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Mobilização passiva precoce aumenta a resposta de 
reatividade vascular em pacientes graves com sepse: 
um estudo quase-experimental
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Objetivo: Investigar a influência de 
uma sessão de mobilização passiva na 
função endotelial de pacientes com sepse.

Métodos: Este foi um estudo quase-
experimental duplo-cego e de braço único 
com desenho pré e pós-intervenção. 
Participaram 25 pacientes com diagnóstico 
de sepse hospitalizados em unidade de 
terapia intensiva. Avaliou-se a função 
endotelial basal (pré-intervenção) e 
imediatamente pós-intervenção por meio 
de ultrassonografia da artéria braquial. 
Foram obtidas a dilatação mediada 
pelo fluxo, a velocidade pico de fluxo 
sanguíneo e a taxa de cisalhamento 
pico. A mobilização passiva consistiu na 
mobilização bilateral (tornozelos, joelhos, 
quadris, pulsos, cotovelos e ombros), 
com três séries de dez repetições cada, 
totalizando 15 minutos.

Resultados: Após a mobilização, 
encontramos aumento da função 

RESUMO de reatividade vascular em relação à 
pré-intervenção: dilatação mediada pelo 
fluxo absoluta (0,57mm ± 0,22 versus 
0,17mm ± 0,31; p < 0,001) e dilatação 
mediada pelo fluxo relativa (17,1% ± 8,25 
versus 5,08% ± 9,16; p < 0,001). O 
pico de fluxo sanguíneo na hiperemia 
(71,8cm/s ± 29,3 versus 95,3cm/s ± 32,2; 
p < 0,001) e a taxa de cisalhamento 
(211s ± 113 versus 288s ± 144; p < 0,001) 
também aumentaram.

Conclusão: Uma sessão de mobilização 
passiva foi capaz de aumentar a função 
endotelial em pacientes graves com 
sepse. Estudos futuros são necessários 
para investigar se um programa de 
mobilização pode ser aplicado como 
intervenção benéfica para melhorar 
clinicamente a função endotelial em 
pacientes hospitalizados por sepse.

Descritores: Sepse; Endotélio vascular; 
Exercício físico; Hospitalização; Pacientes 
internados

INTRODUÇÃO

O endotélio saudável tem sido descrito como o principal regulador da 
homeostase vascular.(1) Entre outras propriedades, as células endoteliais produzem 
uma série de substâncias vasorreguladoras, incluindo o óxido nítrico (NO).(1) 
Em condições normais, o óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) produz NO a 
partir da L-arginina, em resposta a estímulos físicos, levando à vasodilatação.(2)

Entretanto, na sepse,(3,4) como resposta mal-adaptativa, a biodisponibilidade do 
eNOS é prejudicada, e tem-se observado, em estágios avançados, atividade desregulada 
de óxido nítrico sintase induzível (iNOS). Essa alteração culmina na vasodilatação de 
todo o organismo, no aumento da permeabilidade vascular e em alterações difusas da 
perfusão microvascular.(3) Recentemente, Dolmatova et al.(5) descreveram, em revisão 
detalhada, os efeitos da sepse sobre o endotélio e suas implicações clínicas.

Em geral, o endotélio contribui para o controle local da infecção (vasodilatação, 
permeabilidade e coagulação), a fim de permitir que as células de defesa alcancem o 
local da infecção e impeçam a disseminação.(5) No entanto, no contexto da ativação 
sistêmica, em resposta à produção de citocinas, o endotélio expressa moléculas de 
adesão e produz compostos vasoativos, citocinas inflamatórias e quimiotractantes, 
resultando em trombose microvascular, permeabilidade capilar, hipotensão, hipóxia 
tecidual e, em última instância, dano tecidual.
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Em outros contextos patológicos de disfunção endotelial, 
várias intervenções têm sido pesquisadas em um esforço para 
prevenir ou minimizar essa disfunção, incluindo exercícios 
físicos.(6,7) O exercício físico tem demonstrado estimular 
as células endoteliais por meio do aumento da tensão de 
cisalhamento.(8,9) Mais especificamente, o aumento do fluxo 
sanguíneo local, em resposta ao exercício físico, promove 
aumento da força friccional sobre a parede do vaso, 
desencadeando a ativação de eNOS pelas células endoteliais, 
a liberação de NO e uma resposta de vasodilatação. Devido 
à incapacidade de colaboração, os exercícios passivos são a 
estratégia mais utilizada para mobilizar pacientes graves.

Embora o exercício físico seja comprovadamente um 
estímulo para promover o aumento da função vascular, não 
há evidências de que o exercício físico aumente a função em 
um endotélio disfuncional, como encontrado em pacientes 
diagnosticados com sepse. Assim, o objetivo deste estudo foi 
investigar a influência de uma sessão de mobilização passiva 
(MP) na função endotelial em pacientes com sepse. Levantamos 
a hipótese de que uma sessão de MP pode estimular a via 
fisiológica de eNOS e influenciar favoravelmente a resposta de 
reatividade vascular (RRV) pós-intervenção em pacientes com 
sepse. Esse conhecimento pode ser um precursor para futuras 
investigações sobre o potencial da MP como suplemento a 
terapias direcionadas a disfunções endoteliais nesses pacientes.

MÉTODOS

Este é um estudo quase-experimental duplo-cego e 
de braço único com desenho pré e pós-intervenção. Este 
estudo foi conduzido em uma unidade de terapia intensiva 
(UTI) em São Carlos (SP), entre 2015 e 2017, e foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local (CAAE: 
58405916.4.0000.5504; protocolo: 2.363.397), tendo sido 
realizado de acordo com os princípios éticos da Declaração 
de Helsinque. Todos os sujeitos e/ou agentes responsáveis 
deram consentimento informado por escrito. O presente 
estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios 
Clínicos - ReBEC (U1111-1215-9989).

Os pacientes eram incluídos se preenchessem os 
seguintes critérios: idade entre 18 e 70 anos, diagnóstico 
de sepse,(10) sob ventilação mecânica invasiva nas primeiras 
24 - 48 horas após o início da doença e com pontuação 
de -5 na Escala de Agitação e Sedação de Richmond. 
Os critérios de exclusão incluíram dose média-alta de 
norepinefrina (> 0,5mcg/kg/minuto), coagulopatia (tempo 
de protrombina > 2,5 vezes os valores normativos; tempo 
de tromboplastina parcial ativada > 2 vezes o normal; ou 
contagem de plaquetas ≤ 50.000/µL), terapia anticoagulante 
com infusão intravenosa de heparina ≥ 2UI/mL, arritmias 
persistentes, infarto do miocárdio recente (< 6 meses), 

presença de marcapasso, hipertensão intracraniana, índice 
de massa corporal maior que 40kg/m2, quimioterapia 
oncológica, fratura não consolidada, gravidez, anemia, 
amputação, trombose venosa profunda ou flebite, deformidade 
musculoesquelética e síndromes compartimentais.(11)

Para classificar a gravidade da doença, adotou-se Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II), 
que utiliza uma pontuação baseada em valores iniciais de 12 
medidas fisiológicas de rotina, idade e estado de saúde anterior, 
para fornecer uma medida geral de gravidade da doença.(12) 
Além disso, utilizou-se a Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA) para rastrear o desempenho dos sistemas orgânicos 
do corpo (neurológico, sanguíneo, hepático, renal e pressão 
sanguínea/hemodinâmica) durante a hospitalização dos 
pacientes na UTI.(13) Os dados de caracterização da amostra 
foram obtidos no dia da avaliação, e os medicamentos foram 
avaliados no momento da coleta de dados.

Intervenção - mobilização passiva

Os pacientes foram submetidos ao protocolo 
experimental entre 24 - 48 horas após admissão à UTI. O 
protocolo incluiu a MP bilateral dos tornozelos, joelhos, 
quadris, pulsos, cotovelos e ombros. As MPs foram realizadas 
em toda a amplitude de movimento (dorsiflexão e flexão 
plantar; flexão e extensão dos joelhos e quadris; flexão e 
extensão dos pulsos, cotovelos e ombros). A MP bilateral dos 
tornozelos, pulsos e cotovelos foi realizada simultaneamente 
por um único fisioterapeuta, enquanto que a MP dos joelhos, 
quadris e ombros foi realizada alternadamente. Três séries 
de dez repetições foram realizadas para cada articulação, 
com intervalo de descanso de 15 segundos entre as séries 
e 30 segundos para trocar de articulação. A frequência dos 
movimentos foi mantida usando um metrônomo digital 
(Korg, Inagi, TK, Japão)(11) com contagem de 64 bipes por 
minuto, com um bipe para flexão e um bipe para extensão. 
Cada articulação foi mobilizada por aproximadamente 1 
minuto, totalizando 6 minutos de movimento da articulação 
e 12 minutos do protocolo experimental. A figura 1 
resume o protocolo experimental. Antes da mobilização, 
os pacientes deste estudo foram avaliados utilizando os 
critérios de segurança a seguir: temperatura corporal de 
36,5 - 37,5°C, pressão arterial sistólica de 100 - 150mmHg, 
pressão arterial diastólica de 60 - 100mmHg, saturação 
periférica de oxigênio > 90%; frequência respiratória < 25rpm, 
frequência cardíaca de 60 - 140bpm e fração inspirada de 
oxigênio < 60%. Os critérios de interrupção do protocolo de 
MP foram os seguintes: aparecimento de arritmias, saturação 
periférica de oxigênio < 90%, presença de sinais de desconforto 
respiratório, alterações da frequência cardíaca ± 20bpm e 
redução ou aumento da pressão arterial média em 20mmHg.
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Avaliações e desfechos do estudo

Para garantir o cegamento dos investigadores do estudo, 
um fisioterapeuta cegado foi designado para aplicar o 
protocolo experimental, enquanto outro profissional cegado 
foi responsável por realizar as avaliações e as análises dos 
dados codificados. A análise dos dados foi realizada por um 
especialista em estatística cegado. Os pacientes não estavam 
cientes da intervenção devido à inconsciência.

O desfecho primário do estudo foi a alteração média 
dos valores basais (pré-intervenção) da RRV para valores 
imediatamente posteriores à intervenção. A RRV foi avaliada 
pela dilatação mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial. 
As medidas foram obtidas com o paciente na posição supina 
(15 minutos) por meio de ultrassonografia de alta resolução 
(M-Turbo, Fujifilm Sonosite, Bothell, WA, Estados Unidos) 
próximo à fossa antecubital direita, com o braço abduzido a 
80° do corpo. Realizaram-se as medições basais e marcou-se 
a posição da sonda. Posteriormente, a artéria braquial direita 
foi ocluída inflando-se um manguito colocado no antebraço 
a 240mmHg durante 5 minutos. O fluxo sanguíneo foi 
registrado antes e imediatamente após a liberação do manguito, 
durante 20 segundos. Durante a fase de hiperemia reativa, 
imagens contínuas do modo B foram coletadas durante 3 
minutos após a liberação do manguito.(14) As gravações digitais 
foram posteriormente analisadas usando o programa Brachial 
Imager (Medical Imaging, Iowa City, IA, Estados Unidos). 

O coeficiente de variação do diâmetro foi de 1,8%, 
e o coeficiente de variação da DMF em varreduras 
consecutivas foi de 13,6%.(1) A DMF relativa foi calculada 
como: (diâmetro da hiperemia reativa - diâmetro basal)/
diâmetro basal x 100. A DMF absoluta foi calculada 
como: diâmetro da hiperemia reativa - diâmetro basal.(15) 
A resposta da DMF à MP foi calculada da seguinte forma: 
DMF relativa imediatamente após a intervenção - DMF 
relativa basal (pré-intervenção). Utilizou-se o taxa de 
cisalhamento pico para estimar o estresse de cisalhamento 
da artéria braquial, calculada como velocidade pico de 
fluxo sanguíneo durante a hiperemia reativa/diâmetro 
basal. A DMF normalizada para a taxa de cisalhamento foi 
calculada como DMF absoluta/taxa de cisalhamento pico.(14,15)

Tamanho da amostra e diferença mínima clinicamente 
importante

A priori, considerou-se um tamanho de amostra de 33 
pacientes, para garantir poder estatístico de 80% a um 
nível de significância de 5%, para detectar pelo menos um 
tamanho de efeito médio para a intervenção com base na 
descrição de tamanhos de efeito de Cohen.(16) O tamanho 
de efeito médio foi considerado a diferença mínima 
clinicamente importante (DMCI)(17) para a alteração da 
resposta média da DMF%, da pré-intervenção para a pós-
intervenção.

