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Resumo

Introducado: Embora a correlagéo entre alteragdes micronemodinamicas e piores desfechos
em diferentes condi¢Bes clinicas esteja bem estabelecida, a literatura relacionada ao uso da
espectroscopia proxima ao infravermelho em pacientes com a COVID-19 é escassa.
Objetivos: Avaliar a perfuséo tecidual clinica e laboratorialmente, além dos parametros
estaticos e dindmicos derivados da espectroscopia préoxima ao infravermelho em pacientes
criticos com COVID-19. Métodos: Estudo transversal, centro unico, exploratorio, realizado
entre 15 de julho de 2020 e 4 de fevereiro de 2021. Vinte pacientes adultos com COVID-19
confirmada admitidos na unidade de terapia intensiva em até 24 horas foram incluidos
prospectivamente neste estudo. Um Grupo Controle sem COVID-19 foi composto por 40
pacientes incluidos em estudo publicado recentemente. Os parametros derivados da
espectroscopia proxima ao infravermelho incluiram saturacdo tecidual de oxigénio basal,
inclinacdo descendente (%/minuto), inclinacdo ascendente (%/segundo), valores e minimo
e maximo de saturacao tecidual de oxigénio, tempo de recuperacao (s) e a area sob a curva
de hiperemia reativa. Resultados: A mediana de idade dos pacientes incluidos no estudo
foi de 58 (46-69) anos. Pacientes com COVID-19 apresentaram maior valor no Simplified
Acute Physiology Score 3 [50 (46-53) versus 45 (30-53), p=0,04] em comparagdo com
pacientes controles. Pacientes com COVID-19 apresentaram maior indice de perfuséo
periférica [4,5 (1,2-6,0) versus 2,0 (0,9-2,7), p=0,02], saturacao tecidual de oxigénio minima
[60 (49-79) versus 54 (48-58) %; p=0,04] e menor inclinacdo descendente [5,7 (3,4-8,8)
versus 8,1 (6,4-9,7) %/min; p<0,01] em comparac¢do com pacientes de UTI sem COVID-19.
A saturacéo tecidual de oxigénio basal [80 (74-90) versus 82 (76-86) %; p=0,89], saturacéo
tecidual de oxigénio maxima [(91 (83-95) versus 90 (84-94) %; p=0,86], inclinacdo
ascendente [2,0 (1,1-2,9) versus 2,2 (1,5-3,3) %/segundo; p=0,43], tempo de recuperagdo
[14,5 (12,0-22,0) versus 21,5 (14,3-28,3) s; p=0,13] e area de hiperemia [10,3 (5,8-13,0)
versus 8,6 (4,0-14,3); p=0,55] néo diferiu entre, respectivamente, os grupos COVID-19 e
Controle. Conclusbtes: Pacientes graves com COVID-19 apresentam menor taxa de
extracdo de oxigénio tecidual periférica em comparacéo a pacientes criticos sem COVID-19,

0 que pode representar um mecanismo adaptativo a hipoxemia.

Descritores: Infecgbes por Coronavirus; COVID-19; SARS-Cov-2; Unidades de terapia

intensiva; Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho; Microcirculagéo
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1 INTRODUCAO

O coronavirus 2019 (COVID-19) foi identificado pela primeira vez em
dezembro de 2019 em Wuhan, capital da provincia chinesa de Hubei.) Desde entdo, a
COVID-19 espalhou-se globalmente, levando a pandemia que resultou em mais de 750
milhdes de casos e mais de 6 milhdes de mortes em todo o mundo.??® Estudos iniciais
da pandemia demonstraram que até 20% dos pacientes desenvolveram formas graves
da doenca com necessidade de internacdo hospitalar, e aproximadamente 5 a 8%
necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI).134 Pacientes
gravemente acometidos pela COVID-19 apresentaram taxas de mortalidade em curto
prazo que variaram de 35 a 50% antes da instituicdo da imunizac&o.®

A lesdo endotelial € um dos mecanismos mais proeminentes na
patogénese da COVID-19 grave, resultante de dano citopatico direto do virus nas células
endoteliais que expressam a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).8 Pacientes
com COVID-19 apresentam um estado de hipercoagulabilidade, resultante
principalmente do aumento de fatores pré6 coagulantes e/ou reducdo de fatores
anticoagulantes.(” A intensidade do distrbio de coagulagdo em pacientes com COVID-
19 parece estar diretamente correlacionada com a gravidade da disfuncéo organica.(”

A manutencao da microcirculacao é condi¢ao essencial para perfusao
tecidual adequada e oxigenacdo celular.®? A mensuracdo da saturagdo tecidual de
oxigénio (StO2) utilizando espectroscopia proxima ao infravermelho (NIRS — near-
infrared spectroscopy) foi proposta como uma ferramenta de monitorizacao
hemodinamica n&o invasiva para avaliagéo indireta da microcirculagdo.®1) O NIRS é
uma tecnologia utilizada para avaliar a saturacdo de oxigénio nos tecidos periféricos de
maneira n&o invasiva e continua.® O NIRS ¢é baseado na mensuracgéo da atenuac&o da
luz no espectro do infravermelho préximo (comprimentos de onda de 700—1000nm) para
medir cromoéforos, principalmente a hemoglobina e a desoxihemoglobina presente na
microcirculacdo (arteriolas, capilares e vénulas), resultando na StO..13 Algoritmos
baseados na separacédo entre os comprimentos de onda no espectro do infravermelho
sao utilizados para a exclusdo dos cromoéforos néo participantes da StO2, como o cobre
oxidado e o citocromo aa3, uma vez que estes podiam interferir na mensuracao da

saturacdo de oxigénio tecidual.(



Além de parametros estaticos relacionados a StO2, podem ser
empregadas manobras, como o teste de ocluséo vascular (TOV), com o intuito de avaliar
os componentes dinAmicos da microcirculagdo.®® O TOV consiste na interrupcdo do
fluxo sanguineo utilizando-se um esfigmomandmetro convencional, insuflado a um valor
superior a pressédo arterial sistélica (PAS).1® Esta manobra tem como intuito avaliar a
extracdo de oxigénio pelos tecidos (referente a queda da StO: durante o periodo de
oclusdo vascular), a reperfusdo e a reatividade microvascular (resultante das
caracteristicas e da velocidade de recuperacdo da oxigenacdo pelos tecidos apoés a
interrupcdo da oclusdo vascular).21% QOs valores aferidos durante o TOV sé&o
impactados pelo local de afericdo, pelo limite de deflacdo e pelo tamanho do probe do
equipamento.(1516)

Embora a correlacdo entre alteracbes microhemodinamicas e piores
desfechos em diferentes condigcGes clinicas esteja bem estabelecida,1’-19 a literatura

relacionada ao uso do NIRS em pacientes com COVID-19 é escassa.??

1.1 Objetivos

1. Avaliar parametros clinicos, laboratoriais e de perfusdo tecidual,
além de variaveis estaticas e dinamicas oriundas da espectroscopia proxima ao
infravermelho em pacientes com infeccdo grave pelo coronavirus da sindrome

respiratéria aguda grave 2.



2 METODOS

2.1 Desenho e delineamento do estudo

Este estudo exploratério transversal, centro Unico, foi realizado em
uma UTI médico-cirargica aberta de um hospital quaternario em Sao Paulo entre 15 de
de julho de 2020 e 4 de fevereiro de 2021. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE: 33467020.0.0000.0071,
parecer CEP 4.093.929). Consentimento informado foi obtido por escrito de cada

participante do estudo ou de seus respectivos responsaveis legais.

