazolamida baseia-se na sua seguranga e no
conceito de que ela induz aumento da PaCO- através da inibigao reversivel da enzima
anidrase carbonica. Ocorre, em resposta a hipercapnia e acidose metabdlica transitoria,
uma vasodilatagdo das arteriolas cerebrais (VAGAL et al., 2009). A diminuigdo da
resisténcia nas arteriolas aumenta o fluxo sanguineo nas artérias cerebrais (BATTISTI-
CHARBONNEY; FISHER; DUFFIN, 2011), sendo essa uma das possiveis explicagcoes
para a elevagdo da SatO cerebral. Filesdi et al. (2012) confirmam esta hipétese ao
utilizar acetazolamida para analise de reatividade cerebrovascular em pacientes com
sepse severa e evidenciar que a VF e a capacidade de reserva cerebrovascular se
elevam apés a infusao da droga. Outra explicagao para o aumento da SatO> cerebral é
a diminuig&do da troca gasosa entre hemacias e células neurais decorrente do aumento
da velocidade com que os eritrécitos atravessam os capilares (SCHMID et al., 2019).
Além disso, as disfungcdes mitocondriais, frequentes em pacientes com sepse, impedem
o consumo de oxigénio pelas células nervosas (ZHANG; FENG; YAO, 2018). Em ambas
as situagdes, o oxigénio permanece ligado a hemoglobina e, portanto, a afericdo da
SatO> cerebral revela valores elevados. Logo, esse aumento detectado através da NIRS
n&o necessariamente indica maior do consumo de Oz pelo cérebro (VASKO et al., 2014).

A vasorreatividade cerebral também foi analisada com DTC em pacientes
submetidos a teste com acetazolamida. Os dois estudos que abordaram essa variavel
revelaram resultados discrepantes. Pacientes com sepse grave e disfungao de 2 ou mais
orgaos tiveram uma resposta cerebrovascular similar a de pacientes higidos. Ja
pacientes com sepse precoce tiveram uma resposta mais lenta e menos duradoura do

que pacientes do grupo controle. Essas diferengas foram vistas em estudos anteriores
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(DE AZEVEDO et al., 2017). A hipotese que explica a divergéncia entre esses resultados
se ancora no conceito fisiopatoldgico das diferentes fases da sepse. Na fase precoce,
ocorre estimulacdo do endotélio cerebrovascular e liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias e 6xido nitrico, resultando em vasodilatagao arteriolar (SONNEVILLE et al.,
2013). Uma explicagao plausivel para a disfungdo da vasorreatividade identificada pelo
DTC nessa fase € o fato de as artérias avaliadas ja estarem dilatadas a ponto de n&o
sofrerem grandes alteragbes em resposta ao aumento da PaCO: induzido pela
acetazolamida. Nos pacientes higidos, o tdbnus vascular esta preservado antes do teste
de reatividade e, portanto, apds a infusdo da droga, a vasodilatagdo torna-se mais
evidente no DTC. Ja nas fases mais avangadas da sepse, a disfungdo mitocondrial do
endotélio e das células nervosas gera estados de pouco consumo de oxigénio. Como o
cérebro controla a chegada de substratos de acordo com seu gasto metabdlico, o fluxo
sanguineo fica diminuido (VENKAT; CHOPP; CHEN, 2016). Depois do uso da
acetazolamida, o FSC aumenta devido ao efeito vasodilatador do CO.. Essa
vasodilatagdo representa a vasorreatividade cerebrovascular preservada identificada
nos pacientes com sepse severa.

Apesar da maioria dos artigos incluidos nessa revisao terem empregado métodos
gue se aproximam ou estimam o FSC por meio de seus componentes, € possivel calcular
o valor real do FSC quando se utiliza RM com ASL. O FSC propriamente dito
corresponde a quantidade de sangue que esta passando em determinado vaso na area
de interesse estudada, sendo um indicador direto do nivel de perfuséo cerebral (HALLER
et al., 2016). O estudo de Masse et al. (2018) fez uso desse método e mediu o FSC
propriamente dito global em pacientes com sepse, com a PAM alvo de 65 mmHg e 75
mmHg, e em sujeitos controle, com e sem sedag¢do. O estudo encontrou um aumento
significativo do FSC global e em todas as areas de interesse analisadas nos pacientes
sépticos quando comparados ao controle. Os resultados desse estudo sao discrepantes
dos achados nos outros artigos incluidos nessa revisdo, que encontraram,
predominantemente, uma reducédo na VF que, hipoteticamente, corresponderia a uma
reducdo do FSC, ndo havendo na literatura, até o presente momento, um motivo
estabelecido para essa discrepancia. Os autores apresentaram as limitagées do estudo
como uma hipdtese, porém, pode-se especular outras possiveis causas para tal
diferenca nos resultados. E plausivel que o perfil dos pacientes, como a idade, sexo,
comorbidades, severidade da sepse, entre outros fatores possa ter gerado essa

