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RESUMO

Delirium é um problema grave e frequente em pacientes internados em
Unidade de Terapia Intensiva, prolongando o tempo de internagédo
hospitalar, aumentando a taxa de mortalidade e ventilagdo mecénica
prolongada. Neurogranina é uma proteina pos-sinaptica, presente em
altas concentrag@es na espinha dentritica dos neurdnios, esta envolvida
com a sinalizacdo do célcio e neuroplasticidade, € um biomarcador
clinico para perca da funcéo sinaptica. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a relagdo dos niveis séricos de neurogranina e o desenvolvimento
de delirium em pacientes criticamente enfermos. Pacientes maiores de
18 anos admitidos em Unidade de Terapia Intensiva e em uso de
ventilagdo mecéanica num periodo maior que 72horas entre fevereiro e
maio de 2013 foram incluidos no presente estudo. Foram excluidos os
pacientes com impossibilidade de avaliacdo de delirium durante a
internacdo. A dosagem do biomarcador de lesdo neuronal
(neurogranina) foi determinada por ELISA, nas primeiras 24horas da
internacdo, apds 48horas da admissdo e no dia do desenvolvimento de
delirium. Os pacientes foram acompanhados até o desfecho da Unidade
de Terapia Intensiva ou por no maximo 28 dias. O delirium foi
diagnosticado pelo CAM-ICU. Niveis de neurogranina foram
significativamente maiores no dia do desenvolvimento do delirium.
Durante a internagdo, os niveis de neurogranina foram aumentados nos
pacientes com delirium e nos controles sem delirium (no primeiro dia de
coleta: r=0,015, p=0,92 e no segundo dia de coleta r=0,24, p=0,1).
Comparando-se niveis do biomarcador inflamatério IL-1p e
neurogranina, notou-se que ambos tém relacdo com a ocorréncia de
delirium (p<0,001 para IL-1p e p=0,24 para neurogranina).
Comparando-se a relacdo entre niveis de neurogranina e disfuncédo
cerebral, ndo houve correlacdo significativa, tdo pouco, com pacientes
em dias livres sem ventilagdo mecénica. E, também, niveis de
neurogranina ndo conseguem predizer mortalidade nesses doentes.
Nossos resultados sugerem que neurogranina indica um processo
fisiopatol6gico que acontece durante a internagdo em Unidade de
Terapia Intensiva, que gera disfungdo sinaptica e, posteriormente,
delirium.

Palavras-chave: delirium, dano cerebral, UTI, biomarcador,
neurogranina.



ABSTRACT

Delirium is a serious and common problem in patients hospitalized in
the Intensive Care Unit, prolonging hospital stay, increasing mortality
and prolonged mechanical ventilation. Neurogranin is a postsynapitic
protein, present in high concentrations in the dentritic spines of neurons
is involved in calcium signaling and neuroplasticy, it is a clinical
biomarker to lose synapitic function. The aim of the study was to
avaluate the relationship of serium neurogranin levels and the
development of delirium in critically sick patients. Patients over 18
years old, admitted to Intensive Care Unit, under mechanical ventilation,
in a period longer than 72 hours between February and May 2013, were
included in this study. They excluded patients with delirium assessment
failure during the hospitalization. The dosage of the neuronal injury
biomarker (neurogranin) was determined by ELISA in the first 24hours
of hospitalization, after 48 hours of admission and on the day of the
delirium development. Patients were followed until the outcome of the
Intensive Care Unit or for a maximum of 28 days. Delirium was
diagnosed by CAM-ICU. Neurogranin levels were significantilly higher
oh the day that occurred the delirium development. During the
hospitalization, the neurogranin levels were increased in patients with
delirium, and in the controls with no delirium (the first day of collection:
r=0,015, p= 0,92 and the second collection day r=0,21, p=0,1).
Comparing levels of the inflammatory biomarker IL-1 B and the
neurogranin, it was noted that both related to the occurance of delirium
(p>0,001 for IL-1 B and p=0,24 for neurogranin). Comparing the
relationship between the levels of neurogranin and brain dysfusion, no
signiticant correlation was noted, even in patients in the days free from
mechanincal ventilation. And also neurogranin levels cannot predict
mortality in such patients. Our results suggest that neurogranin indicates
a pathophysiological process that occurs during the Intensive Care Unit
stay, which generates synaptic dysfunction and subsequently delirium.

Keywords: Delirium, brain damage, ICU, Biomarker, Neurogranin
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1 INTRODUCAO
1.1 DELIRIUM
1.1.1 Conceito

Delirium é uma sindrome caracterizada pelo inicio agudo da
disfuncdo cerebral com uma mudanca ou flutuacdo no estado mental,
falta de atencdo, pensamento desorganizado ou alteragdo no nivel de
consciéncia (Meagher et al., 2011). A American Psychiatric Association
(APA, 2013) define delirium como uma manifestacdo da disfuncdo
cerebral aguda, marcada por alteracfes na consciéncia acompanhadas de
desatengdo, pensamento desorganizado e outras perturbacdes que
ocorrem num curto periodo de tempo. Trata-se de uma condicdo
comum, em média 35% dos pacientes hospitalizados e até 80% dos
pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva desenvolvem
delirium em algum momento da internagdo. Em especial, doentes idosos
com disfuncdo cerebral associada a infeccdo aguda, ou que realizam
procedimentos cirdrgicos, ou utilizam alguns tipos de medicagdes
(Hubscher et al., 2016).

O delirium é quase sempre a primeira caracteristica de
apresentacdo de doenga fisica ou de toxicidade farmacolégica, e a ndo
deteccdo do delirium pode levar ao atraso no diagnéstico e tratamento
da causa subjacente (Girardi et al., 2008). O reconhecimento precoce € 0
tratamento do delirium sdo necessérios para reduzir a duracdo e a
gravidade do delirium e, consequentemente, 0s resultados negativos
(Lundstrom et al., 2005). E reconhecido que existe uma relacio entre
fatores de pré-disposicdo e a gravidade da doenga. Diversos fatores de
risco tém sido descritos para o desenvolvimento de delirium,
categorizados como: a) condicdo pré-existente do paciente (episédio
prévio de delirium, déficit cognitivo, idade avancada, sexo masculino,
pré-existéncia de deméncia, histérico de depressdo, hepatopatia,
insuficiéncia renal cronica, maltiplas comorbidades, doencas cronicas,
doenca terminal); b) condicdo aguda do paciente (medicaces, infecgdo,
cirurgia de grande porte, restricdo fisica, mudangca de ambiente,
desidratacdo, desnutricdo, distlrbios metabdlicos e hidroeletroliticos,
abstinéncia de drogas ilicitas e/ou alcool, imobiliza¢do prolongada e uso
de equipamentos invasivos, tais como, sonda enteral e cateter vesical de
demora) e c¢) fatores iatrogénicos ou ambientais (uso de sedativos,
alimentacdo enteral, cateter venoso central) (Brown et al., 2002; Lobo
etal., 2010).
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Delirium, enquanto uma manifestacdo da disfuncdo cerebral
aguda é um fator importante de pré-disposi¢do de resultados clinicos
negativos em pacientes em UT], estudos motram que ha um aumento em
até cinco vezes do tempo de internacéo, risco de até dez vezes maior da
taxa de mortalidade (Inouye, 2006) e disfuncdo cognitiva a longo prazo
(Saczynski et al., 2012). Em relacdo ao declinio cognitivo, pacientes que
desenvolveram delirium em algum momento da internagdo, sao
comparados aos pacientes acometidos com doenca de Alzheimer
(Pandharipande et al., 2013). Assim, ha um impacto significativo na
qualidade de vida destes doentes, bem como altos custos gerados no
ambito hospitalar. Diante disso, profissionais de UTI se esforcam para
entender quais aspectos do delirium sdo previsiveis, evitaveis,
detectaveis e trataveis, prevenindo lesbes futuras em pacientes
criticamente enfermos (Barr J et al., 2013).