Figura 1 - Resumo do protocolo experimental.
DMF - dilatação mediada pelo fluxo.
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Definiu-se a DMCI anterior como aumento de 9,28% 
da resposta à DMF a partir dos valores basais, com base no 
método de distribuição, ou seja, DMCI ≥ 0,5 x desvio-padrão(18) 
da resposta da DMF% basal. Para obter os valores médios da 
DMF% basal, utilizamos dados reportados por Bonjorno 
Júnior et al.(19) Como os autores apresentaram dados para dois 
grupos diferentes separadamente, calculamos o desvio-padrão 
combinado como a média ponderada de dois desvios-padrão 
dos dois grupos.(19)

Análise estatística

Os dados contínuos são apresentados como média ± 
desvio-padrão de acordo com o teste de Shapiro-Wilk de 
normalidade. As variáveis categóricas são apresentadas como 
contagens e percentuais. Os dados contínuos foram analisados 
utilizando modelos lineares de efeitos mistos ajustados pela 
máxima verossimilhança residual. “Cada indivíduo” foi usado 
como efeito aleatório. O “Timing” (pré/pós-intervenção) foi o 
efeito fixo. A significância estatística foi calculada em valor de 
p bicaudal < 0,05. Todas as análises foram realizadas usando R, 
versão 3.6.2 (The R Project for Statistical Computing, 2019®) em R 
Studio, versão 1.3.443 (RStudio Inc., Boston, MA, Estados Unidos).

RESULTADOS

Inicialmente, 77 pacientes foram triados por meio de 
prontuários médicos para qualificação. Entretanto, antes da 
inclusão efetiva (24 - 48 horas após o início da doença), 23 
pacientes não preenchiam todos os critérios de inclusão. No 
momento das avaliações à beira do leito, 29 foram excluídos 
devido a critérios de segurança. A amostra final incluiu 25 
pacientes, o que foi adequado devido ao maior tamanho 
de efeito obtido (Figura 2). Os pacientes incluídos eram 
predominantemente do sexo feminino (56%) com idade 
média de 56 ± 13 anos. Os tempos médios entre a admissão 
hospitalar e o diagnóstico de sepse e a admissão à UTI foram 
de 7,5 ± 3,5 e 101,8 ± 139,7 horas respectivamente (Tabela 1).

Variáveis
Pacientes com sepse

(n = 25)

Características gerais

Idade (anos) 56 ± 13

Homens 11 (44)

Peso (kg) 71,6 ± 9,6

IMC (kg/m2) 27,5 ± 3,5

Momentos

Admissão hospitalar até diagnóstico de sepse 
(horas)

7,5 ± 3,5

Admissão hospitalar até admissão em UTI (horas) 101,8 ± 139,7

Origem da sepse

Pulmonar 16 (64)

Abdominal 4 (16)

Trato urinário 3 (12)

Sistema nervoso central 1 (4)

Pele e tecidos moles 1 (4)

Dados clínicos

Temperatura (°C) 37,0 ± 0,9

Frequência cardíaca (bpm) 107,3 ± 17,7

Pressão arterial sistólica (mmHg) 121,0 ± 15,6

Pressão arterial diastólica (mmHg) 72,7 ± 12,0

SpO2 (%) 96,9 ± 1,9

Frequência respiratória (rpm) 20,3 ± 5,1

SOFA 11,1 ± 2,9

APACHE II 30,6 ± 5,9

Mortalidade APACHE II (%) 66,6 ± 18,9

Dados laboratoriais

PCR (mg/dL) 14,2 ± 9,4

Hemoglobina (g/dL) 10,1 ± 2,3

Leucócitos (x10³/mm³) 20,6 ± 11,3

Plaquetas (x10³/mm³) 270,3 ± 145,3

Logaritmo da concentração de lactato (mmol/L) 2,6 ± 1,1

Creatinina (mg/dL) 2,4 ± 1,5

Bilirrubina total (mg/dL) 1,0 ± 1,1

Débito urinário (mL/24 horas) 1.147,8 ± 1.378,6

Drogas vasoativas 

Dobutamina 1 (5)

Norepinefrina 13 (68)

Norepinefrina/dobutamina 5 (26)

Dosagem das drogas vasoativas (µg/kg/mn)

Dobutamina 0,31 ± 0,23

Norepinefrina 0,6

Norepinefrina/dobutamina 0,38 ± 0,46/1,06 ± 0,88

Tabela 1 - Características dos pacientes entre 24 e 48 horas da admissão à 
unidade de terapia intensiva

IMC - índice de massa corporal; UTI - unidade de terapia intensiva; SpO2 - saturação periférica de oxigênio; 
SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 
PCR - proteína C-reativa. Resultados expressos como média ± desvio-padrão ou n (%).

Figura 2 - Fluxograma da população estudada.
T- temperatura; FC - frequência cardíaca; FiO2 - fração inspirada de oxigênio.
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A tabela 2 resume os dados da função endotelial pré 
e pós-intervenção. Encontramos RRV aumentada na 
pós-intervenção: DMF absoluta e relativa (p < 0,001). Mais 
da metade (52%) dos pacientes apresentaram DMCI para 
a alteração na resposta média da DMF% entre a pré e a 
pós-intervenção, quando comparamos os resultados com 
os dados externos da resposta média da DMF% basal. 
Entretanto, essa proporção aumentou para 80% (20/25) 
ao considerar os valores para a população do estudo, ou 
seja, o desvio-padrão da resposta da DMF% basal. O pico 
de fluxo sanguíneo na hiperemia e a taxa de cisalhamento 
também foram aumentados em comparação com os valores 
pré-intervenção (p < 0,001).

A figura 3 mostra as alterações médias do diâmetro 
arterial, da velocidade pico de fluxo sanguíneo e da taxa de 
cisalhamento pico desde o basal até a hiperemia reativa em 
cada momento. Como mostrado na figura 3A, o diâmetro 
arterial pós-intervenção apresentou valores mais altos de 
hiperemia reativa que o diâmetro arterial pré-intervenção 

Variáveis Pré-intervenção Pós-intervenção
Diferença média

(IC95%)
Valor de p

Diâmetro basal (mm) 3,68 ± 0,72 3,58 ± 0,76 -0,10 (-0,50 - 0,31) 0,1

Diâmetro da hiperemia reativa (mm) 3,85 ± 0,75 4,15 ± 0,76 0,30 (-0,11 - 0,72) < 0,001

DMF relativa (%) 5,08 ± 9,16 17,1 ± 8,25 12,00 (7,32 - 16,80) < 0,001

DMF absoluta (mm) 0,17 ± 0,31 0,57 ± 0,22 0,40 (0,26 - 0,55) < 0,001

DMF normalizada (mm/s) 0,001 ± 0,003 0,002 ± 0,001 0,001 (0,000 - 0,002) 0,05

Taxa de cisalhamento pico (s) 211 ± 113 288 ± 144 77,67 (7,57 - 151,63) < 0,001

Velocidade pico de fluxo sanguíneo basal (cm/s) 59,7 ± 29,4 68,2 ± 26,1 8,5 (0,16 - 15,8) 0,05

Velocidade pico de fluxo sanguíneo durante hiperemia (cm/s) 71,8 ± 29,3 95,3 ± 32,2 23,47 (13,6 - 32,4) < 0,001

Tabela 2 - Dados da função endotelial pré e pós-intervenção de pacientes graves com sepse

IC95% - intervalo de confiança 95%; DMF - dilatação mediada por fluxo. Resultados expressos como média ± desvio-padrão.

Figura 3 - Mudanças médias basais a partir da hiperemia reativa em cada momento. (A) Diâmetro arterial; (B) Velocidade pico do fluxo sanguíneo; e (C) Taxa de cisalhamento pico.

(p < 0,001). Em relação à velocidade pico de fluxo sanguíneo, 
observaram-se valores mais altos de hiperemia reativa na 
pós-intervenção, em comparação com a pré-intervenção 
(p < 0,001) (Figura 3B). Além disso, observamos que a 
taxa de cisalhamento pico apresentou valores mais altos 
na pós-intervenção do que na pré-intervenção (p < 0,001) 
(Figura 3C). Além disso, observamos, nas figuras 4A e 
4B, alterações individuais na DMF absoluta e relativa 
(respectivamente) entre a pré-intervenção e a pós-intervenção. 
Relatamos a diferença na DMF na pós-intervenção absoluta e 
relativa, em comparação com a pré-intervenção (p < 0,001).