diferenca, devido a heterogeneidade da populacédo estudada entre os artigos. Também
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€ possivel teorizar que os métodos para avaliagdo do FSC por meios indiretos s&o pouco
confiaveis e inconsistentes, ja que o FSC depende da velocidade de fluxo, do volume de
sangue, do diametro dos vasos, da resisténcia e da complacéncia vascular cerebral,
parametros que os outros métodos avaliam isoladamente, levando a uma conclusao
incompleta ou errébnea das informagdes encontradas. A VF, por exemplo, pode estar
relativamente reduzida em um estado de vasodilatagdo cerebral, mas se ha um aumento
do volume de sangue associado ao aumento no didmetro dos vasos, pode haver um
aumento do FSC propriamente dito. Sdo necessarios outros estudos para elucidar a
acuracia dos métodos indiretos de avaliagdo do FSC e a real consequéncia da sepse
para a hemodinamica cerebral.

Van Den Brule et al. (2018) e Berg et al. (2015) fizeram uso de um modelo
experimental de sepse, induzindo voluntarios saudaveis a uma endotoxemia humana
experimental, a partir da infusao de lipopolissacarideo bacteriano, de Escherichia coli,
para simular os estados iniciais da sepse em ambiente controlado e usar esses dados
como comparativo para os pacientes com sepse incluidos nos estudos. Em ambos os
artigos foram encontrados dados que sugerem que, apesar de algumas respostas
inflamatorias serem equivalentes, o uso da endotoxemia humana experimental como um
modelo para sepse nao engloba todos os fatores fisiopatoldgicos presentes na sepse,
levando a resultados, em geral, com pouco poder comparativo. Sao necessarios outros
estudos para esclarecer se 0 modelo da endotoxemia humana experimental pode ser
usado como um substituto para sepse em pesquisas futuras.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo narrativa excluiram pacientes com
condigbes que sabidamente poderiam alterar alguma das variaveis hemodinédmicas
analisadas pelos métodos empregados. Exemplos destas condigbes sao infecgdes
intracranianas (MQGLLER et al., 2002), lesdes traumaticas do cérebro (SALEHI; ZHANG;
OBENAUS, 2017), estenose da artéria carétida (YUN et al., 2013) e gravidez (JONES-
MUHAMMAD e WARRINGTON, 2019).

Os artigos que abordaram a analise de variaveis hemodinamicas em neonatos
foram excluidos devido as diferengas existentes entre o FSC e sua autorregulagéo
nesses pacientes comparado aos adultos, evidenciada em varios estudos (ALTMAN, et
al., 1988; VAN DE BOR e WALTHER, 1991; BGRCH e GREISEN, 1998; KUSAKA et al.,
2005; OUYANG et al., 2017).
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5 CONCLUSAO

Os artigos selecionados apresentam alguns fatores importantes da hemodinamica
cerebral e como eles se alteram na sepse. Os estudos que analisaram a VF por DTC,
encontraram, predominantemente, uma redugao nesse componente associada a um
aumento no IP em pacientes sépticos quando comparados aos controles. Os estudos
que qualificaram a ARC por meio de indices de regulagdo mostraram que, na sepse, ela
se encontra anormal e que isso pode estar associado ao desenvolvimento de
complicagdes clinicas como delirium, encefalopatia e disfungéo cerebral. O artigo que
avaliou o FSC propriamente dito por RM com ASL apresentou um aumento importante
do FSC global e regional nos pacientes com sepse quando comparados ao controle. Os
estudos que mediram a SatO2 por NIRS mostraram que a SatO2 cerebral se encontra
reduzida nos pacientes sépticos, mas que esse método de avaliagdo pode nao ser eficaz
para a analise do FSC na sepse. Apesar dos resultados encontrados nessa revisdo, sao
necessarios mais estudos para esclarecer tanto a acuracia dos métodos de avaliagao

do FSC quanto a fisiopatologia das alteragdes cerebrais que ocorrem na sepse.
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