1.1.2 Epidemiologia

Delirium é um declinio agudo na funcdo cognitiva de etiologia
multifatorial associada a uma taxa de mortalidade mais elevada, maior
tempo de internagdo hospitalar e alteracbes cognitivas a longo prazo.
Sabe-se que o delirium é um importante problema de salde publica,
sendo a principal complicacdo nosocomial de idosos hospitalizados
(Otrembal et al., 2016). A taxa de desenvolvimento de delirium varia de
acordo com a populagdo estudada em pacientes hospitalizados, sendo 19
a 87% em pacientes internados em UTI e 60 a 80% dos pacientes sob
uso de ventilagdo mecanica (Ouimet et al., 2007). E uma doenca
complexa, mas muito comum, em pacientes em cuidados paliativos ha
uma prevaléncia entre 13 a 88%, porém ainda ha insuficiéncia e mau
gerenciamento no digndstico desses pacientes em fase terminal (Uysal et
al, 2015).

No momento da admissdo, aproximadamente 11% a 25% dos
pacientes idosos hospitalizados apresentaram delirium (delirium
prevalente) e um adicional de 29% a 31% dos pacientes idosos
internados sem delirium, poderdo desenvolvé-lo (delirium incidente).
Essa distingcdo pode ser importante em pacientes clinicos gerais porque
prevalentemente delirium incidente pode ter diferentes resultados sobre
0 paciente como, declinio da funcéo cognitiva que reflete na qualidade
de vida do doente, aumento na taxa de mortalidade e internacdo
prolongada (Vasilevskis et al., 2012).
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1.1.3 Classificacéo

Delirium é uma sindrome neuropsiquiatrica grave e comum que
apresenta altas taxas de prevaléncia e incidéncia nos servigos de salde
(Meagher, 2011). Sua classificagdo pode ser subdividida em tempo de
evolucdo e subtipos motores, onde cada um dos diferentes subtipos tem
implicagcBes importantes para o prognoéstico do paciente (Han et al.,
2009). A terminologia, de acordo com o tempo de evolugdo, inclui: a)
prevalente (quando € detectado no momento da admissao); b) incidente
(se surgir durante a internacdo hospitalar); e c) persistente (se 0s
sintomas persistirem durante um maior periodo de tempo) (Hopkins e
Jackson, 2009). Lipowski (1983) sugeriu a classificagdo “delirium
hiperativo” e “delirium hipoativo” para os subtipos motores,
caracterizados pelo aumento e diminuicdo da atividade motora,
respectivamente. ApoOs essas classificacdes, foi acrescentada uma
terceira categoria chamada “delirium misto”, reconhecendo que muitos
pacientes passam pela experiéncia dos sintomas dos dois subtipos
citados anteriormente num curto periodo de tempo (Meagher, 2011).

Delirium hipoativo caracteriza-se pela lentificagdo psicomotora,
apatia, letargia e diminuicdo da resposta a estimulos externos (Faria,
2013), é comumente encontrada em idosos e tem sido associado a
causas metabdlicas (Fitzgerald et al., 2015), em geral, esses pacientes
sdo mal diagnosticados, pois faz-se confusdo com diagndsticos de
depressdao ou alguma forma de deméncia (Fong et al., 2009). Yang
(2009), demostrou que delirium hipoativo esta relacionado a um pior
progndstico, quando relacionado aos demais subtipos motores. Gonzalez
et al. (2009) afirmam que a associacdo entre delirium hipoativo e alta
taxa de mortalidade esta relacionada ao diagnostico tardio e, portanto,
episodios prolongados.

Em contrapartida, delirium hiperativo, caracteriza-se por aumento
da atividade psicomotora e agitacdo, com tentativas de remocdo dos
dispositivos invasivos (Faria, 2013), inquietacdo, hipervigilancia e por
muitas vezes apresentam alucinacbes (Fong et al., 2009) ¢é
frequentemente associado ao uso de antipsicticos e seu diagnostico é
melhor definido, apresentando tratamentos adequados e, assim,
melhores resultados (Meagher et al., 2011). Ja, o delirium misto,
apresenta flutuacdo imprevisivel de sintomas entre os subtipos hipoativo
e hiperativo (Faria, 2013) em diferentes pontos de intervalo de tempo,
dentro do mesmo episddio (Fong et al., 2015).
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1.1.4 Fatores de risco

O desenvolvimento de delirium depende de uma complexa
interacdo de mdltiplos fatores de risco. Diversos autores agrupam 0s
fatores de risco em dois grandes grupos: fatores precipitantes (que
podem ser modificaveis) e predisponentes (ndo podem ser modificaveis)
(Fong et al., 2009). Entre os fatores de risco estdo idade avancada, sexo
masculino, comorbidades pré-existentes, dano cognitivo prévio, algumas
medicacles (como sedativos e analgésicos), alteracdes no ciclo sono-
vigilia, hipdxia ou andxia, distirbios metabdlicos, histéria de etilismo
ou uso de drogas ilicitas (Maldonado, 2008) e, algumas doencas:
choque, sepse, doenca hepéatica e renal, sindrome respiratéria aguda,
insuficiéncia cardiaca e anemia (Girardi et al., 2008). A deméncia pré-
existente é um fator muito importante para o desenvolvimento do
delirium (Kwok et al., 2008). Entretanto, ainda ndo ha certeza se o
delirium é um marcador de vulnerabilidade & deméncia ou se o delirium
pode causar danos neuronais permanentes e levar a deméncia (Inouye,
2013).

Ha diversas ferramentas diagnosticas disponiveis para avaliacdo
de delirium em pacientes internados em UTI, dentre elas 0 modelo (do
inglés) “A Prediction of Delirium for Intensive Care Pacients” (PRE-
DELIRIC) tem o objetivo de identificar precocemente os doentes com
risco elevado de desenvolvimento de delirium e, assim, iniciar medidas
estratégicas ndo farmacol6gicas com intuito de prevenir a disfuncdo
cerebral aguda e suas graves consequéncias. Trata-se de uma escala
composta por dez variaveis (idade, pontuacdo do APACHE II, grupo de
admissdo, coma, infecgdo, acidose metabdlica, uso de sedativos e
morfina, concentracdo sérica de ureia, e admissGes em carater de
urgéncia), onde esses dados deverdo ser coletados nas primeiras 24
horas de admissdo do paciente em UTI e de acordo com a pontuagéo, 0s
doentes serdo classificados em quatro grupos de desenvolvimento de
delirium: baixo (0 - 20%), médio (>20 — 40%), alto (>40 — 60%) e muito
alto risco (>60%) (Van Den Boogaard et al., 2012).

1.1.5 Instrumentos Diagndsticos

Devido & alta prevaléncia de delirium em pacientes criticos e em
fungdo dos resultados clinicos adversos associados, as diretrizes atuais
para a pratica recomendam que o0s pacientes de UTI devem ser
rotineiramente examinados para delirium com o uso de uma ferramenta
de triagem validada (Abelha et al., 2012). A Sociedade de Medicina em
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Terapia Intensiva (2013) recomenda que pacientes criticamente
enfermos sejam submetidos rotineiramente a monitorizacdo para
controle de delirium através de uma ferramenta validada. Atualmente,
existe um grande nimero de escalas padronizadas para identificar o
delirium. Em contrapartida, ndo ha unanimidade sobre qual a melhor
ferramenta a ser utilizada (Barr J et al., 2013). Ha duas escalas mais
utilizadas para pacientes criticamente enfermos e em uso de ventilacdo
mecéanica, o ICDSC (do inglés,“Intensive Care Delirium Screening
Checklist”) (Bergeron et al.,, 2001) e o CAM-ICU (do inglés,
“Confusion Assessment Method- ICU”) (Ely et al., 2001). Existem
ainda outras escalas desenhadas para pacientes criticamente enfermos,
(do inglés) “Cognitive Test for Delirium” (CTD); Escala NEECHAM e
(do inglés) “Delirium Detection Score” (Han et al., 2015).

O CAM-ICU é uma ferramenta fundamentada no DSM-4 e tem
por objetivo avaliar quatro caracteristicas de delirium: 1) Flutuacdes no
estado mental do doente; 2) Falta de atencdo; 3) Alteracdo no nivel de
consciéncia e 4) Pensamento desorganizado. O CAM-ICU sera positivo
guando o paciente apresentar as duas primeiras caracteristicas e o item
trés ou quatro, também for positivo. Os pacientes sdo inicialmente
avaliados pelo seu nivel de consciéncia através da (do inglés)
“Richmond Agitation Sedatition Scale” (RASS) e quando respondem a
comandos verbais (RASS maior ou igual a -3) sdo avaliados para
delirium (Ryosuke Tsutura e colaborador, 2010).

O ICDSC é uma escala também variada do DSM-4 e avalia oito
caracteristicas de delirium baseadas na observacdo do doente em
24horas: 1) Alteracdo da consciéncia; 2) Falta de atengdo; 3)
Desorientacdo; 4) Alucinacdes ou psicoses; 5) Agitacdo ou lentificacdo
motora; 6) Discurso inadequado ou alteracdes no humor; 7) Alteracdes
no ciclo sono/ vigilia; 8) Flutuacdes dos referidos sintomas (Bergeron et
al., 2001). O ICDSC ndo deve ser utilizado para pacientes sedados
(quando RASS for igual ou menor -4) e o escore varia de 0 a 8 pontos.
Pacientes com pontuacdo igual ou maior que 4 sdo considerados
delirium positivo, 1 a 3 pontos delirium subclinico e nenhum ponto
delirium negativo. Assim, o ICDSC permite que os profissionais de UTI
detectem delirium subclinico que esta associado a diversos fatores
(Bergeron et al., 2001; Ouimet et al., 2007).

1.1.6 Fisiopatologia

A fisiopatologia do delirium ainda ndo foi bem elucidada,
entretanto, sabe-se que essa condigdo apresenta origem multifatorial.



30

Véarios mecanismos tém sido propostos, como alteragdes nos
neurotransmissores, hip6tese inflamatdria, estressores fisioldgicos,
distarbios metabdlicos, distdrbios eletroliticos e fatores genéticos (Watt
et al., 2012). Delirium é comum em estados inflamatorios sistémicos e a
proteina C reativa (PCR) tem sido amplamente utilizada para avaliar o
grau de inflamacdo (Lemstra et al., 2008). Citocinas podem contribuir
para delirium por meio da permeabilidade da barreira hematoencefalica
e alteracdo de neurotransmissdo. Estresse cronico gerado por doenca ou
trauma, ativa o sistema nervoso simpatico e o eixo adrenocortical,
gerando hipercortisolismo crénico, podendo contribuir para o aumento
das citocinas e, assim, desenvolvendo delirium (Inouye et al, 2006).
Dentre os mecanismos aceitos para explicar a fisiopatologia do delirium,
as hipoteses mais aceitas sdo anormalidades na sintese, liberacdo e
inativacdo de neurotransmissores e a lesdo cerebral difusa. Os
neurotransmissores sao substancias liberadas nos sistemas neurais pelo
neurbnio pré-sindptico em resposta a uma despolarizacdo, que se
difundem pela fenda sinaptica, para se ligarem a um receptor pos-
sinaptico (Flores et al., 2013). Acredita-se que delirium pode ser
causado pelo desequilibrio em determinados neurotransmissores no
sistema nervoso central, relacionados ao controle da funcdo cognitiva,
comportamento, humor, memdria, ciclo vigilia-sono, ansiedade. Os
neurotransmissores comumente relacionados ao desenvolvimento de
delirium sdo noradrenalina, acetilcolina, dopamina e serotonina e no
acido gama-amino butirico (GABA) (Lipowski, 1990; Marcantonio et
al., 2006).

A acetilcolina é o neurotransmissor mais relacionado aos
mecanismos que dao origem ao delirium, ja que vias centrais
colinérgicas estdo envolvidas na regulagdo da atengdo, memdria e sono,
sendo essas vias muito sensiveis a alteracdes metabdlicas e téxicas
(Chan et al., 1999; Ghunter et al., 2008). A serotonina é o
neurotransmissor monoaminérgico mais abundante do cérebro, estd
envolvida em quase todas as fungdes cerebrais (cogni¢do, sono, apetite,
humor, sensibilidade a dor e atividade motora). O GABA é um
neurotransmissor inibitério e tem relacdo na aprendizagem e memoria, a
diminuicdo da atividade gabaérgica pode ocorrer no delirium hiperativo,
relacionado com a retirada de sedacdo ou em doentes em abstinéncia a
drogas efou &lcool (Chan et al, 1999). J4, a disfuncdo dopaminérgica
pode ser causada por hipdxia, que aumenta os niveis de dopamina e
reduz a liberacdo de acetilcolina, resultando em delirium hiperativo,
onde o doente apresenta alucinages, alteragcGes no ciclo sono-vigilia e
déficit de atencdo e memoria (Hshieh et al., 2008).
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Embora as sequelas do delirium ainda sejam pouco
compreendidas, é provavel que alguns pacientes evoluam para leséo
neuronal direta, assim, biomarcadores séricos que detectem a leséo
neuronal podem ser apropriados para se relacionar ao desenvolvimento
de delirium.

1.2 BIOMARCADORES DE LESAO NEURONAL

O termo biomarcador foi introduzido em 1989, porém apenas em
2001, o Instituto Nacional de Salde padronizou a definicdo de
biomarcadores. Um biomarcador é descrito como uma caracteristica
objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos
biolégicos normais, patolégico, ou resposta farmacolégica a uma
intervencao terapéutica (Zoethout et al., 2009). Embora a fisiopatologia
de delirium permaneca incerta é provavel que alguns casos de delirium
sejam resultantes de lesdo neuronal direta. Desse modo, biomarcadores
sensiveis a lesdes neuronais, podem ser importantes para avaliar o
desenvolvimento e sequelas de delirium (Khan et al., 2013).

1.2.1S 100p

A S100 B caracteriza-se como uma proteina citosélica dimérica
do tipo ligadora de calcio, com alta especificidade para o tecido
cerebral, sendo um marcador altamente sensivel para lesdes no SNC. E
um membro da familia S 100, composta por 24 membros subdivididos
em trés grupos principais: a) 0s que exercem apenas efeitos reguladores
intracelulares; b) os que exercem fungBes no meio intracelular e
extracelular e c¢) aqueles que tém fungdes reguladoras apenas no meio
extracelular (Khan et al., 2013). A proteina S100 B apresenta formato
homodimero, com baixo peso molecular de 21 kDa e esta presente em
concentracBes elevadas nos astrocitos e em células de Schwann,
entretanto, pode ser encontrada em algumas populacBes de neurdnios,
melandcitos, células de Langerhans, tecido adiposo, musculo
esquelético e cardiaco (Tramontina et al., 2002; Mazzini et al., 2005;
Gongalves et al., 2010; Khan et al., 2013). Estudos indicam que a S100
[ atua como regulador intracelular e sinalizador extracelular e entre suas
fungdes estdo a regulacdo do metabolismo energético, crescimento e
divisdo celular, comunicagdo celular e manutencdo da homeostase de
calcio (Tramontina et al., 2002).

Esta proteina pode ser mensurada em sangue arterial e/ou venoso
e se mantém estavel por horas sem necessidade de congelamento ou
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centrifugacdo. O pico maximo de concentracdo da proteina ocorre apés
20 minutos do dano cerebral, sendo metabolizada no rim e excretada via
urina (meia-vida aproximada entre 30 a 113 minutos). Apo6s esse
periodo, os valores aumentados relacionados ao dano cerebral primario
devem retornar a niveis basais dentro de 24 horas, sendo importante o
acompanhamento diario da dosagem da S100 f, pois niveis alterados
persistentes indicam danos cerebrais secundarios. Seu mecanismo de
liberacdo é incerto, mas provavelmente esteja relacionado a liberagdo de
células danificadas e/ou pela secrecdo devido a ativacéo de celulas gliais
(Thulin et al., 2011). Clinicamente, a proteina S100 B apresenta niveis
séricos elevados em casos de trauma crénio-encefalico, acidente
vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea, parada cardiaca e pos-
operatério de cirurgia cardiaca, quando evolui com complicacdes
neurolégicas (Tramontina et al., 2002; Khan et al., 2013). Estudos
mostram que niveis séricos elevados dessa proteina foram encontrados
em pacientes clinicos e cirrgicos que desenvolveram delirium durante a
internacdo hospitalar (Khan et al., 2013). Khan et al. (2013), em estudo
de coorte, demostraram a relacdo entre os niveis séricos elevados da
proteina S100 B e o desenvolvimento e maior tempo de duracdo de
delirium em pacientes criticamente enfermos. Sendo assim, a S100 B é
um marcador muito sensivel para detectar alteragdes cerebrais e pode ter
relacdo com o desenvolvimento de delirium.

1.2.2 Enolase (Enolase Especifica de Neurdnio - NSE)

A NSE é uma enzima glicolitica enolase, encontrada quase que
exclusivamente no citoplasma dos neurdnios e nas células de origem
neuroenddcrina, existindo em quantidade desprezivel no sangue
periférico em situacfes normais (Johnsson et al., 2000; Pelinka et al.,
2005). Encontrada na forma dimérica composta por duas subunidades y
que converte 2-fosfo-D-glicerato em  fosfoenolpiruvato, €
funcionalmente ativa como um heterodimero formado a partir de trés
subunidades a, B e y. As concentracBes encefélicas de NSE variam de
0,4% a 2,2% e podem representar até 04% das proteinas sollveis em
alguns neurdnios. Possui alta estabilidade em fluidos biolégicos e pode
difundir-se facilmente do meio extracelular para o liquor. A massa
molecular da NSE é de 78 kDa e tem meia-vida de aproximadamente
24horas (Sten Blomquist et al., 2000; Oliveira et al., 2006).

A especificidade da NSE ¢ alta e a variabilidade relacionada a
sexo e idade é baixa. Fisiologicamente ela ndo é secretada, sendo que o
aumento de seus niveis no soro e no LCR podem sinalizar danos
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estruturais para as células neuronais (Sten Blomquist et al., 2000;
Pelinka et al., 2005). A NSE € o Unico marcador que avalia diretamente
o0 dano funcional dos neur6nios, sendo liberada passivamente por
destruicdo celular e suas concentragBes sdo aumentadas apds o dano
neural. A NSE juntamente com a S100 B sdo consideradas
biomarcadores importantes e classicos de dano cerebral (Khan et al.,
2013). Grandi et al. (2010) em um estudo de caso-controle mostraram a
relagdo dos niveis séricos aumentados de NSE relacionados ao
desenvolvimento de delirium em paciente criticamente enfermos
internados em UTI.

1.2.3 Neurogranina

Neuroganina também chamada de RC3 ou pl7 é uma pequena
proteina pds-sinaptica, ligada a regulacdo sindptica, cuja sequéncia €
altamente conservada (196% de homologia), presente em altas
concentragcBes na espinha dendritica dos neurdnios. Apresenta baixo
peso molecular de 7,5 kDa, encontrada em concentragdes elevadas em
varias areas do cérebro, como o cértex cerebral, hipocampo e amigdala.
Apesar de ser considerada uma proteina especifica do neur6nio, pode ser
encontrada em concentragdes menores no pulméo, bago e medula Gssea
(Human Protein Atlas) e, também, em concentracbes maiores em
plaquetas e em média quantidade nos linfdcitos B. Esta proteina pode
ser avaliada em LCR e no plasma (De Vos et al., 2015). De Vos et al.
(2015) referem que a Ng é um substrato especifico do cérebro para a
proteina quinase que se une a calmodulina e esta envolvida na regulacéo
da sinalizacdo do célcio apds a excitagdo neuronal. Desse modo, a Ng
aumenta a probabilidade de potenciacio de longa duracéo (LTP). Vérios
estudos demostram que a fosforilacdo da Ng aumenta durante a inducéo
de LTP e diminui com a inducéo da depresséo de longa duracdo (LTD).

Neurogranina est4d envolvida na neuroplasticidade, assim,
apresenta uma relacdo importante com a funcéo cognitiva (Diéz-Guerra,
2010). Thorsell et al. (2010) em um estudo de caso-controle,
demostraram niveis aumentados de Ng no LCR de pacientes com déficit
cognitivo. Estudos mostram que RNA de Ng estdo diminuidos em vérias
regides do cérebro de acordo com 0 avanco da idade e em casos de
hipotireoidismo (Mons et al, 2001; Kvartsherg et al., 2015). De Vos et
al. (2015) demostrou baixas concentragdes de Ng de LCR em pacientes
com DA que pode refletir processos neurodegenerativos em curso no
cérebro, indicando a Ng como biomarcador clinico para perca da fungéo
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sinaptica em DA. Recentemente, a Ng também foi relacionada com o
desenvolvimento de esquizofrenia (Zhong et al, 2015).

Neste sentido, como existe a possibilidade que a lesdo neuronal
seja um dos mecanismos associados ao desenvolvimento de delirium,
este estudo trabalha a hip6tese de que os niveis séricos de Ng podem ser
um biomarcador para o desenvolvimento de delirium em pacientes
criticamente enfermos.

1.2.4 Interleucina 1 g

Citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular, associadas aos
fendmenos inflamatorios, ativagdo do sistema imune, diferenciacéo ou a
morte celular. A familia das citocinas engloba as interleucinas (IL),
interferons (IFN), fatores de necrose tumoral (TNF), quimocinas e
fatores de crescimento. Ao longo das décadas, citocinas foram
classificadas como pré e anti-inflamatérias (Stuart et al, 2001). A
familia interleucina-1 abrange um grupo de trés polipeptidios; a) IL-1
a); b) 1B (IL-1B) e ¢) IL-1 (IL-1Ra).

A IL-1p é uma citocina proé-inflamatéria esta envolvida na
inflamacdo local e no processo de atracdo e ativacdo de células do
sistema imune adaptativo. E produzida principalmente por macréfagos e
mondcitos ativados, embora também tenha producdo nos adipécitos.
Necessita sofrer clivagem pela enzima conversora de IL-1, também,
conhecida como caspase-1. A Pré-IL 1P, possui peso molecular de
35kDa e apds clivagem adquire peso de 17kDa (Ceretti e colaboradores,
1992). A IL-1B tem agdo pleiotropica, fortemente relacionado com
doencas de comportamento (Rothwell et al., 2000). Spulber S e
colaboradores (2009) mostraram niveis alterados de IL-1p relacionados
com a diminuicdo da funcdo da memoria dependente do hipocampo e,
também, o envolvimento no processo de neuroinflamagdo em pacientes
idosos e em doencas degenerativas.

Estudos mostram a relacdo do desenvolvimento de delirium e os
niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias. Niveis séricos altos de
IL-6 e IL-8 foram mensurados em idosos com fratura de quadril (van
Munster et al., 2008 & de Rooij et al. 2007). Cape e colaboradores
(2014) avaliaram o desenvolvimento de delirium em pacientes idosos
com fratura de quadril e a relagdo com taxa de IL-1p em LCR, e
mensuraram niveis séricos altos de IL-1p em doentes com delirium
prevalente, assim demostrando papel importante de IL-If no
comportamento alterado, memédria e inflamagdo associados ao
desenvolvimento de delirium. Estes estudos sugerem que a persisténcia
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da neuroinflamagdo pode levar a lesdo neuronal, e assim o
desenvolvimento de delirium em pacientes criticos internados em UTI.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo dos niveis de neurogranina e o desenvolvimento
de delirium em pacientes criticamente enfermos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relacionar os niveis de neurogranina com dias livres de
disfungdo cerebral (delirium e coma, DCFDs) em pacientes internados
em UTls;

e Relacionar os niveis de neurogranina com mortalidade e dias
em ventilacdo mecénica;

e Relacionar os niveis de interleucina - 1B e o desenvolvimento
de delirium;

e Comparar 0s niveis dos biomarcadores neurogranina e
interleucina - 1B e o desenvolvimento de delirium.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO E SELECAO DE PACIENTES

Trata-se de um estudo caso controle que incluiu pacientes
admitidos em UTI no periodo de Fevereiro/2013 e Maio/2013. Os
pacientes eram incluidos se tivessem idade superior a 18 anos, e se
tivessem permanecido na UTI por mais de 72 horas sob ventilacdo
mecanica. Foram excluidos pacientes com impossibilidade de avaliagdo
de delirium durante toda a internagdo na UTI (como casos de coma
persistente, deméncia grave ou acidente vascular encefalico prévio), ou
admissdo em UTI por trauma cranioencefélico, delirium ou outros
motivos neuroldgicos. Foram inclusos um total de 95 pacientes, 47 no
grupo caso e 47 no grupo controle. Casos foram definidos como
pacientes que desenvolveram delirium nos trés primeiros dias de
internacdo em UTI. Controles foram pareados por idade, pela severidade
da doenca e uso de sedacdo no primeiro dia de internacdo em UTI, ja
gue estas variaveis podem influenciar na ocorréncia de delirium, foram
selecionados os pacientes que ndo apresentaram delirium nos trés
primeiros dias de internacdo e com as caracteristicas acima citadas.

3.2 PROCECIMENTOS
3.2.1 Coleta de dados

Os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes
foram obtidos do prontuério por meio de instrumento de dados
padronizado, a partir do qual foram calculados escores de gravidade
APACHE Il - do inglés, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (Knaus et al., 1985) e SOFA - do inglés, Sequential Organ
Failure Assessment (Vincent et al., 1998).

3.2.2 Avaliacéo clinica

O estado mental dos pacientes foi avaliado diariamente até o
desfecho (alta ou 6bito), ou por no maximo 28 dias na UTI, pelo CAM-
ICU, essa escala validada em 2001 que pode ser aplicada em todos
pacientes internados em UTI, inclusive aqueles que estdo em uso de
ventilacdo mecanica, ¢ de aplicacdo rapida e tem por objetivo avaliar
quatro caracteristicas de delirium (flutuagdes no estado mental do
doente; falta de atencéo; alteragdo no nivel de consciéncia e pensamento
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desorganizado), 0 CAM-ICU ¢ aplicado juntamente a escala de RASS
(Ely et al., 2001; Gusmdao-Flores et al., 2011). O nivel de consciéncia
dos pacientes foi avaliado diariamente por meio da Escala de Sedagéo e
Agitagdo de Richmond — RASS, este instrumento tem objetivo de
avaliar o nivel de agitacdo e sedacdo dos doentes através da observacao
dos mesmos, apresenta alta sensibilidade e confiabilidade e tem uma
pontuacdo entre 4 a -5, essa pontuacdo refere um paciente combativo,
muito agitado, agitado, inquieto, alerta e calmo, torporoso, sedado leve,
sedado moderado, sedado profundamente e coma (Ryosuke Tsutura et
al, 2010).

Sepse foi diagnosticada conforme os critérios de consenso da
conferéncia do American College of Chest Physicians (ACCP) e da
Society of Critical Care Medicine - SCCM (Levy et al., 2003). A
disfuncgdo cerebral aguda foi avaliada pela estimativa do nimero de dias
livre de delirium e coma (DCFDs - do inglés, delirium/coma-free days),
0 que representa o nimero de dias que 0s pacientes permaneceram vivos
e sem delirium ou coma (Pandharipande et al., 2010). O uso da duragéo
de delirium e dias livres de delirium pode apresentar viés no caso de
pacientes que permanecem por longos periodos em coma, pois a
avaliacdo de delirium ndo pode ser feita nestes pacientes (Adams et al.,
2012).

3.2.3 Coleta de sangue e armazenamento

As amostras de sangue dos pacientes admitidos em UTI foram
coletadas nas primeiras 24 horas de internacdo (C1l) e uma segunda
coleta 48 horas apés (para controles) ou no dia do desenvolvimento de
delirium (no grupo casos) (C2). O sangue foi coletado em tubos secos, e
depois de centrifugado, o soro foi guardado a -80°C até a execuc¢do das
andlises de biomarcadores.

3.2.4 Dosagem de biomarcadores inflamatorios

Os niveis séricos de IL-1p foram determinados por kit ELISA
utilizando as instru¢bes do fabricante (Quantikine, R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA).

3.2.5 Dosagem de biomarcador de leséo neuronal

Os niveis séricos de neurogranina foram determinados por kit
ELISA utilizando as instrugdes do fabricante (LifeSpam Bioscience,
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Seattle, USA).
3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos sdo apresentados em média + desvio
padrdio ou mediana e intervalo interquartil (IQR), as variaveis
categoricas sdo apresentadas utilizando frequéncia absoluta e frequéncia
relativa (%). Todas as variaveis foram submetidas ao teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov. As diferengas entre
caracteristicas basais e biomarcadores foram avaliadas utilizando teste
de y°, ANOVA de uma via, Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney U,
conforme indicado. Para a avaliagio da associacdo entre o0s
biomarcadores e delirium foi realizada regressao logistica. O modelo foi
ajustado para condices fisiolégicas que poderiam confundir a relacdo
entre 0os biomarcadores e delirium. Assim modelo contendo idade,
SOFA no primeiro dia e uso de sedacdo, além dos biomarcadores foi
realizado. A associacdo entre biomarcadores e DCFDs foi determinado
regressdo linear univariada. A significancia estatistica foi considerada
qguando o valor de p bicaudado foi igual ou menor que 0,05. Todas as
analises foram desenvolvidas utilizando o software estatistico SPSS,
versdo 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corporation, New York).