2.2 Participantes

Vinte pacientes adultos (= 18 anos) com infecgao pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) confirmada laboratorialmente com
base no estudo de reagcdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR),?) com até 24 horas de internacdo na UTI, foram elegiveis para este estudo.
Foram excluidos pacientes em cuidados paliativos e gestantes.

Um Grupo Controle foi composto por quarenta pacientes incluidos
previamente em outro estudo publicado recentemente, conduzido na mesma UTI, com o
objetivo de avaliar a perfusao periférica em pacientes criticos sem infeccao pelo SARS-
CoV-2.22)

2.3 Variaveis coletadas

As variaveis coletadas incluiram dados demograficos, comorbidades,
escore Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3)3 e escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA)?) na admissdo na UTI, uso de fluidos, vasopressores
(norepinefrina, epinefrina ou vasopressina), uso de inotropicos, ventilagdo mecanica
invasiva (MV — mechanical ventilation), terapia de substituicdo renal (TSR) no momento

da inclusdo do estudo e mortalidade hospitalar.



2.3.1 Dados demogréficos, sinais vitais e parametros laboratoriais

No momento da inclusdo dos pacientes no estudo, foram coletados a
frequéncia cardiaca (FC), a pressdo arterial média (PAM), administracdo de
vasopressores e inotropicos, simultaneamente com a avaliagdo dos parametros de
perfusdo periférica. O balanco hidrico (BH) foi registrado desde a internacédo na UTI até
a incluséo do estudo. O pH arterial, a presséo parcial do oxigénio arterial (PaO2), pressao
parcial do diéxido de carbono arterial (PaCOz2), excesso de base (BE), hemoglobina e
lactato foram registrados a partir de exames coletados para assisténcia dos pacientes.
Os exames mais proximos da inclusdo dos pacientes no estudo foram utilizados.

Nenhum exame adicional a rotina assistencial foi coletado para o presente estudo.

2.3.2 Parametros de perfusao periférica

A perfuséo periférica foi avaliada com tempo de enchimento capilar
(TEC)®@) e pelo indice de perfuséo periférica (IPP).% O TEC foi determinado aplicando-
se pressdo sobre a falange distal do dedo indicador por 15 segundos.® Um crondmetro
foi utilizado para mensurar o tempo necessario para retorno a coloragao inicial, conforme
técnica descrita previamente.® O IPP foi obtido a partir de oximetro de pulso (Masimo®
SET Radical-7, Masimo Corporation, Irvine, CA, EUA).?% O IPP reflete mudancas na
circulacao periférica e valores abaixo de 1,4 foram utilizados para definir a presenca de

vasoconstricdo periférica (perfusao periférica ruim).6)

2.3.3 Avaliacao da saturacao tecidual de oxigénio

A StO: foi aferida utilizando-se o Monitor InSpectra StO2 Tissue
Oxygenation Monitor (modelo 650; Hutchinson Technology, Hutchinson, MN, USA)
(Figura 1) com um transdutor de 15mm sobre a eminéncia tenar.?? O valor basal de StO>
(StO2 basal, %) e o indice de hemoglobina tissular (THI — tissular hemoglobin index, %)
foram registrados apds 3 minutos de estabilizac&o do sinal (variagdo minima de StO>).(??)
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Fonte: Lima A, Bakker J. Near-infrared spectroscopy for monitoring peripheral
tissue perfusion in critically ill patients. Rev Bras Ter Intensiva. 2011;23(3):341-
51. Figure 2 — An example of a near-infrared spectrophotometer (Inspectra,
Hutchinson Technology Incorporated); p. 344.12
Figura 1. Monitor InSpectra StO2 Tissue Oxygenation Monitor (modelo 650;
Hutchinson Technology, Hutchinson, MN, USA)

O TOV foi realizado através da insuflacdo do esfigmomandmetro
convencional 30mmHg acima da PAS por 3 minutos (Figura 2). Ap6s 3 minutos
insulflado, o manguito ocluido era rapidamente esvaziado para avaliacdo da fase de
reperfusdo, com duracéo de 5 minutos (Figura 2).?

A inclinacao descendente (%/minuto) foi calculada a partir da linha de
base até o valor minimo de StO2 (StOzmin) e a inclinacdo ascendente (%/segundo) foi
calculada a partir do StO2min até o valor maximo de StO2 (StO2max).?? A area sob a
curva (AUC — area under the curve) de hiperemia reativa foi calculada a partir do
StO2max até o retorno para a StO2 basal.?? Todos os parametros derivados do NIRS
foram analisados por um software (Hutchinson Technology Inc., Hutchinson, MN,
USA).(?2)
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2017;29(2):238-47. Figura 5 - Imagem de um teste de oclusdo vascular monitorizado pela
espectroscopia no infravermelho préximo; p. 243.27

Figura 2. Medida quantitativa do espectroscopia proxima ao infravermelho durante a ocluséo
arterial

2.4 Anélise estatistica

Varidveis categoéricas foram apresentadas como frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis continuas foram apresentadas como medianas e
intervalo interquartil (11Q). A normalidade da distribuicdo foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Foram realizadas comparagfes entre os dois grupos [COVID-19 e
nao-COVID-19 (Grupo Controle)]. As variaveis categéricas foram comparadas com o
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando apropriado. As variaveis continuas
foram comparadas utilizando-se teste t independente ou teste U Mann-Whitney em caso
de distribuicdo n&o normal.

Um valor-p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. O software R versédo 2022.2.2 (R Foundation) foi usado para realizar as
analises e a versao 10.0.2 do GraphPad Prism (GraphPad Software, Califérnia, EUA) foi
usada para plotagem dos gréficos.



3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas dos pacientes

A mediana de idade dos pacientes incluidos foi de 58 (46-69) anos.
Pacientes com COVID-19 foram majoritariamente homens [85,0% (17/20 pacientes)
versus 57,5% (23/40 pacientes), p=0,04] e apresentaram maior pontuacao pelo escore
SAPS 3 [50 (46-53) versus 45 (30-53) pontos, p=0,04] do que pacientes do Grupo
Controle (Tabela 1).

Os pacientes COVID-19 receberam menos drogas vasoativas [20,0%
(4/20 pacientes) versus 52,5% (21/40 pacientes), p=0,03], menos inotropicos [0% (0/20
pacientes) versus 25% (10/40 pacientes), p=0,02] e apresentaram menor BH [101 (-281-
293) versus 907 (77-1890) mL, p<0,01] em comparacdo com pacientes do Grupo
Controle (Tabela 1). A mortalidade hospitalar ndo diferiu entre os grupos [20% (4/20
pacientes) versus 12,5% (5/40 pacientes), p=0,46], respectivamente COVID-19 e néao-
COVID-19, p=0,46] (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

COVID-19 Nao COVID-19

Caracteristicas (n=20) (n=40) Valor-p
Idade, anos 58 (48-69) 58 (46-68) 0,792
Homens, n (%) 17 (85,0) 23 (57,5) 0,04b
SAPS 3, pontos 50 (46-53) 45 (30-53) 0,042
SOFA, pontos 5 (1-6) 5 (3-8) 0,17¢
Tempo entre a admissdo na UTI e a inclusao, horas 14 (10-18) 12 (7-16) 0,372
Comorbidades, n (%)
Hipertenséo arterial 9 (45,0) 15(37,5) 0,59
Diabetes mellitus 2 (10,0) 8 (20,0) 0,47°
Insuficiéncia coronariana 0(0,0) 7 (17,5) 0,08
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0 (0,0) 4 (10,0) 0,29b
Transplante de 6rgéos 2 (10) 2(5) 0,60¢
Drogas vasoativas, n (%) 4 (20,0) 21 (52,5) 0,03k
Noradrenalina 4 (20,0) 21 (53,8) 0,02b
Dobutamina 0(0,0) 10 (25,0) 0,02b
Adrenalina 0(0,0) 2 (5,0) 0,55
Balango hidrico, mL 101 (-281-293) 907 (77-1890) <0,012
Ventilagdo mecéanica, n (%) 6 (30,0) 11 (27,5) 1,00
Terapia renal substitutiva, n (%) 2 (10,0) 1(2,5) 0,26°
Mortalidade hospitalar, n (%) 4 (25,0) 5(12,5) 0,46°

Valores representam mediana (11Q) ou n (%). Valores foram calculados com (a) teste t independente, (b)
teste exato de fisher, (c) teste de Mann—Whitney. SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3, os valores
variam entre 0 a 217, valores maiores representam pacientes mais graves e com maior risco de 6bito;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, valores variam entre 0 a 24, valores maiores representam
maior disfuncao organica.



3.2 Parametros hemodinamicos sistémicos, laboratoriais e gasométricos

Parametros hemodinamicos sistémicos basais, parametros
gasométricos e lactato arteriais, e hemoglobina sdo apresentados na tabela 2. Os
pacientes com COVID-19 apresentaram menor FC [69 (61-80) versus 85 (75-98) bpm,
p<0,01] e maior PAM [88 (82-103) versus 73 (67-82) mmHg, p<0,01] em comparagao
com o Grupo Controle (Tabela 2). Lactato arterial [15 (13-21) versus 25 (16-35) mg/dL,
p<0,01] e PaO2 [87 (76-96) versus 119 (89-140) mmHg, p<0,01) foram inferiores e
hemoglobina [13,2 (11,4-14,5) versus 10,2 (8,9-11,5) g/dL, p<0,01] e BE [-1.7 (-2,4-
1.1,18) versus -4,7 (-7,6- -3,1), p<0,01) foram superiores em pacientes com COVID-19
em comparacao com Grupo Controle (Tabela 2).

Tabela 2. Variaveis hemodinamicas sistémicas, parametros gasométricos e

hemoglobina
Caracteristicas COVID-19 N&o COVID-19 Valor-p
(n=20) (n=40)

Frequéncia cardiaca, bpm* 69 (61-80) 85 (75-98) <0,012
PAM, mmHg* 88 (82-103) 73 (67-82) <0,01°b
Hemoglobina, g/dL 13,2 (11,4-14,5) 10,2 (8,9-11,5) <0,012
Lactato arterial, mg/dL* 15 (13-21) 25 (16-35) <0,01°b
pH arterial? 7,38 (7,30-7,46) 7,37 (7,33-7,39) 0,592

PaO2, mmHg* 87 (76-96) 119 (89-140) <0,012
PaCO2, mmHg* 37 (30-48) 36 (29-38) 0,272

Base excess, mEq/L# -1,7 (-2,4-1,8) -4,7 (-7,6- -3,1) <0,012

Valores representam mediana (11Q). PAM: pressdo arterial média, PaO2: pressao
parcial do oxigénio arterial, PaCO:2: pressado parcial do diéxido de carbono arterial.
Valores-p foram calculados com (a) teste t independente e (b) teste de Mann—Whitney.
*Variaveis hemodindmicas sistémicas foram aferidas no momento da inclusédo no
estudo simultaneamente aos valores de perfusdo. #As analises gasométricas e de
lactato foram registradas no momento mais préximo da inclusao.

3.3 Parametros de perfuséo periférica

O IPP foi maior em pacientes COVID-19 em comparag¢ao com o Grupo
Controle [4,5 (1,2-6,0) versus 2,0 (0,9-2,7), p=0,02] enquanto o TEC [1,8 (1,4-2,6) versus
1,8 (1,2-2,3) segundos, p=1,00] n&o diferiu entre os grupos (Figura 3).
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Barras vermelhas representam a mediana. TEC: tempo de enchimento capilar; IPP: indice de
perfusdo periférica. Valores-p foram calculados com (a) teste de Mann—Whitney e (b) teste t
independente.

Figura 3. Parametros de perfusao periférica

3.4 Parametros derivados da espectroscopia proxima ao infravermelho

Os pacientes COVID-19 apresentaram maior StO2min [60 (49-79)
versus 54 (48-58) %, p=0,04] e menor inclinacdo descendente [5,7 (3,4-8,8) versus 8,1
(6,4-9,7) %/minuto, p<0,01] em comparac¢do com pacientes sem infeccdo pela COVID-
19 (Figura 4).

A StO2 basal 80 (74-90) versus 82 (76-86) %, p=0,89], o THI [12,6
(10,8-17,8) versus 12,5 (10,0-14,4) %, p=0,12], a inclinacdo ascendente [2,0 (1,1-2,9)
versus 2,2 (1,5-3,3) %/minuto, p=0,43], a StO2max [(91 (83-95) versus 90 (84-94) %,
p=0,86], o tempo de recuperacao [14,5 (12,0-22,0) versus 21,5 (14,3-2 8,3) s, p=0,13] e
a area de hiperemia [10,3 (5,8-13,0) versus 8,6 (4,0-14,3); p=0,55] néo diferiram entre os
grupos COVID-19 e Grupo Controle, respectivamente (Figura 4).
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Barras vermelhas representam a mediana. StO2 min: valor minimo StO2 apds o
TOV; StO2 max: valor maximo de StO2 apds o TOV; StOz: saturacgao tissular de
oxigénio; THI: indice de hemoglobina tissular. Valores-p foram calculados com
(a) teste t independente e (b) teste de Mann—Whitney.

Figura 4. Parametros derivados da espectroscopia préxima ao infravermelho
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4 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sao que, em comparagdo com
pacientes sem COVID-19, os pacientes com COVID-19 exibiram valores mais altos de
StO2min e mais baixos de inclinagéo descendente. Além disso, os pacientes com COVID-
19 apresentaram maiores valores de IPP quando comparados ao Grupo Controle. Esses
achados podem estar relacionados a menores alteragfes funcionais microcirculatorias
em pacientes com COVID-19 e podem demonstrar que alteracbes na reatividade
microvascular ndo sao predominantes como mecanismo fisiopatolégico da COVID-19.

A inclinacdo descendente representa a queda no StO2 durante o TOV,
uma vez que alteragdes em seus valores refletem alteragdes na taxa de extragédo de
oxigénio local na area avaliada pelo NIRS.?® Portanto, a analise da inclinacéo
descendente fornece uma estimativa indireta do equilibrio local entre a oferta e consumo
de oxigénio.1228) Em nosso estudo, o StO2 min mais alto e a inclinacdo descendente
mais baixa em pacientes com COVID-19 em comparacao com o Grupo Controle podem
ser explicados por uma taxa metabdlica local mais baixa e uma maior concentracéo de
hemoglobina.*? Todavia, esta hipétese necessita ser avaliada em outro estudo.

Mesquida et al. demonstraram recentemente que, em comparacao
com um Grupo Controle composto de voluntarios sadios, pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) secundaria a COVID-19 apresentaram uma
inclinacdo descendente mais alta e uma inclinacdo ascendente mais baixa, esta Ultima
relacionada a menor reatividade microvascular.® Além disso, os autores demonstraram
gue o grau de anormalidades microcirculatorias estava correlacionado com a gravidade
da SDRA.(0

O IPP tem sido utilizado para avaliar a perfusédo periférica de forma
nao invasiva em pacientes criticos, estando relacionado ao tdnus vascular periférico,
sendo definido como a raz&o entre a porcao pulsétil e ndo pulsatil da onda de pulso,
medida com o uso da pletismografia.?®) Neste estudo, valores de IPP iguais ou menores
gue 1,4 relacionaram-se a baixa perfuséo periférica , pois 0 componente pulsatil da onda
de pulso diminui com a vasoconstricdo, ndo existindo alteragdo no componente nao
pulsatil, logo levando uma diminuicéo na relagdo.(629)

Korkut et al. demonstraram uma correlacao positiva entre a gravidade

da infeccdo por SARS-Cov-2 e a intensidade da vasoconstricdo periférica avaliada com
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o uso do IPP.(% Além disso, foi demonstrado que o IPP pode ser utilizado para avaliar a
gravidade de pacientes com COVID-19 admitidos no departamento de emergéncia.G?
Akdur et al. demonstraram que um IPP menor que 1,5 foi independentemente associado
com maior mortalidade em 14 e 90 dias.®V

A avaliacdo da visualizacdo direta da microcirculacdo sublingual
comecou a desenvolver-se na década de 90, com o surgimento de tecnologias
adaptadas para este fim.(? Estas tecnologias diferenciam-se principalmente em relacéo
a qualidade da imagem obtida (considerado tamanho da imagem, tamanho do campo
avaliado, resolucéo, framming rate e tempo de iluminacao) e a facilidade na visualizacao
e andlise dos dados.(#2:33)

A primeira tecnologia estudada foi a polarizagdo espectral ortogonal
(OPS - orthogonal polarization spectral), em que o tecido analizado é iluminado com
uma luz linearmente polarizada em um Unico plano, sendo a mesma remitida e capturada
por meio de um segundo polarizador posicionado em um plano ortogonal ao da
iluminacgado, permitindo a formac&o da imagem.®% Esta tecnologia apresenta limitacées,
pois existe uma tendéncia a reflexdo da luz internamente, gerando borramento da
imagem e limitando a visualizacdo dos capilares.®® Também existem limitacGes dada a
necessidade de luzes intensas e volumosas 0 que torna seu uso dificil na pratica
clinica.®®

A tecnologia de campo escuro lateral (SDF — sidestream dark-field)
utiliza um probe com diodos emissores posicionados de maneira concéntrica, que
emitem luzes que penetram o tecido com o comprimento de onda de 530nm que séo
absorvidos pela hemoglobina das hemacias, permitindo a visualizacdo dos tecidos com
melhor acuidade devido a menor reflexdo com esta tecnologia.®® O campo escuro
incidente (IDF — incident dark-field) € a terceira geracdo de equipamentos para avaliacdo
da microcirculagdo sublingual, utilizando uma fonte de iluminacdo de ondas curtas a
partir de um probe similar a uma caneta, permitindo a partir de um software especifico a
aquisicdo de imagens em tempo real.(6)

Estudos avaliaram diretamente a microcirculagdo sublingual de
pacientes com COVID-19 com base em imagens utilizando a tecnologia IDF.(7:38) Em
comparacdo com voluntarios sadios, pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente exibiram um aumento da densidade total de vasos (TVD), aumento da
proporcao de vasos perfundidos (PPV), aumento da densidade de vasos perfundidos

(PVD) (densidade capilar funcional [FCD — functional capillary density]) e aumento do
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hematdcrito capilar,®”) o que pode representar um mecanismo adaptativo da
microcirculacdo em resposta a hipoxia.”) Em outro estudo, comparado com pacientes
com choque séptico, pacientes com COVID-19 internados na UTI apresentaram um
indice de fluxo microcirculatério (MFI) mais alto e PPV mais alta do que pacientes com
choque séptico sem COVID-19, achado que pode representar um menor recrutamento
microvascular em pacientes com COVID-19 comparados com pacientes com quadro
séptico de outras causas.®® Os achados reportados nestes dois estudos sugerem que
pacientes com COVID-19 apresentam alteracbes microcirculatérias (difusdo e
conveccdo) quando compardos a pacientes com choque séptico de outras etiologias.(©?

Este estudo apresenta limitacbes. Em primeiro lugar, este foi um
estudo observacional em centro Unico. Portanto, nossos resultados podem ter sido
afetados por viés de selecdo. Em segundo lugar, utilizamos como Grupo Controle uma
coorte de pacientes graves incluidos em outro estudo com metodologia similar realizado
previamente em nossa UTI. Desde a primeira onda de COVID-19 no Brasil, todos os
leitos de UTI disponiveis em nosso hospital foram designados para tratamento de
pacientes com COVID-19.6G9 Portanto, ndo conseguimos constituir um Grupo Controle
temporal. Finalmente, os parametros de perfuséo tecidual periférica sdo afetados pela
gravidade da doenca e intervalo de tempo entre o inicio da doenca e a inclusdo no
estudo.“® Logo, as diferencas encontradas entre pacientes com e sem a COVID-19
podem estar relacionadas somente a diferenca na gravidade da doenca no momento da
avaliacdo, apesar de escores de SAPS 3 e SOFA similares entre os grupos. Assim,
nossos achados devem ser interpretados com cautela, pois foi realizada neste estudo

uma avaliacao pontual dos parametros de perfusédo tecidual dos pacientes analisados.
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5 CONCLUSOES

1. Pacientes graves com COVID-19 apresentam menor taxa de
extracao de oxigénio pelos tecidos periféricos do que pacientes criticos ndo-COVID-19,

0 que pode representar um mecanismo adaptativo a hipoxemia.
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Abstract

Introduction: Although the correlation between microhemodynamic alterations and
worse outcomes in different clinical conditions is well-established, the literature on the
use of near-infrared spectroscopy in patients with COVID-19 is scarce. Purpose: To
investigate clinical and laboratory tissue perfusion, in addition to near-infrared
spectroscopy static and dynamic-derived parameters in critically ill COVID-19 patients.
Methods: Cross-sectional, single-center, exploratory study, conduced between July 15,
2020 and February 4, 2021. Twenty adult patients with confirmed COVID-19 admitted to
the intensive care unit within 24 hours were prospectively included in this study. A Control
Group without COVID-19 was composed by forty patients included in recently published
study. Accessed NIRS-derived parameters included basal tissue oxygen saturation,
descending slope (%/min), ascending slope (%/sec), maximum value of tissue oxygen
saturation (StO2max), recovery time (s) and the area under the curve of reactive
hyperemia. Results: The median (IQR) age of included patients was 58 (46-69) years.
Patients with COVID-19 presented higher Sequential Acute Physiology Score 3 [50 (46-
53) versus 45 (30-53), p=0.04] compared to control patients. Patients with COVID-19
showed higher Perfusion Pressure Index [4.5 (1.2-6.0) versus 2.0 (0.9-2.7), p=0.02], StO2
min [60 (49-79) versus 54 (48-58) %; p=0.04] and lower descending slope [5.7 (3.4-8.8)
versus 8.1 (6.4-9.7) %/min; p<0.01] compared to ICU patients without COVID-19. Basal
tissue oxygen saturation [80 (74-90) versus 82 (76-86) %; p=0.89], StO2 max [(91 (83-
95) versus 90 (84-94) %; p=0.86], ascending slope [2.0 (1.1-2.9) versus 2.2 (1.5-3.3)
%l/sec; p=0.43], recovery time [14.5 (12.0-22.0) versus 21.5 (14.3-28.3) s; p=0.13] and
hyperemia area [10.3 (5.8-13.0) versus 8.6 (4.0-14.3); p=0.55] did not differ between,
respectively, COVID-19 and Control Groups. Conclusions: Severe COVID-19 patients
exhibited a lower rate of oxygen extraction by peripheral tissues than non-COVID-19

critically ill patients, which may represent an adaptive mechanism to hypoxemia.

Keywords: Coronavirus infections; COVID-19; SARS-CoV-2; Intensive care units;

Spectroscopy, near-infrared; Microcirculation