Considerando que casos mais graves também poderiam 
ter uma relação direta com a redução da RRV, fizemos 
uma regressão linear multivariada ajustada de efeitos 
mistos para modelar a DMF relativa em função do Timing 
(pré/pós-intervenção) e seu termo de interação com a 
APACHE II. Cada indivíduo foi usado como um efeito 
aleatório. A tabela 3 mostra que a intervenção permaneceu 
estatisticamente significativa após a correção da APACHE II.
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Figura 4 - Mudanças individuais na dilatação mediada pelo fluxo absoluta (A) e relativa (B) da pré à pós-intervenção.
DMF - dilatação mediada pelo fluxo. 

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Efeitos fixos Estimado EP Valor de p Estimado EP Valor de p Estimado EP Valor de p

Intercepção 11,075 1,491 < 0,001 5,078 1,744 0,005 8,716 7,633 0,2

Intervenção 11,995 2,093 < 0,001 11,995 2,093 < 0,001

APACHE II -0,119 0,243 0,6

Efeito aleatório Variância DP Variância DP Variância DP

Indivíduo 0,0 0,0 21,23 4,608 22,82 4,777

Residual 111,2 10,54 54,77 7,401 54,77 7,401

Tabela 3 - Resumo do modelo de efeitos mistos lineares

EP - erro-padrão; APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DP - desvio-padrão.

DISCUSSÃO

Este estudo investigou a influência de uma sessão de 
MP sobre a função endotelial em pacientes com sepse. 
A principal descoberta deste estudo foi o aumento da DMF, da 
velocidade pico de fluxo sanguíneo e da taxa de cisalhamento 
pico imediatamente após a MP. Esses achados confirmaram 
nossa hipótese de que o deslocamento do fluxo sanguíneo 
promovido pelo estímulo da MP é capaz de aumentar a RRV 
de forma aguda em pacientes graves com sepse. Esses resultados 
enfatizam a potencial contribuição da reabilitação para terapias 
direcionadas à função endotelial em pacientes com sepse.

A sepse afeta praticamente todos os aspectos da 
função endotelial, que se mantém como um dos alvos 
mais essenciais para o desenvolvimento terapêutico.(5) 
A DMF, uma medida padrão-ouro, é um dos métodos mais 
promissores não invasivos sob investigação científica.(14) 

Os resultados de estudos anteriores demonstraram redução 
da DMF em pacientes com sepse,(19-21) corroborando com 
nossos resultados. Estudo anterior(20) observou DMF de 
4,8% e 10,7%, avaliados até 72 horas após admissão à 
UTI. Estudo recente(19) também demonstrou DMF relativa 
reduzida de -2,5% para pacientes não sobreviventes e 
10,1% para pacientes sobreviventes, entre 24 e 48 horas 
após o diagnóstico de sepse. Em nosso estudo, encontramos 
DMF média de 5,08% dentro de 24 - 48 horas. 
Divergências nos valores basais podem ser explicadas por 
diferentes comorbidades, medicações, respostas fisiológicas 
individuais e diferentes momentos de avaliação no curso 
da doença.

Além disso, estudo anterior(22) observou os efeitos de diferentes 
tipos de exercícios e momentos de avaliação, propondo um 
comportamento de resposta bifásico, a depender da condição do 
paciente, do estímulo e do momento da avaliação após o exercício. 
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Por exemplo, ao realizar exercícios de alta intensidade, espera-
se que haja redução no diâmetro arterial imediatamente após 
o exercício devido ao estresse oxidativo seguido de dilatação.

Pacientes com sepse já exibem endotélio disfuncional 
com menor taxa basal de DMF, favorecendo um papel 
crucial do endotélio na patogênese da doença.(3,23) Mais 
especificamente, durante a inflamação sistêmica da sepse, a 
enzima iNOS é suprarregulada por endotoxinas, interferons, 
fator de necrose tumoral alfa e outros mediadores pró-
inflamatórios, que também promovem a infrarregulação 
do eNOS.(3,24) Consequentemente, há uma disfunção 
de reatividade vascular,(25,26) levando à insensibilidade da 
vasodilatação vascular ao estresse de cisalhamento do fluxo 
sanguíneo sobre a parede endotelial.(27,28)

Com relação aos métodos complementares para avaliar a 
função endotelial, um grupo de autores publicou uma MP 
do membro inferior como estímulo hiperêmico à RRV,(29,30) 
em contraste com o método da DMF, no qual a oclusão do 
leito arterial é aplicada para atingir o estímulo hiperêmico. A 
MP também tem sido comumente utilizada como estratégia 
terapêutica em pacientes graves em estado comatoso,(31) que 
são incapazes de colaborar com uma estratégia de reabilitação 
de mobilização mais ativa. Apesar disso, o efeito da MP 
como intervenção fisioterápica sobre a RRV de pacientes 
graves com sepse não é bem conhecido e é um campo de 
investigação interessante.

No presente estudo, encontramos melhora na resposta 
da DMF, que é um marcador da função endotelial, após 
estímulo com sessão de MP. Portanto, sugerimos que o 
estímulo hiperêmico da DMF, associado ao aumento 
do fluxo sanguíneo estimulado por uma sessão de MP, 
conseguiu promover melhor RRV.

Mais especificamente, a liberação de NO por eNOS, 
mediada pela cascata de cálcio-calmodulina, é estimulada pelo 
estresse de cisalhamento na parede do endotélio, que promove 
a resposta vasodilatadora.(27,28) De acordo com este estudo, 
uma sessão de MP foi aparentemente capaz de aumentar o 
fluxo sanguíneo sistêmico e, consequentemente, o estresse 
de cisalhamento, contribuindo para a liberação de NO por 
eNOS e, portanto, para a vasodilatação arterial fisiológica, 
mesmo em conjunto com a redução do tônus vascular devido 
à inflamação sistêmica de pacientes com sepse.

Além disso, em nosso estudo foi observado aumento 
significativo de velocidade pico de fluxo sanguíneo na 
hiperemia reativa na pós-intervenção em comparação com 
a pré-intervenção, assim como para a taxa de cisalhamento 
pico na qual apresentou valores mais altos na pós-intervenção 
comparado a pré-intervenção. Estudos anteriores(23) 
demonstraram menor velocidade pico de fluxo sanguíneo na 
sepse em comparação com indivíduos saudáveis. Entretanto, 
não foi aplicado qualquer estímulo como a MP.

Complementarmente, investigamos se esses casos mais 
graves teriam relação com a redução da RRV. No entanto, 
a intervenção permaneceu estatisticamente significativa 
em relação aos resultados da DMF após a correção com a 
APACHE II. Desse modo, em nosso estudo, o alto valor da 
DMF e o aumento da velocidade pico de fluxo sanguíneo e 
da taxa de cisalhamento após MP podem ser considerados 
indicadores de resposta clínica positiva aguda em pacientes 
com sepse, mesmo após uma única sessão de MP. Finalmente, 
dada a evidência científica do efeito positivo de uma sessão 
de MP sobre a RRV em pacientes com sepse e indicações de 
possível melhora aguda na evolução clínica desses pacientes, 
entendemos que esse conhecimento pode contribuir em parte 
para recomendações de alto nível, para estudar as modalidades 
de proteção ou restauração da função endotelial na sepse.

Algumas limitações de nosso estudo devem ser mencionadas. 
Em primeiro lugar, não avaliamos a dilatação independente 
do endotélio pela nitroglicerina como um complemento aos 
nossos resultados. Em segundo lugar, seria interessante um 
grupo controle em futuras comparações, para determinar 
diferenças entre grupos e avaliar o efeito da MP sobre a 
RRV isolada do efeito hiperêmico da liberação da pressão de 
oclusão durante a DMF. Em terceiro lugar, há necessidade 
de maior homogeneização da amostra, bem como de criação 
de subgrupos equilibrados com e sem drogas vasoativas e 
classificados de acordo com o momento do diagnóstico de sepse.

CONCLUSÃO

Uma sessão de mobilização passiva conseguiu aumentar 
a resposta da função endotelial em pacientes graves com 
sepse. Estudos futuros devem investigar se um programa de 
mobilização passiva pode ser aplicado como método terapêutico 
complementar a terapias direcionadas à função endotelial.
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