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RESUMO

Delirium é um distirbio de consciéncia caracterizado por um inicio agudo
e curso flutuante de funcionamento cognitivo prejudicado, de modo que
a capacidade do paciente de receber, processar e armazenar informagoes
¢ comprometida. Este disturbio esta associado a desfechos desfavoraveis
em pacientes hospitalizados, incluindo maior tempo de internacéo,
necessidade de institucionalizagdo subsequente e maiores taxas de
mortalidade. Pacientes em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) sob
ventilagdo mecanica e idade mais avangada apresentam alto risco para o
desenvolvimento de delirium devido a doencas de multiplos sistemas
agudos, comorbidades prévias, uso de medicamentos antipsicoticos e
inimeros outros fatores de risco. A minociclina é um antibidtico da classe
das tetraciclinas, que tem apresentado resultados positivos em multiplos
trabalhos devido ao seu efeito anti-inflamatério. Em modelo com animais
foi capaz de prevenir disfungdo neuronal por antagonizar estimulos
glutamatérgicos, reduzindo o influxo de calcio iénico (Ca**) N-metil-d-
Aspartato (NMDA) induzivel, prevenindo assim a apoptose neuronal por
inibi¢do do citocromo C (CytC) mitocondrial. Deste modo o presente
estudo avaliou o efeito da minociclina na prevencgio do desenvolvimento
do delirium em pacientes internados em UTI. Para isso o estudo contou
com dois grupos, selecionados aleatoriamente, o grupo intervengdo que
recebeu 100 miligramas (mg) de minociclina 2 vezes ao dia e o grupo
placebo que recebeu comprimido de igual aparéncia no mesmo intervalo
de doses. A medicago ou placebo continuariam por 28 dias ou até a alta
da UTL. O delirium foi diagnosticado pelo Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), instrumento de avaliagdo
aplicado duas vezes por dia. Os niveis de consciéncia foram definidos
com a Escala de Agitagdo-Sedagdo de Richmond (RASS). Este estudo
encontrou resultados importantes no uso da minociclina na prevengao do
delirium em ambiente de UTI. Demonstra-se aqui uma reducdo relativa
de 42% na incidéncia do delirium no grupo tratamento em relagdo ao
grupo controle. Bem como uma redugdo relativa de 41% de o6bito
hospitalar no grupo tratamento. Quanto a duragdo dos episodios de
delirium, o grupo placebo apresentou durag@o maior, sendo duas ou mais
vezes o tempo de duracdo em relacdo ao grupo minociclina. Em
conclusdo, este trabalho demonstrou significancia ao efeito preventivo ao
delirium usando minociclina em pacientes UTI.



PALAVRAS-CHAVE: Delirium; Estado Confusional Agudo; Método
de Avaliacdo Confusional; Minociclina; Prevencdo; Unidade de Terapia
Intensiva;



ABSTRACT

Delirium is a disorder of consciousness characterized by an acute onset
and fluctuating course of impaired cognitive functioning, so that the
patient's ability to receive, process, and store information is
compromised. This disorder is associated with poor outcomes in
hospitalized patients, including longer hospital stays, need for subsequent
institutionalization, and higher mortality rates. Patients in the Intensive
Care Unit (ICU) under mechanical ventilation and older age are at high
risk for the development of delirium due to acute multiple system
diseases, previous comorbidities, use of antipsychotic drugs and
numerous other risk factors. Minocycline is an antibiotic of the
tetracycline class, which has shown positive results in multiple studies
due to its anti-inflammatory effect. In an animal model, it was able to
prevent neuronal dysfunction by antagonizing glutamatergic stimuli,
reducing the inducible ionic calcium (Ca+2) N-methyl-d-Aspartate
(NMDA) influx, thus preventing neuronal apoptosis by inhibiting
mitochondrial cytochrome C (CytC). Thus, the present study evaluated
the effect of minocycline in preventing the development of delirium in
ICU patients. For this, the study had two groups, selected at random, the
intervention group that received 100 milligrams (mg) of minocycline
twice a day and the placebo group that received a tablet of the same
appearance in the same dose range. The medication or placebo would
continue for 28 days or until discharge from the ICU. Delirium was
diagnosed using the Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit (CAM-ICU), an assessment tool applied twice a day. Levels of
consciousness were defined using the Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS). This study found important results in the use of
minocycline in the prevention of delirium in the ICU environment. Here
we demonstrate a relative reduction of 42% in the incidence of delirium
in the treatment group compared to the control group. As well as a relative
reduction of 41% of in-hospital death in the treatment group. Regarding
the duration of delirium episodes, the placebo group had a longer
duration, being two or more times the duration in relation to the
minocycline group. In conclusion, this work demonstrated the
significance of the delirium preventive effect using minocycline in ICU
patients.

KEYWORDS: Acute Confusional State; Confusional Assessment
Method. Delirium; Intensive care unit; Minocycline; Prevention;
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1 INTRODUCAO
1.1 ASPECTOS GERAIS

Delirium € um quadro sindrémico neuropsiquiatrico grave (Maldonado
2017; Yang et al., 2017; Wassenaar et al., 2018; Wilson et al., 2020),
manifestado por déficit de atengdo e outras alteragcdes da cognig¢do que
podem levar a sintomas psicéticos de delirios e alucinagdes nos pacientes.
Este distirbio € caracterizado por inicio agudo e um curso flutuante de
sua apresentagdo e gravidade. Sua apresentagdo varia desde uma
lentificagdo de respostas ou reducdo severa na responsividade, até
hipervigilancia ou agitacdo grave, por alteragdes excitatorias neuronais
(Brown, 2014; Grover et al., 2018; Kotfis et al., 2018; Tilouche et al.,
2018; Wilson et al., 2020).

O delirium do tipo subsindrome, ou subsindromico, ¢ usado para
pacientes com algumas caracteristicas do delirium, mas ndo preenchem
todos os critérios para o diagnostico. Outros tipos atribuidos também
estdo descritos conforme sua manifestagdo: hipoativo, hiperativo, misto e
persistente (Maldonado 2017; Wassenaar et al., 2018; Wilson et al.,
2020).

O uso de varios termos para referir uma disfungdo mental aguda com
comprometimento global em um contexto de doenga médica resultou em
um consenso, objetivando uma nomenclatura consistente, endossado por
sociedades profissionais, que preconizaram o uso de dois termos:
delirium e encefalopatia aguda (Slooter et al, 2020). Esta, por sua vez,
ndo ¢ uma sindrome, e sim um disturbio cerebral de evolucdo rapida,
horas ou dias, subjacente ao delirium, podendo se manifestar como
delirium, ou coma (Oldham e Holloway, 2020).

Pacientes com quadros morbidos sob distirbios da fungdo mental
devem ser caracterizados quanto a caracteristica aguda ou cronica, pois o
delirium como hipotese ¢ descartado, e ndo confundido com doencas
cronicas, como deméncia, com perda de memoria ¢ habilidades
intelectuais progressivas por periodos de meses ou anos (Kotfis et al.,
2018a).

O delirium apresenta um tempo de duracdo variavel. A maioria dos
pacientes apresenta episodios por alguns dias, mas em até 20% dos
acometidos a doenga persiste por semanas ou meses (Wilson et al., 2020).
Sua presenga prolonga o tempo de interna¢do, aumenta a incidéncia de
danos cognitivos e de mortalidade (Aparanji et al, 2018; Grover et al.,
2018; Wassenaar et al., 2018; Yang et al., 2017), além de elevar os custos
de saude. Nos Estados Unidos a estimativa do custo anual relacionado ao
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delirium foi de até 152 bilhdes de ddlares (Jalleh et al., 2012; Maldonado
2017). Os efeitos adversos por longo tempo tornam o delirium uma
questdo de saude publica (Louis et al., 2018). Associa-se a importante
sofrimento de pacientes e cuidadores (Wilson et al., 2020).

A incidéncia de delirium, nos pacientes hospitalizados, varia entre 16%
e 89% (Louis et al., 2018), e ¢ maior em Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs), com mortalidade aumentada em duas a quatro vezes (Jalleh et al.,
2012). Nas UTIs, esta presente em até 80% dos doentes sob ventilagao
mecanica (Aparanji et al., 2018), sendo considerado preditor
independente de piora cognitiva (Maldonado 2017). Em idosos
internados, a incidéncia média varia entre 25% a 33% (Jalleh et al., 2012).
Em poés-operatorio (PO) de cirurgias cardiacas, ocorre com variagoes de
26% a 52% (Kotfis et al., 2018b), com trabalhos que demonstram
variagdes de 10% até 73% (Kotfis et al., 2018b; Ritter et al., 2014). O
distirbio mais frequente nos pacientes com cancer avangado, chegando
até 85% (Hui et al., 2018). Um estudo de revisdo sistematica de UTI com
pacientes ventilados e ndo-ventilados mecanicamente, apresentou
prevaléncia combinada de 31,8% (Krewulak et al., 2018).

Em termos gerais, a apresentagdo do delirium associa-se a processos
inflamatoérios e oxidativos, alteragdes de neurotransmissores, aumento
sérico de cortisol, dentre outros (Bronw, 2014). Varios sdo os fatores de
risco associados ao estado confusional agudo (Soenke et al., 2018): idade
avancada (Kotfis et al., 2018a; Kotfis et al., 2018b; Louis et al., 2018;
Tilouche et al., 2018), estimando-se aumento de 10% de delirium para
cada ano acima de 50 anos de idade (Maldonado et al., 2017); tempo de
uso de suporte ventilatério mecénico invasivo; doenca neuropsiquica
prévia; injuria renal aguda (IRA) em PO; fibrilagdo atrial (FA) em PO
(Kotfis et al., 2018a; Kotfis et al., 2018b); hipoxemia PO; etilismo e/ou
adiccdo pré-existente; transfuso de hemocomponentes (Kotfis et al.,
2018b); doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (Kotfis et al.,
2018b; Tilouche et al., 2018); histérico de tabagismo; internacdo
prolongada; internagdo em isolamento hospitalar (Louis et al., 2018); PO
de cirurgias complexas; distirbios eletroliticos; alteragoes metabdlicas;
hipotensdo; sepse; dor; uso de opidides (Kotfis et al., 2018a),
benzodiazepinicos (Louis et al., 2018), anticolinérgicos, esteroides e
sedac¢do (Tilouche et al., 2018; Kotfis et al., 2018a).

Medidas farmacologicas possiveis tem sido empregada para reduzir
fatores de risco relacionados ao delirium, bem como estratégias ndo-
medicamentosas que evidenciam possiveis resultados positivos na
prevengio, o que as tornam aliadas importantes. A exemplo da abordagem
nao farmacologica, medidas que estimulam a mobilizagdo precoce e a
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fisioterapia respiratoria demonstraram correlagdo significativa em reduzir
a incidéncia do delirium (Hight et al., 2018). Das manifesta¢des clinicas,
a forma hipoativa alcanca 44% dos casos (Aparanji et al, 2018), com
prevaléncia pouco menor em sua forma hiperativa, sendo menos comum
a apresentagdo do quadro confusional misto, que se caracteriza pela
manifestacdo das formas hipoativa e hiperativa (Tilouche et al., 2018).
UTIs que ndo utilizam um método diagnostico do delirium, falham na
identificagdo desta disfuncdo organica, ficando sem diagnostico em torno
de trés-quartos dos pacientes (Grover et al., 2018).

Quadro 1 - Escala de Richmond de Agitagdo e Sedagdo (RASS)

Pontos | Classificacio Descricao

+4 Agressivo Violento; perigoso.

+3 Muito agitado Conduta agressiva; remogao de tubos ou cateteres.

+2 Agitado Movimentos sem coordenacio fregiientes

+1 Inguieto Ansioso, mas sem movimentos agressivos ou vigorosos.

0 Alerto, calmo

-1 Sonolento Nio se encontra totalmente alerta, mas tem o despertar sustentado ao som da voz

(> 10 seg).

-2 Sedacao leve Acorda rapidamente e faz contato visual com 0 som da voz (<10 seg).

-3 Sedagao Movimento ou abertura dos olhos ac som da voz (mas sem contato visual).
moderada

-4 Sedagao Nio responde ao som da voz, mas movimenta ou abre os olhos com estimulagao
profunda fisica.

-5 Incapaz de ser | Nao responde ao som da voz ou ao estimulo fisico.
despertado

Fonte: Ely et al., (2001).

Figura 1 - Manual CAM-ICU

CAM-ICU - Caracteristicas e Descri¢des

Caracteristica 1: Inicio agudo ou curso flutuante Ausente Presente
O paciente tem alguma mudanga aguda no estado mental em relagéo ao que era antes? ou
O paciente teve flutuagédo do estado mental nas ultimas 24 horas?

Caracteristica 2: Falta de atengdo Ausente Presente
O paciente teve dificuldades em focar a atengé@o? Tal como evidenciado por

teste de ateng&o: Leia em voz alta as seguintes letras: “S-A-V-E-A-H-A-A-R-T", e

pega para o paciente apertar a sua mao apenas quando ouvir a letra “A”.

(3 ou + erros = Falta de atengao)

C: 3:F Ausente Presente
Existem sinais de per ou tal como evi por resp i de A ouB?
A. Questdes (alternar conjunto A e conjunto B): (2 erros = pensamento desorganizado)
Conjunto A Conjunto B
1.Uma pedra pode flutuar na agua? 1.Uma folha pode flutuar na agua?
2.Existem peixes no mar? 2.Existem elefantes no mar?
3.Um quilo pesa mais do que dois quilos? 3.Dois quilos pesam mais do que um quilo?
4.Pode-se usar um martelo para pesar uma agulha? 4.Pode-se usar um martelo para cortar madeira?

ou
B.C i i de t(1erro=
Diga ao paciente: “Levante estes dedos” (0 examinador levanta 2 dedos na frente do paciente);
“Agora faga a mesma coisa com a outra m&o” (o examinador néo deve repetir o nimero de dedos);
Se o paciente é incapaz de mover os dois bragos, para a segunda parte pega para o paciente levantar um dedo a mais.

[of 4: Nivel de alterado Ausente Presente
(RASS de Zero = de nivel de

Presentes as caracteristicas (1) + (2) +(3 ou 4) = delirium presente

Fonte: Ely et al., 2001; Salluh and Vidal, (2007).
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O método para diagnosticar delirium em ambientes de UTI mais
utilizado, tanto em doentes ventilados, como nao-ventilados
mecanicamente, ¢ 0 CAM-ICU (Boehm et al, 2016; Ely et al., 2003;
Kotfis et al., 2018a). A aplicagdo pratica deste método apresenta duas
etapas. Primeira, graduagdo do nivel de consciéncia (quadro 1). Segunda,
determinacdo do contetido de consciéncia (Figura 2).

1.2 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DO DELIRIUM

A etiopatogénese do delirium ainda ndo esta plenamente elucidada.
Atualmente, a hipétese aceita da insuficiente integracdo dos sistemas
neurotransmissores, estabelece como causa as alteragdes de um ou mais
sistemas de atividade (hipo)colinérgica, (hiper)dopaminérgica,
(hiper)noradrenérgica, (hiper)glutamatérgica e (hiper ou hipo)
serotoninérgica (Maldonado et al., 2017; Ritter et al., 2014). O aumento
da atividade glutamatérgica, por exemplo, levaria em aumento de entrada
de calcio na mitocondria, causando a sua sobrecarga, com inativa¢do dos
complexos I e IV, e aumento da permeabilidade dos poros de transi¢ao,
liberando citocromo-c da mitocdndria, incitando cascatas pro-apoptoticas
das caspases (Rasola e Bernardi, 2011; Shultz e Zhong, 2017).

Durante uma enfermidade critica, a ligagdo de mediadores
inflamatorios com afinidades a receptores do endotélio vascular, afetam
as fungdes organicas de forma diferencial a depender da gravidade da
doenga. As moléculas inflamatorias se ligam aos receptores de endotélio
causando alteragdes nas moléculas de adesdo endotelial, nas vias de
sinalizag@o e produgdo de 6xido nitrico, provocando a morte das células
endoteliais, estimulagdo inflamatdria, perda das respostas vasomotoras,
aumento da permeabilidade vascular, lesdo microvascular e incapacidade
de perfusdo adequada de orgaos (Hughes et al., 2016).

Sugere-se, entdo, que a génese do delirium esta relacionada a um
processo inflamatorio sistémico periférico provocado por mediadores
pro-inflamatorios, como a interleucina-6 (IL-6), IL-1f e fator de necrose
tumoral- o (TNF-a) (Linkaité et al., 2018), com consequente dano
endotelial, levando a sua disfun¢do, bem como a quebra da barreira
hematoencefalica, gerando assim sinais excitatorios para microglia em
nivel de sistema nervoso central, que resultara em processos inflamatorios
neurais por excitagdo microglial e podendo levar consequentemente a
disfun¢do dos sistemas neurotransmissores (Ritter et al., 2014; Kotfis et
al., 2018a; Danielski et al., 2018). Outra hiptese surgiu com a teoria da
deplecdo do triptofano, um aminoacido essencial precursor da serotonina,
que segue duas vias metabolicas, sendo uma delas a formagdo de
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serotonina ¢ melatonina, rota secundaria, hipotetizada no
desenvolvimento do delirium pela hipoatividade serotoninérgica, mas ndo
sendo este processo reproduzido (Jonghe et al, 2012). E sim foi
observado uma rota principal do metabolismo do triptofano, via
quinurenina, sob a¢do da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO)
estimulada por citocinas pro-inflamatorias, como interferon gama (INF-
v) e TNF- a, levando a degradagdo aumentada do triptofano e
desequilibrio na formag@o dos metabolitos dos receptores N-Metil D-
Aspartato (NMDA), terminando na formacdo de nicotinamida adenina
dinucleotideo oxidada (NAD+), sugerindo este processo ter também
importante papel na fisiopatologia do delirium, havendo correlagdo de
acaimulo de agonistas NMDA, aumento da excitagdo neural e
neurodegeneragio (Jonghe et al., 2012; Dadvar et al., 2018) (Figura 3).

O uso de cortisol (hormonio do estresse) demonstrou associagdo com
risco de delirium. A hipotese esta na interferéncia do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, que em idosos estaria sendo ativado. No estudo, a
associagao do nivel do cortisol, IL-6 e uma familia das proteinas ligantes
de calcio (S100B) sugere que as variaveis se correlacionem na patogénese
do delirium (Colkesen et al, 2013; Munster et al., 2010).

Figura 2 - Metabolismo do triptofano sob acdo da enzima IDO

gonista NMDA,
IFN-v, TN:_"’ neurodegenerativo
IDO Acido Quinolinico
~

NAD+ (nicotinamida adenina

Triptofano === Quinurenina  Desequilibrio dinucleotideo) envolvida nas
>90% reagées de redox.
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\
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antagonista NMDA, neuroprotetor

Fonte: Jonghe et al., 2012; Dadvar et al., (2018).
1.3 MICROGLIA

Microglia sdo células de defesa neural, de origem mesodérmica.
Descritas como subgrupo de macrofagos especificas para o Sistema
Nervoso Central (SNC) (Cobb e Cole, 2015), também chamadas de
sentinelas do SNC (Taetzsch et al., 2015). Sob condi¢des patologicas,
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adquire estado ativado, gerando componentes de agdo inflamatoria,
podendo ser responsavel pela disfun¢@o neuronal (Cobb e Cole, 2015).

Os receptores microgliais toll-like 4 (TLR4), apresentam capacidade
inata de reconhecimento dos padrdes moleculares associados aos
patogenos (PAMPs) e padroes moleculares associados de danos
(DAMPs) (Jalleh et al., 2012). Quando ativados promovem a expressao
de ciclooxigenase-2 (COX-2), enzima indutora da produgdo de
prostaglandinas, e de IL-1P. Sugere-se que a IL-1p tenha capacidade de
inibir a transdug@o de sinais colinérgicos, predispondo ao surgimento dos
sinais clinicos de delirium. Confirmando este mecanismo, pesquisadores
encontraram melhora de padrdo cognitivo em estudo com intervengdo em
ratos machos Sprague-Dawley (SD) pesando 210-250 gramas (g),
ocorrendo a inibi¢do dos receptores de IL-1p (Nheikki et al., 1999).

Um estudo de coorte prospectivo, com pacientes criticamente doentes,
correlacionou inflamagédo, dano endotelial central e delirium, mensurando
a adiponectina, citocina anti-inflamatoria e receptores soluveis do fator
de necrose tumoral (STNFR) 1 e 2. Observou-se que a redugido da
adiponectina foi associada ao aumento do dano endotelial em nivel de
sistema nervoso central associado ao aumento dos STNFR 1 e 2, com
piora do delirium (Ritter et al., 2014).

A microglia em seu estado ativado pro-inflamatério (M1) produz
mediadores inflamatérios, TNFa, IL-1B, 6xido nitrico-sintase induzida
(INOS), como também espécies ativas de oxigénio (EAO). A sequéncia
de sinalizagdo envolve de forma importante a familia do fator nuclear
Kappa B (NF-«B) (Taetzsch et al., 2015). No estado anti-inflamatorio
(M2) ocorre a inibi¢ao da ativagdo pro-inflamatoria (M1) e das fungdes
citotoxicas. Esse estado M2 assume papel de neuroprote¢do e suporte
trofico (Quick et al., 2017). Na microglia em seu estado pro-inflamatorio
(M1), o tratamento com minociclina provocou diminui¢des especificas na
expressao génica pro-inflamatoria e aumento concomitante na expressao
génica anti-inflamatoria, dando credibilidade a teoria de diferentes
fendtipos microgliais (M1 versus M2) (Quick et al., 2017).

Diversas vias inflamatorias intracelulares levam a ativagao da microglia
(Tomasi et al., 2012), iniciando com o reconhecimento de PAMPs ou
DAMPs, seguindo com a regulagdo das vias intracelulares realizada pela
proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK) p38 e pelo
fosfoinositideo 3-quinase (PI3K). A fosforilagdio da MAPK, resulta em
ativagdo desta enzima quinase que fosforila fatores de transcrigdo nuclear
pro-inflamatoérios incluindo o NF-kB, o TNF induzido por
lipopolissacarideo (LPS), o fator de crescimento de nervo (Nur77), a
proteina de ativagdo-1 (AP-1), e ativagdo do fator de transcricdo 2 (ATF-
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2). Essa ativagdo induz o recrutamento, dentre outros, da proteina
quimiotaxica de mondcitos-1 (MCP-1), TNFa, IL -1B ¢ IL-6. A ativagdo
da MAPK p38 também leva ao aumento da expressdo de iNOS e da
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), resultando na
formagdo de NO e superoxidos capazes de danificar as membranas,
proteinas e organelas celulares, finalizando com a morte celular (Shultz e
Zhong, 2017).

1.4 MINOCICLINA

A minociclina é um antibidtico da classe das tetraciclinas, com agao
anti-inflamatoria (Nheikki et al., 1999; Zhang et al., 2014; Zhao et al.,
2015). Estudos tem demonstrado varios mecanismos da minociclina a
alteragdo dos processos inflamatorios, como na redugdo da expressdo da
COX-2 com consequente reducgdo de prostaglandinas, redugdo também da
enzima conversora de IL-1p, reduzindo processos inflamatorios em nivel
de sistema nervoso. Capaz também de reduzir a iNOS, com redugao da
permeabilidade da barreira hematoencefalica. Prevenir a disfuncéo
neuronal por antagonizar estimulos glutamatérgicos, reduzindo o influxo
de Ca™ NMDA induzivel, com consequente queda do consumo de Ca*?
pelas mitocondrias, prevenindo assim a apoptose neuronal por inibi¢éo
do citocromo C mitocondrial (Shultz e Zhong, 2017).

Em estudo com ratos, modelo de sepse, foi observado que a minociclina
interferiu na ativagdo das metaloproteinases encefalicas, correlacionando-
se com menor dano endotelial da microcirculagio do SNC, resposta
observada na melhora funcional da barreira hematoencefalica. A inibi¢do
microglial foi demonstrada pelos achados de redugéo no dano oxidativo,
menor inflamagdo e melhora cognitiva (Michels et al., 2015).

A minociclina usada em trabalho com camundongos submetidos a
modelo estressor indutor de comportamento depressivo e ativagdo
inflamatdria, apresentou inibigdo da liberacdo pela microglia e pelo
neurdnio de high mobility group box-1 (HMGB1), uma proteina pro-
inflamatoria, o qual tem sido descrito ter papel importante no
desenvolvimento de comportamento depressivo (Wang et al., 2020).

A minociclina, antimicrobiano originario da classe das tetraciclinas,
tem sua apresentagdo como cloridrato, e sua estrutura quimica ¢
apresentada abaixo (Figura 04).
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Figura 3 - Estrutura quimica do cloridrato de minociclina e sitio inibitorio
da PARP-1, quelante de ions metalicos e antioxidante direto

Sitio com atividade inibitéria da poli(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1).

Sitio quelante de ions metalicos.

|
|
L sitio com atividade
antioxidante direta.

Schultz e Zhong, 2017.

Fonte: Schultz e Zhong, (2017).

A PARP-1 ¢ uma enzima nuclear implicada no reparo de DNA em
tecidos saudaveis, mas danos graves no DNA levam a ativagdo excessiva
desta enzima, esgotando o NAD+, resultando em falha de energia pelo
desacoplamento da transferéncia de elétrons na sintese de ATP. A
inibi¢do da atividade enzimatica excessiva da PARP-1 pela minociclina,
evidencia ag@o capaz de proteger a morte de células neuronais. O sitio
quelante de Ca2+ podem reduzir a concentragdo de Ca2+ extracelular e,
consequentemente reduzir o excesso de influxo de Ca2+ para dentro da
mitocondria. Este influxo excessivo de Ca2+ gera uma sobrecarga de
Ca2+ leva ao desacoplamento da transferéncia de elétrons na sintese de
ATP, e consequente falha de energia. Ocorre abertura do poro de
transicdo da permeabilidade mitocondrial (mPTP) desencadeando a
despolariza¢do macica das membranas. Resultando deficiéncia de ATP e
liberagdo citosolica do CytC mitocondrial. Quando o CytC ¢ liberado da
mitocondria, inicia cascatas de sinalizacdo de caspases pro-apoptoticas,
resultando em morte celular. O sitio antioxidante do cloridrato de
minociclina apresenta uma estrutura em anel que pode atuar como um
antioxidante fenodlico para eliminar diretamente os radicais livres no
microambiente pds-lesdo celular (Shultz e Zhong, 2017).

Nas acdes da minociclina, vem sendo evidenciado atividade
neuroprotetora, anti-inflamatdria, bem como efeito antidepressivo, além
de inibitoria na excitagdo microglial (Wang et al., 2020). Este farmaco
surgiu em 1967, apresentava-se como antimicrobiano de longa a¢do, meia
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vida de 16h. A dose para alcangar parametros séricos terapéuticos
demonstrou-se ser de 100 miligramas (mg) a cada 12h, via de
administragdo enteral, ou oral, com seguranca para evitar efeitos
indesejaveis com uso da dose em adultos. Demonstrou-se boa absorgdo
gastrintestinal, em torno de 95%. Boa penetragdo ¢ distribui¢do tecidual,
sendo encontrado em varios tecidos, incluindo tecido nervoso
(Schnappinger e Hillen, 1996).

Varios trabalhos vém demonstrando consisténcia na seguranga do uso
da minociclina, que além de baixo custo e alta absor¢do gastrintestinal,
descrevem as ag¢des de inibi¢cdo de mecanismos neuroinflamatdrios que
resultam em delirium. Comorbidade, esta, que esta em alta incidéncia em
ambientes de UTI, levando a aumento dos custos na satde e
comprometimento na qualidade de vida. Sugere-se assim, que a
minociclina possa apresentar potencial de prevencao no desenvolvimento
do delirium em pacientes internados em UTI. Dentre os pacientes
estudados, em periodo de pandemia, encontra-se os portadores de
Coronavirus disease 2019 (Covid-19), grupo de pacientes classificados
conforme critérios de inclusdo, compondo um subgrupo de anélise.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

. Avaliar o efeito da minociclina na prevengdo do delirium em
pacientes sob tratamento em Unidade de Terapia Intensiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar o efeito da minociclina na prevengdo do
desenvolvimento do delirium, bem como no tempo de duracdo e na
mortalidade, em pacientes sob tratamento em Unidade de Terapia
Intensiva, divididos em subgrupos especificos:

. subgrupos com idade abaixo de 65 anos e igual ou acima de 65
anos;

. subgrupo positivo e negativo para COVID-19;

. gravidade dos subgrupos através do Simplified Acute Physiology
Score III (SAPS I1I), com escores menor que 40, ou maior ¢ igual a 40;

. subgrupos ventilados e os ndo-ventilados mecanicamente.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 LOCAL DO ESTUDO

Este foi um estudo duplo-cego, placebo controlado, estratificado para
maiores de 18 anos de idade, com randomizacdo simples 1:1, realizado
em ambientes de UTI de um hospital de alta complexidade do Extremo
Sul Catarinense, da cidade de Criciuma. O estudo foi registrado na base
Clinical Trials sob o maimero NCT 04219735.

3.2 POPULACAO EM ESTUDO

O recrutamento foi realizado em ambientes de UTI de um hospital de
alta complexidade do Extremo Sul Catarinense, da cidade de Criciuma,
por meio do Prontuario Eletronico do Paciente (PEP). Diariamente os
prontuarios de cada UTI foram analisados através do sistema interno
hospitalar (Sistema Tasy), para coletar possiveis participantes que
preenchessem os critérios de inclusdo. A analise do prontudrio incluiu os
seguintes critérios: motivo da admissdo na UTI, histérico pessoal,
comorbidades, medicagdes em uso, alergias reconhecidas, condigdes
clinicas e subclinicas envolvidas. Duvidas relacionadas a inclusdo dos
pacientes como tempo de internagdo, previsdo de alta, interagdes
medicamentosas e possiveis restricdes foram retiradas com a equipe de
UTL

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
convidados a participar da pesquisa. Em caso de impossibilidade de
tomada de decisdo por parte do paciente, a equipe de pesquisa entrou em
contato com o familiar registrado no prontuario do paciente (PEP). Tendo
em vista a pandemia Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(Sars-CoV-2) que gerou mudangas no fluxo de visitas hospitalares,
também foi prevista a coleta do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) por meio virtual. Esta se deu por meio de ligagdo
telefonica para o familiar, conforme o contato registrado no PEP. No
contato telefonico a pesquisa foi detalhada com énfase em seus riscos e
beneficios, e apos foi solicitada a autorizagdo do familiar. Em caso de
aceite, o0 TCLE foi enviado para o familiar e solicitado que retornasse com
o aceite por meio de mensagem de texto. Em situagdes em que houve
possibilidade de visita familiar ao paciente, os pesquisadores abordaram
o familiar pessoalmente.
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3.2.1 Critérios de inclusao

Elegiveis para participag@o no estudo, todos os pacientes internados em
ambiente de UTI de um hospital de alta complexidade do Extremo Sul
Catarinense, da cidade de Criciima, maiores de 18 anos, com previsdo de
permanéncia na UTI de pelo menos 2 dias estimada pelo intensivista
atendente, e que aceitaram a participar do estudo mediante assinatura do
TCLE pelo proprio paciente ou seu responsavel.

3.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes que apresentaram delirium ou condi¢@o neurologica aguda
ou abuso de alcool por etilismo ativo previamente a inclusdo; doenca
neuropsiquiatria cronica debilitante, como doenga de Parkinson,
deméncia; gestantes e nutrizes; pacientes com probabilidade de 6bito
incipiente (dois dias); pacientes com exclusiva abordagem paliativa; os
que apresentaram (ou relataram) sinais alérgicos a minociclina; e
pacientes com incapacidade do fornecimento do TCLE.

3.3 AMOSTRA

Pacientes elegiveis foram randomizados para receber minociclina ou
placebo. A randomizacdo foi realizada pela farmacéutica de pesquisa
utilizando uma tabela de randomizagdo simples e¢ envelopes lacrados
contendo o grupo do paciente. Pacientes foram alocados em cada um dos
grupos numa propor¢do de 1:1. A farmacéutica ndo apresentou
envolvimento no cuidado dos pacientes em ambiente de UTI, e ficou
responsavel por dispensar toda medicagao necessaria.

O tamanho de amostra foi baseado em uma incidéncia de delirium na
populagdo em estudo de 40% (placebo) e uma redugdo para uma
incidéncia de 25% (minociclina), com poder de 80% e intervalo de
confianga de 95%. Com estes parametros, a amostra calculada foi de 150
pacientes.

3.3.1 Grupos Intervencio e Controle

O grupo intervengdo recebeu cloridrato de minociclina, na forma de
capsulas (cada capsula apresentava 100mg do farmaco), na dose total de
200 mg ao dia, divididos em tomadas de 100 mg (01 cépsula) a cada 12
horas (h) pela via enteral, ¢ o grupo placebo recebeu capsula de igual
aparéncia no mesmo intervalo de doses. A primeira dose foi feita dentro
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das primeiras 24 horas de internagao na UTI. Medicagdo ou placebo foi
continuado por 28 dias ou até a alta da UTI.

3.4 COLETA DE DADOS

Dados demograficos, SAPS [1II, Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) no dia um da inclusdo, indice de Charlson, se
ventilado ou ndo mecanicamente, se usou drogas vaso ativas (DVA), tipo
de internagao clinica ou cirurgica, doenga psiquiatrica debilitante previa,
informagdes relacionadas com o diagnostico de admissdo e diagndsticos
prévios foram coletados em entrevista com paciente ou responsavel legal
ou através do prontuario do paciente.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi exportado para o software Statistical Package for
the Social Sciencies (SPSS) versdo =23.0, onde foram realizadas as
analises estatisticas.

Apos digitagdo dos dados, houve um procedimento de checagem em
duplicata de uma amostra aleatoria de 10% do total de pacientes incluidos.
Comparagdes de variaveis categoricas foram feitas com os testes exato do
qui-quadrado. As variaveis continuas foram apresentadas na forma de
média = desvio padrio ou de mediana (intervalo interquartil) e
comparadas com o teste -Student ou o teste U de Mann-Whitney Rank-
sum conforme indicado pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para
todas as analises, foi aceito como nivel de significancia estatistica um p-
valor < 0,05 bicaudado.

3.6 DESFECHO

O desfecho primario foi a incidéncia de delirium durante a internagdo
na UTL Desfechos secundarios pré-especificados foram o numero de dias
com delirium durante a internagdo na UTI, duragdo da ventilagdo
mecanica, tempo de internagdo na UTI e mortalidade hospitalar. A
incidéncia de efeitos adversos foi monitorizada.

Delirium foi diagnosticado pelo método CAM-ICU aplicado trés vezes
por dia, uma vez cada turno, preferencialmente apds despertar diario da
sedacdo.
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3.7 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com protocolo embasado na ética e
nos principios morais, com origem na Declaragdo de Helsinki, revisdo
2000 e todos os regulamentos locais cabiveis. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética local sob o nimero CAAE: 09144919.4.0000.0119
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4 RESULTADO

Figura 4 - Fluxograma de distribuicdo de participantes
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022) conforme recomendagdo CONSORT

A inclusédo dos pacientes teve inicio dia 23 de abril de 2019, e término
em 01 de novembro de 2021. Neste periodo, dos pacientes inicialmente
triados, foram excluidos um total de 93 por motivos de recusa,
impossibilidade de obtengdo de TCLE, ou ndo completaram 2 dias na
UTIL. Ao final, o total de inclusos foi 159 participantes (Figura 05).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos dois grupos, o grupo
que recebeu minociclina com 84 participantes, e o grupo que recebeu
placebo com 75 participantes.

Em ambos os grupos a média de idade foi 61 anos; a internagdo médica
foi de 65% e a cirtirgica 35%. No grupo placebo 46% eram masculinos, e
no grupo minociclina, 59%. No grupo placebo 9% presentavam doenga
psiquiatrica prévia nao debilitante, no grupo minociclina 11%. No grupo
placebo 29% apresentavam Covid-19, no grupo minociclina 30%.
Ventilagdo Mecanica (VM) 43% no grupo placebo e 32% ventilados no
grupo minociclina. Necessitaram de drogas vasoativas (DVA) 49% no
grupo placebo, e 46% grupo minociclina. Necessitaram de sedagdo 45%
no grupo placebo e 39% grupo minociclina.
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De maneira geral as caracteristicas dos grupos se assemelharam. Todos
com presenga quantitativamente semelhante de comorbidades, como
observado pela média do indice de Charlson 4,3 ¢ 3,7, respectivamente,
para o grupo placebo e grupo minociclina (ANEXO 1) (Charlson et al,
1987).

Todos graves, com SAPS III acima de 40 (ANEXO 3). E no dia da
admissdo, observou-se semelhancga da condigdo clinica, conforme pode
ser visto no valor de SOFA total Dia 1 (D1) com médias de 3,5 ¢ 3,2,
respectivamente, para o grupo placebo e grupo minociclina (ANEXO 2).

Tabela 1 - Caracteristica gerais da populac¢do
Placebo (n=75) Minociclina (n=84)

Idade, anos 61 (12) 61 (12)
Género, masculino 46 (61) 59 (70)
Doenca  psiquidtrica 7(09) 9(11)
previa, sim
Tipo de internagado
Médica 49 (65) 55 (65)
Cirurgia eletiva 24 (32) 2732)
Cirurgia de urgéncia 2(3) 2(3)
Indice de Charlson 43 (2.2) 3.7(2.4)
Ventilagdo mecanica, 32 (43) 27 (32)
sim
COVID-19, sim 22 (29) 25 (30)
Necessidade de DVA, 37 (49) 39 (46)
sim
Necessidade de 34 (45) 33 (39)
sedacdo, sim
SAPS III 44 (18) 42 (13)
SOFA total D1 3.5@3.3) 3.2(2.8)

Fonte: elaborado pelo pesquisador, (2022).

*Variaveis continuas sdo apresentadas como média e desvio padrdo.
*Variaveis categoricas sdo apresentadas como valores absolutos e
percentagem.

A Tabela 2 apresenta os desfechos dos grupos placebo e minociclina.
A presenga de delirium ocorreu em 35% do grupo placebo e 20% do
grupo minociclina. A comparacdo entre estes grupos demonstrou que o
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grupo que recebeu minociclina apresentou redugdo relativa da incidéncia
de delirium de 42% em comparag@o ao grupo placebo (p = 0,041).

Em relagdo ao tempo do delirium, a mediana de durag@o para o grupo
placebo foi de 1 dia, no grupo minociclina foi de zero dias, como
observado. Houve uma diferenga importante de tempo sob a condiggo de
delirium, com significativa reducdo de duragdo para grupo minociclina
em relacdo ao grupo placebo (p = 0,032).

O 6bito hospitalar no grupo placebo foi de 39%, e no grupo minociclina
23%. Observa-se também aqui uma redugdo relativa da incidéncia de
obito hospitalar de 41% no grupo minociclina em relagéo ao placebo, com
valor p = 0,028.

Em dias de internagdo, o grupo placebo apresentou uma mediana de
14,4 dias de duragdo, ¢ o minociclina de 9 dias, ndo demonstrando
diferencga estatistica. A mediana de dias sob ventilagdo mecanica foi de
6,5 para o grupo placebo e de 4 para o grupo minociclina, também sem
demonstrar diferencial significante

Tabela 2 - Desfechos primario e secundarios

Placebo Minocicilina Valor de
(n=75) (n=84) p
gar.“.‘”pam.e com 26 (35%) 17 (20%) 0.041
elirium, sim
Dias em delirium 1 (0-2) 0 (0-0) 0.032
D1asﬁer'n ventila¢do 6.5 (3-10) 4 (2-6) 0.15
mecanica
oo hospitalar, 29 (39%) 19 (23%) 0.028
Dias de internag@o
na UTI 14,4 (4-25) 9 (3-15) 0.62

Fonte: elaborado pelo pesquisador, (2022).

*Variaveis continuas sdo apresentadas como mediana e intervalo
interquartil

*Variaveis categéricas sdo apresentadas como valores absolutos e
percentagem

A Tabela 3, apresenta a incidéncia de delirium em subgrupos da
populagéo estudada.

Observa-se que em idades menores que 65 anos, a incidéncia de
delirium ocorreu em 26% grupo placebo e 14% no grupo tratamento, 47%



30

de incidéncia em idade de 65 anos ou mais no grupo placebo e 29% no
grupo minociclina.

Em Covid-19 positivo, o grupo placebo apresentou 27% de incidéncia,
enquanto o grupo minociclina foi de 4%, apresentando redugdo relativa
da incidéncia de delirium de 85% para grupo minociclina em relagdo ao
grupo placebo, valor p = 0,02.

Em Covid-19 negativo, a incidéncia no grupo placebo foi de 38%, e
27% no grupo minociclina.

Nos pacientes com SAPS III menor que 40, ou com escore 40 ou mais,
nao houve diferenca entres os grupos placebo e minociclina. Também néo
houve diferenca na incidéncia de delirium nos pacientes ventilados grupo
placebo ou nos ventilados grupo minociclina; como nos nao-ventilados
mecanicamente do grupo placebo em relagdo grupo minociclina.

Tabela 3 - Incidéncia de delirium em subgrupos pré-especificados

Placebo Minocicilina Valor de p

Idade < 65 11 (26) 7 (14) 0.15
Idade >=65 15 (47) 10 (29) 0.14
COVID-19 6 (27) 1(4) 0.02
positivo

COVID-19 20 (38) 16 (27) 0.23
negativo

SAPS 11 < 40 8 (24) 5(12) 0.16
SAPS III >=40 18 (43) 12 (29) 0.17
Sem VM 9(21) 7(12) 0.24
Com VM 17 (53) 10 (37) 0.21

Fonte: elaborado pelo pesquisador, (2022).

*Dados apresentados como valores absolutos e percentagem
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5 DISCUSSAO

O delirium tem prevaléncia elevada em UTIs, com taxas de 50 a 70%,
podendo chegar a 80% em pacientes que necessitam de ventilagdo
mecanica (VM) (Aparanji et al, 2018; Krewulak et al., 2018). Os
resultados encontrados aqui apontaram uma incidéncia geral de delirium
de aproximadamente 35%, com efeito protetor significativo do uso
preventivo de minociclina no paciente criticamente enfermo geral.

Delirium tem seu desenvolvimento por multiplas causas, incluindo
patologias agudas, uso ou retirada de drogas, cirurgias e trauma. A origem
causal, em sua maioria, provém de alteracdes sistémicas, mas causas
neuroldgicas primarias, como acidente vascular cerebral, também sao
reconhecidas (Wilson et al., 2020). Desencadeado por estressores agudos
como o traumatismo cranioencefalico (TCE), o acidente vascular cerebral
(AVC) e o choque séptico, por exemplo, apresentando maior risco quando
associados a fatores predisponentes como idade avangada, fragilidade e
comprometimento cognitivo existente (Kotfis et al., 2018b; Louis et al.,
2018; Persico et al., 2018; Tilouche et al., 2018).

A patogénese do delirium envolve mecanismos neurobioldgicos
distintos ou combinados e pesquisadores propuseram que uma via comum
que pode estar envolvida com os varios fatores implicados na etiologia
(Wilson et al., 2020). Os processos da falha da vulnerabilidade cerebral
incluem os distarbios na conectividade cerebral, alteracdes
neuroinflamatorias e das células gliais, e disfun¢des vasculares (Tomasi
et al., 2012; Wilson et al., 2020). A medida que a cognigao basal diminui,
o risco de delirium aumenta de forma linearmente (Wilson et al., 2020).

A deméncia e o envelhecimento, estdo associados com a degeneragio
das conexdes neurais colinérgicas e noradrenérgicas. Estas areas
especificas de neurodegeneragdo estdo mais expostas ao dano quando
microglia e astrdcitos, ativados por estimulo secundario, exacerbam suas
respostas com consequente aumento da area inflamada (Hennessy et al.,
2015). As microglias, células do sistema imune inato do SNC, quando
ativadas liberam moléculas pro-inflamatdrias que incitam o processo de
inflamag@o, que por sua vez pode levar ao dano do tecido cerebral,
contribuindo assim na patogénese de varios disturbios mentais (Zhang et
al., 2021). H4 um crescente conhecimento sobre o papel da
neuroinflamagdo e sua agdo moduladora em alguns processos
neurodegenerativos tanto cronicos quanto agudos, e da agdo protetora da
minociclina nas células microgliais, por sua agdo anti-inflamatoria,
antiapoptotica e antioxidante (Abraham et al, 2012; Zheng et al, 2019).
Em estudo com animais, o uso precoce de minociclina em modelo
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hipdxico-isquémico encefalico mostrou redugdo na morte celular de
oligodendrocitos e na perda de mielina. No entanto o uso ap6s 3 a 10 dias
do dano cerebral ndo trouxe este beneficio (Celorrio et al., 2022).

As alteragdes vasculares por lesdo endotelial da microcirculag@o neural,
levam & mé perfusdo cerebral e a reatividade vascular, por interrupgéo do
transporte de proteinas plasmaticas importantes para o cérebro, bem como
a quebra de barreira hematoencefalica, com consequente potencial de
interrupgdo no fornecimento de substrato necessario ao metabolismo
neural (Ritter et al., 2014; Danielski et al., 2018). Estas altera¢Ges
apresentam riscos potencializados na presenca de ma nutrigdo e
desidratacdo, ou disfuncao renal e/ou hepatica pela alteragdo metabdlica
e de depuracgdo as drogas e metabdlitos neurotoxicos (Alagiakrishnan e
Wiens, 2004).

O comprometimento da microcirculagdo ainda pode resultar em
diminui¢do da perfusdo cerebral e hipoxia tecidual, mesmo apos a
normalizagdo da pressdo arterial. Em alguns estudos o delirium, per si,
pode levar a diminuigdo do fluxo sanguineo cerebral em 30-50%. Os
niveis de lactato no liquido cefalorraquidiano (LCR), relacionados a
hipdxia tecidual, apresentaram-se elevados em pacientes com delirium
(Taccone et al., 2010).

Estudo em modelo de sepse animal induzido por lipopolissacarideo
(LPS), disfungdes microcirculatorias por dano endotelial, se apresentaram
antes da ocorréncia de hipoperfusdo cerebral, com consequente
neuroinflamag@o e disfungdo dos sistemas neurotransmissores (Ritter et
al., 2014; Wilson et al., 2020).

A inflamac@o periférica ¢ um gatilho para desenvolvimento de delirium.
Patologias sistémicas compartilham vias inflamatorias, incluindo a
ativacdo do receptor TLR4 em macrofagos teciduais por PAMPs, como
LPS, ou por DAMPs, como HMGBI, ¢ a liberacdo de mediadores
inflamatorios podem se perpetuar interagindo diretamente com a
vasculatura cerebral estimulando a secrecdo de mais mediadores do
endotélio cerebral e células perivasculares (Wilson et al., 2020). A
inflamagdo sistémica grave, mediada e quantificada por citocinas
circulantes (como IL-6, TNF e MCP1) ou proteinas de fase aguda (como
proteina C reativa), esta associada a um risco aumentado de delirium em
adultos submetidos a cirurgias de grande porte ou que estdo criticamente
doentes (Linkaité et al., 2018; Ritter et al., 2014). Em pacientes menos
graves, a persisténcia aumentada dos niveis de proteina C reativa foi
associado a sintomas intensos de apatia (Avari et al., 2020; Eurelings,
2015).
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O aumento dos niveis de proteina C reativa, ou aumento de receptores
pro-inflamatorios do fator de necrose tumoral (TNF)-o foram associados
a importantes sintomas negativos do humor (Avari et al., 2020; Eurelings,
2015; Ritter et al., 2014).

A ativag@o microglial foi associada ao delirium em estudo post-mortem
incluindo pacientes que morreram de choque e insuficiéncia respiratoria.
Uma associagdo de IL-1 plasmatica elevada com encefalopatia em
pacientes com sepse ¢ de IL-1B elevada no LCR com delirium em
pacientes com fratura de quadril fornece suporte para um possivel efeito
causador de IL-1 no delirium (Jalleh et al., 2012; Wilson et al., 2020).

A inflamagdo também pode contribuir para o delirium através da
promogdo da coagulagdo, comum na sepse. A hipercoagulacdo
correlaciona-se com niveis reduzidos de proteina C-ativada ou aumentos
no dimero-D e pode produzir efeitos que variam de autorregulagdo
cerebral prejudicada, trombose e isquemia (Singer et al., 2016; Wilson et
al., 2020).

Os astrdcitos reativos estdo envolvidos na doenga inflamatoria aguda e
podem ser classificados nos fenotipos Al e A2, que proporcionam efeitos
neuroprotetores e neurotoxicos, respectivamente. A  disfung@o
mitocondrial em astrocitos causou inflamacdo e morte neural,
promovendo o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (Li et al.,
2020). Quando ativada, a microglia pode induzir esta transformagao de
fenotipo Al para A2, pela liberagdo de IL-1a, TNF e componente do
complemento 1q (C1q) (Li et al., 2020; Ritter et al., 2014).

As drogas antipsicoticas, que funcionam em grande parte bloqueando
os receptores de dopamina D2, t€m sido usadas had muito tempo no
tratamento do delirium. No entanto, os ensaios ndo mostraram beneficio
com varios agentes antipsicoticos, incluindo haloperidol, olanzapina ou
ziprasidona, na prevengao ou tratamento do delirium (Agar et al., 2017,
Girard et al,. 2018). Os inibidores da acetilcolinesterase (AChE) ndo
demonstraram reduzir a ocorréncia, gravidade nem a duragéo do delirium
em pacientes adultos criticamente enfermos (Carnahan et al., 2006). A
clorpromazina, antagonista do receptor de dopamina D1 e D2, produziu
uma inibi¢do psicomotora marcante, e potencializou o padrio de
lentificagdo do eletroencefalograma (EEG) (Itil e Fink, 1966). Anti-
histaminicos de primeira geracdo (antagonistas dos receptores H1) tém
efeitos sedativos bem descritos, diminuindo o estado de excita¢do
cerebral, podendo levar ao delirium, documentado como efeito adverso
dos antagonistas dos receptores H1 e H2 (Chazot et al, 2019).

Durante o estresse, a ativagdo da amigdala ativa o locus ceruleus que
apresenta atividade noradrenérgica tonica, leva ao mau desempenho de
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atengdo, pois a fung@o cognitiva e comportamental muda regulacéo,
impulsionadas a partir do cortex pré-frontal, para respostas emocionais
mais reflexivas (como medo e ameaga) impulsionadas pela amigdala. Os
benzodiazepinicos produzem comprometimento cognitivo agudo,
aumentando o risco do desenvolvimento do delirium, causando aumento
do tonus gabaérgico na rede corticotaldmica, um dos principais fatores da
perda da consciéncia, sendo este mecanismo a base de um modelo da
patogénese do delirium (Wilson et al., 2020).

Anormalidades neuroquimicas particulares, como transmissdo
dopaminérgica excessiva ou transmissdo colinérgica reduzida, sdo
consideradas presentes no delirium e, portanto, a sindrome responde a
drogas que atuam nessas anormalidades. Mas em relagdo a prevengao do
delirium as evidéncias ndo apoiam o uso de haloperidol ou antipsicdticos
de segunda geracdo (Wilson et al., 2020). As diretrizes (que ainda
apresentam déficits de evidéncias) recomendam usar dexmedetomidina
para delirium em adultos ventilados mecanicamente onde a agitacdo esta
impedindo o desmame/extubagdo (Devlin et al., 2018).

A minociclina inibe a produgdo de citocinas pro-inflamatorias
atenuando o TNF-o (Avari et al, 2020; Gong, 2015). Exerce efeitos
neuroprotetores em varios modelos de doengas experimentais, incluindo
isquemia cerebral, lesdo cerebral traumatica, esclerose lateral
amiotrofica, doenca de Parkinson, doenga de Huntington e esclerose
multipla (Avari et al, 2020).

A minociclina apresentou remissdo em 31% de sintomas depressivos
em idosos que se apresentavam sintomaticos apos tratamento com
antidepressivos por 8 semanas ou mais. A minociclina apresentou
também, a melhora na ativagdo sensorial e motora, € aumento da interag¢do
social em um modelo de camundongo (Inta et al., 2017). Foi bem tolerada
sem eventos adversos relatados ou descontinuacdo devido a intolerancia
(Avari et al., 2020).

Estudos de conectividade estrutural mostram que a perda de integridade
do corpo caloso inter-hemisférico estd associada ao aumento da duragio
do delirium, bem como as alteragdes de conexdo neural no hipocampo,
talamo, prosencéfalo basal, cerebelo e os tratos de substancia branca
aumentaram a incidéncia e a gravidade do delirium. Estes disturbios de
conexdo tém sido apresentados como um fator final disfuncional do
delirium. As predisposicdes e os estressores sobrepostos podem se
combinar para causar a disfungdo das redes de conexdo neural resultando
em importante disfuncdo cerebral (Wilson et al., 2020).

A abordagem multidisciplinar é preconizada como pacotes de
intervengdo que incluem fisioterapia, reorientacdo, estimulacdo cognitiva,
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mobilizagdo precoce, promogdo nao farmacoldgica do sono, correcéo de
deficiéncias sensoriais, identificacdo e tratamento de causas subjacentes
ou complicagdes pos-operatorias, controle da dor, prevencdo da
constipa¢ao, hidratagdo, nutricdo e fornecimento de oxigénio. UTIs sdo
ambientes particularmente estimuladores do delirium, expondo os
pacientes a varios fatores de risco, dentre os quais, 0os que podem ser
modificados como a deficiéncia visual e auditiva, mobilidade precoce,
hipovolemia, anormalidades eletroliticas, infec¢do e sedativos como os
benzodiazepinicos (Wilson et al., 2020).

A mobilizag@o precoce em pos-operatorios em ambientes de UTI com
delirium, resultou em melhora do estado funcional e menos dias de
permanéncia na UTI (Schaller et al., 2016).

O delirium ¢ uma parte importante agregada ao tratamento e parte
importante da carga de trabalho de um hospital (Maldonado 2017; Wilson
et al., 2020).

Este estudo randomizou aleatoriamente pacientes para serem tratados
com minociclina em ambiente de UTI nas primeiras 24h de internacéo.
Assim, ndo obtendo-se o efeito do uso da minociclina mais tardiamente,
ou em pacientes apresentando delirium.

Este trabalho demonstrou uma estatistica significativamente favoravel
na reducdo da incidéncia do delirium, redu¢do da mortalidade e redugido
da duragdo do delirium em favor ao grupo de tratamento em relagdo ao
controle. A reducdo do risco relativo no desenvolvimento do delirium
neste estudo foi de 42% para o grupo tratamento. Este resultado deve ser
interpretado com precaugao, pois o calculo da fragilidade estatistica deste
resultado demonstrou um valor que significou que se um paciente a mais
no grupo minociclina tivesse delirium o efeito estatistico ndo seria mais
significativo.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho, demonstrou efeito neuroprotetor do delirium pela
minociclina. Houve reducdo significativa no desenvolvimento do
delirium, do tempo de duracdo e da mortalidade hospitalar. Nao
apresentou evidéncias estatisticamente significantes na incidéncia de
delirium com andlise de subgrupos, provavel por reduzir
consideravelmente o numero amostral para cada subgrupo.

Os achados deste estudo trazem plausibilidade do potencial efeito
neuroprotetor da minociclina no delirium. Demonstrou-se também a
seguranga do uso do farmaco em adultos, ja que ndo foi observado efeitos
adversos, nenhum paciente teve seu tratamento interrompido. Estes
resultados trouxeram consisténcia na necessidade de novas pesquisas para
definir a efetividade terapéutica em subgrupos especificos, bem como
definir a efetividade do efeito preventivo encontrado aqui.
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APENDICE A — TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

y CEP @

CEETICA M PESCARA
D( SIS INUMANCS

Termo de Confidenclalidade

Titulo da Pesquisa: Efeito da minociclina no d vl do dellrium em pacientes sob
cuidados criticos.

Objetivo: Avaliar o efeito da minociclina no d bvi: do deliium em pacient
criticamente enfermos,

Periodo da coleta de dados: 25/03/2019 a 31/03/2022

Local da coleta: Hospital S3o José - Criciima (SC)

Pesquisador/Orentader: Felipe Dal Pizzol Telefono: (48) 3431-1760
PesquisadorfAcadémico: André Coetho Telefone: (48) 99191- 4412
Curso de Pés Graduagio em Ciéncias da Saidoe, nive) doutorado, da UNESC.

Os pesquisadores (abaixo assinados) so compx a preservar a privacidade e o

4

anonimalo dos sujeitos com relagdo a toda d tac3o o foda informagdo obtidas nas atividades

© pasquisas a serem coletados em prontudrios e bases da dados do local informado a cima.

Cancoedam, iguaimente, em:

« Manter o siglo das informagbes de qualquer pessoa fisica ou Juridica vinculada de
a'guma forma 2 este projeto;

« N3o divulgar a if0s a co odo do qualq ¢da que
companha ou lenha resultado de atividades técnicas do projeto de pesquisa;

« N3o permile a terceios o lo da qualquer d tacho que componha ou

tanha resultado de atividades do projelo de pesqut

« Nio explorar, em benaficio pedprio, Informagdos o documeontos adquiridos através da
participac3o em atividades do projelo de pesquisa;

» Nio permitir 0 uso por outrem de InformagBes e documentos adquirides através da
participagao em atividades do projeto de pesquisa.

* Manter o5 inf ¢des em poder do pasquisador André Coelho por um pesiodo de 5
anos. Apbs este perfodo, 0s dados serdo destruldos.

Por fim, declaram ter conhacimento da qua as informagBas e os documentos perlinentes
as atividades técnicas da execugdo da pesquisa somente podem ser acessados por aqueles que
Tormo ca Confidenclalidade CEP/UNESC - vers3o 2018 | Pigina 1482
Av. 1.105 - Baimo L EP: 88,806-000 - Criciima / SC
A

Blbeo Administrativo - Sala 31 | Fono (48) 3431 m' b | wwe. t
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comitt o¢ (hﬂ €M PEIouUsA
OF SERES M

¥ CEP @;

Termo de Confidenclalidade

assinaram o Termo de Confidencialidad K 0S Casos em Qque a quebra de
confidencialidade & inerente A atividade ou em que a informagio efou documentagdo |4 for de
dominio pdblico.

ASSINATURAS ”
Orientador // Pesquisador
)
l
Assinatura " Assinanm
Nome: Felipe Dal Pizzol Nome: André Coelho
CPF:709.771.350 - 04 CPF: 765.813819-34

Cricioma (SC), 24 de janelro de 2018.

Tenmo do Confidencialdade CEP/UNESC - versio 2018 | Pégna 2 do 2

Av. 1.105 - Bairro L CEP: 88.806-000 - Cricima / SC
EnmA&nnsidne Sala 31 | Fone (48) 3431 2606 | cabcaRunass vt | www inast nellces
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APENDICE B — TCLE (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO)

TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O
PACIENTE
Termo de Consentimento Pos-Informacio (modelo 1 — para
paciente).

Estudo: “Efeito da minociclina no desenvolvimento do delirium em
pacientes sob cuidados criticos”.

Responsaveis: Dr Felipe Dal Pizzol, Dr André Coelho — Servigo de
Medicina Intensiva....

Esta sendo realizado no Servigo de Medicina Intensiva do Hospital Sdo
José¢ um estudo cujo objetivo ¢ verificar o efeito da minociclina no
desenvolvimento do delirium em pacientes sob cuidados criticos.
Minociclina por vez € um antibidtico da classe das tetraciclinas, com ag@o
anti-inflamatoria e exibe potente atividade neuroprotetora. Multiplos
trabalhos trazem resultados positivos com a minociclina através de seu
efeito anti-inflamatorio.

Sugerimos que pacientes criticamente enfermos possam se beneficiar
com uso de minociclina na prevengdo de delirium. Consideramos ainda
que possa haver subgrupos de pacientes que apresentem vantagens
significativas realizando profilaxia com minociclina, como por exemplo
0s sépticos

Este trabalho ird contar com dois grupos, o grupo intervengdo, que
recebera 100mg de minociclina 2 vezes ao dia e o grupo placebo que
recebera comprimido de igual aparéncia no mesmo intervalo de doses. A
primeira dose devera preferencialmente ser feita dentro das primeiras 24
horas de internagdo na UTI. Medicacdo ou placebo sera continuado por
28 dias, até a alta da UTI (qual ocorrer primeiro) ou até a ocorréncia de
delirium.

Desconhecemos qualquer risco ou prejuizos por participar dele. Os
dados referentes ao Sr(a) serfio sigilosos e privados, preceitos estes
assegurados pela Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
sendo que o (a) Sr(a) podera solicitar informagdes durante todas as fases
do projeto, inclusive apds a publicacdo dos dados obtidos a partir desta.

Embora o (a) Sr(a) venha a aceitar a participar deste projeto, estara
garantido que o (a) Sr(a) podera desistir a qualquer momento bastando
para isso informar sua decisdo. Foi esclarecido ainda que, por ser uma
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participacdo voluntaria e sem interesse financeiro o(a) Sr(a) ndo tera
direito a nenhuma remuneragdo. Caso o (a) senhor (a) decida ndo
participar do estudo sobre o efeito da minociclina no desenvolvimento do
delirium em pacientes sob cuidados criticos, ndo havera nenhum prejuizo
no seu atendimento no hospital.

Declaro ter lido as informagdes sobre o estudo acima e concordo em

participar do mesmo. Estou de acordo que os resultados do estudo sejam
publicados de forma andnima numa revista cientifica.

Criciuma, de de20

Paciente

Responsavel pelo
paciente
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APENDICE C - TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA O FAMILIAR

Termo de Consentimento Pdés-Informacio (modelo 2 — para o
familiar).

Estudo: “Efeito da minociclina no desenvolvimento do delirium em
pacientes sob cuidados criticos”.

Responsaveis: Dr Felipe Dal Pizzol, Dr André Coelho — Servigo de
Medicina Intensiva....

Esta sendo realizado no Servigo de Medicina Intensiva do Hospital Sao
José¢ um estudo cujo objetivo ¢ verificar o efeito da minociclina no
desenvolvimento do delirium em pacientes sob cuidados criticos.
Minociclina por vez € um antibidtico da classe das tetraciclinas, com ag@o
anti-inflamatoria e exibe potente atividade neuroprotetora. Multiplos
trabalhos trazem resultados positivos com a minociclina através de seu
efeito anti-inflamatorio.

Sugerimos que pacientes criticamente enfermos possam se beneficiar
com uso de minociclina na prevengdo de delirium. Consideramos ainda
que possa haver subgrupos de pacientes que apresentem vantagens
significativas realizando profilaxia com minociclina, como por exemplo
0s sépticos

Este trabalho ird contar com dois grupos, o grupo intervengdo, que
recebera 100mg de minociclina 2 vezes ao dia e o grupo placebo que
recebera comprimido de igual aparéncia no mesmo intervalo de doses. A
primeira dose devera preferencialmente ser feita dentro das primeiras 24
horas de internagdo na UTIL. Medicacdo ou placebo sera continuado por
28 dias, até a alta da UTI (qual ocorrer primeiro) ou até a ocorréncia de
delirium.

Desconhecemos qualquer risco ou prejuizos por participar dele. Os
dados referentes ao seu familiar serdo sigilosos e privados, preceitos estes
assegurados pela Resolugao n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
sendo que o (a) Sr(a) podera solicitar informagdes durante todas as fases
do projeto, inclusive apds a publicacdo dos dados obtidos a partir desta.

Embora o (a) Sr(a) venha a autorizar a participagdo de seu familiar neste
estudo, estara garantido que o (a) Sr(a) poderad desistir a qualquer
momento, bastando para isso informar sua decisdo. Foi esclarecido ainda
que, por ser uma participagdo voluntaria e sem interesse financeiro seu
familiar ndo tera direito a nenhuma remuneragdo. Caso o (a) senhor (a)
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decida ndo autorizar a participagdo de seu familiar no estudo sobre o
efeito da minociclina no desenvolvimento do delirium em pacientes sob
cuidados criticos, ndo havera nenhum prejuizo no atendimento de seu
familiar no hospital.

Declaro ter lido e compreendido as informagdes sobre o estudo acima.
Como responsavel autorizo meu
familiar
__aparticipar deste estudo. Estou de acordo que os resultados do estudo
sejam publicados de forma andnima numa revista cientifica.

Criciuma, de de20

Responsavel pelo
paciente
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APENDICE D - FICHAS DE COLETA DE DADOS

FICHA CLINICA

Efeito da minociclina no desenvolvimento do delirium
em pacientes criticamente enfermos

DEMOGRAFIA

NOME DO

PACIENTE:

Sexo:M(_] F[)

Raca: BrancaC] PretaC] AmarelaC] Parda C] Indigena C]
Peso: kg

Altura: m

INFORMACOES DE CONTATO

Telefone 1: ( ) - Nome do contato 1: —

Telefone 2: ( ) - Nome do contato 2: ____ I

Enderego: cep I 1 J- (1]
Cidade: Estado: CD

FORMULARIO DE AVALIACAO GERAL

Data de admissao no hospital: CD CI:]CEED
Hora de admissédo no hosphal:CI:] : CD

Data de admissdo na UTI:CI:] CD CEI:ID
Hora de admissédo na UTI: [:D . CID

PROCEDENCIA

C]Centro cirdrgico (cirurgia eletiva)

C]Centro cirdrgico (cirurgia de emergéncia/urgéncia)
[JPronto atendimento/Pronto socorro



(_JEnfermaria
DOutro hospital (excluindo outra UTI)
(Joutra ui

MOTIVO DA ADMISSAO HOSPITALAR

DPO Cirurgico
(CINeurolégico Qual?

DChoque

DSepse

DTraumatismo cranioencefalico

Informe valor preditivo do SAPS Il

)

HA HISTORICO DE ALGUMA DOENGA NEUROLOGICA?

(Jsim (CJInAo

Qual?

HA HISTORICO DE ALGUMA DOENGA PSIQUIATRICA?

(Jsim [JNAO

Qual?




DIA 1 (D1)... D2, D3...

Data da visita:[:D CI:] CCCD

NEUROLOGICO

Sedagdo:(__JSIM Qual? [JNAO

Informe valor da Escala de RASS:D

Informe valor da Escala de Coma de Glasgow:(consi o dltimo Glasgow antes do Inicio da
sedagio)

CAM - Icu:(_JPOSITIVO (] NEGATIVO )

HEMODINAMICO
Uso de droga vasoativa? G Sim, inicio hoje D Sim, mantém anterior D Nao
Qual droga vasoativa utilizada?

Hora de inicio da droga vasoativa:CIthD
Dose da droga vasoativa: CD mbh

INFECCIOSO

Temperatura:__]_J, [(]°

Leucécitos totais: (_1_J__J_J_J_ Junidades/mm?
pcr:(JJ, () mgrdl.

RESPIRATORIO
Em ventilagdo mecanica invasiva? [_JSIM [_JNAO

Relagao Pa02/Fi02 ) J paco2. 1) mmHg PEEP: ] HCO3:

FrequérDCDéria: pm Saturacdo de oxigénio: %

Volume corrente:_J__1 | | /3

HEMATOLOGICO
Plaquetas:(__J__ || I J T Junidadesimm?®

Coagulopatia (INR): C] D (JNao disponivel

ABDOMINAL
Bilirrubina total: mDmg/dL D Nao disponivel

RENAL
Creatininal_J, ] Jmg/dL.
Volume urina 24h: (__J__J__J_ | Jmi

51



ANEXOS

52



ANEXO 01 — INDICE DE CHARLSON.

Variavel

Infarto do
miocardio
Insuficiéncia
cardiaca congestiva

Doenga  vascular

periférica

Acidente vascular
cerebral ou ataque
isquémico
transitorio
Deméncia

Doenga de
obstrugao pulmonar
crénica

Doenga do tecido
conjuntivo

Doengca  ulcerosa

péptica

Doenca
leve
Diabetes
complicado

hepatica
ndo

Hemiplegia
Doenca renal
cronica moderada a
grave

Definicao

Histéria de infarto miocardico
definitivo ou provavel

Dispneia  de  esfor¢o  ou
paroxistica noturna e respondeu a
digitalicos, diuréticos ou agentes
redutores de pds-carga
Claudicacdo intermitente ou
bypass anterior para insuficiéncia
arterial cronica, historia de
gangrena ou insuficiéncia arterial
aguda ou aneurisma toracico ou
abdominal ndo tratado (>6 cm)

Historia de um acidente vascular
cerebral com menor ou nenhum
residuo e ataques isquémicos
transitorios

Déficit cognitivo cronico

Qualquer histéria de tratamento
para doenga ulcerosa ou historia
de sangramento de tlcera

Leve = hepatite cronica (ou
cirrose sem hipertensio portal)

Grave = em dialise, status pos-
transplante renal, uremia,
moderado = creatinina >3 mg/dL
(0,27 mmol/L)

Pontos
1
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Diabetes com lesdo
de 6rgdo-alvo

Tumor solido
localizado
Leucemia

Linfoma

Doenca  hepatica

moderada a grave

Tumor solido

metastatico
AIDS*

Grave = cirrose ¢ hipertensio
portal com  histérico de
sangramento ~ por  varizes,
moderado = cirrose e hipertensao
portal, mas sem historico de
sangramento por varizes

6
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Mais 1 ponto para cada década com 50 anos ou mais, maximo de 4

pontos.
Charlson et al, 1987.
Vicent et al, 1996.



ANEXO 02 - SOFA.

Score
System [} 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/FIO,, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10%/uL =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 12-1.9(20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg  Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)?  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or pinephrine 015 or pineph ine >0.12
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score€
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2(110) 12-19(110-170)  2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: FIO7, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; PaO7, partial pressure of oxygen.

bC;\lechalamine doses are given as ug/kg/min for at least 1 hour.

cGlasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better neurological function.
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ANEXO 03 —SAPS 3

SAPS 3 Admission Score

56

Box |

Age, years

<40 (default)

Length of stay before ICU admission, days

<14 (default)

Intra-hospital location before ICU admission

Operative room (default)

Co-
Carcer tvray no (default)
Cancer no (default)
Haenadoged cancer no (default)
Chran HF (NYHA V) no (default)
Cirrhasis no (default)
ADS no (default)

Use of major therapeutic options before ICU admission: Vasoactive drugs no (default)

ICU admission: Planned or Unplanned

planned (default)

Reason(s) for ICU admission

Cardiovascular: All others (default)
Hepatic: All others (default)
Digestive: All others (default)
Neurologic: All others (default)
Surgical status at ICU admission scheduled surgery (default)
site of surgery All others (default)
Acute infection at ICU admission
Nosozamia no (default)
Respiranary [ no (default)
Box Il

Estimated GCS (lowest), points

>=13 (default)

Total biirubine (highest) mg/dL (umoliL)

<2 mg/dL (<34.2 pmol/L) (default)

Body temperature (highest), Degrees Celsius

>=35 (default)

Creatinine (highest), mg/dL (umol'L)

<1.2 mg/dL (<106.1 pmol/L) (default)

Heart rate (highest), beats/minute

<120 (default)

Leukocytes (lowest), GIL

<15 (default)

Hydrogen ion concentration (lowest), pH

>7.25 (default)

Plateletes (lowest), GIL

>=100 (default)

Systolic blood pressure (lowest), mmHg

>=120 (default)

Oxygenation

Pa02 >=60 and no MV (default)

SAPS 3 points

Probability of death (%)

Disponivel em: https://www.saps3.org/archive/downloads/user-
agreement/downloads/ . Acesso em 12/06/2022.



