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RESUMO

Os avancos na medicina intensiva propiciaram melhorias no cuidado e desfecho dos pacientes criticos,
consequentemente, aumentando a taxa de sobrevida destes nos Ultimos anos. Porém, apesar da melhora dos
progndsticos, é crescente a preocupagdo com as consequéncias a longo prazo decorrentes de uma doenca critica e
do periodo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Neste contexto, o presente estudo avaliou
biomarcadores inflamatorios e sua relagdo com sequelas fisicas e neuropsiquiatricas a longo prazo em pacientes
admitidos em UT]I, apds a alta hospitalar, no periodo de abril de 2017 a dezembro de 2019. Trata-se de um estudo
de coorte, prospectivo, desenvolvido com pacientes sobreviventes de cuidados intensivos em trés UTIs de um
Hospital do extremo Sul Catarinense. Foram elegiveis para participacdo no estudo, pacientes clinicos e/ou
cirtrgicos, maiores de 18 anos de idade que receberem alta da UTI com: um periodo de internagdo superior a 72
horas se admitidos por urgéncia clinica ou cirtrgica, ou um periodo de internacdo superior a 120 horas se admitidos
por cirurgia eletiva, que permanecerem internados nas enfermarias entre 24 a 120 horas p6s-alta da UTI. A coleta
de dados ocorreu em tempos distintos, sendo, dados sociodemogréaficos, dados clinicos (correspondentes ao periodo
de internacdo na UTI) e a coleta de sangue, realizados apds alta imediata da UTI. Foi avaliado citocinas fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), Interleucina (IL) -4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33 em soro, por método ELISA. Aos 6
meses foi avaliado, estresse pos-traumatico, independéncia funcional, qualidade de vida relacionado a salde e
mortalidade. Aos 12 meses foi avaliado, independéncia funcional, qualidade de vida relacionado & satde, disfungéo
cognitiva e mortalidade, ambos seguimentos ocorrem via telefone. Os resultados apresentaram o perfil dos pacientes
incluidos no estudo logo apds alta da UTI, bem como do seguimento de 6 e 12 meses. De modo geral, pacientes
relataram necessidade de cuidadores efou de cuidados profissionais como nutricionista, fisioterapia e
fonoaudidlogo, sendo que a maior parte dos pacientes ndo conseguiu retornar ao seu trabalho anterior, em ambos
0s tempos do acompanhamento. Biomarcadores inflamatérios como IL-6 e IL-4, apresentaram-se elevados em
pacientes que apresentaram quadro de dependéncia funcional moderada a grave e que relataram qualidade de vida
relacionada a salde, prejudicada, respectivamente. Por fim, baseado nos achados desse estudo, foi possivel tragar o
perfil dos pacientes que foram hospitalizados em UTIs e como essa experiéncia impactou na qualidade de vida de
amplo aspecto (funcional e emocional) relacionada a salde a longo prazo, assim, ressalta-se a importancia e a
necessidade de maior cuidado e acompanhamento do paciente critico agudo.

PALAVRAS-CHAVE: dano cognitivo tardio; doenca critica; qualidade de vida; unidade de terapia intensiva;



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-a), Interleukin (IL)-4, IL-5, IL-6, 1L-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 INTRODUCAO

1.1 DOENGA CRITICA

Existem diversos fatores de risco para a admissdo em UTI tendo destaque as seguintes condi¢des de
salde: sepse, insuficiéncia respiratoria, distirbios metabdlicos, traumas, desordens neurolégicas, cardiacas além de
casos de recuperacdo pds-cirargica (Vincent, 2019). Pacientes internados em UTI sdo comumente definidos na
literatura como pacientes criticos (Loss et al., 2013; Bolton, 2016). A doenca critica comp&e um grupo heterogéneo
de disfuncdes multiplas que sdo capazes de gerar alteracbes nos individuos a curto, médio e longo prazo. Esta
condicdo de salde pode evoluir de aspectos agudos para cronicos (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 critico necessita de cuidados especializados, uma vez que seu estado de salde passa
a apresentar significativas alteragdes fisioldgicas.

A epidemiologia do paciente critico ainda ndo esta claramente descrita. Um estudo desenvolvido por
Kahn e colaboradores (2015) nos Estados Unidos investigou aspectos epidemioldgicos da doenga critica por meio
de um estudo de coorte. Das 3.235.741 internagfes na UTI durante o periodo do estudo, um total de 246.151 (7,6%)
atendeu o consenso para doenca critica cronica. O estudo destacou que as internagdes em UTI foram mais
prolongadas em pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica (72,0% dos casos) e pacientes sépticos (63,7%
dos casos). Além disso, os pesquisadores colocam que a maioria dos pacientes incluidos no estudo, apresentaram
ao menos trés condicbes de comorbidades (55,5% dos casos). J& um estudo desenvolvido por Madrid e
colaboradores (2018), destacou que a prevaléncia da doenca critica cronica é estimada entre 100.000 e 250.000
casos anuais. Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes de UTI desenvolvem a doenca critica cronica, tendo
permanéncia acima de 21 dias (Madrid et al., 2018). Existem diversos fatores relacionados a doenca critica, sendo
o0s mais elucidados na literatura, as condi¢des de sepse e delirium (Salomao et al., 2019; Poulsen et al., 2021).

Sepse é elencada como um dos motivos mais comuns de admissdo em uma unidade de terapia
intensiva, relacionada ao aumento de risco de mortalidade do individuo e a doenca critica (Salomao et al., 2019).
Por vez, sepse pode ser definida como disfuncédo organica decorrente a um resposta desregulada do hospedeiro a
infeccdo, associada a uma interacdo complexa entre citocinas, mediadores e receptores de superficie 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 internacdes em UTI (Rhee et al., 2019).
Um estudo transversal conduzido por Xie e colaboradores (2020) na China, avaliou a presenca de sepse em pacientes
de UTI. Os pesquisadores avaliaram 2.322 pacientes sépticos, destacando como local infeccioso mais comum o
pulmdo (68,2% dos casos), seguido de abdome (26,6% dos casos). O estudo ainda destacou que a frequéncia de
sepse na UT]I foi de 20,6 casos por 100 admissGes na UTI (IC 95%, 15,8-25,4), com mortalidade em 90 dias de
35,5%. A proporcao 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. J& um estudo conduzido por Vuceli¢ e colaboradores (2020)
avaliou 116 pacientes sépticos, com idade média de 73,5 anos. A analise destacou como focos sépticos principais
da amostra o trato geniturinario (56,9%), seguido do trato respiratorio (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 ndo apresentaram episodio de choque. No Brasil, um estudo transversal conduzido



14

por Machado e colaboradores (2017) incluiu 2.632 pacientes, dos quais 794 tiveram sepse. Os pesquisadores
destacaram que a incidéncia 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 (1C95% 52,2-59,2). O estudo associou os fatores de baixa
disponibilidade de recursos e adequacao 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 pontuacdo de avaliacdo de faléncia de érgdo sequencial (SOFA), nimero de critérios de
sindrome de resposta inflamatéria sistémica, insuficiéncia cardiaca, cancer hematoldgico, imunossupressao e niveis
elevados de lactato (Xie et al., 2020; Vuceli¢ et al., 2020).

E destacavel o0 aumento de casos de pacientes sépticos submetidos aos cuidados criticos e contribuem
para esta tendéncia 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 populagdo vulneravel a esta doenga, especialmente
por também apresentarem doencas cronicas (Lobo et al., 2019). A sepse apresenta com capacidade de romper a
barreira hematoencefalica, 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 permanéncia em UTIs, sendo considerado um
problema de saude publica, e fator de risco para danos a longo prazo (Poulsen et al., 2021). A fisiopatologia do
delirium ainda ndo foi completamente elucidada. Todavia, sabe-se que pode estar relacionado com a ativacdo da
microglia (Jalleh et al., 2012). Delirium, foi previamente associado com atrofia cerebral (Gunther et al., 2012) e
reducdo da integridade da substancia branca (Morandi et al., 2012). Tanto a atrofia quanto os danos a substancia
branca, sdo associados a alteragfes cognitivas (Gunther et al., 2012; Morandi et al., 2012). Existem também casos
de delirium associado a sepse, onde a principal descricdo da fisiopatologia elucida a combinagao de neuroinflamagéo
e disturbios na perfuséo cerebral, na barreira hematoencefalica e na neurotransmisséo (Atterton et al., 2020). Desta
forma, é plausivel que pacientes que estiveram vulneraveis ao delirium durante a doenca aguda grave, também
estejam vulneraveis a danos cognitivos em longo prazo.

A interacdo entre o motivo de admissdo em UT], a integralidade do cuidado, altera¢6es inflamatorias,
respiratorias e cognitivas proporcionam uma gama de possibilidades de alteracdo nos pacientes criticos. Por este
motivo, os cuidados criticos vem sendo alvo de pesquisas de acompanhamento, com vistas e analisar, minimizar e

prevenir possiveis disfuncdes que podem se manifestar a curto, médio e longo prazo.

1.2 DISFUNCAO COGNITIVA

A cognicdo pode ser descrita como a capacidade de organizar comandos e realizar as atividades da
vida diaria. E composta pelas funcdes cognitivas: memdria, atencdo, linguagem, orientagio e funcio executiva
(Morley, 2018). As habilidades cognitivas sdo consideradas fundamentais para o alcance de outros aspectos do
desenvolvimento, como os motores e 0s nutricionais (Luria, 1981). A disfuncdo cognitiva, por sua vez, caracteriza-
se por falha em uma ou mais funcéo cognitiva, reduzindo a produtividade ocupacional (Knight e Baune, 2017) e
gerando prejuizo na qualidade de vida do sujeito, podendo acontecer por motivos diversos como idade ou mesmo
de dano gerado a estrutura cerebral. E ainda um dominio sintomatico identificado em muitos transtornos mentais
(Pan et al., 2019).



15

Existem diversas manifestagdes da disfuncdo cognitiva, que podem compreender desde o
comprometimento cognitivo leve até a deméncia. Sabe-se que mudancas cognitivas, especialmente em aspectos de
qualidade de cognicdo sdo observadas no processo de envelhecimento. Com o envelhecimento, ocorre uma
diminuicdo da funcionalidade do sistema de fosforilacdo oxidativa (OXPHOS) na mitocondria, levando a
diminuicdo da produgéo de ATP (Tonnies e Trushina, 2017). Danos ocasionados ao sistema OXPHOS, podem levar
ao aumento de espécies reativas de oxigénio e dano oxidativo, a mitocéndria e aos neurénios (McCarrey et al.,
2016). E finalmente, alteragdes na microglia resultam em aumento da inflamacéo e das citocinas inflamatdrias, qual
podem acarretar na diminuicdo direta da memoria (Banks et al., 2001).

Cada vez mais sdo registradas evidéncias de que algumas formas de comprometimento cognitivo
podem apontar manifestacdo precoce de neurodegeneracdo que levard a deméncia (Petersen et al., 2016). Ainda
discorrendo sobre diagndstico, evidéncias destacam que grande parte dos pacientes com algum nivel de disfuncdo
cognitiva ndo apresenta queixa propria de perda de meméria, sendo geralmente o cénjuge ou outro informante que
traz o problema & atengdo do médico (Carr et al., 2000). A perda de memoria auto-relatada ndo parece ser
correlacionada com o desenvolvimento subsequente de deméncia, enquanto que a perda de memodria relatada pelo
informante, € um preditor muito melhor da presenga atual e do desenvolvimento futuro de deméncia (Petersen,
1999).

A epidemiologia da disfungdo cognitiva é varidvel de acordo com a populacéo a ser avaliada e com 0s
critérios de diagndstico. A prevaléncia de disfungéo cognitiva é entre 15% e 20% em pessoas com 60 anos ou mais.
Ja a progressao do da disfuncdo para deméncia varia entre 8% e 15% ao ano (Petersen, 2016). Uma metanalise
realizada por Baiano e colaboradores investigou a prevaéncia de disfuncdo cognitiva em individuos com doenga de
Parkinson, encontrando uma prevaléncia de 43%. Diversas patologias podem apresentar relacdo com a disfungédo
cognitiva. Na Diabetes Mellitus, déficits cognitivos podem ocorrer nos estagios iniciais do diabetes e sdo ainda
exacerbados pela sindrome metabélica (Zilliox et al., 2016). Além disso, a deficiéncia cognitiva pode interagir com
vulnerabilidade emocional e social, aumentando o risco de episddios depressivos recorrentes. Neste sentido, sugere-
se que a disfuncéo cognitiva € ampla e afeta negativamente varios dominios psicossociais (Weightman et al., 2014;
Chaetal., 2017).

1.3 TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

O Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT) é caracterizado pela presenca de pensamentos
intrusivos relacionados a eventos traumaticos passados, bem como a manifestacdo comportamental de evitacdo,
hipervigilancia e distarbios do sono os quais levam a uma consideravel disfuncdo social, ocupacional e interpessoal,
sendo biologicamente relacionado ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (Van der Kolk et al., 1996; Kessler et al.,
2014). Esta associado a respostas intensificadas a estimulos ameacgadores (Dunkley et al., 2018). Além disso, muitos
estudos tém destacado a relacdo entre o TEPT e a reducdo da qualidade do sono, especialmente a presenca de
pesadelos ou episddios de insdnia o que pode ser um fator desencadeante para outros transtornos mentais (Lewis et
al., 2019).

TEPT apresenta prevalencia mundial de 5 a 10% na populacéo, sendo as mulheres o grupo com maior
ocorréncia de sintomas e diagnostico. 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 exposi¢do ao trauma, e que 7,8% experimentaram sintomas de
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TEPT na infancia ou adolescéncia. Além disso, participantes expostos ao trauma tiveram maiores indices de
apresentacao de psicopatologias (29,2% episodio depressivo maior, 22,9% transtorno de conduta e 15,9% para
dependéncia de alcool). J& um estudo conduzido por Lassemo e colaboradores (2017), realizado na Noruega
analisou a incidéncia de TEPT entre as populacdes, 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 consideragdo o
diagndstico de TEPT, o estudo encontrou uma relacdo de 88 casos para 100,000 para mulheres e 31 casos por
100.000 para a populagdo masculina.

A exposi¢do a um evento traumatico costumeiramente é descrita como o fator desencadeante do TEPT.
Todavia, fatores de risco bioldgicos e psicossociais podem ser descritos como preditores de inicio, gravidade e
cronicidade dos sintomas descritos (Yehuda et al., 2015; Lassemo et al., 2017). O TEPT esta associado a taxas
significativamente aumentadas de comorbidades fisicas (Hori e Kim, 2019; Yehuda, 2015). Nestas condicdes existe
0 envolvimento de fatores imunolégicos, sindrome metabodlica, doenca cardiovascular aterosclerética e doencas
autoimunes (Hori e Kim, 2019).

Os mecanismos fisiopatologicos do TEPT vem sendo ampliados na literatura. Diversos estudos
evidenciam que individuos com TEPT apresentam niveis de marcadores inflamatdrios sanguineos elevados quando
comparados com controles, sendo destaque os seguintes biomarcadores: IL-1pB, IL-6, TNF-a e Proteina-C Reativa
(Passos et al., 2015; Imai, 2019; Fonkoue et al., 2020). Estas evidéncias sugerem a relagdo da inflamagdo com o
TEPT, embora o completo mecanismo fisiopatolégico nao esteja totalmente descrito (Hori e Kim, 2019). O estresse
vem sendo associado a inflamacéo. O estado pré-inflamatério relacionado ao estresse representa inflamacdo na
auséncia de patogénese, desencadeada pela ativacdo de receptores de reconhecimento de padrfes que detectam
ligantes enddgenos (DAMP’s) (Hori e Kim, 2019). A neurobiologia do TEPT foi recentemente descrita por Allene
e colaboradores (2021), e envolve a amigdala, superativacdo do circuito cognitivo e do circuito defensivo.
Inicialmente ha o estagio de resposta ao estresse com ativacdo do circuito de defesa, seguido da ativacédo do circuito
cognitivo. Ap6s ha a consolidagdo da memdria traumatica e por Gltimo o mecanismo de dissocia¢éo (relacionado
aos pensamentos intrusivos e hipervigilancia) (Allene et al., 2021).

Existem diversos estudos investigando a prevaléncia ou mesmo associagdo de tracos ou do préprio
TEPT com condi¢des de saide. Conforme destaca Auxéméry (2018), o TEPT geralmente ndo é apenas um
diagnostico, visto que afeta diversas dimensdes a vida do sujeito. De acordo com Conversano e colaboradores (2019)
0 evento desencadeante de sintomas do TEPT pode ser a descoberta da doenga ou mesmo lidar com as limitagGes

gue possam ser decorrentes desta.

1.4 CONSEQUENCIAS POS-ALTA HOSPITALAR

A evolucdo dos cuidados em UTI permite aos pacientes melhores prognosticos no que se refere a
sobrevivéncia. Contudo, a literatura internacional vem apresentando graves sequelas dos pacientes sobreviventes a
internacdo (Vincent et al., 2019). Apesar da melhora dos progndsticos destes pacientes, é crescente a preocupacao
com a qualidade de vida destes apds a alta hospitalar (Herridge e Cox, 2012; Hough e Herridge, 2012). Este olhar
se estende de maneira multifatorial pois além do comprometimento fisico, os danos neuropsicoldgicos sdo cada vez
mais reconhecidos como importantemente prevalentes e desfechos potencialmente modificaveis entre os
sobreviventes de doencas criticas (Ehlenbach et al., 2010; lwashyna et al., 2010; Jackson et al., 2010; Girard et al.,
2010).
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As disfungBes que vem sendo relatadas pos internagdo em UTI sdo altamente sugestivas de alterages
na qualidade de vida como um todo. Por qualidade de vida entende-se um conceito amplo, que vai além da auséncia
de doencas e que deve ser analisado sempre no contexto geral do sujeito analisado. O comprometimento cognitivo
esta associado a um resultado funcional geral insatisfatdrio e, portanto, é uma caracteristica importante da doenca a
ser otimizada durante o tratamento, para os resultados ocupacionais e académicos dos pacientes (Solé et al., 2017).

Recentemente estas alteragGes frequentemente descritas no processo pds-hospitalar de individuos que
receberam cuidados criticos passou a ser denominada Sindrome Pds-Cuidados Intensivos, do nome original Post
Intensive Care Sindrome (PICS). Pode ser definida como um grupo de alteragGes que o sujeito pode apresentar apos
sobreviver a uma doenca ou condicdo que apresentou risco de vida (Kosinski et al., 2020) e esta relacionada a
dificuldades cognitivas, funcionais, sinais e sintomas pds-traumaticos o que reflete na realizacdo das atividades
diarias de uma maneira nédo satisfatoria. Saluta mencionar que estes declinios ndo serdo descritos por outras causas,
como lesdo cerebral traumatica ou acidente vascular cerebral. Esta sindrome pode também ser estendida aos
membros da familia. Desta forma, tem-se o termo Post Intensive Care Sindrome - Family (PICS-F), designado aos
familiares proximos de pacientes de UTI que apresentam resultados adversos de salide mental subsequentes, 0s mais
comuns dos quais sdo privacdo de sono, ansiedade, depressao e luto (Kosinski et al., 2020).

O diagnéstico da sindrome deve ser realizado de maneira multifatorial. A sindrome é frequentemente
ndo reconhecida porque nem escalas de triagem nem o teste formal tém sido tradicionalmente usados nesta
populacdo (Marra, 2018). Os critérios de diagnostico envolvem avaliagdes dos dominios fisicos, psicolégicos e
psiquiatricos. A presenca e a gravidade de deficiéncias cognitivas, mentais ou fisicas existentes devem ser avaliadas
para identificar os sintomas inalterados, novos ou agravantes apds uma doenca critica, todos os quais podem impedir
uma recuperacao significativa e sustentada.

Uma das altera¢Ges oriundas das PICS na dimenséo fisica relaciona-se a baixa funcionalidade e/ou
alteracGes musculares. Costuma ser descrito como fraqueza muscular adquirida em UT], e definido como o quadro
agudo fraqueza muscular das extremidades em um padrdo simétrico, que é causada por uma doenca critica (Inoue,
2019). Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nos prejuizos fisicos p6s UTI sdo multifatorais e incluem:
isquemia microvascular, catabolismo e imobilidade (prejuizos nos musculos esqueléticos), lesdo microvascular,
disfuncdo dos canais de sodio e lesdo de mitocondrias (podem contribuir para neuropatia relacionada a doenca
critica, miopatia ou ambos) (Kress et al., 2014).

Sintomas de ansiedade, depressdo e TEPT sdo os principais componentes da PICS na dimenséo
psicolégica. As deficiéncias do estado mental que podem surgir em situagdes criticas sobreviventes de doengas
incluem depressdo 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 inflamacdo durante o periodo de
UTI. Um estudo desenvolvido por Maciel e colaboradores (2019) investigou 0s niveis de citocinas inflamatorias de
pacientes de UTI e relacionou com desfechos a longo prazo, encontrando aumento de IL-6 e correlacionando com
piores escores na avaliagdo da cognicdo a longo prazo. Todas as alteragfes vivenciadas apds 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, autoeficécia, funcionalidade, desempenho no trabalho, resiliéncia,

cognicdo, formando os aspectos multifatoriais.
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1.5 BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

A inflamagéo pode ser conceituada como um processo natural de defesa do organismo frente a um
estimulo considerado agressor, que pode ser um agente fisico, quimico e bioldgico (Doty et al., 2015). As funcdes
principais da inflamac&o no organismo séo defesa e reparo do organismo, podendo ser classificadas como aguda ou
cronica (Rang etal., 2012). A inflamacéo aguda caracteriza-se como um fendmeno transitério com duracéo de horas
ou dias tendo como resultado a resolucéo, cicatrizacdo da éarea, ou ainda a cronicidade (Kumar et al., 2013). Na
inflamag&o cronica, o processo se mantém estendido durante semanas, meses ou anos. E caracterizada por
inflamacdo ativa, que resulta em destruicdo tecidual e tentativa de reparo de danos. O processo inflamatorio
prolongado ou desregulado levara a danos diversos ao organismo (Rang et al., 2012).

Dentro da funcéo de estimulo e resposta inflamatéria e de outras diversas a¢des do organismo, estdo
as citocinas. As citocinas podem ser classificadas como peptideos produzidos e liberados por células imunes que
apresentam potencial para interferir no metabolismo de sistemas neurotransmissores, atividades neuroenddcrinas e
neuronais, na regulacdo do crescimento e proliferacdo de células gliais (Silverman et al., 2005). Sdo capazes de
desempenhar um papel fundamental na coordenacéo de células efetoras antimicrobianas e no fornecimento de sinais
regulatérios que direcionam, amplificam e resolve a resposta imunolégica do organismo (Fajgenbaum e June, 2020).
Algumas citocinas podem amplificar a inflamacéo ao induzir a formag&o de outros mediadores inflamatorios. De
maneira geral as citocinas podem ser divididas em 4 principais grupos sendo: as interleucinas, quimiocinas,
interferonas e fatores estimuladores de colnias (Rang et al., 2012).

Os processos hioldgicos quando possiveis de serem mensurados podem ser avaliados por meio dos
biomarcadores. Estes sdo caracterizados como uma variavel capaz de ser mensurada que pode ser encontrada por
meio de amostra (sangue, urina, tecidual), com a capacidade de fornecer dados acerca do estado fisiopatologico de
uma doenca, avaliar sua evolucdo clinica 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 inflamatérios mais comuns sdo IL-1f, IL-6 e TNF-a. Estas
citocinas sdo multifuncionais, envolvidas na regulacdo da resposta imune, hematopoiese e inflamacao (Akira et al.,
1990). A IL-6 foi originalmente identificada como um fator de diferenciacdo de células B e, portanto, uma das
principais funcbes da IL-6 é a inducdo de anticorpos.O TNF-a, € uma citocina inflamatéria produzida por
macréfagos e mondcitos durante a inflamacdo aguda, responsavel por diversos eventos de sinalizagdo dentro das
células, levando a necrose ou apoptose. Esta associada a ativacdo da microglia e a liberacéo de citocinas no tecido
cerebral (Idriss e Naismith, 2000).

Também estdo envolvidos no processo inflamatério 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. Basofilos estimulados por IL-33 ativam ILC2s via IL-4 (Imai, 2019). A IL-4 é uma citocina
multifuncional que desempenha um papel critico na regulacéo das respostas imunolégicas. Seus efeitos dependem
da ligacdo e da sinalizacdo 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 fosforilacdo mediados por quinases associadas ao receptor
(Nelms et al., 1999). Como proteina anti-inflamatéria pode-se destacar a IL-10. A IL-10 é considerada uma citocina
com propriedades anti-inflamatérias, com um papel central na infeccdo por limitar a resposta imune aos patégenos

e, assim, prevenir danos ao hospedeiro (Saraiva e O'Garra, 2010).
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Os biomarcadores séo considerados potenciais para a etiologia da doenga, podem refletir todo o
espectro desta, desde as primeiras manifestacdes até os estagios terminais, 0 que consequentemente pode levar ao

desenvolvimento de estratégias de prevencdo, tratamento e progndstico (Mayeux, 2004).

1.6 JUSTIFICATIVA

O aumento das tecnologias de cuidados intensivos representou queda na taxa de mortalidade
hospitalar, o que reverbera em maior nimero de sobreviventes aos cuidados criticos. Embora a taxa de sobreviventes
tenha sido aumentada, a literatura destaca que esta populacdo apresenta disfuncdes fisicas e neuropsiquiatricas que
geram prejuizos na vida diaria, interferindo na qualidade de vida destes sujeitos. Recentemente esta série de
disfunces passou a ser denominada PICS.

Ainda ndo existem evidéncias sélidas da relacdo entre a inflamacéo celular e a magnitude dos danos a
longo prazo nestes pacientes criticos. Por esta razdo, desenvolve-se a presente pesquisa com vistas a avaliar
biomarcadores inflamatérios e niveis de dano cognitivo e transtorno de estresse pos-traumatico em sobreviventes

dos cuidados criticos.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar biomarcadores inflamatdrios e sua relagdo com sequelas fisicas e neuropsiquiatricas a longo

prazo em pacientes admitidos em UT]I, ap0s alta hospitalar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

correlacionar com a presenca de alteragdes sustentadas;

2) Verificar as variaveis associadas ao desfecho transtorno do estresse pds-traumatico e correlacionar com a

presenca de alteragdes sustentadas seis meses apds alta da UTI;

3) Verificar as variaveis associadas ao desfecho grau de dependéncia funcional e correlacionar com a presenca de

alteragdes sustentadas seis e doze meses apds alta da UT];

4) Verificar as varidveis associadas ao desfecho qualidade de vida relacionada a salde e correlacionar com a

presenca de alteragdes sustentadas seis e doze meses apos alta da UTI,;

5) Verificar as varidveis associadas ao desfecho disfungdo cognitiva e correlacionar com a presenca de alterages

sustentadas doze meses ap6s alta da UTI;

6) Verificar a taxa de mortalidade de pacientes sobreviventes em UTI seis e doze meses ap6s 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 periodo de abril de 2017 a dezembro de 2019.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram rastreados todos os pacientes internados em uma das 3 UTIs (cardioldgica, cirlrgica e geral)
de um hospital do extremo Sul Catarinense, e incluidos inicialmente 162 pacientes.
Para esta pesquisa ndo foi realizado calculo amostral por se tratar de um estudo censitario, no qual

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

3.2.1 Critérios de inclusdo

Foram elegiveis para participagdo no estudo, pacientes clinicos e/ou cirdrgicos, internados nas UTI de

um hospital do sul de Santa Catarina, que apresentaram 0s seguintes critérios:

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

e Um periodo de internacdo na UTI superior a 72 horas se admitidos por urgéncia clinica ou cirdrgica;

e Um periodo de internacdo na UTI superior a 120 horas se admitidos por cirurgia eletiva (cirurgia programada e
sem complicagdes clinicas);

e Sobreviventes da UTI que permaneceram internados nas enfermarias entre 24 a 120 horas p6s-alta da UTI;

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

3.2.2 Critérios de exclusédo

e Pacientes transferidos diretamente de outra UT],;

e Transferéncia hospitalar, alta para domicilio ou reinternacdo na UTI até 24 horas pds-alta da UTI;
e Que estivessem em isolamento na unidade de internacéo;

e Inabilidade de fornecer consentimento livre e esclarecido;

¢ Consentimento declinado (recusa do paciente);

¢ Inexisténcia de telefone/celular, para contato;

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

e Qualquer histérico de comprometimento crénico neurodegenerativo prévio;

¢ Internacdo primaria tenha sido por causa neuroldgica.
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3.3 PROCEDIMENTOS
As etapas do acompanhamento da coorte foram baseadas no artigo do protocolo: “Qualidade de vida
pos-unidades de terapia intensiva: protocolo de estudo de coorte multicéntrico para avaliacdo de desfechos em longo

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

conforme Figura 1.

Figura 1 - Etapas do acompanhamento da coorte
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|
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Fonte: Adaptado de Robinson et al., (2018). UTI: Unidade de Terapia Intensiva; TCLE: Termo de Consentimento Livre e
esclarecido; Thl: TNF-o; Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33.

3.3.1 Rastreamento durante internagédo na UTI

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

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

3.3.2 Coleta de dados apés alta imediata da UTI

Esta etapa de acompanhamento correspondeu ao periodo de hospitalizagdo dos pacientes que
permaneceram internados nas enfermarias entre 24 a 120 horas pds-alta da UTI.

Pacientes considerados elegiveis inicialmente foram triados para uma nova verificacdo de
elegibilidade e, se elegiveis, foram convidados a participar do estudo. Posterior a aceitacdo e assinatura do TCLE
pelo préprio paciente ou por um responsével, preferencialmente um familiar, deu-se seguimento ao protocolo do
estudo onde coletou-se dados sociodemograficos como: sexo, idade, estado civil, escolaridade, raca e contatos
telefénicos, para posterior acompanhamento telefénico. Foi realizada também coleta de dados clinicos
correspondentes ao periodo de internagdo na UTI, como: motivo da internacdo, peso, altura, uso de vasopressor,

sedagdo continua, hemodidlise convencional, ventilagdo mecanica invasiva, traqueostomia, delirium, sepse,
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infeccdo nosocomial, Indice de Charlson e SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score 111), instrumento este que
visa estabelecer valor preditivo de mortalidade, onde, maiores valores sdo associados com maior mortalidade. Para
fins deste estudo, dicotomizamos pelo valor mediano dos pacientes incluidos em < 39 pontos ¢ > 40 pontos.

Ainda nesta segunda etapa, foi realizada coleta de sangue venoso para posterior quantificacdo das
citocinas séricas Th1l eTh2. Apds coletadas, as amostras foram centrifugadas, e o soro armazenado em freezer -80°C

até a realizacdo das dosagens.

3.3.3 Seguimento Telefénico

Esta etapa correspondeu ao periodo de 6 e 12 meses apos a alta da UTI, através de acompanhamento
telefonico que foi realizado por meio de uma central telefonica Gnica. A data de referéncia para agendamento das
entrevistas telefénicas 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 telefénicas fornecidas pelo participante estivessem desativadas ou
inexistentes, ou apos a falha de 10 tentativas de contato realizadas em dias e horérios diferentes, dentro da janela de
tempo programada. Nesta etapa foram preenchidas informag0es relacionadas a alta hospitalar, se houve reinternacédo
na UTI apds a inclusdo do estudo e 0 motivo da reinternacdo, realizagdo de fisioterapia, acompanhamento com
psicélogo, com fonoaudidlogo, com nutricionista, o destino do paciente (domicilio, transferéncia ou 6bito), entre
outras varidveis, além da aplicacdo de escalas para avaliacdo dos desfechos, como: estresse pds-traumatico,
independéncia funcional, qualidade de vida relacionado a salde e disfuncdo cognitiva e mortalidade. Um
pesquisador treinado realizou a entrevista seguindo um roteiro estruturado contendo a apresentagao, 0s instrumentos
e 0 encerramento.

Aos 6 meses apo6s a alta da UTI foram aplicadas as seguintes escalas:

e Versdo brasileira da Impact of Event Scale-6 (IES-6) (ANEXO A) para rastreamento dos sintomas de
Transtorno do Estresse P6s-Traumatico tardios (TEPT), no qual o individuo responde as questdes baseando-se nos
7 dias anteriores a aplicagdo da escala e desenvolvida para autoaplicacéo, neste sentido, esse instrumento sé 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).

e Versdo brasileira do indice Barthel (ANEXO B) para avaliagdo do grau de independéncia funcional. Esse
instrumento poderia ser respondido por um responsavel pelo paciente. O indice de Barthel pertence ao campo de
avaliacdo de Atividades de Vida Diaria (AVD) e mede a independéncia funcional no cuidado pessoal, mobilidade,
locomocao e eliminagdes (Minosso et al., 2010). A pontuacdo dada é de acordo com o desempenho do paciente em
realizar tarefas de forma independente, com alguma ajuda ou de forma dependente. A pontuacgdo varia de zero a
100, em intervalos de 5 pontos, e as pontuagdes mais elevadas indicam maior independéncia (Minosso et al., 2010).
O grau de dependéncia foi estabelecido em 2 categorias, de acordo com o escore total alcancado: dependéncia

moderada a grave (zero-60) e dependéncia minima a independéncia (61-100) (Graciani et al., 2010).

e  Versdo brasileira do instrumento Short-Form Health Survey version 2 (SF12v2) (ANEXO C), para avaliacdo
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da qualidade de vida relacionada a salde. Este instrumento poderia ser respondido apenas pelo paciente. O
instrumento SF12v2 é uma escala utilizada na avaliacdo da qualidade de vida relacionada a salde, considerando a
percepcao do individuo em relagdo aos aspectos de sua salde nas 4 Gltimas semanas, onde sdo avaliados: funcédo
fisica, aspecto fisico, dor, salde geral, vitalidade, funcdo social, aspecto emocional e satide mental, com resultando
em escores que vao de zero a 100, sendo utilizado neste estudo, as pontuacdes: (zero-40) relacionado a percepg¢do
de qualidade de vida significativamente prejudicada e (41-100) relacionado a percepcdo de qualidade de vida
significativamente melhorada. Este instrumento possibilita a avaliacdo separada para 0 componente mental e para

0 componente fisico da qualidade de vida (Ware et al., 1996).

Aos 12 meses apos a alta da UTI foram aplicadas as seguintes escalas:
e Versdo brasileira do indice Barthel para avaliacio do grau de independéncia funcional (aplicagio idéntica ao

descrito acima).

e  Versdo brasileira do instrumento Short-Form Health Survey version 2 (SF12v2), para avaliagdo da qualidade

de vida relacionada a saude (aplicacdo idéntica ao descrito acima).

e Versdo brasileira e validada para uso telefénico do Montreal Cognitive Assesstent (MoCA-test) (ANEXO D),
para avaliacdo de disfuncgéo cognitiva a longo prazo, contando com questdes relacionadas aos seguintes dominios:
memoria, atengdo, linguagem, abstracdo, evocagdo tardia e orientacdo, sendo excluidos os dominios de fungéo
executiva e visdes espaciais e nomeacdo. Esse instrumento s6 poderia ser respondido pelo paciente. O escore do
MoCA-test varia de zero a 22, onde, neste estudo, utilizou-se as pontuacdes (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 Quantificacdo de citocinas

Citocinas pro e anti-inflamatérias foram determinadas com o uso de Kits comerciais (R & D System)
por meio de amostras séricas diluidas 10 vezes em tampéo fosfato salina (PBS). Anticorpos de captura (13 mL,
contendo 0,1% de azida sddica) foram diluidos em PBS, adicionados em cada poco da placa e incubados overnight,
na temperatura de 4°C. Apos este periodo, os pocos foram lavados por trés vezes com tampéo de lavagem (0,05%
Tween 20 (Sigma, St Louis, MO, USA) em PBS, pH 7,2. Posteriormente, as placas foram bloqueadas com 200 puL
de solucéo de bloqueio (1% de albumina bovina sérica (BSA) em PBS, pH 7,2) e incubadas por quatro horas em
temperatura ambiente. Ap6s o término da incubagdo, os pocos foram novamente lavados, conforme descrito
anteriormente.

Apo0s as lavagens, 100 uL. de amostras e/ou padrdes diluidos previamente em solucdo padrdo de
diluicdo (0,05% de Tween 20; 0,1% de BSA em PBS, pH 7,2) foram adicionados aos pog¢os. As placas foram
cobertas e novamente incubadas overnight (a 4°C). Apds este periodo, os pogos foram lavados e adicionados 100
uL dos anticorpos de detec¢do Thl (TNF-a), Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-33), previamente diluidos em solucéo
padrdo de diluicdo. As placas foram incubadas por duas horas em temperatura ambiente. Os pogos foram lavados e

apos o processo de lavagem, 100 pL do polimero esptreptavidinaperoxidase (1:250, Sigma, St Louis, MO, USA)
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foram adicionados aos pogos, sendo as placas cobertas por papel aluminio e incubadas durante 30 minutos, em
temperatura ambiente.

Apos a incubacdo 100 uL da solugéo substrato TMB (3,3°,5,5 -tetrametilbenzidina, Sigma, St Louis,
MO, USA) foram adicionados seguido de incubacdo por mais 30 minutos em temperatura ambiente, evitando
contato direto com a luz. A reagéo foi interrompida com a adicéo de 50 uL de solucdo de acido cloridrico 2N (HCI,
Vetec) sobre 0s pogos, reacao esta, caracterizada por mudanga de coloracéo azulada para amarelada imediatamente

apos as placas foram lidas em espectrofotdmetro, utilizando filtro de 450 nm.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados com auxilio do software IBM Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versdo 22.0. As varidveis quantitativas foram expressas por meio de mediana e amplitude
interquartil (com correcéo de Tukey) quando ndo apresentaram distribuicdo Normal e por média e desvio padrdo
guando seguiram esse tipo de distribuicdo. As varidveis qualitativas foram expressas por meio de frequéncia e
porcentagem. Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de significancia o = 0,05 e, portanto, confianca
de 95%. A distribuicdo dos dados quanto a normalidade foi avaliada por meio da aplicacdo do teste de Shapiro-
Wilk. A comparacdo da média das varidveis quantitativas entre as categorias das varidveis qualitativas dicotdmicas
foi realizada por meio da aplicacdo do teste U de Mann-Whitney. A comparacdo das varidveis qualitativas foi
realizada por meio da aplicacdo do teste Qui-Quadrado de Pearson, Exato de Fisher e Razdo de Verossimilhanga,

seguidos de analise de residuo caso observado significancia estatistica.

3.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido de acordo com o protocolo de Boas Préticas Clinicas e principios éticos com
origem na Declaracdo de Helsinki, revisdo 2000 e todos os regulamentos locais cabiveis. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESC (ANEXO E). Foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que foi apresentado aos participantes da pesquisa (APENDICE A). O termo garante aos participantes
informacGes acerca dos objetivos da pesquisa, da metodologia do processo de coleta e registro das informagdes,
assegurando-lhes o sigilo e o0 anonimato. O consentimento livre e esclarecido foi obtido do préprio participante ou
do seu responsavel direto quando o mesmo ndo apresentou condices clinicas para decidir, sendo que uma via foi
entregue ao participante ou ao responsavel direto, e a outra ficou em posse do pesquisador responsavel. Foi garantido
ao participante o direito de recusar-se a participar do estudo ou de retirar-se a qualquer momento e por qualquer
razdo.

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

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

Inicialmente foram rastreados 2082 pacientes oriundos das UT| cardioldgica, geral e cirlrgica. Destes,
1573 foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo/exclusdo do estudo. Neste contexto, foram
considerados elegiveis 509 pacientes, contudo, 347 ndo foram incluidos devido a diferentes justificativas, sendo
incluido, 162 pacientes. Apds a alta da UTI, ainda durante a internacéo hospitalar, houve a incidéncia de 16 6bitos.
No acompanhamento de 6 meses, ndo foi possivel contato telefénico com 21 pacientes, 13 foram a 6bito, e outros
7 recusaram-se a continuar no estudo. Aos 12 meses, ocorreram 14 6bitos, e ndo foi possivel contato telefénico

com 5 pacientes, conforme Figura 2.

Figura 2 — Fluxograma dos participantes da pesquisa

Pacientes rastreados (n=2082)

n=1573 Pacientes

632 PO urgéncia internagdo < 72h
Néo elegiveis 501 Obito na UTI
151 Transferéncia hospitalar/outra UTI

144 PO eletivo < 120h

65 Alta para domicilio

36 Reinternagdo UTI antes das 24h
31 Menor de 18 anos

13 Ja incluido na pesquisa

v

Pacientes elegiveis (n=509)

n=347 Pacientes

Nio incluidos 73 Isolamento respiratorio

90 Impossibilidade de assinatura TCLE
59 Recusa do paciente ou familiar

41 Alta hospitalar

36 Nao incluido apés 120h de alta da UTI
24 Recusa do médico

08 Transferéncia hospitalar pos-alta UTI
07 Obito na enfermaria

05 Ausente nas visitas

04 Reinternag@o UTI antes das 24h

A\

Pacientes incluidos (n=162)

n=44 Pacientes

Perdas

21 Impossibilidade de contato telefénico

apés 10 tentativas

16 Obito durante a internagao hospitalar
7 Recusa

Acompanhamento 6 n Acompanhamento 12 meses
| Perdas n=5* |

n=118 Pacientes ———3 | n=100 Pacientes

13 Obitos 14 Obitos

Fonte: Adaptado de Rocha (2019). *: Impossibilidade de contato telefonico ap6s 10 tentativas.
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A tabela 1 apresenta o perfil dos pacientes incluidos no estudo (n=118), no periodo de internagéo
hospitalar. A idade média dos pacientes incluidos é de 55,78 £16,75 anos. Destes, 66,1% eram do género masculino.
O tempo médio de ventilagdo mecanica foi de 3,73 +3,54 dias. O tempo médio de interna¢do na UTI foi de 6,08
+3,61 dias e o Indice de Charlson resultou em 33 pacientes com indice de comorbidade elevado. Outras variaveis
como: SAPS 3, sepse, uso de vasopressor, sedacdo continua, hemodialise (HD), presenca de delirium, infeccéo

adquirida e traqueostomia também foram avaliadas.

Tabela 1. Perfil da populacéo do estudo durante internacéo 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 ventilacdo mecanica (dias), média + DP 3,73+3,54
Género, n (%)

Masculino 78 (66,1)

Feminino 40 (33,9)
Classificagdo, n (%)

Clinico 55 (46,6)

Cirlrgico de urgéncia 42 (35,6)

Cirurgico eletivo 21 (17,8)
indice de Charlson, n (%) 33 (28,0)
SAPS 3, n (%) 49 (41,5)
Sepse, n (%) 3(2,5)
Vasopressor, n (%) 60 (50,8)
Sedag&o continua, n (%) 22 (18,6)
Hemodialise convencional, n (%) 13 (11,0)
Ventilagdo invasiva, n (%) 39 (33,1)
Delirium, n (%) 10 (8,5)
Infecgcdo nosocomial adquirida na UTI, n (%) 8 (6,8)
Internacdo 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)
Hemodiélise enguanto 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 periodo de 6 meses

(n=118). Foi realizado acompanhamento telefonico e destes, 13 evoluiram a ébito (11%) por diferentes motivos.
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Dos sobreviventes, 97,1% estavam em suas casas, 0s demais encontravam-se no hospital. Ainda, 78,1% dos
pacientes ndo haviam retornado para seus trabalhos apds o periodo da internacao, 32,4% necessitaram retornar para
atendimento de emergéncia e 5,7% necessitaram de reinternacdo na UTI nesse periodo. A alimentacdo de 96,2%
dos pacientes era via oral e 3,8% via sonda, 23,8% realizavam fisioterapia e 2,9% necessitavam de cuidados
fonoaudioldgicos.

Tabela 2. Perfil da populacdo do estudo no acompanhamento de 6 meses apos alta da UTI

n(%)
Obito n=118
Sim 13 (11,0)
Né&o 105 (89,0)
Motivo do 6bito n=13
Neoplasias 4 (30,8)
Insuficiéncia respiratéria 2 (15,4)
Problemas cardiacos 2 (15,4)
Infeccdo generalizada 2 (15,4)
Parada cardiorrespiratoria 1(7,7)
Complicacdo pulmonar 2 (15,4)
Local do paciente durante 0 acompanhamento n=105
Casa 102 (97,1)
Hospital 3(2,9)
Permanece com Traqueostomia n=105
Sim 3(2,9)
Né&o 102 (97,1)
Permanece em Hemodialise n=105
Sim 3(2,9)
Né&o 102 (97,1)
Paciente trabalhando no acompanhamento n=105
Sim 23 (21,9)
N&o 82 (78,1)
Trabalhava anteriormente e voltou a trabalhar n=105
Sim 9 (7,6)
N&o 96 (81,4)
Procurou servigco de emergéncia n=105
Sim 34 (32,4)
N&o 70 (66,7)
Continua internado desde inclusdo 1(1,0)
NUmero de visitas a emergéncia 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)
Né&o 83 (79,0)
Numero 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)
Né&o 99 (94,3)
Vezes de reinternacdo na UTI n=6
Uma vez 6 (100,0)
Alimentacédo n=105
Via oral 101 (96,2)
Sonda 4(3,8)
Fisioterapia n=105

Sim 25 (23,8)




Né&o
Fonoaudidlogo

Sim

Né&o

80 (76,2)
n=105
3(29)

102 (97,1)

Tabela elaborada pelo autor (2021).

A tabela 3 apresenta o perfil dos pacientes que deram seguimento no estudo no periodo de 12 meses
(n=100). Aqui, a perda de 5 pacientes foi resultado da impossibilidade de contato telefénico. Foi realizado
acompanhamento por telefone e destes, 14% evoluiram a ébito por diferentes motivos. Dos sobreviventes, 98,8%
dos pacientes estavam em suas casas e 1,2% hospitalizado. Ainda, 88,4% dos pacientes ndo haviam retornado a seus
respectivos trabalhos desde o periodo da internacgéo, 26,7% necessitaram de atendimento de emergéncia nesse
periodo, 17,4% necessitaram ser hospitalizados e 7,1% reinternaram na UTI. Sobre cuidados, 13,3% faziam

acompanhamento com fisioterapeuta e 1,2% com fonoaudiologo.

Tabela 3. Perfil da populacdo do estudo no acompanhamento de 12 meses ap0s alta da UTI

n(%)
Obito n=100
Sim 14 (14,0)
Né&o 86 (86,0)
Motivo do 6bito n=14
Neoplasias 4 (28,6)
Problemas cardiacos 4 (28,6)
Parada cardiorrespiratoria 3(21,5)
Infeccdo generalizada 1(7,1)
AVC 1(7,1)
Suicidio 1(7,1)
Local do paciente durante 0 acompanhamento n=86
Casa 85 (98,8)
Hospital 1(1,2)
Permanece com Tragueostomia n=86
Sim 2(2,3)
Né&o 84 (97,7)
Permanece em Hemodialise n=86
Sim 1(1,2)
N&o 85 (98,8)
Paciente trabalhando no acompanhamento n=86
Sim 10 (11,6)
N&o 76 (88,4)
Trabalhava anteriormente e voltou a trabalhar n=86
Sim 4 (4,7)
N&o 82 (95,3)
Procurou servigo de emergéncia n=86
Sim 23 (26,7)
N&o 63 (73,3)
NUmero de visitas a emergéncia 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)
N&o 71 (82,6)
NUmero 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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Né&o 78 (92,9)
Vezes de reinternagéo na UTI n=6
Uma vez 6 (100,0)
Alimentacéo n=84
Via oral 82 (97,6)
Sonda 2(2,4)
Fisioterapia n=83
Sim 11 (13,3)
N&o 72 (86,7)
Fonoaudidlogo n=83
Sim 1(1,2)
Né&o 82 (98,8)

Tabela elaborada pelo autor (2021).

Durante 0 acompanhamento dos pacientes incluidos no estudo, no periodo de 6 e 12 meses, diferentes
variaveis e escalas foram aplicadas a fim de compreender diferentes desfechos relacionados a qualidade de vida,
Transtorno do Estresse P6s-Traumatico, dependéncia funcional e danos cognitivos apés alta da UTI.

A escala IES-6 foi aplicada no acompanhamento de 6 meses para avaliar Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico 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 varidveis conforme tabela 4. Este instrumento s6 poderia ser
respondido pelo paciente, nos casos de indisponibilidade do mesmo e, o seguimento fosse respondido por um
familiar ou cuidador, o teste ndo foi aplicado. Dos pacientes incluidos (n=62), 49 pontuaram menor carga de
sintomas e apenas 13 pontuaram maior carga de sintomas. Dentre as varidveis correlacionadas, pacientes que foram
submetidos a hemodialise convencional (30,8%) apresentaram maior carga de sintomas de Transtorno de Estresse

Pds-traumatico Tardio. As demais correlacGes realizadas, ndo apresentaram diferencas significativas.

Tabela 4. Fatores relacionados com a presenca de maior carga de sintomas de Transtorno de Estresse Pos-
traumatico Tardio avaliados pela IES-6, 6 meses apés alta da UTI
Transtorno de Estresse Pos-traumatico Tardio, n(%)

Menor carga de sintomas Maior carga de sintomas Valor-p
n=49 n=13

Motivo da Internacao
Clinico 19 (38,8) 5 (38,5) 0,628*
Cir. eletivo 13 (26,5) 2 (15,4)
Cir. De urgéncia 17 (34,7) 6 (15,4)

indice de Charlson
Sim 10 (20,4) 3(23,1) 0,999f
Néo 39 (79,6) 10 (76,9)

SAPS 3
> 40 pontos 14 (28,6) 4 (30,8) 0,9997
< 39 pontos 35(71,4) 9 (69,2)

Uso de vasopressor
Sim 26 (53,1) 5(38,5) 0,349%
Né&o 23 (46,9) 8 (61,5)

Sedacéo continua
Sim 10 (20,4) 1(7,7) 0,431%
Né&o 39 (79,6) 12 (92,3)

HD Convencional durante

internagdo na UTI
Sim 2(4,1) 4 (30,8)° 0,0157
Né&o 47 (95,9)° 9 (69,2)

Ventilacdo invasiva
Sim 20 (40,8) 2 (15,4) 0,1127

No 29 (59,2) 11 (84,6)
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Delirium durante
internacdo na UTI

Sim

Né&o
Infecgdo nosocomial

Sim

Né&o
Tempo de Internagdo na
UTI

<5 dias

> 5 dias
Sepse durante internacdo
na UTI

Sim

Néo
Local do paciente durante
0 acompanhamento

Casa

Hospital
Permanece com
tragueostomia

Sim

Né&o
Permanece em HD

Sim

Né&o
Trabalhando durante o
acompanhamento

Sim

Né&o
Procurou servico de
emergéncia

Sim

Néo

Continua internado
Hospitalizado

Sim

Néo
Reinternou na UTI

Sim

Néo
Possui cuidador

Sim

Néo
Alimentacéo

Sonda

Via oral
Acompanhamento  com
nutricionista

Sim

Néo
Fisioterapia

Sim

Néo
Acompanhamento  com
Fonoaudio6logo

Sim

Né&o
Acompanhamento  com
Psicologo

3(6,1)
46 (93,9)

2 (4,1)
47 (95,9)

40 (81,6)
9 (18,4)

49 (100,0)

49 (100,0)

1(2,0)
48 (98,0)

1(2,0)
48 (98,0)

8 (16,3)
41 (83,7)

13 (26,5)
35 (71,4)
1(2,0)

6(12,2)
43 (87,8)

3(6,1)
46 (93,9)

12 (24,5)
37 (75,5)
49 (1-00,0)
7 (14,3)
42 (85,7)
4(8,2)

45 (91,8)

0(0,0)
49 (100,0)

0(0,0)
13 (100,0)

0(0,0)
13 (100,0)

8 (61,5)
5 (38,5)

13 (100,0)

13 (100,0)

0(0,0)
13 (100,0)

0(0,0)
13 (100,0)

5 (38,5)
8 (61,5)

6 (46,2)
7 (53,8)
0(0,0)

4 (30,8)
9 (69,2)

0(0,0)
13 (100,0)

3(23,1)
10 (76,9)
13 (1-00,0)

4 (30,8)

9 (69,2)

2 (15,4)

11 (84,6)

1(7,7)
12 (92,3)

0,9997

0,9997

0,1467

0,9997

0,9997

0,122f

0,343+

0,1967

0,9997

0,9997

0,221F

0,597f

0,210°
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Sim 6 (12,2) 4 (30,8) 0,196
Né&o 43 (87,8) 9(69,2)

Faz uso de medicamento

psicotropico

Sim 5(10,2) 4 (30,8) 0,082

Nao 44 (89,8) 9 (69,2)
IL-10 pg/ml 24.8 (22,0 - 29,6) 271 (21,7 - 29,1) 0,647
IL- 6 pg/ml 10444 (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-a 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 (8,5-117) 0,723

*Valor obtido ap6s aplicagéo do teste razéo de verossimilhanca. "Valor obtido apds aplicacdo do teste Exato de Fisher. ¥Valor
obtido apos aplicagdo do teste qui-quadrado de Pearson. Letra indicando valor estatisticamente significativo apos analise de
residuo. Cir.: Cirargico. “Valor obtido apos aplicagéo 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
diaria do paciente. Para as analises comparativas, a escala de Barthel foi categorizada em: dependéncia moderada a
grave e dependéncia minima a independente e foi aplicada em 6 e 12 meses com os pacientes incluidos.

Em 6 meses (n=105), 79 pacientes pontuaram dependéncia minima a independente e 26 pontuaram
dependéncia moderada a grave. Em 12 meses (n=86), 68 pacientes pontuaram dependéncia minima a independente
e 18 pontuaram dependéncia moderada a grave. Em ambos 0s acompanhamentos de 6 e 12 meses, conforme tabela
5, observou-se que 65,4% (6 meses) e 61,1% (12 meses) dos pacientes incluidos que apresentaram dependéncia
moderada a grave, internaram na UTI inicialmente por motivos clinicos. Sendo que 44,4% destes pacientes
acompanhados em 12 meses, que apresentaram dependéncia moderada a grave, foram submetidos a sedagdo
continua durante a internacdo na UTI. Analisou-se que em 6 meses, pacientes que relataram dependéncia moderada
a grave, apresentaram IL-6 aumentada. 76,5% dos pacientes (12 meses) que apresentaram dependéncia 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 periodo de 12 meses, onde destes, 100% (12 meses) ndo
haviam conseguido retornar aos seus trabalhos e, mesmo entre os pacientes em cuidados minimos, que nao
dependiam de cuidadores, 88,5% (6 meses) relataram que ndo haviam conseguido retornar aos seus trabalhos.
Familiares de pacientes em cuidados moderados a grave (6 meses) ainda relataram a necessidade de alimentacao
via sonda (15,2%). Dos pacientes em cuidados minimos, 100% encontravam-se em suas casas em ambos os periodos
de acompanhamento, e dos pacientes em cuidados moderados a graves, 11,5% encontravam-se hospitalizados nos
6 meses e 5,6% no periodo de 12 meses.

Dos pacientes em cuidados minimos, no seguimento de 6 meses, 21,5% tinham acompanhamento
nutricional e 12,7% com fisioterapeuta, ja os pacientes em cuidados moderados, 53,8% tinham acompanhamento

com nutricionista, 57,7% com fisioterapia e 11,5% com fonoaudi6logo 6 meses apds alta da UTI.



Tabela 5. Fatores relacionados com a presenca de Dependéncia Moderada a Grave avaliados pelo BARTHEL, 6 e 12 meses ap6s alta da UTI

BARTHEL — Avaliacdo de atividades da vida diaria, n(%)

6 meses 12 meses
Dependéncia Dependéncia minima a Dependéncia Dependéncia minima a
moderada a grave independente Valor-p moderada a grave independente Valor-p
n=26 n=79 n=18 n=68
Motivo da Internacdo
Clinico 17 (65,4)° 33 (41,8) 0,029* 11 (61,1) 24 (35,3) 0,059*
Cirargico eletivo 1(3,8) 17 (21,5)° 1(5,6) 17 (25,0)
Cirdrgico urgéncia 8 (30,8) 29 (36,7) 6 (37,5) 27 (39,7)
indice de Charlson
Sim 9 (34,6) 18 (22,8) 0,231¥ 6 (33,3) 16 (23,5) 0,383"
Né&o 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) 0,1677
< 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) 0,9997
Né&o 15 (57,7) 35 (44,3) 9 (50,0) 34 (50,0)
Sedacéo continua
Sim 7(26,9) 13 (16,5) 0,258f 8 (44,4)° 10 (14,7) 0,0107
Né&o 19 (73,1) 66 (83,5) 10 (55,6) 58 (85,3)°
HD Convencional
durante internacdo na
UTI
Sim 3(11,5) 7(8,9) 0,7067 2 (11,1) 5(7,4) 0,633"
Né&o 23 (88,5) 72 (91,1) 16 (88,9) 63 (92,6)
Ventilacdo Invasiva
Sim 7 (26,9) 29 (36,7) 0,362¥ 7 (38,9) 22 (32,4) 0,589"
Né&o 19 (73,1) 50 (63,3) 11 (61,1) 46 (67,6)
Delirium durante
internagdo na UTI
Sim 2 (7,7 6 (7,6) 0,9997 2 (11,1) 4 (5,9) 0,6017
Né&o 24 (92,3) 73 (92,4) 16 (88,9) 64 (94,1)
Infecgdo nosocomial
Sim 3(11,5) 4 (5,1) 0,361F 1(5,6) 3(4,4) 0,9997

Nzo 23 (88.5) 75 (94,9) 17 (94,4) 65 (95,6)
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Tempo de Internacéo
na UTI

<5 dias 14 (53,8) 56 (70,9) 0,110¥ 9 (50,0) 52 (76,5)° 0,0417
> 5 dias 12 (46,2) 23 (29,1) 9 (50,0)° 16 (23,5)

Sepse durante

internacdo na UTI
Sim 2(7,7) 0(0,0) 0,0607 2 (11,1)° 0 (0,0) 0,0621
Né&o 24 (92,3) 79 (100,0) 16 (88,9) 68 (100,0)°

Local do paciente

durante 0

acompanhamento
Em casa 23 (88,5) 79 (100,0)° 0,014f 17 (100,0) 68 (100,0) 0,2097
Hospital 3(11,5)" 0(0,0) 1(5,6) 0(0,0)

Permanece com

tragueostomia
Sim 2(71,7) 1(1,3) 0,151f 1(5,6) 1(1,5) 0,3317
Né&o 24 (92,3) 78 (98,7) 17 (94,4) 67 (98,5)

Permanece em HD
Sim 2(7,7) 1(1,3) 0,151f 1(5,6) 0(0,0) 0,2097
Né&o 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) 0,112f
Né&o 23 (88,5) 59 (74,7) 18 (100,0) 58 (85,3)

Procurou servico de

emergéncia
Sim 9 (34,6) 25 (31,6) 0,730% 9 (50,0)° 14 (20,6) 0,018"
Né&o 17 (65,4) 53 (67,1) 9 (50,0) 54 (79,4)°
Continua internado 0(0,0) 1(1,3) - -

Hospitalizado
Sim 7(26,9) 15 (19,0) 0,388 8 (43,4)° 7 (10,3) 0,0027
Né&o 19 (73,1) 64 (81,0) 10 (55,6) 61 (89,7)°

Reinternou na UTI
Sim 3(11,5) 3(3,8) 0,1607 3 (16,7) 3(4,5) 0,103f
Né&o 23 (88,5) 76 (96,2) 15 (83,3) 64 (95,5)

Possui cuidador
Sim 21 (80,8)° 19 (24,1) <0,001* 13 (81,3)° 15 (22,1) <0,001"
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Né&o 5(19,2) 60 (75,9)° 3 (18,8) 53 (77,9)°
Alimentacao
Sonda 4 (15,2)° 0 (0,0 0,003" 2(11,1) 0(0,0) 0,053f
Via oral 22 (84,6) 79 (100,0)° 16 (88,9) 68 (100,0)
Acompanhamento com
nutricionista
Sim 14 (53,8)° 17 (21,5) 0,003" 4(22,2) 7 (10,3) 0,231%
Né&o 12 (46,2) 62 (78,5)° 14 (77,8) 61 (89,7)
Fisioterapia
Sim 15 (57,7)° 10 (12,7) <0,001*¥ 7 (38,9)° 4 (5,9) 0,0017
N&o 11 (42,3) 69 (87,3)° 11 (61,1) 64 (94,1)°
Acompanhamento com
Fonoaudiologo
Sim 3(11,5)" 0(0,0) 0,014% 1(5,6) 0 (0,0) 0,2097
Né&o 23 (88,5) 79 (100,0)° 17 (94,4) 68 (100,0)
Acompanhamento
com Psicélogo
Sim 3(11,5) 11 (13,9) 0,999f 4 (22,2) 8(11,8) 0,449f
Né&o 23 (88,5) 68 (86,1) 14 (77,8) 60 (88,3)
Faz uso de
medicamento
psicotrépico
Sim 2(7,7) 10 (12,7) 0,726% 4(22,2) 9 (13,2) 0,458"
Né&o 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-a 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*

fvalor obtido ap6s aplicacdo do teste razéo de verossimilhanca. "Valor obtido apds aplicacdo do teste Exato de Fisher. ¥Valor obtido apés aplicacéo do teste qui-quadrado de Pearson.
b_etra indicando valor estatisticamente significativo apds anélise de residuo. Para Interleucinas foi utilizado mediana (AIQ). Tabela elaborada pelo autor (2021).
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A escala SF12 é uma ferramenta curta e de rapida aplicacdo 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 variaveis conforme tabela 6. Bem como, o teste MoCA
(Montreal Cognitive Assessment), foi aplicado para avaliar o0 comprometimento cognitivo leve, 12 meses apds alta
da UTI e foi categorizado em moderado a grave ou leve a inexistente e foi comparado com demais variaveis
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 pontuacdo MoCa, 61 pacientes
apresentaram pontuagdo de moderada a grave e apenas 7 de leve a inexistente. Quando realizadas as correlagdes, 0
teste SF12 apresentou IL-4 elevada (82,3) em pacientes que relataram qualidade de vida relacionada a salde,
prejudicada, ja no teste MoCA, observou-se aumento do Fator de Necrose Tumoral (10,7) em pacientes que
apresentaram disfuncéo cognitiva a longo prazo, caracterizada como leve a inexistente. Ressalvo, que ambos 0s
instrumentos sé poderiam ser respondidos pelo paciente, nos casos de indisponibilidade do mesmo e, 0 seguimento

fosse respondido por um familiar ou cuidador, estes testes ndo foram aplicados.



Tabela 6. Fatores relacionados com a Qualidade de Vida Prejudicada avaliados pelo SF12, 6 e 12 meses apds alta da UT|

SF12 — Qualidade de vida relacionada a salde, n(%)

6 meses 12 meses
Qualidade de vida Qualidade de vida Qualidade de vida Qualidade de vida
prejudicada melhorada Valor-p prejudicada melhorada Valor-p
n=1 n=61 n=1 n=63

Motivo da Internagdo
Clinico 0(0,0) 24 (39,3) 0,366* 0 (0,0) 22 (34,9) 0,402¢
Cirdrgico eletivo 0(0,0) 15 (24,6) 0 (0,0) 16 (25,4)
Cirdrgico urgéncia 1 (100,0) 22 (36,1) 1 (100,0) 25 (39,7)

indice de Charlson
Sim 0 (0,0) 13 (21,3) 0,9997 0 (0,0) 13 (20,6) 0,999f
Né&o 1(100,0) 48 (78,7) 1 (100,0) 50 (79,4)

SAPS 3
> 40 pontos 0(0,0) 18 (29,5) 0,9997 0 (0,0) 19 (30,2) 0,999f
< 39 pontos 1 (100,0) 43 (70,5) 1 (100,0) 44 (69,8)

Vasopressor
Sim 0 (0,0) 31 (50,8) 0,9997 0 (0,0) 29 (46,0) 0,999f
Né&o 1 (100,0) 30 (49,2) 1 (100,0) 34 (54,0)

Sedacao continua
Sim 0(0,0) 11 (18,0) 0,9997 0 (0,0) 11 (17,5) 0,999f
Né&o 1(100,0) 50 (82,0) 1 (100,0) 52 (82,5)

HD Convencional

durante internacdo na

UTlI
Sim 0(0,0) 6 (9,8) 0,9997 0 (0,0) 5(7,9) 0,999f
Né&o 1(100,0) 55 (90,2) 1 (100,0) 58 (92,1)

Ventilagdo Invasiva
Sim 0 (0,0) 22 (36,1) 0,999 0 (0,0) 22 (34,9) 0,359
Né&o 1(100,0) 39 (63,9) 1 (100,0) 41 (65,1)

Delirium durante

internagdo na UTI
Sim 0(0,0) 34,9 0,999 0 (0,0) 5(7,9) 0,999
Né&o 1(100,0) 58 (95,1) 1 (100,0) 58 (92,1)

Infecgdo nosocomial
Sim 0(0,0) 2(3,3) 0,999 0 (0,0) 2(3,2) 0,999
Né&o 1(100,0) 59 (96,7) 1 (100,0) 61 (96,8)

Tempo de Internagéo na
UTI




<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

internagdo na UTI
Sim - - - - - -
Né&o 1 (100,0) 61 (100,0) 1 (100,0) 63 (100,0)

Local do paciente

durante 0

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

Permanece com

tragueostomia
Sim 0 (0,0) 1(6,1) 0,999 0 (0,0) 1(1,6) 0,999
Né&o 1 (100,0) 60 (98,4) 1 (100,0) 62 (98,4)

Permanece em HD
Sim 0 (0,0) 1(1,6) 0,9997 0 (0,0) 1(1,6) 0,9997
Né&o 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°7 0 (0,0) 16 (25,4) 0,9997
Né&o 1(100,0) 48 (78,7) 1 (100,0) 47 (74,6)

Procurou servico de

emergéncia
Sim 0 (0,0) 19 (31,1) 0,675¢ 1 (100,0) 20 (31,7) 0,323t
Né&o 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) 0,9997 0 (0,0) 9 (14,3) 0,9997
Né&o 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
Né&o 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
Né&o 1(100,0) 46 (75,4) 0 (0,0) 46 (73,0)

Alimentacéo
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
Né&o 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
Né&o 1(100,0) 55 (90,2) 1 (100,0) 57 (90,5)
Acompanhamento com
Fonoaudiologo
Sim 0 (0,0 1(1,6) 0,999 - - -
Né&o 1 (100,0) 60 (98,4) 1 (100,0) 63 (100,0)
Acompanhamento com
Psicélogo
Sim 0(0,0) 10 (16,4) 0,9997 0 (0,0) 11 (17,5) 0,9997
Né&o 1 (100,0) 51 (83,6) 1 (100,0) 52 (82,5)
Faz uso de
medicamento
psicotrépico
Sim 1 (100,0) 8 (13,1) 0,145% 0(0,0) 9 (14,3) 0,9997
Né&o 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 8444 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-a 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*

tvalor obtido ap6s aplicacdo do teste razéo de verossimilhanga.

pelo autor (2021).

fValor obtido ap6s aplicacdo do teste Exato de Fisher. *Valor obtido ap6s aplicagdo do teste U de Mann-Whitney. Tabela elaborada



Tabela 7. Fatores relacionados com a presenca de Disfuncdo Cognitiva a longo prazo avaliados pelo MoCA, 12 meses apos a alta hospitalar

MoCA — Avaliacdo de Disfuncdo Cognitiva a longo prazo, n(%)

Moderado a grave Leve a inexistente Valor-p
n=61 n=7

Motivo da Internagdo
Clinico 23 (37,7) 1(14,3) 0,222¢
Cir. eletivo 15 (24,6) 1(14,3)
Cir. De urgéncia 23 (37,7) 5(71,4)

indice de Charlson
Sim 12 (19,7) 1(14,3) 0,999f
Né&o 49 (80,3) 6 (85,7)

SAPS 3
> 40 pontos 18 (29,5) 2 (28,6) 0,999f
< 39 pontos 43 (70,5) 5(71,4)

Vasopressor
Sim 26 (42,6) 5(71,4) 0,2331
Né&o 35 (57,4) 2 (28,6)

Sedacao continua
Sim 11 (18,0) 1(14,3) 0,999f
Né&o 50 (82,0) 6 (85,7)

HD Convencional durante internacdo na

UTlI
Sim 4 (6,6) 1(14,3) 0,4297
Né&o 57 (93,4) 6 (85,7)

Ventilagdo invasiva
Sim 22 (36,1) 3(42,9) 0,702%
Né&o 39 (63,9) 4 (57,1)

Delirium durante internagéo na UTI
Sim 4 (6,6) 1(14,3) 0,429%
Né&o 57 (93,4) 6 (85,7)

Infec¢do nosocomial
Sim 1(1,6) 1(14,3) 0,197%
Né&o 60 (98,4) 6 (85,7)

Tempo de Internagédo na UTI
<5 dias 47 (77,0) 4 (57,1) 0,355"
> 5 dias 14 (23,0) 3(42,9)

Sepse durante internacdo na UTI
Sim -

Néo 61 (100,0) 7 (100,0)
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Local do paciente durante o acompanhamento
Casa
Hospital
Trabalhando durante o acompanhamento
Sim
Néao
Procurou servico de emergéncia
Sim
Néao
Hospitalizado
Sim
Né&o
Reinternou na UTI
Sim
Né&o
Possui cuidador
Sim
Né&o
Alimentacéo
Sonda
Via oral
Acompanhamento com nutricionista
Sim
Né&o
Fisioterapia
Sim
Néo
Acompanhamento com Fonoaudidlogo
Sim
Néo
Acompanhamento com Psicélogo
Sim
Né&o
Faz uso de medicamento psicotropico
Sim
Né&o
IL-10 pg/mi
IL- 6 pg/ml
IL-33 pg/ml

61 (100,0)

8 (13,2)
53 (86,8)

16 (26,2)
45 (73,8)

6 (9,8)
55 (90,2)

3(4,9)
58 (95,1)

12 (19,7)
49 (80,3)

1(1,6)
60 (98,3)

7 (11,5)
54 (88,5)

3(5,1)
56 (94,9)

59 (100,0)

9 (14,7)
52 (85,3)

9 (14,7)
51 (85,3)
25,9 (22,2-29,6)
1044,4 (881,6-1975,4)
83,1 (81,4-86,7)

7 (100,0)

2 (28,6)
5 (71,4)

0(0,0)
7 (100,0)

1(14,3)
6 (85,7)

0(0,0)
7 (100,0)

3 (42,9)
4 (57,1)

0(0,0)
7 (100,0)

1(14,3)
6 (85,7)6

1(14,3)
6 (85,7)

7 (160,0)

1(14,3)
6 (85,7)

1(14,3)
6 (85,7)
27,9 (23,8-35,0)
1254,9 (1076,8-2563,1)
83,4 (82,9-90,1)

0,279

0,186

0,550

0,999

0,181

0,9997

0,999

0,3697

0,893

0,9997

0,579
0,328
0,353
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TNF pg/ml 7.0 (5.8-8,7) 10,7 (7,7-19,1)
IL- 4 pg/ml 63,9 (34,0-88,5) 66,6 (38,4-104,9)
IL-5 pg/ml 10,4 (7,0-16,2) 7,0 (6,8-8,4)

0,013
0,848
0,074

*Valor obtido ap6s aplicagéo do teste razéo de verossimilhanca. "Valor obtido apds aplicacdo do teste Exato de Fisher. Tabela elaborada pelo autor (2021).
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5. DISCUSSAO

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 a autonomia do individuo para a realizagao de tarefas que fazem parte
da sua vida cotidiana (Fontela et al., 2018). Com o avanco da assisténcia ao paciente criticamente doente, houve
uma diminuicdo da taxa de mortalidade, entretanto, as consequéncias de uma doenca critica podem perdurar por
muito tempo, afetando a sadde fisica, cognitiva e mental dos sobreviventes de um periodo de internacdo 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).

Tao importante quanto avaliar a taxa de mortalidade a longo prazo em sobreviventes a UTI, é avaliar
os desfechos relacionados a fatores fisicos e psicoldgicos, estado funcional, interacdo social, bem como a qualidade
de vida. Pacientes que foram hospitalizados estdo propensos a apresentarem comprometimento na sua qualidade de
vida. O fato do paciente sobreviver a uma doenca critica aguda, ndo necessariamente representa qualidade de vida
apos sua hospitalizagdo. A PICS é muito comum nestes casos levar a reducdo 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).

E frequentemente observado em sobreviventes de doencas criticas a presenca de declinio
neurocognitivo a longo prazo com um risco aumentado de desenvolver deméncia e aumento das limitages
funcionais. Pacientes vulneraveis a PICS tendem a apresentar niveis significativos de dor, dispnéia, sofrimento
psicolégico, sede, fadiga, delirium e sofrimento relacionados a comunicacdo prejudicada (Nelson et al., 2004). A
qualidade de vida de pacientes PICS piora muito a longo prazo. Muitos pacientes apresentam quadros de depresséo,
comprometimento cognitivo, anormalidades fisioldgicas complexas, disfuncdo organica, déficits neuroenddcrinos
e disfuncdo imunoldgica (Van den Berghe 2002; Nelson et al., 2004).

Pacientes com doenca critica cronica relatam pior qualidade de vida e apresentaram pior estado
funcional aos 6 meses de acompanhamento em comparagdo com pacientes que tiveram recuperacao rapida (Gordon
et al., 2004). Na literatura, encontramos varios 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 subpopulacdes ou condicdes especificas ou acompanhamento por tempo reduzido.
Neste estudo, realizamos acompanhamento de pacientes em 6 até 12 meses ap6s alta da internagdo em UTI, e
avaliamos, através de diferentes ferramentas, a presenca de estresse pés-traumatico, disfuncdo cognitiva e
ocupacional, grau de dependéncia funcional, qualidade de vida e sua relacdo com biomarcadores inflamatorios,
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, fonoaudiélogo e acompanhamento psicolégico 6 e 12
meses ap6s alta hospitalar. Ainda, mesmo 0s pacientes em cuidados minimos ou moderados apresentaram
dificuldades em realizar suas tarefas e/ou trabalhos que anteriormente realizavam com facilidade, sendo que a maior
parte ndo conseguiu retornar para o trabalho formal. Uma revisdo sistematica 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 tercos, dois quintos e um terco dos

sobreviventes da unidade de terapia intensiva anteriormente empregados estdo desempregados até 3, 12 e 60 meses
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apos a alta hospitalar, respectivamente. Os sobreviventes que retornam para o trabalho, frequentemente relataram
perda de emprego, mudanca de ocupagdo ou mesmo, pior situagdo em suas atividades laborais (Kamdar et al., 2020).

Ainda relacionado a capacidade fisica 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). Ja durante o
acompanhamento de 6 meses apds a alta da UT], outros 25 pacientes morreram (17 com fraqueza adquirida na UT]).
A fragueza adquirida na UTI foi independentemente associada a um aumento na mortalidade p6s-UTI e com uma
diminuicdo no funcionamento fisico (Hermans et al., 2014).

Um estudo desenvolvido por Kawakami e colaboradores (2021) levantou aspectos epidemioldgicos
das PICS, incluindo 192 pacientes. Destes pacientes, 25% vieram a Obito no periodo de 6 meses de
acompanhamento. Entre os sobreviventes em disfuncdes fisicas, psicoldgicas e cognitivas ocorreram em 32,3%,
14,6% e 37,5% dos pacientes, respectivamente. O estudo associou a ocorréncia de PICS a escolaridade, sendo a
condicdo mais frequente em sujeitos que obtiveram menos anos de estudo. Os fatores de risco para manifestagédo da
sindrome pés cuidados intensivos vém sendo descritos na literatura. Uma metanalise conduzida por Lee e
colaboradores (2020) investigou e listou os fatores mais frequentes relatados na histéria médica pregressa de
pacientes que apresentaram PICS. A metanalise incluiu 89 estudos e descreveu sessenta fatores de risco, incluindo
33 fatores pessoais e 27 relacionados a UTI. Fatores de risco significativos para PICS relacionadas a satide mental
incluiram sexo feminino, historico de transtorno mental anterior a internacao e experiéncia negativana UTI. O Unico
fator de risco significativo encontrado na metanalise para prejuizo cognitivo foi o delirium. Ja os fatores de risco
significativos para declinio em func¢6es fisicas incluiram idade avangada, sexo feminino e alta gravidade da doenca
(Lee et al., 2020).

A dimensdo 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 incidéncia de disfuncdo
cognitiva foi de 35,86%. O estudo ainda destacou que género, idade, escolaridade, situacdo financeira, tabagismo,
etilismo, histéria prévia, ventilagdo mecanica, tempo de internacdo na UT]I, sedativo e delirium, e diagndstico inicial
registrado de UTI foram os principais preditores de disfuncdo cognitiva. Também sdo elencados como fatores de
risco para o desenvolvimento de disfuncéo cognitiva ap6s UTI as seguintes condi¢des: hipoglicemia, hiperglicemia,
flutuacGes na glicose sérica, delirium e sintomas de estresse agudo intra-hospitalar (Inoue et al., 2019).

A disfuncéo cognitiva e funcional apés uma doenca critica esta associada a comorbidade de pacientes
gue sobrevivem a doencas agudas graves. Esta disfuncdo pode ser caracterizada por novos déficits ou mesmo
exacerbacdo dos existentes (Barichello et al., 2019; Iwashyna et al., 2010). As estimativas da incidéncia de
comprometimento cognitivo persistente ap6s doenca critica variam amplamente entre os estudos, mas as
informacGes prospectivas mais sélidas 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 periodo
hospitalar desenvolveram algum nivel de disfuncdo cognitiva quando avaliados a longo prazo, sendo estes danos
referentes a alteracdes na memoria, atencdo e concentracdo (Granja et al., 2004; lwashyna et al.,2010; Gritte et al.,
2021). Ja cerca de 71% dos pacientes sépticos desenvolvem irreversiveis disfungdes cerebrais agudas (Pine et al.,
1983; Wilson e Young, 2003). Além da sepse, o delirium também pode estar relacionado a disfuncdo cognitiva a
longo prazo (Goldberg et al., 2020). Goldberg e colaboradores (2020) incluiram 23 estudos em uma meta-analise,

com uma populagdo de 3.562 pacientes que apresentaram delirium e 6987 controles. Os achados sugerem associagao
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significativa entre o delirium em UTI e piora da funcéo cognitiva ap6s alta hospitalar, com o tamanho estimado do
efeito (Hedges g) de 0,45 (IC 95%: 0,34-0,57; P <0,001).

Uma revisdo sistematica avaliou a associacao entre disfuncdo cognitiva e os sintomas comumente
descritos. Os achados descrevem que cerca de um quarto dos pacientes que procuraram auxilio por perda de
memoria receberam diagnosticos que podem indicar a presenca de disturbios cognitivos funcionais. Nos estudos
avaliados, 53% dos sujeitos receberam o diagnostico de deméncia e 24% apresentaram disfuncdo cognitiva
relacionada a um segundo fator (transtornos psiquiatricos, comorbidades funcionais) que ndo estava relacionado
com a neurodegeneracdo. Os autores também destacam que a disfuncéo cognitiva sem alteragfes estruturais pode
estar associada a sintomas afetivos, autoavaliacao negativa, percepc¢des negativas da doenca, trajetorias de sintomas
ndo progressivas e diferencas linguisticas e comportamentais (McWhirter et al., 2020).

Estudos também reportam diminuicdo da capacidade cognitiva em pacientes com insuficiéncia renal,
destacando que o mecanismo fisiopatolégico envolvido, pode ser o aumento da inflamacdo. Na doenca renal crénica
(DRC), as toxinas urémicas, o hiperparatireoidismo e a deficiéncia de Klotho, levam a inflamacao crénica, disfuncéo
endotelial e calcificacBes vasculares (Davey et al., 2012; Van Sandwijk et al., 2016).

Durante a permanéncia em UTI, especialmente na presenca de condicfes clinicas envolvidas em
respostas inflamatdrias e neuroinflamatorias, pode-se perceber o aumento de diversas citocinas. No paciente critico
vem sendo reportado o choque de citocinas, que é caracterizado um termo abrangente, relacionado a diversos
distarbios de desregulagdo do sistema imunoldgico, inflamac&o sistémica e disfuncdo multiorgénica, que pode levar
a insuficiéncia multiorganica se tratada de forma inadequada (Fajgenbaum e June, 2020). A indu¢éo da morte celular
no SNC desencadeia uma cascata de neurodegeneracdo continua (secundéria), resultando em um aumento
substancialmente de perda de tecido (Yoles e Schwartz, 1998).

Biomarcadores inflamatdrios foram mensurados em soro de pacientes logo apds 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 dependéncia funcional moderada a grave no tempo de 6 meses ap0s a alta
da UTI, assim como IL-4, que se apresentou elevada em pacientes que relataram qualidade de vida relacionada a
salde, prejudicada. Estudo recém conduzido pelo nosso grupo de pesquisa (dados ainda ndo publicados), que
acompanhou pacientes por até 3 meses apos alta hospitalar, mostrou que os biomarcadores inflamatorios estiveram
relacionados a desfechos neuropsiquiatricos em longo prazo, mesmo quando coletados ap6s a alta da UTI.

Wang e colaboradores (2018), investigaram alteraces de citocinas e células inflamatdrias em
pacientes com apoplexia cerebral em UTI, e observaram que a concentracdo plasmatica de linfécitos, plasmacitos,
neutréfilos e mondocitos apresentaram-se aumentados em pacientes com apoplexia cerebral, quando comparado a de
individuos saudaveis. Assim como, os niveis de macréfagos e mastdcitos. Neste contexto, compreendemos que a
micrdglia tem como papel principal, a manutencéo de células neurais e sinapses durante o funcionamento normal
do sistema nervoso central (SNC), contudo, mediante estimulo prejudicial, a microglia é ativada, e apds ativadas,
sdo plésticas, podendo existir diferentes fen6tipos que apresentam respostas diferentes de acordo com as mudancas
no microambiente cerebral. Estes, podem induzir reparo cerebral ou citotoxicidade, assim como, funcdo pro-
inflamatdria (Hanisch, 2013; Kettenmann et al., 2011). Como exemplo, quando ativada como feno-tipo M1, a
microglia afeta a neurogénese (Butovsky et al., 2006), secretando mediadores pro-inflamatorios, ocasionando
déficits neuroldgicos a longo prazo (Roughto et al., 2013).

Entre as citocinas pro-inflamatdrias que medeiam a fase inicial da resposta do sistema imunoldgico

inato a leses ou infecgdes, encontram-se, 0 TNF-a, IL-1B e IL-6 (Faix, 2013). O TNF-o € a IL-1p ativam células
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endoteliais, atraindo leucdcitos polimorfonucleares circulantes (PMNSs) para o local, podendo também causar
sintomas sistémicos. A IL-6 aumenta a producgéo dos reagentes de fase aguda da inflamagéo, aumentando a proteina-
C-reativa, estimulando a producdo de mais PMNs (Faix, 2013). Estudos também apontam que 0s niveis de TNF-a,
IL-1P e IL-6 estdo significativamente aumentados no fluido cérebro-espinhal de criangas 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 a sepse, tratados ou ndo com minociclina, observaram que os niveis de
TNF-a, IL-6 e IL-1p permaneceram elevados até o 10° dia apds a indugao da sepse, tendo diminuigdo para os niveis
basais, apenas ap06s o 30° dia. Outros estudos demonstraram que niveis elevados de IL-6 em pacientes sépticos estdo
associados a um aumento na mortalidade (Patel et al., 1994; Panacek et al., 2004).

Em nosso estudo, a IL-4, avaliada logo apdés 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 lesdo do SNC (esmagamento do nervo Optico e lesdo contusiva da medula espinhal) em camundongos,
determinaram que mediadores que se originam de tecido do SNC lesionado, induzem uma populacdo de células T
produtoras de IL-4, de uma forma independente do antigeno. O tecido ferido, induz uma resposta neuroprotetora de
células T. Células T produtoras de IL-4, promovem a recuperacao apds lesdo do SNC, diretamente via receptores
neuronal IL-4, potencializando a sinalizagdo da neurotrofina para promover a sobrevivéncia e 0 regeneracdo
neuronal. Neste sentido, os resultados deste estudo indicaram que IL-4 medeia neuroprotecéo e recuperacdo do SNC
lesionado, o0 que por vez, pode justificar o porque em nosso estudo, observamos aumento de IL-4 em pacientes que
apresentaram prejuizos quanto a sua qualidade de vida, a longo prazo.

Morbidades psiquiatricas também podem manifestar disfuncdo cognitiva, sendo amplamente relatado
na literatura déficits na cognicdo 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 presenca de
comprometimento cognitivo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, onde uma revisao sistematica conduzida por
Cannon e colaboradores (2017) descreveu uma prevaléncia de disfuncdo cognitiva em 43% dos pacientes. O fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a PCR estdo entre os marcadores periféricos de cogni¢do mais
comumente investigados (Bora, 2019). Uma metanalise conduzida por Bora (2019) investigou os niveis de BDNF
e PCR em pacientes esquizofrénicos com disfuncéo cognitiva, e os achados destacam que os niveis de BDNF foram
significativamente associados a meméria verbal (r=0,16, IC 0,09-0,23), meméria de trabalho (r=0,14, IC 0,06-0,22),
velocidade de processamento (r=0,18, IC 0,10- 0,26) e desempenho de fluéncia verbal (r=0,09, IC 0-0,18). Niveis
elevados de PCR foram relacionados a todos danos em todos dominios cognitivos (r=-0,09 a -0,13), exceto para
fluéncia verbal.

Além da disfuncdo cognitiva, o TEPT é prevalente em pacientes com PICS (Hori e Kim, 2019;
Yehuda, 2015). Wang et al., (2017) estimou uma prevaléncia de 17% a 44% de sintomas psiquiatricos em
sobreviventes de UTI. Huang et al., (2016), em um estudo de coorte multicéntrico, observaram sintomas de
depressao, ansiedade e TEPT aos 6 e 12 meses ap0s a alta da UTI. Eles descobriram que apds 12 meses, 66% dos
pacientes com pelo menos um resultado psiquiatrico, apresentaram sintomas substanciais, 36% apresentaram
sintomas de depressao, 42% apresentaram sintomas de ansiedade e 24% apresentaram sintomas de PTSD. Dos 65
pacientes, 40 (62%) desenvolveram depressdo, 37 (57%) desenvolveram ansiedade e 13 (20%) dos sobreviventes

apresentaram sintomas de TEPT 4 meses apos a alta.
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Uma revisdo sistematica conduzida por Gander e colaboradores (2006) incluiu 872 pacientes e
investigou sintomas de TEPT em pacientes diagnosticados com infarto agudo do miocérido, encontrando uma
prevaléncia de 14,7%. O céncer também é destacado como uma patologia comumente associada a sintomas de
TEPT. A prevaléncia de sintomas de TEPT em criancas sobreviventes do cancer infantil foi de 14,1% (Allen et al.,
2018). Em uma populacdo de 13 pacientes com diagnostico de fibromialgia foi encontrada uma prevaléncia de
21,7% de sintomas de TEPT (Conversano et al., 2019). J& um estudo conduzido por Calsavara e colaboradores
(2021) investigou sintomas de TEPT em pacientes sobrevientes de sepse ou choque séptico. Os pesquisadores
incluiram 33 pacientes, e aplicaram escalas de TEPT no tempo de 24h e depois de 12 meses ap6s alta. Nas escalas
aplicadas 24h apds a alta da UTI 46% dos pacientes apresentaram sintomas de TEPT, ao passo que nas escalas
aplicadas 12 meses apos alta esta prevaléncia 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 traumaticos.

Uma revisdo sistematica conduzida por Parker e colaboradores (2015) incluiu 4.260 pacientes e
investigou sintomas de TEPT em pacientes com PICS. Entre 1 e 6 meses pds-UTI (seis estudos; n = 456), as
prevaléncias combinadas de sintomas de transtorno de estresse pos-traumatico 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 p6s-UTI, n=698 as prevaléncias combinadas de
sintomas de transtorno de estresse pés-traumatico foram 17% (10-26%) e 34% (22-50%), respectivamente. J& um
estudo multicéntrico desenvolvido por Hatch e colaboradores (2018) enviou questionarios para sobreviventes de
UTI com vista a investigar aspectos relacionados a depresséo, ansiedade e TEPT. No estudo, 55% dos entrevistados
apresentaram uma ou mais condi¢des em 3 ou 12 meses ap0s a alta. A prevaléncia foi 46%, 40% e 22% para
ansiedade, depressdo e PTSD, respectivamente; 18% atingiram o limite de casualidade para todas as trés condigdes
psicoldgicas. Pacientes com sintomas de depresséo apresentaram 47% mais chances de morrer durante os primeiros
2 anos apds a alta da UTI do que os pacientes que ndo apresentaram nenhuma comorbidade.

Além das alteracdes fisiologicas e cognitivas, quando comparados com a populacdo em geral,
pacientes sobreviventes de UTI tendem a apresentar menores indices de qualidade de vida. De acordo com Dowdy
et al., (2005), o declinio da qualidade de vida, apresentado por pacientes ap0s a alta hospitalar tende a evoluir para
melhora ao longo do tempo na maioria dos dominios (cognitivo, funcionalidade, satide mental). No entanto, com
relacdo aos aspectos mentais, essa melhora é mais lenta, ou ndo ocorre. Em um estudo de coorte observacional de
sobreviventes de doencas criticas que receberam suporte de vida na UTI, uma proporcdo significativa de
sobreviventes adquiriu comprometimento cognitivo, depressdo e/ou deficiéncia nas atividades da vida diaria aos 3
meses (64%) e 12-meses (56%). A disfuncéo cognitiva, bem como os sintomas de depressdo, ansiedade e TEPT,

estdo presentes em pacientes que sobrevivem a uma doenca critica (Maley et al., 2016).
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6. CONCLUSAO

Os dados demonstraram que a maioria dos pacientes qual foi realizado seguimento telefénico em 6 e
12 meses necessitavam de cuidadores e tambémn outros cuidados de equipe multiprofissional, apds alta da UTI.
Até mesmo pacientes em cuidados minimos ou moderados relataram que apresentavam dificuldades em realizar
suas tarefas e/ou trabalhos, assim como, ndo puderam retornar as suas fungdes no trabalho, apds o periodo da
internacdo. Biomarcadores inflamatorios como IL-6 e IL-4, ambos no seguimento de 6 meses, mostraram-se
elevados em pacientes que apresentaram quadro de dependéncia moderada a grave e em pacientes que relataram
qualidade de vida relacionada a satde, prejudicada, respectivamente. Em 12 meses, também observamos uma maior
taxa de mortalidade dos pacientes acompanhados, comparado aos 6 meses.

Como limitacdo deste estudo, pode-se considerar a questdo de que alguns instrumentos de pesquisa
utilizados para avaliar os desfechos, s6 poderiam ser aplicados exclusivamente aos pacientes, 0 que por vez, em
pacientes com dependéncia moderada a grave, nem sempre era possivel avaliar TEPT e disfuncéo cognitiva, por
exemplo, ja que as perguntas eram realizadas a cuidadores e/ou familiares.

Baseado nos achados desse estudo, foi possivel tracar o perfil dos pacientes que foram hospitalizados
em UTIs e como essa experiéncia impactou na qualidade de vida de amplo aspecto (funcional e emocional)
relacionada a salde a longo prazo, assim, ressalta-se a importancia e a necessidade de maior cuidado e
acompanhamento do paciente critico agudo. Por fim, este estudo também pode auxiliar os gestores e profissionais
da saude, contribuindo para o desenvolvimento e aperfeicoamento de estratégias e alternativas de intervencgdes
efetivas dos servigos ofertados na Atencdo Primaria a Salde, qual presta assisténcia a longo prazo a pacientes pds

internacé&o.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu: . natural de
nascido  em . estado  civil:

: profissio: :  residente  em

.

portador do documento de identidade: ; estou

sendo convidado({a) a participar de um estudo denominado SEQUELAS
FISICAS E COGNITIVAS EM SOBREVIVENTES DE UTI que
pretende avaliar as sequelas fisicas e cognitivas observadas em longo
prazo em pacientes admitidos em UTI pds-alta hospitalar.

A minha (do meu representado legal) participacdo no referido estudo
serd no sentido de permitir o fomecimento de amostras de sangue para
analise do comportamento do meu sistema imunolégico (sistema de
defesa contra infeccbes) e marcadores de lesdo neuronal (morte de
neurdnios). Fui alertado de que; da pesquisa a se realizar; o beneficio
serd o aumento do conhecimento acerca das sequelas existentes em
quem sobrevive a internagdo na UTI e a relagio disto com sistema
imunolégico e a possivel leso neuronal com possibilidade deste
conhecimento servir como base para um melhor entendimento e
tratamento da doenga no futuro.

Recebi; por outro lado; os esclarecimentos necessirios sobre os
possiveis desconfortos e riscos decorrentes do estudo: levando-se em
conta que & uma pesquisa; e os resultados positivos ou negativos
somente serdo obtidos apos a sua realizacio. Para participar deste estudo
o participante serd avaliado logo apés a alta de UTI e sera necessiria a
coleta de sangue neste momento. Este procedimento; como qualquer
outra coleta de sangue; pode cursar com desconforto da picada; além de
hematomas na regido. Normalmente as pessoas toleram bem ambos os
procedimentos. Apds a alta hospitalar os participantes da pesquisa serdo
acompanhados por contato telefonico para consulta de seguimento no
prazo de até 12 meses; e a qualquer momento podem entrar em contato
com a equipe de pesquisa para dirimir dividas sobre a sua participacio.
Além disto dados de meu prontuirio médico serio pesquisados para
caracterizar a doenga que levou minha internagio na UTL Os dados dos
prontuarios serdo mantidos confidenciais e na ficha de coleta de dados
nio existirho informacbes que possam diretamente reconhecer o
paciente.
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Estou ciente de que minha privacidade serd respeitada; ou seja; meu
nome ou gqualquer outro dado ou elemento que possa; de gqualguer
forma; me identificar; serd mantido em sigilo. Os resultados deste
estudo serfo tornados piblicos por meio de publicacio mediante
relatorios  técnico-cientificos:  amigos publicados em  periddicos
nacionals ou internacionais; inclusive com apresentagdes em eventos
cientificos da area meédica.

Os pesquisadores envolvidos com o referide projeto sio Dr. Felipe
Dal Pizzol e Dr. Marcus Vinicius Maciel e com eles poderei manter
contato pelos telefones (48) 9185-2300 (Dr. Felipe). O (s) pesquisador
ies) responsavel (is); que também assina esse documento: compromete-
se a conduzir a pesquisa de acordo com o gque preconiza a Resolucio
466/12 de 12/06/2012; que trata dos preceitos éticos e da protegio aos
participantes da pesquisa em nosso pais. Com isto; também fi
informado de que posso me recusar a participar do estudo; ou retirar
meu consentimento a qualquer momento; sem precisar justificar; e de;
por desejar sair da pesquisa; ndo sofrerei qualgquer prejuizo a assisténcia
que venho recebendo. Receberei uma via assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido; elaborado em acordo com a
RESOLUCAOQ N° 466 do Conselho Nacional de Saide; de 12 de
dezembro de 2012, Foi assegurada a assisténcia durante toda pesquisa;
bem como me € garantido o livee acesso a todas as informagdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas conseqiiéncias; enfim;
mdo o gque eu queira saber antes; durante e depois da minha
participacdo.

Enfim; tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado
€ compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo; manifesto
men livre consentimento em participar; estando totalmente ciente de que
ndo hi nenhum walor econdmico; a receber ou a pagar; por minha
participacdo. No entanto; caso eu tenha qualquer despesa decorrente da
participacdo na pesquisa; havera ressarcimento na forma de dinheiro. De
igual maneira; caso ocorra algum dano decorrente da minha participacio
no estudo; serei devidamente indenizado; conforme determina a lei.

Em caso de reclamagdo ou qualquer tipo de denincia sobre este
estudo devo ligar para o O Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP-UNESC) no telefone (48) 3431.2606 ou mandar um
email para ceticai@unesc.net. O CEPSH-UFSC esta localizado na
UNESC; Av. Universitaria; 1105 - Bairro Universitario - Bloco

Administrative - Sala 16, Crciima - Santa Catarina Brasil. CEP.:
B8 806-000.
: de de 20

Nome e assinatura o participante da pesquisa

Nome e assinatura do representante legal do participante da pesquisa

Nome(s) e assinatura(s) dofs) pesquisadories
responsavel{responsaveis)
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ANEXO A — Versao brasileira da Impact of Event Scale-6 (IES-6)
ESCALA DO IMPACTO DO EVENTO REVISADA RESUMIDA - IES-6 6 MESES APOS A
ALTA DA UTI

A seguir vou ler algumas frases que representam as dificuldades que as pessoas podem
apresentar, apds passar por eventos estressantes.

Com relag&o 4s memorias de sua intemagao na UTI ha seis meses (citar o més/ano

conforme a data da alta da UTI) por favor, escolha a alternativa a seguir que melhor
comresponde a frequéncia que essas situacdes ocomreram, nos Gltimos 7 dias.

As altemativas sempre serdo: Nem um pouco, Um pouco, Moderadamente, Muito ou
Extremamente.

87. S6_IES6_1

1) Mos dltimos 7 dias, outros acontecimentos faziam com gue eu ficasse pensando

sobre ter estado na UTL
Marcar apenas uma oval.

Nem um pouco

( Um pouco

) Moderadamente

() Muito

") Extremamente
88. S6_IES6_2

2) Nos dltimos 7 dias, eu pensava sobre sobre ter estado na UTI mesmo quando nao

tinha intengdo de pensar.
Marcar apenas uma oval.

Nem um pouco

x:: Um pouco

() Moderadamente

() Muito

() Extremamente
89. S6_IES6_3

3) Nos ditimos 7 dias, eu tentei ndo pensar sobre ter estado na UTIL.
Marcar apenas uma oval.

& Y

() Nem um pouco
."- -\".

) Um pouco
") Mederadamente
) Muito

Extremamente
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90. S6_IES6_4

4) Nos Ultimos 7 dias, eu sabia que ainda tinha muitas emogdes ligadas & ter estado na
UTI, mas as evitei.
Marcar apenas uma oval,

() Nem um pouco
) Um pouco
) Moderadamente

() Muito

() Extremamente

i

~

T

91. S6_IES6E_5
5) Nos dltimos 7 dias, eu tive problemas de concentracio.
Marcar apenas uma oval.

) Nem um pouco

" 4

() Um pouco
k :j Moderadamente

() Muito

'd '“j Extremamente

\"_-

92. S6_IES6_6

6) Nos dltimos 7 dias, eu me sentia na defensiva.
Marcar apenas uma oval.

MNem um pouco

)0

() Um pouco
() Moderadamente
() Muito

() Extremamente
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ANEXO B - Versao Brasileira do indice Barthel

INDICE DE BARTHEL 6 MESES APOS A ALTA DA UTI

A seguir, vou fazer algumas perguntas para saber o quanto de ajuda o(a) Sr.(a) precisa para
realizar algumas atividades do dia-a-dia.

74.

75.

76.

77.

78.

S6_BART_1

1) Em relagio & ALIMENTACAQ, como cortar alimentos, levar a comida & boca, usar
talheres, o(a) Sr.(a):

Marcar apenas uma oval.

E incapaz de se alimentar sozinho.

.'f T

_j; Precisa de ajuda para cortar os alimentos, espalhar a manteiga, ou precisa de
alguma madificago na dieta.

) Nao precisa de ajuda para se alimentar.

S6_BART 2

2) Para TOMAR BANHO utilizando chuveiro, ou banheira, o(a) Sr.(a)
Marcar apenas uma oval.

i

:} Precisa de ajuda.

') N&o precisa de ajuda.

S6_BART_3
3} Em I‘E|&¢ﬁl:l aos CUIDADOS PESSOAIS, como lavar o rosto, pentear o cabelo,

escovar os dentes, ofa) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

) Precisa de ajuda.

') N&o precisa de ajuda.

S6_BART 4
4) Para SE VESTIR, n&o incluindo calgar sapatos, o(a) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

[ ) Precisa de ajuda.

) Precisa de ajuda, mas consegue vestir a metade sem ser ajudado.

) N&o precisa de ajuda para se vestir, consegue abotoar a roupa, abrir ou fechar
zlper etc.

S6_BART_5
5) Em relagdo ao seu RITMO INTESTINAL, o(a) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

' E incontinente ou precisa de enemas ou supositorio (se paciente pedir

esclarecnmenln ndo consegue segurar o cocd ou precisa de enemas ou supositorio).

| Ocasionalmente tem defecag&o acidental (se paciente pedir esclarecimento: sai
coco de vez em quando).

) E continente (se paciente pedir esclarecimento: consegue segurar o coc).
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79. S6_BART_6

81.

82.

83.

6) Em relago ao seu RITMO URINARIO, of(a) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

-

:___';: E incontinente, ou & cateterizado e incapaz de urinar sozinho (se paciente pedir
esclarecimento: ndo consegue segurar o xixi ou € sondado e incapaz de urinar sozinho).

Fd

:\_:: Ocasionalmente tem micgdo acidental (se paciente pedir esclarecimento: sai xixi
de vez em quando).

e = . . - . . P
() E continente (se paciente pedir esclarecimento: consegue segurar o xixi).

. S6_BART_7

7} Em relagdo ao USO DO BANHEIRQ, para entrar e sair, se vestir, se limpar, o{a) Sr.
(a):

Marcar apenas uma oval.

T

() Precisa de ajuda ou nao desempenha esta fung&o, utilizando papagaios ou
comadres.

Precisa de alguma ajuda, mas pode fazer alguma coisa sozinho.

, Mao precisa de ajuda para usar o banheiro.

S6_BART_8
8) Em relagio A PASSAGEM DA CAMA PARA A CADEIRA E VICE VERSA, o(a) Sr.
(a):

Marcar apenas uma oval.

-

:j: E incapaz, ndo tem equilibrio para se sentar.

-

_‘ Precisa de muita ajuda de uma ou duas pessoas, mas pode se sentar.
_\ Precisa de pouca ajuda, tanto ajuda verbal ou fisica.

") N&o precisa de ajuda.

S6_BART_9
9) Em relagdo a mobilidade, ou seja, a CAPACIDADE DE CAMINHAR, ofa) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

() E acamado ou caminha menos que 45 metros.

') Utiliza cadeira de rodas de forma independente por mais de 45 metros.

) Caminha com ajuda verbal ou fisica de uma pessoa por mais de 45 metros.

-

:j Caminha sozinho ou com auxilio de uma bengala, muleta ou andador por mais de
45 metros.

S6_BART_10

10) Para SUBIR ESCADAS o(a) Sr.(a):
Marcar apenas uma oval.

() Eincapaz.

r

:\_:: Precisa de ajuda verbal, fisica, ou com ajuda de algum suporte.

'_'_‘_: NZo precisa de ajuda para subir escadas.
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84. S6_BART_quemresp
11) Respondido por:
Marcar apenas uma oval.

| Paciente

" Familiar/cuidador.

\,
r

N
-

p.

) Paciente com auxilio.
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ANEXO C - Verséao Brasileira do Instrumento Short-Form Health Survey Version 2 (SF12V2)

Meidical Outcomes 12-Item Short-Form Health Survey (Versio 2) - SF-12v2

Este questiondrio busca compreender a sua opinido em relagio 4 sua sande. Essas informacdes irdo ajudar a avaliar como
voeé se sente e o quio bem vocd estd em relaciio s suas atividade didrias. Por favor, responda cada pergunta selecionando
a resposta mais apropriada. Se vocé ndo tiver certeza sobre como responder & pergunta, por favor, dé a resposta que mais se
aproxima do que vocé pensa.

1. Em geral, voce dina que sua sande é:
1 2 3 4 5
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

2. Os seguintes itens sio sobre atividades que vocé podena fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saide, vocé
tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?

- 5 Nia.
. Sim. Sim.
ATIVIDADES . . Nio dificulta de
Dificulta muito. Dificulta um pouco. modo algum.
a. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar 1 2 3
aspirador de po, jogar bola, varrer a casa.
b. Subir virios lances de escada. 1 2 3

3. Durante as iltimas 4 semanas, quanto do tempo vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma
atividade didna regular, como consequéncia de sua saide fisica?

Todo o tempo A maior parte  Alguma parte  Uma pequena  Nenhuma parte

do tempo do tempao parte do tempo do tempo
a. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2 3 4 5
b. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou 1 2 3 4 3

outras atividades?

4. Durante as iltimas 4 semanas, quanto do tempo vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular didria, como consequéncia de algum problema emocional (por exemplo, sentir-se deprimido ou ansioso)?

Amaior parte Alguma parte  Uma pequena  Nenhuma parte

Todo o tempo do tempo do tempo parte do tempo do tempo
Realizon menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2 3 4 5
Nio trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades 1 2 3 4 5

com tanto cuidado como geralmente faz?

5. Durante as iltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho, fora de casa e
dentro de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5

6. Estas questdes sio sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as dltimas 4 semanas. Para cada
questio, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como voce se sente. Em relago as dltimas 4 semanas:

Todo o tempo A maior parte Alguma parte Uma pequena  Nenhuma parte

do tempo do tempo parte do tempo do tempo
a. Quanto tempo vocé tem se sentido calmo 1 2 3 4 5
ou tranguilo?
b. Quanto tempo voeé tem se sentido com 1 2 3 4 5
muita energia?
¢. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5

desammado e abatido?

7. Durante as Gltimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua satde fisica ou problemas emocionais interferiram com suas
atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo o tempo A maior parte do tempo Alguma parte do tempo  Uma pequena parte do tempo  Nenhuma parte do tempo
1 2 3 4 5
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ANEXO D - Versao Brasileira e validada para uso telefénico do Montreal Cognitive Assesstent (MOCA-
TEST)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSI';I'IENT - COGNI[;?JE.D 12 MESES APOS A ALTA DA UTI
Vou fazer algumas perguntas que o(a) Sr.(a) devera responder sozinho, sem ajuda.
Este é um teste de memaria. Vou ler uma lista de palavras que o{a) Sr.(a) devera lembrar-se

agora e mais tarde. Ouga com atengo. Quando eu terminar, me diga todas as palavras que
o(a) Sr.(a) puder lembrar. N&o importa a ordem.

FUNCAO VISOEPACIAL EXECUTIVA E NOMEACAO NAO SAO REALIZADAS.

W Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, " rs’;':tu@
faga duas tentativas i g0
Evocar apds 5§ minutos 23 tentativa
ATENCAO Leia aseqiénciade nimeros O sujeito deve repetir a sequéncia em ordem direta [ ] 21854

(1 ndmer o por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqidéncia em ordem indireta [ ] 742

Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nio se atribvem pontos se > 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

il
N
Subtragio de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 8 [1m [] 7 [ ] 65 B
2

4 ou 5 subtragbes commetas: 3 pontos; 2 ou 3 corretas 2 pontos; 1 careta 1 ponto; 0 correta 0 ponto

LINGUAGEM Repeti: Eu somente seique é Jodo 0 gato semgpre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomro esta na sala. [ ]
Fluéncia verbal: dizer o maior mero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 palavras) | /1
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] reldgio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igrej Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras g o Pontuagio -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagiao
ooCioNAE e SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAD [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade 5

TOTAL
Adicionar 1 pt se <12 anos —
de escolaridade )




ANEXO E - Parecer de Aprovagao no Comité de Etica

& UNIVERSIDADE DO EXTREMO Plataforma
unesc SUL CATARINENSE - UNESC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESAFIOS FRENTE AO CRESCIMENTO DAS INTERNAGCOES EM UTI: SEQUELAS
FISICAS E COGNITIVAS EM SOBREVIVENTES DE UTI ¢, UM ESTUDO DE COORTE

MULTICENTRICO
Pesquisador: felipe dal pizzol
Area Tematica:
Versao: 3

CAAE: 24376414.3.0000.0119
Instituicao Proponente: Universidade do Extremo Sul Catarinense
Patrocinador Principal: Universidade do Extremo Sul Catarinense

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.993.271

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Nada a considerar

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETQ 243764 .pdt 10:04:17
Folha de Rosto folha_rosto_unesc.pdf 29/03/2017 |felipe dal pizzol Aceito

10:00:09
Outros anuencia_UNESC.pdf 17/02/2017 |felipe dal pizzol Aceito
16:02:55
Projeto Detalhado / |PPSUS2016UNESC.doc 17/02/2017 |felipe dal pizzol Aceito
Brochura 08:57:26
Investigador
TCLE / Termosde |TCLEUNESC.doc 17/02/2017 |felipe dal pizzol Aceito
Assentimento / 08:55:54
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao