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa respeitou todos os preceitos contidos na Resolucdo
196/96, do Ministério da Salde, que compete as Pesquisas com Seres
Humanos, sendo aprovada com dispensa de Termo de Consentimento
(n° 49/2008).
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4 RESULTADOS

4.1 ASSOCIAGAO DE NEUROGRANINA COM DELIRIUM EM
PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS

Foram incluidos 95 pacientes no estudo, 47 no grupo delirium e
47 no grupo controle. As caracteristicas clinicas e demograficas estdo
descritas na Tabela 1 abaixo. Observou-se que 0S Qrupos nao
apresentam diferencas significativas nas principais caracteristicas
clinicas (Tabela 1), sugerindo que o pareamento entre os grupos foi
efetivo.
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Tabela 1: Caracteristicas clinico demograficas

. . Controle Valor de
Variaveis Delirium (n-47) (n=47) 0
Idade, anos, média + 56 + 19 52+ 19 0,33
SD
Sexo masculino, No,

%) 29 32 0,45
APACHE Il, média
+SD 19+8 19+78 0,98
SOFA, dia 1, média

' ' 6,8 +3,7
+SD 6,4+35 0,53
Internacao clinica,
No, (%) 33 29 0,25
Ventilagdo
mecanica, sim, No, 32 35 0,42
(%)
Uso de sedacéo,
sim, No, (%) 32 29 0,56
Uso de droga
vasoativa, sim, No, 17 21 0,58
(%)
Sepse, sim, No, (%) 27 20 0,45
Mortalidade em 28 15 10 0,21

dias, No, (%)

Os niveis de interleucina 1p (IL-1pB) tanto na chegada da UTI,
quanto no dia de desenvolvimento de delirium foram significativamente
maiores no grupo que desenvolveu delirium (Figura 1). Quando
analisado os niveis de Ng, somente se observou diferenga
estatisticamente  significativa na coleta realizada no dia de
desenvolvimento de delirium (Figura 1). Quando se analisa
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temporalmente os niveis de Ng se percebeu que os niveis desse
marcador aumentam comparando-se as duas coletas, independente do
grupo analisado. Isto sugere que a persisténcia de inflamacg&o pode levar
a lesdo neuronal durante a internacdo em UTI, entretanto, ndo existe
correlacdo significativa entre os niveis dos biomarcadores (r=0,015,
p=0,92 e r=-0,24, p=0,1 respectivamente para o primeiro e segundo dia
de coleta).

*
* ® Neurogranina C1
®m  Neurogranina C2
* 4 |L1C1
5000+ v IL1C2
|
4000~ -
T *
E 3000+ *
E T i
g 2000~ % B o I ]
1000+ -}
1 +

Figura 1: Niveis de neurogranina e interleucina 1. Representacdo dos niveis
de Interleucina 1Be Neurogranina nos dias de admissdo e no dia do
desenvolvimento de delirium dos pacientes caso (C2) e controle (C1). Os
valores foram expressos demostram relacdo independente entre os dois
biomarcadores no desenvolvimento de delirium (r= 0,015, p=0,92; r=0,24,
p=0,1). Fonte: Dados da autora

Quando se realiza regressdo bindria incluindo apenas os dois
biomarcadores (IL-1p coletada no primeiro dia e Ng coletada no
segundo dia) se percebe que ambos, independentemente tém relacéo
com a ocorréncia de delirium (p<0,001 para IL-1 e p=0,24 para
neurogranina), sugerindo que a inflamac&o e lesdo neuronal sdo eventos
independentes na génese de delirium. Também foi construido modelo
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incluindo variaveis clinicas que podem interferir na génese de delirium
e, mesmo assim, a Ng e IL-1p se mantiveram independentemente
associadas com a ocorréncia de delirium (p=0,022 para neurogranina e
p<0,001 para IL-1).

Adicionalmente, se determinou a relacdo entre os niveis de Ng e
0os DCFDs, no entanto, ndo houve correlacdo significativa entre eles
(r=0,114, p=0,274 e r=-0.70, p=0,5 respectivamente para o primeiro e
segundo dia de coleta). Também ndo foi observada correlacdo
significativa com dias livres de ventilacdo mecénica (r=0,066, p=0,53 e
r=0.018, p=0,86 respectivamente para o primeiro e segundo dia de
coleta). Ademais, os niveis de Ng ndo conseguem predizer mortalidade
na amostra deste estudo (Tabela 2).

Tabela 2: Relacdo entre mortalidade e niveis de neurogranina

Morto (n=25) Vivo (n=69) Valor de p

Neurogranina C1, 2144 + 2261 1986 + 689 0,73
pg/ml, média + SD
Neurogranina C2, 2882 + 985 2888 + 919 0,97

pg/ml, média + SD
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5 DISCUSSAO

Este estudo teve por objetivo avaliar a relacdo entre os niveis
séricos de neurogranina e sua capacidade de prever delirium em
pacientes criticos em UTI, relacionando os niveis de Ng com dias livres
de disfuncdo cerebral, a taxa de mortalidade e o uso de ventilacdo
mecanica pelos pacientes envolvidos na pesquisa. Observou-se que 0s
niveis de neurogranina coletada no dia do desenvolvimento de delirium
eram maiores nos pacientes controles, mas nao se pode afirmar que os
niveis deste biomarcador na admissdo na UTI possa prever o
desenvolvimento de delirium. Além disso, foi demonstrado que 0s
niveis de Ng aumentam nos primeiros dias de internagdo na UTI.

Delirium é uma manifestacdo da disfuncdo cerebral aguda,
marcada por alteragBes na consciéncia, acompanhada de desatencéo,
pensamento desorganizado e outras perturbacfes que ocorrem num curto
periodo de tempo. A fisiopatologia do delirium ainda ndo é bem
esclarecida, mas sabe-se que a causa é multifatorial (APA, 2013). As
sequelas do delirium sdo pouco conhecidas, mas é provavel que alguns
pacientes resultem em lesdo neuronal direta. Diversos estudos
demostram que delirium esta associado a maior tempo de internagéo na
UTI e maior taxa de mortalidade com consequente aumento dos custos
hospitalares (Barr J et al., 2013; Vasilevskis et al., 2012).

Como uma das hipoteses de delirium é que haja morte neuronal
esperava-se, neste trabalho, que os niveis séricos de Ng pudessem prever
a ocorréncia de delirium, pois a morte neuronal ocorreria anteriormente
as manifestacdes clinicas, assim 0s niveis deste biomarcador deveriam
estar aumentados na chegada. No entanto, ndo se obteve esse resultado
em nossa amostra. A Ng é uma pequena proteina pds-sinaptica, com
massa molecular de 7,5kDa encontrada nas espinhas dendriticas dos
neurdnios, cortex cerebral, hipocampo e amigdala e, também, em
concentragbes menores em pulmdo, baco e medula déssea, também
presente em plaquetas e linfécitos B. Relacionada a neuroplasticidade,
tem relagdo importante com a funcdo cognitiva (Diez-Guerra, 2010).
Substrato especifico do cérebro para a PKC se une a CAM para
regulacdo na sinalizacdo do célcio apds a excitagdo neuronal. A
fosforilacdo da Ng aumenta a LTP e diminui a indugdo de LTD (De
Voz, 2015). Concentracbes baixas de Ng sugerem processos
neurodegenerativos, como visto na DA (Diez-Guerra, 2010). Zhong et
al. (2015) demostraram ainda relacdo importante entre 0s niveis
alterados de Ng e o desenvolvimento de esquizofrenia. No diagnéstico
de déficit cognitivo, marcadores bioquimicos séo indicadores de doenca
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cada vez mais utilizados. Acredita-se que sinapses estdo relacionadas
com o grau de declinio cognitivo (De Voz, 2015).

No presente estudo, verificou-se que a taxa de Ng aumenta
durante a internagdo em UTI e no dia do desenvolvimento do delirium
também estd aumentada, sugerindo que apesar de ndo ser um marcador
confiavel para prever o desenvolvimento de delirium, pode indicar o
processo fisiopatoldgico que acontece durante a internagdo em UTI,
gerando disfuncdo sinaptica e consequentemente delirium.

A NSE € uma enzima glicdlitica enolase, encontrada quase que
exclusivamente no citoplasma dos neurdnios e nas células de origem
neuroenddcrina, existindo em quantidade desprezivel no sangue
periférico em situagdes normais. Com peso molecular de 78kDa e meia
vida de 24h, tem alta especificidade para neurbnios, também é
encontrada em hemécias. A NSE é o Unico marcador que avalia
diretamente o dano funcional dos neurdnios. E liberada passivamente
por destruicdo celular e suas concentracdes sdo aumentadas ap6s 0 dano
neural (Pelinka et al., 2005). A S100 B é uma proteina citosdlica
dimérica do tipo ligadora de calcio, de massa molecular 21 kDa, com
alta especificidade para o tecido cerebral, sendo um marcador altamente
sensivel para lesdes no SNC. Encontrada na astroglia e em células de
Schwann e, também, em algumas populagdes de neurdnios, melandcitos,
células de Langerhans, tecido adiposo, musculo esquelético e cardiaco.
Entre suas funcdes estdo a regulacdo do metabolismo energético,
crescimento e divisdo celular, comunicagdo celular e manutencdo da
homeostase. O aparecimento de S100 p no soro pode indicar dano
cerebral e aumento na permeabilidade da barreira hemato-encefalica.
Estes marcadores ja foram utilizados anteriormente como marcadores de
lesio do SNC em pacientes criticamente enfermos. Outros
biomarcadores aparecem em determinadas doencgas, como marcadores
de cancer (CA-125), lesdo muscular (CK), lesdo miocardica (CKMB).

Nosso estudo apresenta limitagdo que deve ser mencionada.
Deveriamos ter mensurado marcadores classicos de lesdo neuronal, a
S100 B e NSE, para compararmos com niveis séricos de neurogranina e
o0 desenvolvimento de delirium, porém infelizmente ndo foi possivel.

Neurogranina é predominantemente utilizada como biomarcador
de lesdo cerebral em pacientes com diagnéstico de DA, jaa S100 B e a
NSE sdo comumente utilizadas em condigdes que levam diretamente a
lesdo central como parada cardiorrespiratoria, traumatismo cranio-
encefalico, acidente vascular encefalico ou apds pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca (Meynaar et al., 2013). Hellwig et al. (2015)
demostraram niveis aumentados de Ng em LCR relacionados a
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neuroinflamacéo e disfuncéo sinaptica em pacientes com DA. Thorsel et
al. (2010) demostraram niveis aumentados em LCR em pacientes com
déficit cognitivo. Estudos mostram baixas concentracfes de Ng no
plasma de acordo com o envelhecimento e, também, em casos de
hipotireoidismo (Kvartsberg et al., 2015). Além disso, diversas
patologias associadas ao déficit de memdria estdo relacionadas a baixos
niveis de Ng em plasma (Mons et al, 2001).

Neste estudo, foram comparados os niveis de IL-1f e os niveis de
Ng. Demonstrou-se que pacientes que desenvolveram delirium tiveram
resultados maiores de IL-1p tanto no dia da internacdo quanto no dia do
desenvolvimento de delirium, entretanto, os niveis de Ng foram
alterados estatisticamente apenas no dia de desenvolvimento de
delirium. Esses dados sugerem que a inflamacdo pode levar a lesdo
neuronal e ambas estdo relacionadas ao desenvolvimento de delirium
independentemente. Cape et al. (2014) em estudo de coorte,
demostraram niveis aumentados de IL-1p em LCR de pacientes que
desenvolveram delirium. De Rooij et al. (2007) em estudo de caso-
controle, verificaram que citocinas pro-inflamatdrias contribuem para o
desenvolvimento de delirium em pacientes idosos. Evidéncias clinicas e
experimentais tém sugerido que trauma, cirurgias ou infeccdes podem
aumentar a producdo de citocinas pré-inflamatorias, sendo um fator
importante no desenvolvimento de delirium. A associacdo entre
inflamacgdo e doengas degenerativas crbnicas pode ser uma explicagdo
para 0 aumento do risco de desenvolvimento de delirium em individuos
com deméncia prévia. Assim, os niveis de citocinas pré-inflamatdrias
tém se mostrado elevados em pacientes com delirium (Fong et al, 2015).

Biomarcadores séricos sdo parametros bioguimicos ou
moleculares associados & presenca ou severidade de uma patologia e s&o
analisados por diferentes métodos. Os niveis de Ng séo
predominantemente verificados em pacientes com DA e ha uma relacdo
importante entre Ng e funcéo cognitiva. Estudos mostram niveis de Ng
diminuidos em LCR de pacientes com DA, refletindo processos
neurodegenerativos em curso no cérebro, a longo prazo, indicando a Ng
como um hiomarcador clinico para perca da fungéo sinaptica em DA
(Hellwiget al, 2015). Estudos mostram que quando da entrada do
paciente em UTI ha uma maior probabilidade de desenvolvimento de
delirium devido a gravidade da doenga, uso de drogas psicoativas, idade
e outros, assim alterando os niveis de biomarcadores de lesdo neuronal.
No entanto, neste estudo, diferentemente do esperado, os niveis de Ng
ndo foram alterados no dia da internagéo. E, apesar de os niveis de IL-13
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estarem alterados no dia da internagdo, ndo foi encontrada correlacdo
significativa entre os niveis de Ng e IL-1p.

A disfuncdo cerebral que se manifesta principalmente como
delirium e coma, € um dos fatores mais relevantes relacionados a alta
taxa de mortalidade em doentes criticamente enfermos. Ely et al. (2004)
verificaram que o desenvolvimento de delirium na UTI gera um risco de
morte trés vezes maior nos primeiros seis meses ap6s a alta hospitalar.
Assim, esperava-se neste estudo, que a Ng como marcador de lesdo
cerebral estaria associada a mortalidade, porém, diferentemente do
esperado, observou-se que a Ng ndo conseguiu predizer 6bito nos
doentes desta pesquisa. Macedo et al. (2013) em um estudo de caso-
controle mostraram que dois outros biomarcadores de lesdo cerebral
(S100 B e NSE) também ndo conseguem predizer morte em doentes
criticos internados em UTI. No entanto, marcadores neuronais como o
BDNF, consegue predizer mortalidade em doentes criticos. Ritter et al.
(2012) mostraram em um estudo prospectivo de coorte que niveis
plasmaticos diminuidos de BDNF estdo relacionados ao o6bito de
pacientes criticos, independente do diagndstico de delirium,
demostrando que niveis diminuidos no plasma de BDNF estdo
relacionados com a disfuncéo cerebral. Esperavamos que Ng pudesse ser
um novo biomarcador para delirium em doentes criticos, porém Ng nédo
se mostra um marcador confidvel para desenvolvimento de delirium.
Salienta-se, que ndo foram relacionados os dias livres de disfuncéo
cerebral e, tdo pouco, dias livres de ventilagdo mecénica aos niveis de
Ng.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse estudo, estabelecemos que niveis séricos de neurogranina
ndo conseguem predizer o desenvolvimento de delirium. No entanto,
demostramos que niveis de neurogranina estdo aumentados durante a
internacdo em UTI, o que acreditamos ser um processo fisiopatoldgico
que ocorre em fungdo da hospitalizacdo e que leva a disfuncéo cerebral
e, assim, ao delirium.

Apresentamos niveis aumentados de IL-1p no dia da internagfo ¢
no dia do desenvolvimento de delirium, assim acreditamos que a
inflamacdo pode levar a lesdo neuronal durante a hospitalizacéo e,
também, niveis séricos de Ng aumentados no dia do desenvolvimento do
delirium. Entretanto, ndo encontramos relacdo significativa entre os
biomarcadores Ng e IL-1p para a génese de delirium.

N&o relacionamos os dias livres de disfuncdo cerebral com a taxa de
neurogranina, tdo pouco, com dias livres de ventilagdo mecénica.
Ademais, concluimos que os niveis de neurogranina ndo conseguem
predizer a mortalidade nos doentes.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Estudo — Relagdo entre Niveis Séricos de Neurogranina e 0
Desenvolvimento de Delirium em Pacientes Criticamente Enfermos.
Responsavel: Marcia Leopardi Zeferino Wanderlind

Estd sendo realizado no Servigo de Terapia Intensiva do Hospital S&o
José um estudo. O objetivo desse trabalho é dosar niveis séricos de
neurogranina em pacientes criticamente enfermos e relacionar com o
desenvolvimento de delirium. Delirium é caracterizado por uma
mudanca aguda e flutuante no estado mental, pensamento desorganizado
e alteracdo no nivel de consciéncia que podem ou ndo ser acompanhados
por agitacdo motora. O paciente serd acompanhado no estudo no dia da
sua internacdo e durante sua hospitalizacdo.

Mesmo que o (a) senhor (a) decida ndo participar do estudo sobre a
relagdo entre niveis séricos de neurogranina e o desenvolvimento de
delirium em pacientes criticamente enfermos, ndo havera nenhum
prejuizo no seu atendimento hospitalar.

Declaro ter lido as informagdes sobre o estudo acima. Concordo em
participar do estudo e em coletar amostras de sangue para avaliar o
biomarcador neurogranina.

Estou de acordo que os resultados sejam publicados de forma anénima
numa revista cientifica.

Criciima, , de ,de 20
Paciente:
Responsavel pelo paciente:

Contato com as pesquisadoras:

Marcia Leopardi Zeferino Wanderlind (48)99361811
E-mail: marcia_leopardi@hotmail.com

Cristiane Ritter (48)96202222

E-mail: crr@unesc.net
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ANEXO B - Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation —
APACHE II

APACHE Il: a+ b+ c=

a) Variaveis fisioldgicas:

a)Variaveis | +4 +3 +2 +1 0 +1
fisioldgicas
Temperatura | >41 39-40,9 38,5-8,9 36-38,4 34-3F
retal
PAM >160 130- 110- 70-109

159 129
FC >180 140- 110- 70-109

179 139
FR >50 35-49 25-34 12 -24 10 -1
Oxigenacéo
Fio2>0,5 >500 350-499 | 200- <200
Fio2<0,5 349 >70 61- 7(
Ph >7,7 7,6— 75-759 | 7,33-7,49

7,69
Na >180 160-179 | 155- 150-154 | 130-149

159
K >7 6-6,9 55-59 35-54 3-3,
Creatinina >3,5 2-3,4 15-1,9 0,6-14
x2 se IRA
Ht >60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-459
Glébulos >40 20-39,9 | 15-19,9 3-149
brancos(/mm
3)
Glasgow 15- valor
Observado

b. Pontuacéo para idade:

¢. Pontuacgdo para Doenca Cronica :

Se paciente possui histéria de insuficiéncia organica severa ou é
imunocomprometido, atribuir os seguintes pontos:
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- para ndo-cirurgico ou para pds-operatério de cirurgia de urgéncia: 5
pontos.

- para p0@s-
operatdrio de
cirurgia
eletiva: 2
pontosldade
(anos)

Pontos 0 2 3 5 6

<44 | 45-54 55-64 65-74 >75

d. Pontuacdo para Doenca Cronica :

Se paciente possui historia de insuficiéncia organica severa ou €
imunocomprometido, atribuir os seguintes pontos:

- para ndo-cirurgico ou para pds-operatério de cirurgia de urgéncia: 5
pontos.

- para pds-operatorio de cirurgia eletiva: 2 pontos.



ANEXO C - Sequential Organ Failure Score — SOFA

Sequential Organ Failure Assessment — SOFA (Ref. 47
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Pontos

2

3

4

Respiratario
PaC2/Fi02
Coaqulacédo
Plaguetas (x103/mm3)
Hepatico
Bilirubinas (mg/dL)
Cardiovascular *

Hipotensdo
Neurolégico

Escala de Coma de
Glasgow
Renal

Creatinina (mg/dL)
ou

Débito Urinario

=400

=150

<1.2

Sem Hipotensdo

15

<1.2

301-400

101-150

1.2-1.9

PAM < 7TOmmHg

13-14

1.2-1.9

201-300

51-100

2,059

Dopamina = 5 cu
Daobutamina
{qualquer dose)

10-12

2,034

101-200 com
suporte ventilatoro

21-50

6,0-11.9

Dopamina > 5 ou
Adrenalina = 0,1 ou
MNoradrenalina < 0,1

5-9

3549
ou
<B00mLidia

= 100 com suporte
ventilatorio

=12

Dopamina > 15 ou
Adrenalina > 0,1 ou
Moradrenalina > 0,1

<h

=50
ou
<200ml/dia

* Drogas adrenérgicas adminstradas por um periodo maior do que 1 hora (doses em pg/Kgdimin)
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ANEXO D - Adult Comorbidity Evaluation — ACE-27

Comorbidade

Sistema gastrointestinal

Grau 3
Descompensagao grave

Grau 2
Descompensagao moderada

Grau 1

Descompensagio leve

Hep:

- Hipertznsao portal ou sangramento o
esofageanas £ 8 meses

enca de en:
(bilimubinas > 2mg%)

warizes

- Cirrose, hepa

falopatia, ascie, ictericia - Insuficéncia

erénica ou iperien:
oderados
fica compensads”

m sintemas.

Estdmago ou mestings

- Hemomagia digestiva recent
nesessitou de hemotransf
concentrados de hemacas

6 meses] que
0.com > §

- Cirurgia e ulczra ou hemoragis digestiva

<6 meses) q
hemotransiusio com <
hemacias

- Fancreatite crénica ou aguda com complicaghes |-

eim30, absoesso, pseud:

{disabsorg3o. intolerdncia a glicose.

puda sem compiic

creatite crénica com complicagdes leves

‘ancreatie crénica

Sistema renal

al terminal

Doeng

- Insuficénsia renal erénica com creatnina >3

- Dialise crdnica

mg%

nal cronica com creatinin 2-3 mg%

Sistema

de outros.

] que

¢d0 recente £ @ meses por ceto:
diabética

- Diabetes mellitus dependente de nsuling
- Diabetes mellibss sem controle com
hipaglicamis

orais

Doengas

i artrite

doenga mista,

- Doenga dotecido con
alvo grave (insufice:

- Doenga dotecido cone

olada com

estersides ou imunoss.;

inflamatarios

indice de Comorbidades do Adulto (Adult Comorbidity Evaluation — 27) (ACE-27) (Ref. #49)

Comorbidade

Sistema

Grau 3
Descompensagao grave

Grau 2
Descompensagao moderada

Grau 1
Descompensagio leve

Infarto do mioc:

- Infario do miocardio < 6 meses.

- Infarto rido = 6 meses

m

coronariana

Angina ou deenga arterial

- Angina crénica aos esiorges

- Cirurgia de revascularizago mios3rdca ou
angioplast
<6 meses

- