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RESUMO 

 

Os avanços na medicina intensiva propiciaram melhorias no cuidado e desfecho dos pacientes críticos, 

consequentemente, aumentando a taxa de sobrevida destes nos últimos anos. Porém, apesar da melhora dos 

prognósticos, é crescente a preocupação com as consequências a longo prazo decorrentes de uma doença crítica e 

do período de permanência na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Neste contexto, o presente estudo avaliou 

biomarcadores inflamatórios e sua relação com sequelas físicas e neuropsiquiátricas a longo prazo em pacientes 

admitidos em UTI, após a alta hospitalar, no período de abril de 2017 a dezembro de 2019. Trata-se de um estudo 

de coorte, prospectivo, desenvolvido com pacientes sobreviventes de cuidados intensivos em três UTIs de um 

Hospital do extremo Sul Catarinense. Foram elegíveis para participação no estudo, pacientes clínicos e/ou 

cirúrgicos, maiores de 18 anos de idade que receberem alta da UTI com: um período de internação superior a 72 

horas se admitidos por urgência clínica ou cirúrgica, ou um período de internação superior a 120 horas se admitidos 

por cirurgia eletiva, que permanecerem internados nas enfermarias entre 24 à 120 horas pós-alta da UTI. A coleta 

de dados ocorreu em tempos distintos, sendo, dados sociodemográficos, dados clínicos (correspondentes ao período 

de internação na UTI) e a coleta de sangue, realizados após alta imediata da UTI. Foi avaliado citocinas fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), Interleucina (IL) -4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33 em soro, por método ELISA. Aos 6 

meses foi avaliado, estresse pós-traumático, independência funcional, qualidade de vida relacionado à saúde e 

mortalidade. Aos 12 meses foi avaliado, independência funcional, qualidade de vida relacionado à saúde, disfunção 

cognitiva e mortalidade, ambos seguimentos ocorrem via telefone. Os resultados apresentaram o perfil dos pacientes 

incluídos no estudo logo após alta da UTI, bem como do seguimento de 6 e 12 meses. De modo geral, pacientes 

relataram necessidade de cuidadores e/ou de cuidados profissionais como nutricionista, fisioterapia e 

fonoaudiólogo, sendo que a maior parte dos pacientes não conseguiu retornar ao seu trabalho anterior, em ambos 

os tempos do acompanhamento. Biomarcadores inflamatórios como IL-6 e IL-4, apresentaram-se elevados em 

pacientes que apresentaram quadro de dependência funcional moderada a grave e que relataram qualidade de vida 

relacionada a saúde, prejudicada, respectivamente. Por fim, baseado nos achados desse estudo, foi possível traçar o 

perfil dos pacientes que foram hospitalizados em UTIs e como essa experiência impactou na qualidade de vida de 

amplo aspecto (funcional e emocional) relacionada a saúde a longo prazo, assim, ressalta-se a importância e a 

necessidade de maior cuidado e acompanhamento do paciente crítico agudo. 

 

PALAVRAS-CHAVE: dano cognitivo tardio; doença crítica; qualidade de vida; unidade de terapia intensiva;  
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ABSTRACT 

 

Advances in intensive care medicine have been provided improvements in the care and outcome of critically ill 

patients, consequently increasing their survival rate in recent years. However, despite the improvement in prognosis, 

there is growing concern about the long-term consequences of a critical illness and length of stay in the Intensive 

Care Unit (ICU). In this context, this study evaluated inflammatory biomarkers and their relationship with long-

term physical and neuropsychiatric sequelae in patients admitted to the ICU, after hospital discharge, from April 

2017 to December 2019. This is a prospective cohort study, developed in three ICUs of a tertiary care Hospital. 

Clinical and/or surgical patients over 18 years of age who were discharged from the ICU with a hospital stay longer 

than 72 hours if admitted for clinical or surgical urgency, or a hospital stay longer than 120 hours if admitted for 

elective surgery, who remain hospitalized in the wards between 24 and 120 hours after discharge from the ICU were 

included. Data collection took place at different times, with sociodemographic data, clinical data (corresponding to 

the period of stay in the ICU) and blood collection, performed after immediate discharge from the ICU. Tumor 

necrosis factor alpha (TNF-α), Interleukin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10 and IL-33 cytokines were evaluated in serum 

by ELISA method. At 6 months, post-traumatic stress, functional independence, health-related quality of life and 

mortality were evaluated. At 12 months, functional independence, health-related quality of life, cognitive 

dysfunction and mortality were assessed, both follow-ups taking place via telephone. The results presented in the 

profile of the patients included in the study right after the ICU discharge, as well as the follow-up at 6 and 12 

months. In general, patients reported the need for caregivers and/or professional care such as a nutritionist, 

physiotherapy and speech therapist, and most patients were unable to return to their previous work, in both periods 

of follow-up. Inflammatory biomarkers such as IL-6 and IL-4 were elevated in patients with moderate to severe 

functional dependence and who reported impaired health-related quality of life, respectively. Finally, based on the 

findings of this study, it was possible to trace the profile of patients who were hospitalized in ICUs and how this 

experience impacted the long-term quality of life (functional and emotional) related to health. the importance and 

need for greater care and monitoring of the acutely critical patient. 

 

 

KEY WORDS: late cognitive impairment; critical illness; quality of life; intensive care unit 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 DOENÇA CRÍTICA 

 

Existem diversos fatores de risco para a admissão em UTI tendo destaque as seguintes condições de 

saúde: sepse, insuficiência respiratória, distúrbios metabólicos, traumas, desordens neurológicas, cardíacas além de 

casos de recuperação pós-cirúrgica (Vincent, 2019). Pacientes internados em UTI são comumente definidos na 

literatura como pacientes críticos (Loss et al., 2013; Bolton, 2016). A doença crítica compõe um grupo heterogêneo 

de disfunções múltiplas que são capazes de gerar alterações nos indivíduos a curto, médio e longo prazo. Esta 

condição de saúde pode evoluir de aspectos agudos para crônicos (Kahn et al., 2015; Madrid et al., 2018). No 

entanto, o aprimoramento das tecnologias e do cuidado em UTI diminui as chances de mortalidade destes pacientes 

(Kahn et al., 2015). O paciente crítico necessita de cuidados especializados, uma vez que seu estado de saúde passa 

a apresentar significativas alterações fisiológicas.  

A epidemiologia do paciente crítico ainda não está claramente descrita. Um estudo desenvolvido por 

Kahn e colaboradores (2015) nos Estados Unidos investigou aspectos epidemiológicos da doença crítica por meio 

de um estudo de coorte. Das 3.235.741 internações na UTI durante o período do estudo, um total de 246.151 (7,6%) 

atendeu o consenso para doença crítica crônica. O estudo destacou que as internações em UTI foram mais 

prolongadas em pacientes que necessitaram de ventilação mecânica (72,0% dos casos) e pacientes sépticos (63,7% 

dos casos). Além disso, os pesquisadores colocam que a maioria dos pacientes incluídos no estudo, apresentaram 

ao menos três condições de comorbidades (55,5% dos casos). Já um estudo desenvolvido por Madrid e 

colaboradores (2018), destacou que a prevalência da doença crítica crônica é estimada entre 100.000 e 250.000 

casos anuais. Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes de UTI desenvolvem a doença crítica crônica, tendo 

permanência acima de 21 dias (Madrid et al., 2018). Existem diversos fatores relacionados a doença crítica, sendo 

os mais elucidados na literatura, as condições de sepse e delirium (Salomão et al., 2019; Poulsen et al., 2021).  

Sepse é elencada como um dos motivos mais comuns de admissão em uma unidade de terapia 

intensiva, relacionada ao aumento de risco de mortalidade do indivíduo e a doença crítica (Salomão et al., 2019). 

Por vez, sepse pode ser definida como disfunção orgânica decorrente a um resposta desregulada do hospedeiro à 

infecção, associada a uma interação complexa entre citocinas, mediadores e receptores de superfície celular 

(Vincent, 2014; Singer et al., 2016). Desta forma, a fisiopatologia da sepse envolve diversos sistemas (Michels, 

2014).  

Estima-se que a sepse esteja presente em pelo menos 52% das internações em UTI (Rhee et al., 2019). 

Um estudo transversal conduzido por Xie e colaboradores (2020) na China, avaliou a presença de sepse em pacientes 

de UTI. Os pesquisadores avaliaram 2.322 pacientes sépticos, destacando como local infeccioso mais comum o 

pulmão (68,2% dos casos), seguido de abdome (26,6% dos casos). O estudo ainda destacou que a frequência de 

sepse na UTI foi de 20,6 casos por 100 admissões na UTI (IC 95%, 15,8-25,4), com mortalidade em 90 dias de 

35,5%. A proporção de sepse, sepse grave e choque séptico foi de 3,10%, 43,6% e 53,3%, com mortalidade em 90 

dias de 2,78%, 17,69% e 51,94%, respectivamente. Já um estudo conduzido por Vucelić e colaboradores (2020) 

avaliou 116 pacientes sépticos, com idade média de 73,5 anos. A análise destacou como focos sépticos principais 

da amostra o trato geniturinário (56,9%), seguido do trato respiratório (22,4%). Um total de 35,3% dos pacientes 

apresentaram choque séptico. A mortalidade total na UTI por sepse foi de 37,9%: 63,4% em pacientes com choque 

séptico e 24,0% em pacientes que não apresentaram episódio de choque. No Brasil, um estudo transversal conduzido 
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por Machado e colaboradores (2017) incluiu 2.632 pacientes, dos quais 794 tiveram sepse. Os pesquisadores 

destacaram que a incidência de sepse na UTI foi de 36,3 por 1000 pacientes-dia (IC95% 29,8-44,0) e mortalidade 

foi observada em 439 (55,7%) de 788 pacientes (IC95% 52,2-59,2). O estudo associou os fatores de baixa 

disponibilidade de recursos e adequação ao tratamento com a mortalidade (Machado et al., 2017).  

Os fatores de risco elencados na literatura para a sepse destacam sexo masculino, idade superior a 30 

anos e comorbidades (Tillmann e Wunsch, 2018). Também podem ser destacados como fatores de risco o baixo 

peso corporal, maior pontuação de avaliação de falência de órgão sequencial (SOFA), número de critérios de 

síndrome de resposta inflamatória sistêmica, insuficiência cardíaca, câncer hematológico, imunossupressão e níveis 

elevados de lactato (Xie et al., 2020; Vucelić et al., 2020).  

É destacável o aumento de casos de pacientes sépticos submetidos aos cuidados críticos e contribuem 

para esta tendência de aumento da sepse, o crescimento populacional, seguido da expectativa de vida, que saltou de 

65,3 anos, em 1990, para 71,5 anos, em 2013, ampliando assim a população vulnerável a esta doença, especialmente 

por também apresentarem doenças crônicas (Lobo et al., 2019). A sepse apresenta com capacidade de romper a 

barreira hematoencefálica, causando a encefalopatia séptica que pode estar relacionada ao delirium em UTIs 

(Atterton et al., 2020).  

O delirium pode ser caracterizado como um fator de permanência em UTIs, sendo considerado um 

problema de saúde pública, e fator de risco para danos a longo prazo (Poulsen et al., 2021). A fisiopatologia do 

delirium ainda não foi completamente elucidada. Todavia, sabe-se que pode estar relacionado com a ativação da 

micróglia (Jalleh et al., 2012). Delirium, foi previamente associado com atrofia cerebral (Gunther et al., 2012) e 

redução da integridade da substância branca (Morandi et al., 2012). Tanto a atrofia quanto os danos à substância 

branca, são associados a alterações cognitivas (Gunther et al., 2012; Morandi et al., 2012). Existem também casos 

de delirium associado à sepse, onde a principal descrição da fisiopatologia elucida a combinação de neuroinflamação 

e distúrbios na perfusão cerebral, na barreira hematoencefálica e na neurotransmissão (Atterton et al., 2020). Desta 

forma, é plausível que pacientes que estiveram vulneráveis ao delirium durante a doença aguda grave, também 

estejam vulneráveis a danos cognitivos em longo prazo.  

A interação entre o motivo de admissão em UTI, a integralidade do cuidado, alterações inflamatórias, 

respiratórias e cognitivas proporcionam uma gama de possibilidades de alteração nos pacientes críticos. Por este 

motivo, os cuidados críticos vem sendo alvo de pesquisas de acompanhamento, com vistas e analisar, minimizar e 

prevenir possíveis disfunções que podem se manifestar a curto, médio e longo prazo. 

 

1.2 DISFUNÇÃO COGNITIVA  

 

A cognição pode ser descrita como a capacidade de organizar comandos e realizar as atividades da 

vida diária. É composta pelas funções cognitivas: memória, atenção, linguagem, orientação e função executiva 

(Morley, 2018). As habilidades cognitivas são consideradas fundamentais para o alcance de outros aspectos do 

desenvolvimento, como os motores e os nutricionais (Luria, 1981). A disfunção cognitiva, por sua vez, caracteriza-

se por falha em uma ou mais função cognitiva, reduzindo a produtividade ocupacional (Knight e Baune, 2017) e 

gerando prejuízo na qualidade de vida do sujeito, podendo acontecer por motivos diversos como idade ou mesmo 

de dano gerado a estrutura cerebral. É ainda um domínio sintomático identificado em muitos transtornos mentais 

(Pan et al., 2019).  
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Existem diversas manifestações da disfunção cognitiva, que podem compreender desde o 

comprometimento cognitivo leve até a demência. Sabe-se que mudanças cognitivas, especialmente em aspectos de 

qualidade de cognição são observadas no processo de envelhecimento. Com o envelhecimento, ocorre uma 

diminuição da funcionalidade do sistema de fosforilação oxidativa (OXPHOS) na mitocôndria, levando à 

diminuição da produção de ATP (Tonnies e Trushina, 2017). Danos ocasionados ao sistema OXPHOS, podem levar 

ao aumento de espécies reativas de oxigênio e dano oxidativo, à mitocôndria e aos neurônios (McCarrey et al., 

2016). E finalmente, alterações na micróglia resultam em aumento da inflamação e das citocinas inflamatórias, qual 

podem acarretar na diminuição direta da memória (Banks et al., 2001). 

Cada vez mais são registradas evidências de que algumas formas de comprometimento cognitivo 

podem apontar manifestação precoce de neurodegeneração que levará à demência (Petersen et al., 2016). Ainda 

discorrendo sobre diagnóstico, evidências destacam que grande parte dos pacientes com algum nível de disfunção 

cognitiva não apresenta queixa própria de perda de memória, sendo geralmente o cônjuge ou outro informante que 

traz o problema à atenção do médico (Carr et al., 2000). A perda de memória auto-relatada não parece ser 

correlacionada com o desenvolvimento subsequente de demência, enquanto que a perda de memória relatada pelo 

informante, é um preditor muito melhor da presença atual e do desenvolvimento futuro de demência (Petersen, 

1999).  

A epidemiologia da disfunção cognitiva é variável de acordo com a população a ser avaliada e com os 

critérios de diagnóstico. A prevalência de disfunção cognitiva é entre 15% e 20% em pessoas com 60 anos ou mais. 

Já a progressão do da disfunção para demência varia entre 8% e 15% ao ano (Petersen, 2016). Uma metanalise 

realizada por Baiano e colaboradores investigou a prevaência de disfunção cognitiva em indivíduos com doença de 

Parkinson, encontrando uma prevalência de 43%. Diversas patologias podem apresentar relação com a disfunção 

cognitiva. Na Diabetes Mellitus, déficits cognitivos podem ocorrer nos estágios iniciais do diabetes e são ainda 

exacerbados pela síndrome metabólica (Zilliox et al., 2016). Além disso, a deficiência cognitiva pode interagir com 

vulnerabilidade emocional e social, aumentando o risco de episódios depressivos recorrentes. Neste sentido, sugere-

se que a disfunção cognitiva é ampla e afeta negativamente vários domínios psicossociais (Weightman et al., 2014; 

Cha et al., 2017). 

 

1.3 TRANSTORNO DE ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO 

  

O Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT) é caracterizado pela presença de pensamentos 

intrusivos relacionados a eventos traumáticos passados, bem como a manifestação comportamental de evitação, 

hipervigilância e distúrbios do sono os quais levam a uma considerável disfunção social, ocupacional e interpessoal, 

sendo biologicamente relacionado ao eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (Van der Kolk et al., 1996; Kessler et al., 

2014). Está associado a respostas intensificadas a estímulos ameaçadores (Dunkley et al., 2018). Além disso, muitos 

estudos têm destacado a relação entre o TEPT e a redução da qualidade do sono, especialmente a presença de 

pesadelos ou episódios de insônia o que pode ser um fator desencadeante para outros transtornos mentais (Lewis et 

al., 2019).  

TEPT apresenta prevalencia mundial de 5 a 10% na população, sendo as mulheres o grupo com maior 

ocorrência de sintomas e diagnóstico. Um estudo de coorte realizado na Inglaterra e conduzido por Lewis e 

colaboradores (2019) incluiu 2064 pacientes, investigou a prevalencia de TEPT e fatores associados. O estudo 

destacou que 31,1% dos participantes apresentou exposição ao trauma, e que 7,8% experimentaram sintomas de 
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TEPT na infância ou adolescência. Além disso, participantes expostos ao trauma tiveram maiores índices de 

apresentaçao de psicopatologias (29,2% episódio depressivo maior, 22,9% transtorno de conduta e 15,9% para 

dependência de álcool). Já um estudo conduzido por Lassemo e colaboradores (2017), realizado na Noruega 

analisou a incidência de TEPT entre as populações, encontrando incidencia de 466 casos de trauma por 100.000 

casos para mulheres e 641 casos de trauma por 100.000 casos para homens. Porém ao levar em consideração o 

diagnóstico de TEPT, o estudo encontrou uma relação de 88 casos para 100,000 para mulheres e 31 casos por 

100.000 para a população masculina. 

A exposição a um evento traumático costumeiramente é descrita como o fator desencadeante do TEPT. 

Todavia, fatores de risco biológicos e psicossociais podem ser descritos como preditores de início, gravidade e 

cronicidade dos sintomas descritos (Yehuda et al., 2015; Lassemo et al., 2017). O TEPT está associado a taxas 

significativamente aumentadas de comorbidades físicas (Hori e Kim, 2019; Yehuda, 2015). Nestas condições existe 

o envolvimento de fatores imunológicos, síndrome metabólica, doença cardiovascular aterosclerótica e doenças 

autoimunes (Hori e Kim, 2019). 

Os mecanismos fisiopatológicos do TEPT vem sendo ampliados na literatura. Diversos estudos 

evidenciam que indivíduos com TEPT apresentam níveis de marcadores inflamatórios sanguíneos elevados quando 

comparados com controles, sendo destaque os seguintes biomarcadores: IL-1β, IL-6, TNF-α e Proteína-C Reativa 

(Passos et al., 2015; Imai, 2019; Fonkoue et al., 2020). Estas evidências sugerem a relação da inflamação com o 

TEPT, embora o completo mecanismo fisiopatológico não esteja totalmente descrito (Hori e Kim, 2019). O estresse 

vem sendo associado a inflamação. O estado pró-inflamatório relacionado ao estresse representa inflamação na 

ausência de patogênese, desencadeada pela ativação de receptores de reconhecimento de padrões que detectam 

ligantes endógenos (DAMP’s) (Hori e Kim, 2019). A neurobiologia do TEPT foi recentemente descrita por Allene 

e colaboradores (2021), e envolve a amigdala, superativação do circuito cognitivo e do circuito defensivo. 

Inicialmente há o estágio de resposta ao estresse com ativação do circuito de defesa, seguido da ativação do circuito 

cognitivo. Após há a consolidação da memória traumática e por último o mecanismo de dissociação (relacionado 

aos pensamentos intrusivos e hipervigilância) (Allene et al., 2021).  

Existem diversos estudos investigando a prevalência ou mesmo associação de traços ou do próprio 

TEPT com condições de saúde. Conforme destaca Auxéméry (2018), o TEPT geralmente não é apenas um 

diagnóstico, visto que afeta diversas dimensões a vida do sujeito. De acordo com Conversano e colaboradores (2019) 

o evento desencadeante de sintomas do TEPT pode ser a descoberta da doença ou mesmo lidar com as limitações 

que possam ser decorrentes desta.  

 

1.4 CONSEQUÊNCIAS PÓS-ALTA HOSPITALAR 

  

A evolução dos cuidados em UTI permite aos pacientes melhores prognósticos no que se refere a 

sobrevivência. Contudo, a literatura internacional vem apresentando graves sequelas dos pacientes sobreviventes a 

internação (Vincent et al., 2019). Apesar da melhora dos prognósticos destes pacientes, é crescente a preocupação 

com a qualidade de vida destes após a alta hospitalar (Herridge e Cox, 2012; Hough e Herridge, 2012). Este olhar 

se estende de maneira multifatorial pois além do comprometimento físico, os danos neuropsicológicos são cada vez 

mais reconhecidos como importantemente prevalentes e desfechos potencialmente modificáveis entre os 

sobreviventes de doenças críticas (Ehlenbach et al., 2010; Iwashyna et al., 2010; Jackson et al., 2010; Girard et al., 

2010).  
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As disfunções que vem sendo relatadas pós internação em UTI são altamente sugestivas de alterações 

na qualidade de vida como um todo. Por qualidade de vida entende-se um conceito amplo, que vai além da ausência 

de doenças e que deve ser analisado sempre no contexto geral do sujeito analisado. O comprometimento cognitivo 

está associado a um resultado funcional geral insatisfatório e, portanto, é uma característica importante da doença a 

ser otimizada durante o tratamento, para os resultados ocupacionais e acadêmicos dos pacientes (Solé et al., 2017).  

Recentemente estas alterações frequentemente descritas no processo pós-hospitalar de indivíduos que 

receberam cuidados críticos passou a ser denominada Síndrome Pós-Cuidados Intensivos, do nome original Post 

Intensive Care Síndrome (PICS). Pode ser definida como um grupo de alterações que o sujeito pode apresentar após 

sobreviver a uma doença ou condição que apresentou risco de vida (Kosinski et al., 2020) e está relacionada a 

dificuldades cognitivas, funcionais, sinais e sintomas pós-traumáticos o que reflete na realização das atividades 

diárias de uma maneira não satisfatória. Saluta mencionar que estes declínios não serão descritos por outras causas, 

como lesão cerebral traumática ou acidente vascular cerebral. Esta síndrome pode também ser estendida aos 

membros da família. Desta forma, tem-se o termo Post Intensive Care Sindrome - Family (PICS-F), designado aos 

familiares próximos de pacientes de UTI que apresentam resultados adversos de saúde mental subsequentes, os mais 

comuns dos quais são privação de sono, ansiedade, depressão e luto (Kosinski et al., 2020). 

O diagnóstico da síndrome deve ser realizado de maneira multifatorial. A síndrome é frequentemente 

não reconhecida porque nem escalas de triagem nem o teste formal têm sido tradicionalmente usados nesta 

população (Marra, 2018). Os critérios de diagnóstico envolvem avaliações dos domínios físicos, psicológicos e 

psiquiátricos. A presença e a gravidade de deficiências cognitivas, mentais ou físicas existentes devem ser avaliadas 

para identificar os sintomas inalterados, novos ou agravantes após uma doença crítica, todos os quais podem impedir 

uma recuperação significativa e sustentada.  

Uma das alterações oriundas das PICS na dimensão física relaciona-se a baixa funcionalidade e/ou 

alterações musculares. Costuma ser descrito como fraqueza muscular adquirida em UTI, e definido como o quadro 

agudo fraqueza muscular das extremidades em um padrão simétrico, que é causada por uma doença crítica (Inoue, 

2019). Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos nos prejuízos fisicos pós UTI são multifatorais e incluem: 

isquemia microvascular, catabolismo e imobilidade (prejuizos nos músculos esqueléticos), lesão microvascular, 

disfunção dos canais de sódio e lesão de mitocôndrias (podem contribuir para neuropatia relacionada a doença 

crítica, miopatia ou ambos) (Kress et al., 2014).  

Sintomas de ansiedade, depressão e TEPT são os principais componentes da PICS na dimensão 

psicológica. As deficiências do estado mental que podem surgir em situações críticas sobreviventes de doenças 

incluem depressão em aproximadamente 30% de sobreviventes, ansiedade em 70% e TEPT  atinge de  10 a 50% 

dos sobreviventes. As PICS também vem sendo relacionadas a um aumento da inflamação durante o período de 

UTI. Um estudo desenvolvido por Maciel e colaboradores (2019) investigou os níveis de citocinas inflamatórias de 

pacientes de UTI e relacionou com desfechos a longo prazo, encontrando aumento de IL-6 e correlacionando com 

piores escores na avaliação da cognição a longo prazo. Todas as alterações vivenciadas após UTI, sendo elas isoladas 

ou associadas a outras comorbidades geram alto impacto na vida do sujeito, especialmente em aspectos relacionados 

a qualidade de vida, abrangem: relacionamento, autoeficácia, funcionalidade, desempenho no trabalho, resiliência, 

cognição, formando os aspectos multifatoriais.  
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1.5 BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

A inflamação pode ser conceituada como um processo natural de defesa do organismo frente a um 

estímulo considerado agressor, que pode ser um agente físico, químico e biológico (Doty et al., 2015). As funções 

principais da inflamação no organismo são defesa e reparo do organismo, podendo ser classificadas como aguda ou 

crônica (Rang et al., 2012). A inflamação aguda caracteriza-se como um fenômeno transitório com duração de horas 

ou dias tendo como resultado a resolução, cicatrização da área, ou ainda a cronicidade (Kumar et al., 2013). Na 

inflamação crônica, o processo se mantém estendido durante semanas, meses ou anos. É caracterizada por 

inflamação ativa, que resulta em destruição tecidual e tentativa de reparo de danos. O processo inflamatório 

prolongado ou desregulado levará a danos diversos ao organismo (Rang et al., 2012).  

Dentro da função de estímulo e resposta inflamatória e de outras diversas ações do organismo, estão 

as citocinas. As citocinas podem ser classificadas como peptídeos produzidos e liberados por células imunes que 

apresentam potencial para interferir no metabolismo de sistemas neurotransmissores, atividades neuroendócrinas e 

neuronais, na regulação do crescimento e proliferação de células gliais (Silverman et al., 2005). São capazes de 

desempenhar um papel fundamental na coordenação de células efetoras antimicrobianas e no fornecimento de sinais 

regulatórios que direcionam, amplificam e resolve a resposta imunológica do organismo (Fajgenbaum e June, 2020). 

Algumas citocinas podem amplificar a inflamação ao induzir a formação de outros mediadores inflamatórios. De 

maneira geral as citocinas podem ser divididas em 4 principais grupos sendo: as interleucinas, quimiocinas, 

interferonas e fatores estimuladores de colônias (Rang et al., 2012). 

Os processos biológicos quando possíveis de serem mensurados podem ser avaliados por meio dos 

biomarcadores. Estes são caracterizados como uma variável capaz de ser mensurada que pode ser encontrada por 

meio de amostra (sangue, urina, tecidual), com a capacidade de fornecer dados acerca do estado fisiopatológico de 

uma doença, avaliar sua evolução clínica ou mesmo o progresso do tratamento. Dentre os principais biomarcadores 

descritos nas pesquisas médicas encontram-se produtos celulares denominados citocinas (Califf, 2018). 

As citocinas descritas como marcadores inflamatórios mais comuns são IL-1β, IL-6 e TNF-α. Estas 

citocinas são multifuncionais, envolvidas na regulação da resposta imune, hematopoiese e inflamação (Akira et al., 

1990).  A IL-6 foi originalmente identificada como um fator de diferenciação de células B e, portanto, uma das 

principais funções da IL-6 é a indução de anticorpos.O TNF-α, é uma citocina inflamatória produzida por 

macrófagos e monócitos durante a inflamação aguda, responsável por diversos eventos de sinalização dentro das 

células, levando à necrose ou apoptose. Está associada a ativação da microglia e a liberação de citocinas no tecido 

cerebral (Idriss e Naismith, 2000).  

Também estão envolvidos no processo inflamatório as IL-33, IL-5, e  IL-4. A IL-33 estimula diversos 

tipos celulares, incluindo células linfoides inatas do grupo 2 (ILC2s), para produzir citocinas do tipo 2, como a IL-

5 e IL-13. Basófilos estimulados por IL-33 ativam ILC2s via IL-4 (Imai, 2019). A IL-4 é uma citocina 

multifuncional que desempenha um papel crítico na regulação das respostas imunológicas. Seus efeitos dependem 

da ligação e da sinalização por meio de um complexo receptor que consiste na cadeia alfa do IL-4R e na cadeia 

gama comum, resultando em uma série de eventos de fosforilação mediados por quinases associadas ao receptor 

(Nelms et al., 1999). Como proteína anti-inflamatória pode-se destacar a IL-10. A IL-10 é considerada uma citocina 

com propriedades anti-inflamatórias, com um papel central na infecção por limitar a resposta imune aos patógenos 

e, assim, prevenir danos ao hospedeiro (Saraiva e O'Garra, 2010). 
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Os biomarcadores são considerados potenciais para a etiologia da doença, podem refletir todo o 

espectro desta, desde as primeiras manifestações até os estágios terminais, o que consequentemente pode levar ao 

desenvolvimento de estratégias de prevenção, tratamento e prognóstico (Mayeux, 2004).  

 

1.6 JUSTIFICATIVA 

 

O aumento das tecnologias de cuidados intensivos representou queda na taxa de mortalidade 

hospitalar, o que reverbera em maior número de sobreviventes aos cuidados críticos. Embora a taxa de sobreviventes 

tenha sido aumentada, a literatura destaca que esta população apresenta disfunções físicas e neuropsiquiátricas que 

geram prejuízos na vida diária, interferindo na qualidade de vida destes sujeitos. Recentemente esta série de 

disfunções passou a ser denominada PICS.  

Ainda não existem evidências sólidas da relação entre a inflamação celular e a magnitude dos danos a 

longo prazo nestes pacientes críticos. Por esta razão, desenvolve-se a presente pesquisa com vistas a avaliar 

biomarcadores inflamatórios e níveis de dano cognitivo e transtorno de estresse pós-traumático em sobreviventes 

dos cuidados críticos.  
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2. OBJETIVO 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar biomarcadores inflamatórios e sua relação com sequelas físicas e neuropsiquiátricas a longo 

prazo em pacientes admitidos em UTI, após alta hospitalar. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1) Quantificar as citocinas séricas (TNF-α, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33) coletadas na inclusão no estudo e 

correlacionar com a presença de alterações sustentadas; 

 

2) Verificar as variáveis associadas ao desfecho transtorno do estresse pós-traumático e correlacionar com a 

presença de alterações sustentadas seis meses após alta da UTI; 

 

3) Verificar as variáveis associadas ao desfecho grau de dependência funcional e correlacionar com a presença de 

alterações sustentadas seis e doze meses após alta da UTI; 

 

4) Verificar as variáveis associadas ao desfecho qualidade de vida relacionada à saúde e correlacionar com a 

presença de alterações sustentadas seis e doze meses após alta da UTI; 

 

5) Verificar as variáveis associadas ao desfecho disfunção cognitiva e correlacionar com a presença de alterações 

sustentadas doze meses após alta da UTI; 

 

6) Verificar a taxa de mortalidade de pacientes sobreviventes em UTI seis e doze meses após alta da UTI. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, desenvolvido nas UTIs de do extremo Sul Catarinense, 

no período de abril de 2017 a dezembro de 2019. 

 

3.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Foram rastreados todos os pacientes internados em uma das 3 UTIs (cardiológica, cirúrgica e geral) 

de um hospital do extremo Sul Catarinense, e incluídos inicialmente 162 pacientes. 

Para esta pesquisa não foi realizado cálculo amostral por se tratar de um estudo censitário, no qual 

todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão, foram inclusos no estudo. 

 

3.2.1 Critérios de inclusão 

 

Foram elegíveis para participação no estudo, pacientes clínicos e/ou cirúrgicos, internados nas UTI de 

um hospital do sul de Santa Catarina, que apresentaram os seguintes critérios: 

 

Pacientes maiores de 18 anos de idade que receberam alta da UTI com:  

• Um período de internação na UTI superior a 72 horas se admitidos por urgência clínica ou cirúrgica;  

• Um período de internação na UTI superior a 120 horas se admitidos por cirurgia eletiva (cirurgia programada e 

sem complicações clínicas); 

• Sobreviventes da UTI que permaneceram internados nas enfermarias entre 24 a 120 horas pós-alta da UTI;  

• Que aceitaram participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(APÊNDICE A). 

 

3.2.2 Critérios de exclusão 

 

• Pacientes transferidos diretamente de outra UTI;  

• Transferência hospitalar, alta para domicílio ou reinternação na UTI até 24 horas pós-alta da UTI;  

• Que estivessem em isolamento na unidade de internação; 

• Inabilidade de fornecer consentimento livre e esclarecido; 

• Consentimento declinado (recusa do paciente); 

• Inexistência de telefone/celular, para contato;  

• Nenhum compromisso com tratamento agressivo (cuidados paliativos exclusivos); 

• Qualquer histórico de comprometimento crônico neurodegenerativo prévio; 

• Internação primária tenha sido por causa neurológica. 
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3.3 PROCEDIMENTOS 

 

As etapas do acompanhamento da coorte foram baseadas no artigo do protocolo: “Qualidade de vida 

pós-unidades de terapia intensiva: protocolo de estudo de coorte multicêntrico para avaliação de desfechos em longo 

prazo em sobreviventes de internação em unidades de terapia intensivas brasileiras” (Robinson et.al., 2018), 

conforme Figura 1.  

 

Figura 1 - Etapas do acompanhamento da coorte 

 
Fonte: Adaptado de Robinson et al., (2018). UTI: Unidade de Terapia Intensiva; TCLE: Termo de Consentimento Livre e 

esclarecido; Th1: TNF-α; Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33.  

 

3.3.1 Rastreamento durante internação na UTI 

 

Pacientes internados em uma das 3 UTIs, foram rastreados diariamente através do Sistema de 

Informação do Hospital: TASY, para verificar a sua elegibilidade inicial ao estudo.  

 

3.3.2 Coleta de dados após alta imediata da UTI  

 

Esta etapa de acompanhamento correspondeu ao período de hospitalização dos pacientes que 

permaneceram internados nas enfermarias entre 24 a 120 horas pós-alta da UTI. 

Pacientes considerados elegíveis inicialmente foram triados para uma nova verificação de 

elegibilidade e, se elegíveis, foram convidados a participar do estudo. Posterior a aceitação e assinatura do TCLE 

pelo próprio paciente ou por um responsável, preferencialmente um familiar, deu-se seguimento ao protocolo do 

estudo onde coletou-se dados sociodemográficos como: sexo, idade, estado civil, escolaridade, raça e contatos 

telefônicos, para posterior acompanhamento telefônico. Foi realizada também coleta de dados clínicos 

correspondentes ao período de internação na UTI, como: motivo da internação, peso, altura, uso de vasopressor, 

sedação contínua, hemodiálise convencional, ventilação mecânica invasiva, traqueostomia, delirium, sepse, 
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infecção nosocomial, Índice de Charlson e SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score III), instrumento este que 

visa estabelecer valor preditivo de mortalidade, onde, maiores valores são associados com maior mortalidade. Para 

fins deste estudo, dicotomizamos pelo valor mediano dos pacientes incluídos em ≤ 39 pontos e ≥ 40 pontos.   

Ainda nesta segunda etapa, foi realizada coleta de sangue venoso para posterior quantificação das 

citocinas séricas Th1 eTh2. Após coletadas, as amostras foram centrifugadas, e o soro armazenado em freezer -80oC 

até a realização das dosagens.  

 

3.3.3 Seguimento Telefônico 

 

Esta etapa correspondeu ao período de 6 e 12 meses após a alta da UTI, através de acompanhamento 

telefônico que foi realizado por meio de uma central telefônica única. A data de referência para agendamento das 

entrevistas telefônicas foi o dia da alta da UTI, podendo ter o pesquisador uma janela de 15 dias (para mais ou para 

menos) para efetivar a entrevista, tanto para o seguimento de 6 meses, quanto para o de 12 meses. O seguimento foi 

considerado perdido quando as linhas telefônicas fornecidas pelo participante estivessem desativadas ou 

inexistentes, ou após a falha de 10 tentativas de contato realizadas em dias e horários diferentes, dentro da janela de 

tempo programada. Nesta etapa foram preenchidas informações relacionadas a alta hospitalar, se houve reinternação 

na UTI após a inclusão do estudo e o motivo da reinternação, realização de fisioterapia, acompanhamento com 

psicólogo, com fonoaudiólogo, com nutricionista, o destino do paciente (domicílio, transferência ou óbito), entre 

outras variáveis, além da aplicação de escalas para avaliação dos desfechos, como: estresse pós-traumático, 

independência funcional, qualidade de vida relacionado à saúde e disfunção cognitiva e mortalidade. Um 

pesquisador treinado realizou a entrevista seguindo um roteiro estruturado contendo a apresentação, os instrumentos 

e o encerramento. 

 

Aos 6 meses após a alta da UTI foram aplicadas as seguintes escalas: 

• Versão brasileira da Impact of Event Scale-6 (IES-6) (ANEXO A) para rastreamento dos sintomas de 

Transtorno do Estresse Pós-Traumático tardios (TEPT), no qual o indivíduo responde às questões baseando-se nos 

7 dias anteriores à aplicação da escala e desenvolvida para autoaplicação, neste sentido, esse instrumento só poderia 

ser respondido pelo paciente. O escore total da IES-6 varia entre zero e 24, onde, para este estudo utilizou-se: (zero-

8) menor carga de sintomas de TEPT e (9-24) maior carga de sintomas de TEPT (Thoresen et al., 2010).  

 

• Versão brasileira do Índice Barthel (ANEXO B) para avaliação do grau de independência funcional. Esse 

instrumento poderia ser respondido por um responsável pelo paciente. O índice de Barthel pertence ao campo de 

avaliação de Atividades de Vida Diária (AVD) e mede a independência funcional no cuidado pessoal, mobilidade, 

locomoção e eliminações (Minosso et al., 2010). A pontuação dada é de acordo com o desempenho do paciente em 

realizar tarefas de forma independente, com alguma ajuda ou de forma dependente. A pontuação varia de zero a 

100, em intervalos de 5 pontos, e as pontuações mais elevadas indicam maior independência (Minosso et al., 2010). 

O grau de dependência foi estabelecido em 2 categorias, de acordo com o escore total alcançado: dependência 

moderada a grave (zero-60) e dependência mínima a independência (61-100) (Graciani et al., 2010). 

 

• Versão brasileira do instrumento Short-Form Health Survey version 2 (SF12v2) (ANEXO C), para avaliação 
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da qualidade de vida relacionada à saúde. Este instrumento poderia ser respondido apenas pelo paciente. O 

instrumento SF12v2 é uma escala utilizada na avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde, considerando a 

percepção do indivíduo em relação aos aspectos de sua saúde nas 4 últimas semanas, onde são avaliados: função 

física, aspecto físico, dor, saúde geral, vitalidade, função social, aspecto emocional e saúde mental, com resultando 

em escores que vão de zero a 100, sendo utilizado neste estudo, as pontuações: (zero-40) relacionado a percepção 

de qualidade de vida significativamente prejudicada e (41-100) relacionado a percepção de qualidade de vida 

significativamente melhorada. Este instrumento possibilita a avaliação separada para o componente mental e para 

o componente físico da qualidade de vida (Ware et al., 1996). 

 

 Aos 12 meses após a alta da UTI foram aplicadas as seguintes escalas: 

• Versão brasileira do Índice Barthel para avaliação do grau de independência funcional (aplicação idêntica ao 

descrito acima). 

 

• Versão brasileira do instrumento Short-Form Health Survey version 2 (SF12v2), para avaliação da qualidade 

de vida relacionada à saúde (aplicação idêntica ao descrito acima). 

 

• Versão brasileira e validada para uso telefônico do Montreal Cognitive Assesstent (MoCA-test) (ANEXO D), 

para avaliação de disfunção cognitiva a longo prazo, contando com questões relacionadas aos seguintes domínios: 

memória, atenção, linguagem, abstração, evocação tardia e orientação, sendo excluídos os domínios de função 

executiva e visões espaciais e nomeação. Esse instrumento só poderia ser respondido pelo paciente. O escore do 

MoCA-test varia de zero a 22, onde, neste estudo, utilizou-se as pontuações (zero-17) indicam comprometimento 

cognitivo moderado a grave e (18-22) indicam comprometimento cognitivo leve ou inexistente (Pendlebury et al., 

2013; Katz et al., 2021). 

 

3.3.4 Quantificação de citocinas 

 

Citocinas pró e anti-inflamatórias foram determinadas com o uso de kits comerciais (R & D System) 

por meio de amostras séricas diluídas 10 vezes em tampão fosfato salina (PBS). Anticorpos de captura (13 mL, 

contendo 0,1% de azida sódica) foram diluídos em PBS, adicionados em cada poço da placa e incubados overnight, 

na temperatura de 4°C. Após este período, os poços foram lavados por três vezes com tampão de lavagem (0,05% 

Tween 20 (Sigma, St Louis, MO, USA) em PBS, pH 7,2. Posteriormente, as placas foram bloqueadas com 200 μL 

de solução de bloqueio (1% de albumina bovina sérica (BSA) em PBS, pH 7,2) e incubadas por quatro horas em 

temperatura ambiente. Após o término da incubação, os poços foram novamente lavados, conforme descrito 

anteriormente.  

Após as lavagens, 100 μL de amostras e/ou padrões diluídos previamente em solução padrão de 

diluição (0,05% de Tween 20; 0,1% de BSA em PBS, pH 7,2) foram adicionados aos poços. As placas foram 

cobertas e novamente incubadas overnight (a 4°C). Após este período, os poços foram lavados e adicionados 100 

μL dos anticorpos de detecção Th1 (TNF-α), Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33), previamente diluídos em solução 

padrão de diluição. As placas foram incubadas por duas horas em temperatura ambiente. Os poços foram lavados e 

após o processo de lavagem, 100 μL do polímero esptreptavidinaperoxidase (1:250, Sigma, St Louis, MO, USA) 
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foram adicionados aos poços, sendo as placas cobertas por papel alumínio e incubadas durante 30 minutos, em 

temperatura ambiente.  

Após a incubação 100 μL da solução substrato TMB (3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina, Sigma, St Louis, 

MO, USA) foram adicionados seguido de incubação por mais 30 minutos em temperatura ambiente, evitando 

contato direto com a luz. A reação foi interrompida com a adição de 50 μL de solução de ácido clorídrico 2N (HCl, 

Vetec) sobre os poços, reação esta, caracterizada por mudança de coloração azulada para amarelada imediatamente 

após as placas foram lidas em espectrofotômetro, utilizando filtro de 450 nm. 

 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados coletados foram analisados com auxílio do software IBM Statistical Package for the Social 

Science (SPSS) versão 22.0. As variáveis quantitativas foram expressas por meio de mediana e amplitude 

interquartil (com correção de Tukey) quando não apresentaram distribuição Normal e por média e desvio padrão 

quando seguiram esse tipo de distribuição. As variáveis qualitativas foram expressas por meio de frequência e 

porcentagem. Os testes estatísticos foram realizados com um nível de significância α = 0,05 e, portanto, confiança 

de 95%. A distribuição dos dados quanto à normalidade foi avaliada por meio da aplicação do teste de Shapiro-

Wilk.  A comparação da média das variáveis quantitativas entre as categorias das variáveis qualitativas dicotômicas 

foi realizada por meio da aplicação do teste U de Mann-Whitney. A comparação das variáveis qualitativas foi 

realizada por meio da aplicação do teste Qui-Quadrado de Pearson, Exato de Fisher e Razão de Verossimilhança, 

seguidos de análise de resíduo caso observado significância estatística. 

 

3.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O estudo foi conduzido de acordo com o protocolo de Boas Práticas Clínicas e princípios éticos com 

origem na Declaração de Helsinki, revisão 2000 e todos os regulamentos locais cabíveis. O projeto foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNESC (ANEXO E). Foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido que foi apresentado aos participantes da pesquisa (APÊNDICE A). O termo garante aos participantes 

informações acerca dos objetivos da pesquisa, da metodologia do processo de coleta e registro das informações, 

assegurando-lhes o sigilo e o anonimato. O consentimento livre e esclarecido foi obtido do próprio participante ou 

do seu responsável direto quando o mesmo não apresentou condições clínicas para decidir, sendo que uma via foi 

entregue ao participante ou ao responsável direto, e a outra ficou em posse do pesquisador responsável. Foi garantido 

ao participante o direito de recusar-se a participar do estudo ou de retirar-se a qualquer momento e por qualquer 

razão.  

O investigador ou seu representante se comprometeram a explicar a natureza do estudo ao indivíduo 

e responderam todas as suas perguntas relativas a este estudo. 
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4. RESULTADOS 

 

Inicialmente foram rastreados 2082 pacientes oriundos das UTI cardiológica, geral e cirúrgica. Destes, 

1573 foram excluídos por não preencherem os critérios de inclusão/exclusão do estudo. Neste contexto, foram 

considerados elegíveis 509 pacientes, contudo, 347 não foram incluídos devido a diferentes justificativas, sendo 

incluído, 162 pacientes. Após a alta da UTI, ainda durante a internação hospitalar, houve a incidência de 16 óbitos. 

No acompanhamento de 6 meses, não foi possível contato telefônico com 21 pacientes, 13 foram a óbito, e outros 

7 recusaram-se a continuar no estudo.  Aos 12 meses, ocorreram 14 óbitos, e não foi possível contato telefônico 

com 5 pacientes, conforme Figura 2. 

 

Figura 2 – Fluxograma dos participantes da pesquisa 

 

 

  

Fonte: Adaptado de Rocha (2019). *: Impossibilidade de contato telefônico após 10 tentativas. 
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A tabela 1 apresenta o perfil dos pacientes incluídos no estudo (n=118), no período de internação 

hospitalar. A idade média dos pacientes incluídos é de 55,78 ±16,75 anos. Destes, 66,1% eram do gênero masculino. 

O tempo médio de ventilação mecânica foi de 3,73 ±3,54 dias. O tempo médio de internação na UTI foi de 6,08 

±3,61 dias e o Índice de Charlson resultou em 33 pacientes com índice de comorbidade elevado. Outras variáveis 

como: SAPS 3, sepse, uso de vasopressor, sedação contínua, hemodiálise (HD), presença de delirium, infecção 

adquirida e traqueostomia também foram avaliadas.  

 

Tabela 1. Perfil da população do estudo durante internação hospitalar 

                      n=118   

Idade (anos), média ± DP 55,78 ± 16,75  

  

Peso (kg), média ± DP 76,20 ± 15,48 

  

Altura (m), média ± DP 1,88 ± 0,09 

  

Tempo total de ventilação mecânica (dias), média ± DP 3,73 ± 3,54 

  

Gênero, n (%)  

Masculino 78 (66,1) 

Feminino 40 (33,9) 

  

Classificação, n (%)  

Clínico 55 (46,6) 

Cirúrgico de urgência 42 (35,6) 

Cirúrgico eletivo 21 (17,8) 

  

Índice de Charlson, n (%) 33 (28,0) 

  

SAPS 3, n (%) 49 (41,5) 

  

Sepse, n (%) 3 (2,5) 

  

Vasopressor, n (%) 60 (50,8) 

  

Sedação contínua, n (%) 22 (18,6) 

  

Hemodiálise convencional, n (%) 13 (11,0) 

  

Ventilação invasiva, n (%) 39 (33,1) 

  

Delirium, n (%) 

 

10 (8,5) 

Infecção nosocomial adquirida na UTI, n (%) 8 (6,8) 

  

Internação na UTI (dias), média ± DP 6,08 ± 3,61 

< 5 79 (66,9) 

≥ 5 39 (33,1) 

  

Traqueostomia enquanto estava na UTI, n (%) 8 (7,2) 

  

Hemodiálise enquanto estava na UTI, n (%) 5 (4,5) 
Tabela elaborada pelo autor (2021). 

 

A tabela 2 apresenta o perfil dos pacientes que deram seguimento no estudo no período de 6 meses 

(n=118). Foi realizado acompanhamento telefônico e destes, 13 evoluíram a óbito (11%) por diferentes motivos.  
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Dos sobreviventes, 97,1% estavam em suas casas, os demais encontravam-se no hospital. Ainda, 78,1% dos 

pacientes não haviam retornado para seus trabalhos após o período da internação, 32,4% necessitaram retornar para 

atendimento de emergência e 5,7% necessitaram de reinternação na UTI nesse período. A alimentação de 96,2% 

dos pacientes era via oral e 3,8% via sonda, 23,8% realizavam fisioterapia e 2,9% necessitavam de cuidados 

fonoaudiológicos. 

 

Tabela 2. Perfil da população do estudo no acompanhamento de 6 meses após alta da UTI 

 n(%) 

Óbito  n=118 

Sim 13 (11,0) 

Não 105 (89,0) 

Motivo do óbito n=13 

Neoplasias 4 (30,8) 

Insuficiência respiratória 2 (15,4) 

Problemas cardíacos 2 (15,4) 

Infecção generalizada 2 (15,4) 

Parada cardiorrespiratória 1 (7,7) 

Complicação pulmonar 2 (15,4) 

Local do paciente durante o acompanhamento n=105 

Casa 102 (97,1) 

Hospital 3 (2,9) 

Permanece com Traqueostomia  n=105 

Sim 3 (2,9) 

Não 102 (97,1) 

Permanece em Hemodiálise n=105 

Sim 3 (2,9) 

Não 102 (97,1) 

Paciente trabalhando no acompanhamento n=105 

Sim 23 (21,9) 

Não 82 (78,1) 

Trabalhava anteriormente e voltou a trabalhar n=105 

Sim 9 (7,6) 

Não 96 (81,4) 

Procurou serviço de emergência n=105 

Sim 34 (32,4) 

Não 70 (66,7) 

Continua internado desde inclusão 1 (1,0) 

Número de visitas a emergência n=33 

Uma vez 19 (57,6) 

2 a 3 vezes 12 (36,4) 

4 a 6 vezes 2 (6,1) 

Hospitalizado no acompanhamento  n=105 

Sim 22 (21,0) 

Não 83 (79,0) 

Número de vezes que foi hospitalizado n=21 

Uma vez 13 (61,9) 

2 a 3 vezes 8 (38,1) 

Reinternou na UTI n=105 

Sim 6 (5,7) 

Não 99 (94,3) 

Vezes de reinternação na UTI n=6 

Uma vez 6 (100,0) 

Alimentação n=105 
Via oral 101 (96,2) 

Sonda 4 (3,8) 

Fisioterapia n=105 

Sim 25 (23,8) 
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Não 80 (76,2) 

Fonoaudiólogo n=105 

Sim 3 (2,9) 

Não 102 (97,1) 
Tabela elaborada pelo autor (2021). 

 

A tabela 3 apresenta o perfil dos pacientes que deram seguimento no estudo no período de 12 meses 

(n=100). Aqui, a perda de 5 pacientes foi resultado da impossibilidade de contato telefônico. Foi realizado 

acompanhamento por telefone e destes, 14% evoluíram a óbito por diferentes motivos. Dos sobreviventes, 98,8% 

dos pacientes estavam em suas casas e 1,2% hospitalizado. Ainda, 88,4% dos pacientes não haviam retornado a seus 

respectivos trabalhos desde o período da internação, 26,7% necessitaram de atendimento de emergência nesse 

período, 17,4% necessitaram ser hospitalizados e 7,1% reinternaram na UTI. Sobre cuidados, 13,3% faziam 

acompanhamento com fisioterapeuta e 1,2% com fonoaudiólogo. 

 

Tabela 3. Perfil da população do estudo no acompanhamento de 12 meses após alta da UTI 

 n(%) 

Óbito  n=100 

Sim 14 (14,0) 

Não 86 (86,0) 

Motivo do óbito n=14 

Neoplasias 4 (28,6) 

Problemas cardíacos 4 (28,6) 

Parada cardiorrespiratória 3 (21,5) 

Infecção generalizada 1 (7,1) 

AVC 1 (7,1) 

Suicídio 1 (7,1) 

Local do paciente durante o acompanhamento n=86 

Casa 85 (98,8) 

Hospital 1 (1,2) 

Permanece com Traqueostomia n=86 

Sim 2 (2,3) 

Não 84 (97,7) 

Permanece em Hemodiálise n=86 

Sim 1 (1,2) 

Não 85 (98,8) 

Paciente trabalhando no acompanhamento n=86 

Sim 10 (11,6) 

Não 76 (88,4) 

Trabalhava anteriormente e voltou a trabalhar n=86 

Sim 4 (4,7) 

Não 82 (95,3) 

Procurou serviço de emergência n=86 

Sim 23 (26,7) 

Não 63 (73,3) 

Número de visitas a emergência n=23 

Uma vez 11 (47,8) 

2 a 3 vezes 8 (34,8) 

4 a 6 vezes 4 (17,4) 

Hospitalizado no acompanhamento  n=86 

Sim 15 (17,4) 

Não 71 (82,6) 

Número de vezes que foi hospitalizado n=15 

Uma vez 9 (60,0) 

2 a 3 vezes 6 (40,0) 

Reinternou na UTI n=84 

Sim 6 (7,1) 
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Não 78 (92,9) 

Vezes de reinternação na UTI n=6 

Uma vez 6 (100,0) 

Alimentação n=84 

Via oral 82 (97,6) 

Sonda 2 (2,4) 

Fisioterapia n=83 

Sim 11 (13,3) 

Não 72 (86,7) 

Fonoaudiólogo n=83 

Sim 1 (1,2) 

Não 82 (98,8) 
Tabela elaborada pelo autor (2021). 

 

Durante o acompanhamento dos pacientes incluídos no estudo, no período de 6 e 12 meses, diferentes 

variáveis e escalas foram aplicadas a fim de compreender diferentes desfechos relacionados a qualidade de vida, 

Transtorno do Estresse Pós-Traumático, dependência funcional e danos cognitivos após alta da UTI.  

A escala IES-6 foi aplicada no acompanhamento de 6 meses para avaliar Transtorno do Estresse Pós-

Traumático Tardio e foi dividida em duas categorias: menor carga de sintomas (n=49) ou maior carga de sintomas 

(n=13) de sintomas e correlacionada com demais variáveis conforme tabela 4. Este instrumento só poderia ser 

respondido pelo paciente, nos casos de indisponibilidade do mesmo e, o seguimento fosse respondido por um 

familiar ou cuidador, o teste não foi aplicado. Dos pacientes incluídos (n=62), 49 pontuaram menor carga de 

sintomas e apenas 13 pontuaram maior carga de sintomas. Dentre as variáveis correlacionadas, pacientes que foram 

submetidos a hemodiálise convencional (30,8%) apresentaram maior carga de sintomas de Transtorno de Estresse 

Pós-traumático Tardio. As demais correlações realizadas, não apresentaram diferenças significativas. 

 

Tabela 4. Fatores relacionados com a presença de maior carga de sintomas de Transtorno de Estresse Pós-

traumático Tardio avaliados pela IES-6, 6 meses após alta da UTI 

                Transtorno de Estresse Pós-traumático Tardio, n(%) 

  Valor-p  Menor carga de sintomas Maior carga de sintomas 

 n=49 n=13 

Motivo da Internação    

Clínico 19 (38,8) 5 (38,5) 0,628‡ 

Cir. eletivo 13 (26,5) 2 (15,4)  

Cir. De urgência 17 (34,7) 6 (15,4)  

Índice de Charlson    

Sim 10 (20,4) 3 (23,1) 0,999† 

   Não 39 (79,6) 10 (76,9)  

SAPS 3    

≥ 40 pontos 14 (28,6) 4 (30,8) 0,999† 

≤ 39 pontos 35 (71,4) 9 (69,2)  

Uso de vasopressor     

Sim 26 (53,1) 5 (38,5) 0,349¥ 

Não 23 (46,9) 8 (61,5)  

Sedação contínua     

Sim  10 (20,4) 1 (7,7) 0,431† 

Não 39 (79,6) 12 (92,3)  

HD Convencional durante 

internação na UTI 

   

Sim 2 (4,1) 4 (30,8)b 0,015† 

Não 47 (95,9)b 9 (69,2)  

Ventilação invasiva     

Sim 20 (40,8) 2 (15,4) 0,112† 

Não 29 (59,2) 11 (84,6)  
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Delirium durante 

internação na UTI 

   

Sim 3 (6,1) 0 (0,0) 0,999† 

Não 46 (93,9) 13 (100,0)  

Infecção nosocomial    

Sim 2 (4,1) 0 (0,0) 0,999† 

Não 47 (95,9) 13 (100,0)  

Tempo de Internação na 

UTI 

   

< 5 dias 40 (81,6) 8 (61,5) 0,146† 

≥ 5 dias 9 (18,4) 5 (38,5)  

Sepse durante internação 

na UTI 

   

Sim - - - 

Não 49 (100,0) 13 (100,0)  

Local do paciente durante 

o acompanhamento 

   

Casa 49 (100,0) 13 (100,0) - 

Hospital - -  

Permanece com 

traqueostomia 

   

Sim 1 (2,0) 0 (0,0) 0,999† 

Não 48 (98,0) 13 (100,0)  

Permanece em HD    

Sim 1 (2,0) 0 (0,0) 0,999† 

Não 48 (98,0) 13 (100,0)  

Trabalhando durante o 

acompanhamento 

   

Sim 8 (16,3) 5 (38,5) 0,122† 

Não 41 (83,7) 8 (61,5)  

Procurou serviço de 

emergência 

   

Sim 13 (26,5) 6 (46,2) 0,343‡ 

Não 35 (71,4) 7 (53,8)  

Continua internado 1 (2,0) 0 (0,0)  

Hospitalizado    

Sim 6 (12,2) 4 (30,8) 0,196† 

Não 43 (87,8) 9 (69,2)  

Reinternou na UTI    

Sim 3 (6,1) 0 (0,0) 0,999† 

Não 46 (93,9) 13 (100,0)  

Possui cuidador    

Sim 12 (24,5) 3 (23,1) 0,999† 

Não 37 (75,5) 10 (76,9)  

Alimentação    

Sonda - - - 

Via oral 49 (100,0) 13 (100,0)  

Acompanhamento com 

nutricionista 

   

Sim 7 (14,3) 4 (30,8) 0,221† 

Não 42 (85,7) 9 (69,2)  

Fisioterapia    

Sim 4 (8,2) 2 (15,4) 0,597† 

Não 45 (91,8) 11 (84,6)  

Acompanhamento com 

Fonoaudiólogo 

   

Sim 0 (0,0) 1 (7,7) 0,210† 

Não 49 (100,0) 12 (92,3)  

Acompanhamento com 

Psicólogo 
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Sim 6 (12,2) 4 (30,8) 0,196† 

Não 43 (87,8) 9 (69,2)  

Faz uso de medicamento 

psicotrópico 

   

Sim 5 (10,2) 4 (30,8) 0,082† 

Não 44 (89,8) 9 (69,2)  

IL-10 pg/ml 24,8 (22,0 – 29,6) 27,1 (21,7 – 29,1) 0,647 

IL- 6 pg/ml  1044,4 (850,8 – 1975,5) 1254,9 (992,9 – 2101,5) 0,192 

IL-33 pg/ml 83,1 (81,5 – 85,1) 85,3 (83,3 – 92,5) 0,075 

TNF-α pg/ml 7,02 (5,8 – 8,8) 7,9 (5,9 – 10,1) 0,610 

IL- 4 pg/ml 61,6 (31,6 – 86,8) 47,1 (33,6 – 126,1) 0,775 

IL-5 pg/ml 10,1 (6,3 – 12,7) 9,8 (8,5 – 11,7) 0,723 
‡Valor obtido após aplicação do teste razão de verossimilhança. †Valor obtido após aplicação do teste Exato de Fisher. ¥Valor 

obtido após aplicação do teste qui-quadrado de Pearson. bLetra indicando valor estatisticamente significativo após análise de 

resíduo. Cir.: Cirúrgico. *Valor obtido após aplicação do teste U de Mann-Whitney. Para Interleucinas foi utilizado mediana 

(AIQ). Tabela elaborada pelo autor (2021). 

 

 

A escala de Barthel é uma escala ordinal utilizada para medir o desempenho nas atividades da vida 

diária do paciente. Para as análises comparativas, a escala de Barthel foi categorizada em: dependência moderada a 

grave e dependência mínima a independente e foi aplicada em 6 e 12 meses com os pacientes incluídos.  

Em 6 meses (n=105), 79 pacientes pontuaram dependência mínima a independente e 26 pontuaram 

dependência moderada a grave. Em 12 meses (n=86), 68 pacientes pontuaram dependência mínima a independente 

e 18 pontuaram dependência moderada a grave. Em ambos os acompanhamentos de 6 e 12 meses, conforme tabela 

5, observou-se que 65,4% (6 meses) e 61,1% (12 meses) dos pacientes incluídos que apresentaram dependência 

moderada a grave, internaram na UTI inicialmente por motivos clínicos. Sendo que 44,4% destes pacientes 

acompanhados em 12 meses, que apresentaram dependência moderada a grave, foram submetidos a sedação 

contínua durante a internação na UTI. Analisou-se que em 6 meses, pacientes que relataram dependência moderada 

a grave, apresentaram IL-6 aumentada. 76,5% dos pacientes (12 meses) que apresentaram dependência leve a 

inexistente, permaneceram menos do que 5 dias internado na UTI. 

Ainda no acompanhamento de 6 e 12 meses, 80,8% dos pacientes em cuidados moderados a grave (6 

meses) necessitavam de cuidadores bem como 81,3% no período de 12 meses, onde destes, 100% (12 meses) não 

haviam conseguido retornar aos seus trabalhos e, mesmo entre os pacientes em cuidados mínimos, que não 

dependiam de cuidadores, 88,5% (6 meses) relataram que não haviam conseguido retornar aos seus trabalhos. 

Familiares de pacientes em cuidados moderados a grave (6 meses) ainda relataram a necessidade de alimentação 

via sonda (15,2%). Dos pacientes em cuidados mínimos, 100% encontravam-se em suas casas em ambos os períodos 

de acompanhamento, e dos pacientes em cuidados moderados a graves, 11,5% encontravam-se hospitalizados nos 

6 meses e 5,6% no período de 12 meses.  

Dos pacientes em cuidados mínimos, no seguimento de 6 meses, 21,5% tinham acompanhamento 

nutricional e 12,7% com fisioterapeuta, já os pacientes em cuidados moderados, 53,8% tinham acompanhamento 

com nutricionista, 57,7% com fisioterapia e 11,5% com fonoaudiólogo 6 meses após alta da UTI. 
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Tabela 5. Fatores relacionados com a presença de Dependência Moderada a Grave avaliados pelo BARTHEL, 6 e 12 meses após alta da UTI 

                                                         BARTHEL – Avaliação de atividades da vida diária, n(%) 

 6 meses  12 meses  

 Dependência 

moderada a grave 

Dependência mínima a   

independente 

 

Valor-p 

Dependência 

moderada a grave 

Dependência mínima a 

independente 

 

Valor-p 

 n=26 n=79  n=18 n=68  

Motivo da Internação       

Clínico 17 (65,4)b 33 (41,8) 0,029‡ 11 (61,1) 24 (35,3) 0,059‡ 

Cirúrgico eletivo 1 (3,8) 17 (21,5)b  1 (5,6) 17 (25,0)  

Cirúrgico urgência 8 (30,8) 29 (36,7)  6 (37,5) 27 (39,7)  

Índice de Charlson       

Sim 9 (34,6) 18 (22,8) 0,231¥ 6 (33,3) 16 (23,5) 0,383† 

Não 17 (65,4) 61 (77,2)  12 (66,7) 52 (76,5)  

SAPS 3       

≥ 40 pontos 11 (42,3) 30 (38,0) 0,694¥ 9 (50,0) 21 (30,9) 0,167† 

≤ 39 pontos 15 (57,7) 49 (62,0)  9 (50,0) 47 (69,1)  

Uso de vasopressor       

Sim 11 (42,3) 44 (55,7) 0,236¥ 9 (50,0) 34 (50,0) 0,999† 

Não 15 (57,7) 35 (44,3)  9 (50,0) 34 (50,0)  

Sedação contínua       

Sim  7 (26,9) 13 (16,5) 0,258† 8 (44,4)b 10 (14,7) 0,010† 

Não 19 (73,1) 66 (83,5)  10 (55,6) 58 (85,3)b  

HD Convencional 

durante internação na 

UTI 

      

Sim 3 (11,5) 7 (8,9) 0,706† 2 (11,1) 5 (7,4) 0,633† 

Não 23 (88,5) 72 (91,1)  16 (88,9) 63 (92,6)  

Ventilação Invasiva       

Sim 7 (26,9) 29 (36,7) 0,362¥ 7 (38,9) 22 (32,4) 0,589† 

Não 19 (73,1) 50 (63,3)  11 (61,1) 46 (67,6)  

Delirium durante 

internação na UTI 

      

Sim 2 (7,7) 6 (7,6) 0,999† 2 (11,1) 4 (5,9) 0,601† 

Não 24 (92,3) 73 (92,4)  16 (88,9) 64 (94,1)  

Infecção nosocomial       

Sim 3 (11,5) 4 (5,1) 0,361† 1 (5,6) 3 (4,4) 0,999† 

Não 23 (88,5) 75 (94,9)  17 (94,4) 65 (95,6)  
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Tempo de Internação 

na UTI 

      

< 5 dias 14 (53,8) 56 (70,9) 0,110¥ 9 (50,0) 52 (76,5)b 0,041† 

≥ 5 dias 12 (46,2) 23 (29,1)  9 (50,0)b 16 (23,5)  

Sepse durante 

internação na UTI 

      

Sim 2 (7,7) 0 (0,0) 0,060† 2 (11,1)b 0 (0,0) 0,062† 

Não 24 (92,3) 79 (100,0)  16 (88,9) 68 (100,0)b  

Local do paciente 

durante o 

acompanhamento 

      

Em casa 23 (88,5) 79 (100,0)b 0,014† 17 (100,0) 68 (100,0) 0,209† 

Hospital 3 (11,5)b 0 (0,0)  1 (5,6) 0 (0,0)  

Permanece com 

traqueostomia 

      

Sim 2 (7,7) 1 (1,3) 0,151† 1 (5,6) 1 (1,5) 0,331† 

Não 24 (92,3) 78 (98,7)  17 (94,4) 67 (98,5)  

Permanece em HD       

Sim 2 (7,7) 1 (1,3) 0,151† 1 (5,6) 0 (0,0) 0,209† 

Não 24 (92,3) 78 (98,7)  17 (94,4) 68 (100,0)  

Trabalhando durante o 

acompanhamento 

      

Sim 3 (11,5) 20 (25,3) 0,141¥ 0 (0,0) 10 (14,7) 0,112† 

Não 23 (88,5) 59 (74,7)  18 (100,0) 58 (85,3)  

Procurou serviço de 

emergência 

      

Sim 9 (34,6) 25 (31,6) 0,730‡ 9 (50,0)b 14 (20,6) 0,018† 

Não 17 (65,4) 53 (67,1)  9 (50,0) 54 (79,4)b  

Continua internado 0 (0,0) 1 (1,3)  - -  

Hospitalizado       

Sim 7 (26,9) 15 (19,0) 0,388† 8 (43,4)b 7 (10,3) 0,002† 

Não 19 (73,1) 64 (81,0)  10 (55,6) 61 (89,7)b  

Reinternou na UTI       

Sim 3 (11,5) 3 (3,8) 0,160† 3 (16,7) 3 (4,5) 0,103† 

Não 23 (88,5) 76 (96,2)  15 (83,3) 64 (95,5)  

Possui cuidador       
Sim 21 (80,8)b 19 (24,1) <0,001¥ 13 (81,3)b 15 (22,1) <0,001† 
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Não 5 (19,2) 60 (75,9)b  3 (18,8) 53 (77,9)b  

Alimentação       

Sonda 4 (15,2)b 0 (0,0) 0,003† 2 (11,1) 0 (0,0) 0,053† 

Via oral 22 (84,6) 79 (100,0)b  16 (88,9) 68 (100,0)  

Acompanhamento com 

nutricionista 

      

Sim 14 (53,8)b 17 (21,5) 0,003† 4 (22,2) 7 (10,3) 0,231† 

Não 12 (46,2) 62 (78,5)b  14 (77,8) 61 (89,7)  

Fisioterapia       

Sim 15 (57,7)b 10 (12,7) <0,001¥ 7 (38,9)b 4 (5,9) 0,001† 

Não 11 (42,3) 69 (87,3)b  11 (61,1) 64 (94,1)b  

Acompanhamento com 

Fonoaudiólogo 

      

Sim 3 (11,5)b 0 (0,0) 0,014† 1 (5,6) 0 (0,0) 0,209† 

Não 23 (88,5) 79 (100,0)b  17 (94,4) 68 (100,0)  

Acompanhamento 

com Psicólogo 

                

Sim 3 (11,5) 11 (13,9) 0,999†             4 (22,2)         8 (11,8) 0,449† 

Não 23 (88,5) 68 (86,1)             14 (77,8)        60 (88,3)  

Faz uso de 

medicamento 

psicotrópico 

      

Sim 2 (7,7) 10 (12,7) 0,726† 4 (22,2)            9 (13,2) 0,458† 

Não 24 (92,3) 69 (87,3)  14 (77,8)           59 (86,8)  

IL-10 pg/ml 25,9 (21,6-29,0) 25,5 (22,1-30,1) 0,864¥ 25,9 (19,7-28,2)       26,1 (22,5-30,1) 0,274¥ 

IL- 6 pg/ml  1640,1 (1100,4-2745,5)      1163,4 (850,8-2137,7) 0,051¥ 1583,1 (1135,5-2513,3)        1246,9 (906,6-2131,5) 0,175¥ 

IL-33 pg/ml 83,2 (80,8-86,5) 83,2 (82,0-86,7) 0,528¥ 83,6 (80,0-85,7)        83,1 (82,3-86,3) 0,776¥ 

TNF-α pg/ml 6,9 (6,0-8,8) 7,2 (5,8-8,9) 0,675¥ 6,5 (5,9-9,9)            7,1 (5,8-8,6) 0,955¥ 

IL- 4 pg/ml 68,9 (43,8-84,9) 63,2 (33,8-92,7) 0,667¥ 69,0 (48,1-83,6)         63,5 (31,3-88,1) 0,665¥ 

IL-5 pg/ml 11,0 (6,3-17,1) 9,7 (6,2-12,7) 0,495¥ 11,0 (6,0-15,3)           9,9 (6,8-15,1) 0,946¥ 
‡Valor obtido após aplicação do teste razão de verossimilhança. †Valor obtido após aplicação do teste Exato de Fisher. ¥Valor obtido após aplicação do teste qui-quadrado de Pearson. 
bLetra indicando valor estatisticamente significativo após análise de resíduo. Para Interleucinas foi utilizado mediana (AIQ). Tabela elaborada pelo autor (2021). 
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A escala SF12 é uma ferramenta curta e de rápida aplicação para avaliar qualidade de vida. Esta escala 

foi aplicada no acompanhamento dos pacientes em 6 e 12 meses, foi categorizada em qualidade de vida prejudicada 

ou qualidade de vida melhorada e foi comparada com demais variáveis conforme tabela 6. Bem como, o teste MoCA 

(Montreal Cognitive Assessment), foi aplicado para avaliar o comprometimento cognitivo leve, 12 meses após alta 

da UTI e foi categorizado em moderado a grave ou leve a inexistente e foi comparado com demais variáveis 

conforme tabela 7. 

Na escala SF12 do acompanhamento de 6 meses (n=62), 61 pacientes pontuaram melhor qualidade de 

vida e apenas 1 pontuou qualidade de vida prejudicada. No seguimento de 12 meses (n=64), 63 pacientes pontuaram 

melhor qualidade de vida e apenas 1 pontuou qualidade de vida prejudicada. Na pontuação MoCa, 61 pacientes 

apresentaram pontuação de moderada a grave e apenas 7 de leve a inexistente. Quando realizadas as correlações, o 

teste SF12 apresentou IL-4 elevada (82,3) em pacientes que relataram qualidade de vida relacionada a saúde, 

prejudicada, já no teste MoCA, observou-se aumento do Fator de Necrose Tumoral (10,7) em pacientes que 

apresentaram disfunção cognitiva a longo prazo, caracterizada como leve a inexistente. Ressalvo, que ambos os 

instrumentos só poderiam ser respondidos pelo paciente, nos casos de indisponibilidade do mesmo e, o seguimento 

fosse respondido por um familiar ou cuidador, estes testes não foram aplicados. 
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Tabela 6. Fatores relacionados com a Qualidade de Vida Prejudicada avaliados pelo SF12, 6 e 12 meses após alta da UTI 

 SF12 – Qualidade de vida relacionada a saúde, n(%) 

 6 meses  12 meses  

 Qualidade de vida 

prejudicada 

Qualidade de vida 

melhorada 

 

Valor-p 

Qualidade de vida 

prejudicada 

Qualidade de vida 

melhorada 

 

Valor-p 

 n=1 n=61  n=1 n=63  

Motivo da Internação       

Clínico 0 (0,0) 24 (39,3) 0,366‡ 0 (0,0) 22 (34,9) 0,402‡ 

Cirúrgico eletivo 0 (0,0) 15 (24,6)  0 (0,0) 16 (25,4)  

Cirúrgico urgência 1 (100,0) 22 (36,1)  1 (100,0) 25 (39,7)  

Índice de Charlson       

Sim 0 (0,0) 13 (21,3) 0,999† 0 (0,0) 13 (20,6) 0,999† 

Não 1 (100,0) 48 (78,7)  1 (100,0) 50 (79,4)  

SAPS 3       

≥ 40 pontos 0 (0,0) 18 (29,5) 0,999† 0 (0,0) 19 (30,2) 0,999† 

≤ 39 pontos 1 (100,0) 43 (70,5)  1 (100,0) 44 (69,8)  

Vasopressor       

Sim 0 (0,0) 31 (50,8) 0,999† 0 (0,0) 29 (46,0) 0,999† 

Não 1 (100,0) 30 (49,2)  1 (100,0) 34 (54,0)  

Sedação contínua       

Sim  0 (0,0) 11 (18,0) 0,999† 0 (0,0) 11 (17,5) 0,999† 

Não 1 (100,0) 50 (82,0)  1 (100,0) 52 (82,5)  

HD Convencional 

durante internação na 

UTI 

      

Sim 0 (0,0) 6 (9,8) 0,999† 0 (0,0) 5 (7,9) 0,999† 

Não 1 (100,0) 55 (90,2)  1 (100,0) 58 (92,1)  

Ventilação Invasiva       

Sim 0 (0,0) 22 (36,1) 0,999 0 (0,0) 22 (34,9) 0,359 

Não 1 (100,0) 39 (63,9)  1 (100,0) 41 (65,1)  

Delirium durante 

internação na UTI 

      

Sim 0 (0,0) 3 (4,9) 0,999 0 (0,0) 5 (7,9) 0,999 

Não 1 (100,0) 58 (95,1)  1 (100,0) 58 (92,1)  

Infecção nosocomial       

Sim 0 (0,0) 2 (3,3) 0,999 0 (0,0) 2 (3,2) 0,999 

Não 1 (100,0) 59 (96,7)  1 (100,0) 61 (96,8)  

Tempo de Internação na 

UTI 
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< 5 dias 0 (0,0) 48 (78,7) 0,226 0 (0,0) 16 (25,4) 0,999 

≥ 5 dias 1 (100,0) 13 (21,3)  1 (100,0) 47 (74,6)  

Sepse durante 

internação na UTI 

      

Sim - - - - - - 

Não 1 (100,0) 61 (100,0)  1 (100,0) 63 (100,0)  

Local do paciente 

durante o 

acompanhamento 

      

Em casa 1 (100,0) 61 (100,0) - 1 (100,0) 63 (100,0) - 

Hospital - -  - -  

Permanece com 

traqueostomia 

      

Sim 0 (0,0) 1 (6,1) 0,999 0 (0,0) 1 (1,6) 0,999 

Não 1 (100,0) 60 (98,4)  1 (100,0) 62 (98,4)  

Permanece em HD       

Sim 0 (0,0) 1 (1,6) 0,999† 0 (0,0) 1 (1,6) 0,999† 

Não 1 (100,0) 60 (98,4)  1 (100,0) 62 (98,4)  

Trabalhando durante o 

acompanhamento 

      

Sim 0 (0,0) 13 (21,3) 0,999† 0 (0,0) 16 (25,4) 0,999† 

Não 1 (100,0) 48 (78,7)  1 (100,0) 47 (74,6)  

Procurou serviço de 

emergência 

      

Sim 0 (0,0) 19 (31,1) 0,675‡ 1 (100,0) 20 (31,7) 0,323† 

Não 1 (100,0) 41 (67,2)  0 (0,0) 42 (66,7)  

Continua internado 0 (0,0) 1 (1,6)  0 (0,0) 1 (1,6)  

Hospitalizado       

Sim 0 (0,0) 10 (16,4) 0,999† 0 (0,0) 9 (14,3) 0,999† 

Não 1 (100,0) 51 (83,6)  1 (100,0) 54 (85,7)  

Reinternou na UTI       

Sim 0 (0,0) 3 (4,9) 0,999 0 (0,0) 4 (6,3) 0,999 

Não 1 (100,0) 58 (95,1)  1 (100,0) 59 (93,7)  

Possui cuidador       

Sim 0 (0,0) 15 (24,6) 0,999 1 (100,0) 17 (27,0) 0,281 
Não 1 (100,0) 46 (75,4)  0 (0,0) 46 (73,0)  

Alimentação       

Sonda - - - - - - 

Via oral 1 (100,0) 61 (100,0)  1 (100,0) 63 (100,0)  
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Acompanhamento com 

nutricionista 

      

Sim 0 (0,0) 11 (18,0) 0,999 0 (0,0) 13 (20,6) 0,999 

Não 1 (100,0) 50 (82,0)  1 (100,0) 50 (79,4)  

Fisioterapia       

Sim 0 (0,0) 6 (9,8) 0,999 0 (0,0) 6 (9,5) 0,999 

Não 1 (100,0) 55 (90,2)  1 (100,0) 57 (90,5)  

Acompanhamento com 

Fonoaudiólogo 

      

Sim 0 (0,0) 1 (1,6) 0,999 - - - 

Não 1 (100,0) 60 (98,4)  1 (100,0)      63 (100,0)  

Acompanhamento com 

Psicólogo 

       

Sim 0 (0,0) 10 (16,4) 0,999† 0 (0,0) 11 (17,5) 0,999† 

Não 1 (100,0) 51 (83,6)  1 (100,0) 52 (82,5)  

Faz uso de 

medicamento 

psicotrópico 

      

Sim 1 (100,0) 8 (13,1) 0,145† 0 (0,0)                    9 (14,3) 0,999† 

Não 0 (0,0) 53 (86,9)  1 (100,0)                   54 (85,7)  

IL-10 pg/ml 27,1 25,5 (21,9-29,5) 0,806¥ 16,3 25,2 (22,5-30,5) 0,063¥ 

IL- 6 pg/ml  844,4 1170,5 (898,4-2101,5) 0,387¥ 1170,5 1163,4 (906,7-2204,6) 0,999¥ 

IL-33 pg/ml 80,9 83,3 (82,1-86,6) 0,290¥ 81,5            83,4 (82,0-86,7) 0,500¥ 

TNF-α pg/ml 5,0 7,2 (5,8-8,9) 0,226¥ 6,3                  7,2 (5,8-8,9) 0,688¥ 

IL- 4 pg/ml 82,3 61,1 (31,6-87,4) 0,032¥ 52,5 66,5 (33,8-87,6) 0,813¥ 

IL-5 pg/ml 48,0 9,9 (6,4-12,4) 0,258¥ 12,5 9,8 (6,8-14,3) 0,594¥ 
‡Valor obtido após aplicação do teste razão de verossimilhança. †Valor obtido após aplicação do teste Exato de Fisher. ¥Valor obtido após aplicação do teste U de Mann-Whitney. Tabela elaborada 

pelo autor (2021). 
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Tabela 7. Fatores relacionados com a presença de Disfunção Cognitiva a longo prazo avaliados pelo MoCA, 12 meses após a alta hospitalar 

 MoCA – Avaliação de Disfunção Cognitiva a longo prazo, n(%) 

Valor-p  Moderado a grave Leve a inexistente 

 n=61 n=7 

Motivo da Internação    

Clínico 23 (37,7) 1 (14,3) 0,222‡ 

Cir. eletivo 15 (24,6) 1 (14,3)  

Cir. De urgência 23 (37,7) 5 (71,4)  

Índice de Charlson    

Sim 12 (19,7) 1 (14,3) 0,999† 

Não 49 (80,3) 6 (85,7)  

SAPS 3    

≥ 40 pontos 18 (29,5) 2 (28,6) 0,999† 

≤ 39 pontos 43 (70,5) 5 (71,4)  

Vasopressor    

Sim 26 (42,6) 5 (71,4) 0,233† 

Não 35 (57,4) 2 (28,6)  

Sedação contínua    

Sim  11 (18,0) 1 (14,3) 0,999† 

Não 50 (82,0) 6 (85,7)  

HD Convencional durante internação na 

UTI 

   

Sim 4 (6,6) 1 (14,3) 0,429† 

Não 57 (93,4) 6 (85,7)  

Ventilação invasiva    

Sim 22 (36,1) 3 (42,9) 0,702† 

Não 39 (63,9) 4 (57,1)  

Delirium durante internação na UTI    

Sim 4 (6,6) 1 (14,3) 0,429† 

Não 57 (93,4) 6 (85,7)  

Infecção nosocomial    

Sim      1 (1,6) 1 (14,3) 0,197† 

Não       60 (98,4) 6 (85,7)  

Tempo de Internação na UTI    

< 5 dias         47 (77,0) 4 (57,1) 0,355† 

≥ 5 dias         14 (23,0) 3 (42,9)  

Sepse durante internação na UTI     

Sim                  - - - 

Não          61 (100,0) 7 (100,0)  
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Local do paciente durante o acompanhamento    

Casa 61 (100,0) 7 (100,0) - 

Hospital - -  

Trabalhando durante o acompanhamento    

Sim 8 (13,2) 2 (28,6) 0,279 

Não 53 (86,8) 5 (71,4)  

Procurou serviço de emergência    

Sim 16 (26,2) 0 (0,0) 0,186 

Não 45 (73,8) 7 (100,0)  

Hospitalizado    

Sim 6 (9,8) 1 (14,3) 0,550 

Não 55 (90,2) 6 (85,7)  

Reinternou na UTI    

Sim 3 (4,9) 0 (0,0) 0,999 

Não 58 (95,1) 7 (100,0)  

Possui cuidador    

Sim 12 (19,7) 3 (42,9) 0,181 

Não 49 (80,3) 4 (57,1)  

Alimentação    

Sonda 1 (1,6) 0 (0,0) 0,999† 

Via oral 60 (98,3) 7 (100,0)  

Acompanhamento com nutricionista    

Sim 7 (11,5) 1 (14,3) 0,999 

Não 54 (88,5) 6 (85,7)6  

Fisioterapia    

Sim  3 (5,1)  1 (14,3) 0,369† 

Não  56 (94,9)   6 (85,7)  

Acompanhamento com Fonoaudiólogo    

Sim - - - 

Não 59 (100,0) 7 (100,0)  

Acompanhamento com Psicólogo    

Sim 9 (14,7) 1 (14,3) 0,893 

Não 52 (85,3) 6 (85,7)  

Faz uso de medicamento psicotrópico    

Sim                    9 (14,7)        1 (14,3) 0,999† 
Não                     51 (85,3)        6 (85,7)  

IL-10 pg/ml                   25,9 (22,2-29,6)           27,9 (23,8-35,0) 0,579 

IL- 6 pg/ml                     1044,4 (881,6-1975,4)          1254,9 (1076,8-2563,1) 0,328 

IL-33 pg/ml                    83,1 (81,4-86,7)           83,4 (82,9-90,1) 0,353 
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TNF pg/ml                     7,0 (5,8-8,7)           10,7 (7,7-19,1) 0,013 

IL- 4 pg/ml                      63,9 (34,0-88,5)            66,6 (38,4-104,9) 0,848 

IL-5 pg/ml                       10,4 (7,0-16,2)              7,0 (6,8-8,4) 0,074 
‡Valor obtido após aplicação do teste razão de verossimilhança. †Valor obtido após aplicação do teste Exato de Fisher. Tabela elaborada pelo autor (2021). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A qualidade de vida é um conceito multidimensional que abrange todos os aspectos de vida de uma 

pessoa, e a sua capacidade funcional refere-se à autonomia do indivíduo para a realização de tarefas que fazem parte 

da sua vida cotidiana (Fontela et al., 2018). Com o avanço da assistência ao paciente criticamente doente, houve 

uma diminuição da taxa de mortalidade, entretanto, as consequências de uma doença crítica podem perdurar por 

muito tempo, afetando a saúde física, cognitiva e mental dos sobreviventes de um período de internação na UTI, 

levando a necessidade de analisar o impacto da terapia intensiva na qualidade de vida do paciente (Davydow et al., 

2009; Desai et al., 2011; Needham et al., 2012; Rawal et al., 2017; Loss et al., 2017). 

Tão importante quanto avaliar a taxa de mortalidade a longo prazo em sobreviventes a UTI, é avaliar 

os desfechos relacionados a fatores físicos e psicológicos, estado funcional, interação social, bem como a qualidade 

de vida. Pacientes que foram hospitalizados estão propensos a apresentarem comprometimento na sua qualidade de 

vida. O fato do paciente sobreviver a uma doença crítica aguda, não necessariamente representa qualidade de vida 

após sua hospitalização. A PICS é muito comum nestes casos levar a redução da qualidade de vida dos pacientes e 

também de seus familiares (Carson et al., 1999; Herridge et al., 2003; Hofhuis et al., 2009; Oyen et al., 2010; 

Cameron et al., 2016).  

É frequentemente observado em sobreviventes de doenças críticas a presença de declínio 

neurocognitivo a longo prazo com um risco aumentado de desenvolver demência e aumento das limitações 

funcionais. Pacientes vulneráveis a PICS tendem a apresentar níveis significativos de dor, dispnéia, sofrimento 

psicológico, sede, fadiga, delirium e sofrimento relacionados a comunicação prejudicada (Nelson et al., 2004). A 

qualidade de vida de pacientes PICS piora muito a longo prazo. Muitos pacientes apresentam quadros de depressão, 

comprometimento cognitivo, anormalidades fisiológicas complexas, disfunção orgânica, déficits neuroendócrinos 

e disfunção imunológica (Van den Berghe 2002; Nelson et al., 2004). 

Pacientes com doença crítica crônica relatam pior qualidade de vida e apresentaram pior estado 

funcional aos 6 meses de acompanhamento em comparação com pacientes que tiveram recuperação rápida (Gordon 

et al., 2004). Na literatura, encontramos vários estudos relacionados a PICS (Unroe et al., 2010; Haas et al., 2013; 

Dexheimer et al., 2016; Dietrich et al., 2017; de Azevedo et al., 2017; Bienvenu et al., 2018; Oliveira et al., 2018; 

Rosa et al., 2018), porém, em subpopulações ou condições específicas ou acompanhamento por tempo reduzido. 

Neste estudo, realizamos acompanhamento de pacientes em 6 até 12 meses após alta da internação em UTI, e 

avaliamos, através de diferentes ferramentas, a presença de estresse pós-traumático, disfunção cognitiva e 

ocupacional, grau de dependência funcional, qualidade de vida e sua relação com biomarcadores inflamatórios, 

assim como, mortalidade. 

Nosso estudo mostra um perfil de pacientes, onde a maior parte ainda necessita de cuidadores e outros 

cuidados profissionais como de nutricionista, fisioterapeuta, fonoaudiólogo e acompanhamento psicológico 6 e 12 

meses após alta hospitalar. Ainda, mesmo os pacientes em cuidados mínimos ou moderados apresentaram 

dificuldades em realizar suas tarefas e/ou trabalhos que anteriormente realizavam com facilidade, sendo que a maior 

parte não conseguiu retornar para o trabalho formal. Uma revisão sistemática desenvolvida por Kamdar e 

colaboradores (2020) investigou o retorno ao trabalho de pacientes internados em UTI. O estudo incluiu um total 

de 10.015 sujeitos e seus achados destacaram que aproximadamente dois terços, dois quintos e um terço dos 

sobreviventes da unidade de terapia intensiva anteriormente empregados estão desempregados até 3, 12 e 60 meses 
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após a alta hospitalar, respectivamente. Os sobreviventes que retornam para o trabalho, frequentemente relataram 

perda de emprego, mudança de ocupação ou mesmo, pior situação em suas atividades laborais (Kamdar et al., 2020).  

Ainda relacionado a capacidade física e funcional, um estudo de coorte desenvolvido por Wieske e 

colaboradores (2015) incluiu 156 pacientes, e 80 apresentavam fraqueza adquirida na UTI. Os achados ainda 

destacam que 23 pacientes morreram na UTI (20 apresentaram fraqueza muscular adquirida na UTI). Já durante o 

acompanhamento de 6 meses após a alta da UTI, outros 25 pacientes morreram (17 com fraqueza adquirida na UTI). 

A fraqueza adquirida na UTI foi independentemente associada a um aumento na mortalidade pós-UTI e com uma 

diminuição no funcionamento físico (Hermans et al., 2014). 

Um estudo desenvolvido por Kawakami e colaboradores (2021) levantou aspectos epidemiológicos 

das PICS, incluindo 192 pacientes. Destes pacientes, 25% vieram a óbito no período de 6 meses de 

acompanhamento. Entre os sobreviventes em disfunções físicas, psicológicas e cognitivas ocorreram em 32,3%, 

14,6% e 37,5% dos pacientes, respectivamente. O estudo associou a ocorrência de PICS a escolaridade, sendo a 

condição mais frequente em sujeitos que obtiveram menos anos de estudo. Os fatores de risco para manifestação da 

síndrome pós cuidados intensivos vêm sendo descritos na literatura. Uma metanálise conduzida por Lee e 

colaboradores (2020) investigou e listou os fatores mais frequentes relatados na história médica pregressa de 

pacientes que apresentaram PICS. A metanálise incluiu 89 estudos e descreveu sessenta fatores de risco, incluindo 

33 fatores pessoais e 27 relacionados à UTI. Fatores de risco significativos para PICS relacionadas à saúde mental 

incluíram sexo feminino, histórico de transtorno mental anterior a internação e experiência negativa na UTI. O único 

fator de risco significativo encontrado na metanálise para prejuízo cognitivo foi o delirium. Já os fatores de risco 

significativos para declínio em funções físicas incluíram idade avançada, sexo feminino e alta gravidade da doença 

(Lee et al., 2020).  

A dimensão cognitiva também é amplamente afetada em sujeitos que desenvolvem as PICS. Um 

estudo de coorte desenvolvido por Shao e colaboradores (2017) incluiu 290 pacientes. A incidência de disfunção 

cognitiva foi de 35,86%. O estudo ainda destacou que gênero, idade, escolaridade, situação financeira, tabagismo, 

etilismo, história prévia, ventilação mecânica, tempo de internação na UTI, sedativo e delirium, e diagnóstico inicial 

registrado de UTI foram os principais preditores de disfunção cognitiva. Também são elencados como fatores de 

risco para o desenvolvimento de disfunção cognitiva após UTI as seguintes condições: hipoglicemia, hiperglicemia, 

flutuações na glicose sérica, delirium e sintomas de estresse agudo intra-hospitalar (Inoue et al., 2019).  

A disfunção cognitiva e funcional após uma doença crítica está associada a comorbidade de pacientes 

que sobrevivem a doenças agudas graves. Esta disfunção pode ser caracterizada por novos déficits ou mesmo 

exacerbação dos existentes (Barichello et al., 2019; Iwashyna et al., 2010). As estimativas da incidência de 

comprometimento cognitivo persistente após doença crítica variam amplamente entre os estudos, mas as 

informações prospectivas mais sólidas indicam que pode ocorrer em 20-40% dos pacientes que recebem alta da UTI 

(Sakusic et al., 2018). Estudos apontam que sobreviventes de UTI que apresentaram sepse durante o período 

hospitalar desenvolveram algum nível de disfunção cognitiva quando avaliados a longo prazo, sendo estes danos 

referentes a alterações na memória, atenção e concentração (Granja et al., 2004; Iwashyna et al.,2010; Gritte et al., 

2021). Já cerca de 71% dos pacientes sépticos desenvolvem irreversíveis disfunções cerebrais agudas (Pine et al., 

1983; Wilson e Young, 2003). Além da sepse, o delirium também pode estar relacionado a disfunção cognitiva a 

longo prazo (Goldberg et al., 2020). Goldberg e colaboradores (2020) incluíram 23 estudos em uma meta-análise, 

com uma população de 3.562 pacientes que apresentaram delirium e 6987 controles. Os achados sugerem associação 
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significativa entre o delirium em UTI e piora da função cognitiva após alta hospitalar, com o tamanho estimado do 

efeito (Hedges g) de 0,45 (IC 95%: 0,34-0,57; P <0,001).  

Uma revisão sistemática avaliou a associação entre disfunção cognitiva e os sintomas comumente 

descritos. Os achados descrevem que cerca de um quarto dos pacientes que procuraram auxílio por perda de 

memória receberam diagnósticos que podem indicar a presença de distúrbios cognitivos funcionais. Nos estudos 

avaliados, 53% dos sujeitos receberam o diagnóstico de demência e 24% apresentaram disfunção cognitiva 

relacionada a um segundo fator (transtornos psiquiátricos, comorbidades funcionais) que não estava relacionado 

com a neurodegeneração. Os autores também destacam que a disfunção cognitiva sem alterações estruturais pode 

estar associada a sintomas afetivos, autoavaliação negativa, percepções negativas da doença, trajetórias de sintomas 

não progressivas e diferenças linguísticas e comportamentais (McWhirter et al., 2020). 

Estudos também reportam diminuição da capacidade cognitiva em pacientes com insuficiência renal, 

destacando que o mecanismo fisiopatológico envolvido, pode ser o aumento da  inflamação. Na doença renal crônica 

(DRC), as toxinas urêmicas, o hiperparatireoidismo e a deficiência de Klotho, levam à inflamação crônica, disfunção 

endotelial e calcificações vasculares (Davey et al., 2012; Van Sandwijk et al., 2016).  

Durante a permanência em UTI, especialmente na presença de condições clínicas envolvidas em 

respostas inflamatórias e neuroinflamatórias, pode-se perceber o aumento de diversas citocinas. No paciente crítico 

vem sendo reportado o choque de citocinas, que é caracterizado um termo abrangente, relacionado a diversos 

distúrbios de desregulação do sistema imunológico, inflamação sistêmica e disfunção multiorgânica, que pode levar 

à insuficiência multiorgânica se tratada de forma inadequada (Fajgenbaum e June, 2020). A indução da morte celular 

no SNC desencadeia uma cascata de neurodegeneração contínua (secundária), resultando em um aumento 

substancialmente de perda de tecido (Yoles e Schwartz, 1998).  

Biomarcadores inflamatórios foram mensurados em soro de pacientes logo após alta da UTI e 

correlacionados com as diferentes escalas aplicadas ao longo do acompanhamento. Neste, IL-6 mostrou-se elevada 

em pacientes que apresentaram quadro de dependência funcional moderada a grave no tempo de 6 meses após a alta 

da UTI, assim como IL-4, que se apresentou elevada em pacientes que relataram qualidade de vida relacionada a 

saúde, prejudicada. Estudo recém conduzido pelo nosso grupo de pesquisa (dados ainda não publicados), que 

acompanhou pacientes por até 3 meses após alta hospitalar, mostrou que os biomarcadores inflamatórios estiveram 

relacionados a desfechos neuropsiquiátricos em longo prazo, mesmo quando coletados após a alta da UTI. 

Wang e colaboradores (2018), investigaram alterações de citocinas e células inflamatórias em 

pacientes com apoplexia cerebral em UTI, e observaram que a concentração plasmática de linfócitos, plasmócitos, 

neutrófilos e monócitos apresentaram-se aumentados em pacientes com apoplexia cerebral, quando comparado a de 

indivíduos saudáveis. Assim como, os níveis de macrófagos e mastócitos. Neste contexto, compreendemos que a 

micróglia tem como papel principal, a manutenção de células neurais e sinapses durante o funcionamento normal 

do sistema nervoso central (SNC), contudo, mediante estímulo prejudicial, a microglia é ativada, e após ativadas, 

são plásticas, podendo existir diferentes fenótipos que apresentam respostas diferentes de acordo com as mudanças 

no microambiente cerebral. Estes, podem induzir reparo cerebral ou citotoxicidade, assim como, função pró-

inflamatória (Hanisch, 2013; Kettenmann et al., 2011). Como exemplo, quando ativada como feno-tipo M1, a 

microglia afeta a neurogênese (Butovsky et al., 2006), secretando mediadores pró-inflamatórios, ocasionando 

déficits neurológicos a longo prazo (Roughto et al., 2013). 

Entre as citocinas pró-inflamatórias que medeiam a fase inicial da resposta do sistema imunológico 

inato à lesões ou infecções, encontram-se, o TNF-α, IL-1β e IL-6 (Faix, 2013). O TNF-α e a IL-1β ativam células 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30116353
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endoteliais, atraindo leucócitos polimorfonucleares circulantes (PMNs) para o local, podendo também causar 

sintomas sistêmicos. A IL-6 aumenta a produção dos reagentes de fase aguda da inflamação, aumentando a proteína-

C-reativa, estimulando a produção de mais PMNs (Faix, 2013). Estudos também apontam que os níveis de TNF-α, 

IL-1β e IL-6 estão significativamente aumentados no fluido cérebro-espinhal de crianças com encefalopatia, além 

de estarem relacionados aos danos cognitivos e aos efeitos deletérios sobre o tecido cerebral (Oberholzer et al., 

2011). 

Um estudo conduzido por Michels e colaboradores (2020), qual analisaram a cinética das citocinas 

M1 no hipocampo de animais submetidos à sepse, tratados ou não com minociclina, observaram que os níveis de 

TNF-α, IL-6 e IL-1β permaneceram elevados até o 10º dia após a indução da sepse, tendo diminuição para os níveis 

basais, apenas após o 30º dia. Outros estudos demonstraram que níveis elevados de IL-6 em pacientes sépticos estão 

associados a um aumento na mortalidade (Patel et al., 1994; Panacek et al., 2004). 

Em nosso estudo, a IL-4, avaliada logo após alta da UTI, apresentou-se elevada em pacientes que 

relataram qualidade de vida prejudicada, e um estudo conduzido por Walsh e colaboradores (2015), usando dois 

modelos de lesão do SNC (esmagamento do nervo óptico e lesão contusiva da medula espinhal) em camundongos, 

determinaram que mediadores que se originam de tecido do SNC lesionado, induzem uma população de células T 

produtoras de IL-4, de uma forma independente do antígeno. O tecido ferido, induz uma resposta neuroprotetora de 

células T. Células T produtoras de IL-4, promovem a recuperação após lesão do SNC, diretamente via receptores 

neuronal IL-4, potencializando a sinalização da neurotrofina para promover a sobrevivência e o regeneração 

neuronal. Neste sentido, os resultados deste estudo indicaram que IL-4 medeia neuroproteção e recuperação do SNC 

lesionado, o que por vez, pode justificar o porque em nosso estudo, observamos aumento de IL-4 em pacientes que 

apresentaram prejuízos quanto a sua qualidade de vida, a longo prazo. 

Morbidades psiquiátricas também podem manifestar disfunção cognitiva, sendo amplamente relatado 

na literatura déficits na cognição em pacientes com Transtorno Bipolar, Esquizofrenia e Transtorno Depressivo 

Maior (Solé et al., 2017; MacQueen e Memedovich, 2017; Bora, 2019). A literatura também destaca a presença de 

comprometimento cognitivo em pacientes com insuficiência cardíaca, onde uma revisão sistemática conduzida por 

Cannon e colaboradores (2017) descreveu uma prevalência de disfunção cognitiva em 43% dos pacientes. O fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e a PCR estão entre os marcadores periféricos de cognição mais 

comumente investigados (Bora, 2019). Uma metanálise conduzida por Bora (2019) investigou os níveis de BDNF 

e PCR em pacientes esquizofrênicos com disfunção cognitiva, e os achados destacam que os níveis de BDNF foram 

significativamente associados à memória verbal (r=0,16, IC 0,09-0,23), memória de trabalho (r=0,14, IC 0,06-0,22), 

velocidade de processamento (r=0,18, IC 0,10- 0,26) e desempenho de fluência verbal (r=0,09, IC 0-0,18). Níveis 

elevados de PCR foram relacionados a todos danos em todos domínios cognitivos (r=-0,09 a -0,13), exceto para 

fluência verbal. 

Além da disfunção cognitiva, o TEPT é prevalente em pacientes com PICS (Hori e Kim, 2019; 

Yehuda, 2015). Wang et al., (2017) estimou uma prevalência de 17% a 44% de sintomas psiquiátricos em 

sobreviventes de UTI. Huang et al., (2016), em um estudo de coorte multicêntrico, observaram sintomas de 

depressão, ansiedade e TEPT aos 6 e 12 meses após a alta da UTI. Eles descobriram que após 12 meses, 66% dos 

pacientes com pelo menos um resultado psiquiátrico, apresentaram sintomas substanciais, 36% apresentaram 

sintomas de depressão, 42% apresentaram sintomas de ansiedade e 24% apresentaram sintomas de PTSD. Dos 65 

pacientes, 40 (62%) desenvolveram depressão, 37 (57%) desenvolveram ansiedade e 13 (20%) dos sobreviventes 

apresentaram sintomas de TEPT 4 meses após a alta. 
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Uma revisão sistemática conduzida por Gander e colaboradores (2006) incluiu 872 pacientes e 

investigou sintomas de TEPT em pacientes diagnosticados com infarto agudo do miocárido, encontrando uma 

prevalência de 14,7%. O câncer também é destacado como uma patologia comumente associada a sintomas de 

TEPT. A prevalência de sintomas de TEPT em crianças sobreviventes do câncer infantil foi de 14,1% (Allen et al., 

2018). Em uma população de 13 pacientes com diagnóstico de fibromialgia foi encontrada uma prevalência de 

21,7% de sintomas de TEPT (Conversano et al., 2019). Já um estudo conduzido por Calsavara e colaboradores 

(2021) investigou sintomas de TEPT em pacientes sobrevientes de sepse ou choque séptico. Os pesquisadores 

incluíram 33 pacientes, e aplicaram escalas de TEPT no tempo de 24h e depois de 12 meses após alta. Nas escalas 

aplicadas 24h após a alta da UTI 46% dos pacientes apresentaram sintomas de TEPT, ao passo que nas escalas 

aplicadas 12 meses após alta esta prevalência foi de 31%. De acordo com Auxéméry (2018) os sintomas de TEPT 

podem ser menos visiveis a medida em que o sujeito assimila os eventos traumáticos.  

Uma revisão sistemática conduzida por Parker e colaboradores (2015) incluiu 4.260 pacientes e 

investigou sintomas de TEPT em pacientes com PICS. Entre 1 e 6 meses pós-UTI (seis estudos; n = 456), as 

prevalências combinadas de sintomas de transtorno de estresse pós-traumático clinicamente importantes (IC de 

95%) foram 25% (18-34%) e 44% (36-52%) usando os limiares da escala de impacto do evento maiores ou iguais 

a 35 e maiores ou iguais a 20, respectivamente. Entre 7 e 12 meses pós-UTI, n=698 as prevalências combinadas de 

sintomas de transtorno de estresse pós-traumático foram 17% (10-26%) e 34% (22-50%), respectivamente. Já um 

estudo multicêntrico desenvolvido por Hatch e colaboradores (2018) enviou questionários para sobreviventes de 

UTI com vista a investigar aspectos relacionados a depressão, ansiedade e TEPT. No estudo, 55% dos entrevistados 

apresentaram uma ou mais condições em 3 ou 12 meses após a alta. A prevalência foi 46%, 40% e 22% para 

ansiedade, depressão e PTSD, respectivamente; 18% atingiram o limite de casualidade para todas as três condições 

psicológicas. Pacientes com sintomas de depressão apresentaram 47% mais chances de morrer durante os primeiros 

2 anos após a alta da UTI do que os pacientes que não apresentaram nenhuma comorbidade.  

Além das alterações fisiológicas e cognitivas, quando comparados com a população em geral, 

pacientes sobreviventes de UTI tendem a apresentar menores índices de qualidade de vida. De acordo com Dowdy 

et al., (2005), o declínio da qualidade de vida, apresentado por pacientes após a alta hospitalar tende a evoluir para 

melhora ao longo do tempo na maioria dos domínios (cognitivo, funcionalidade, saúde mental). No entanto, com 

relação aos aspectos mentais, essa melhora é mais lenta, ou não ocorre. Em um estudo de coorte observacional de 

sobreviventes de doenças críticas que receberam suporte de vida na UTI, uma proporção significativa de 

sobreviventes adquiriu comprometimento cognitivo, depressão e/ou deficiência nas atividades da vida diária aos 3 

meses (64%) e 12-meses (56%). A disfunção cognitiva, bem como os sintomas de depressão, ansiedade e TEPT, 

estão presentes em pacientes que sobrevivem a uma doença crítica (Maley et al., 2016). 
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6. CONCLUSÃO 

 

Os dados demonstraram que a maioria dos pacientes qual foi realizado seguimento telefônico em 6 e 

12 meses necessitavam de cuidadores e tambémn outros cuidados de equipe multiprofissional, após alta da UTI. 

Até mesmo pacientes em cuidados mínimos ou moderados relataram que apresentavam dificuldades em realizar 

suas tarefas e/ou trabalhos, assim como, não puderam retornar as suas funções no trabalho, após o período da 

internação. Biomarcadores inflamatórios como IL-6 e IL-4, ambos no seguimento de 6 meses, mostraram-se 

elevados em pacientes que apresentaram quadro de dependência moderada a grave e em pacientes que relataram 

qualidade de vida relacionada a saúde, prejudicada, respectivamente. Em 12 meses, também observamos uma maior 

taxa de mortalidade dos pacientes acompanhados, comparado aos 6 meses.  

Como limitação deste estudo, pode-se considerar a questão de que alguns instrumentos de pesquisa 

utilizados para avaliar os desfechos, só poderiam ser aplicados exclusivamente aos pacientes, o que por vez, em 

pacientes com dependência moderada a grave, nem sempre era possível avaliar TEPT e disfunção cognitiva, por 

exemplo, já que as perguntas eram realizadas a cuidadores e/ou familiares.  

Baseado nos achados desse estudo, foi possível traçar o perfil dos pacientes que foram hospitalizados 

em UTIs e como essa experiência impactou na qualidade de vida de amplo aspecto (funcional e emocional) 

relacionada à saúde a longo prazo, assim, ressalta-se a importância e a necessidade de maior cuidado e 

acompanhamento do paciente crítico agudo. Por fim, este estudo também pode auxiliar os gestores e profissionais 

da saúde, contribuindo para o desenvolvimento e aperfeiçoamento de estratégias e alternativas de intervenções 

efetivas dos serviços ofertados na Atenção Primária a Saúde, qual presta assistência a longo prazo à pacientes pós 

internação. 
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ANEXO A – Versão brasileira da Impact of Event Scale-6 (IES-6) 
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ANEXO B – Versão Brasileira do Índice Barthel 
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ANEXO C – Versão Brasileira do Instrumento Short-Form Health Survey Version 2 (SF12V2) 
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ANEXO D – Versão Brasileira e validada para uso telefônico do Montreal Cognitive Assesstent (MOCA-

TEST) 
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ANEXO E – Parecer de Aprovação no Comitê de Ética 

 

 


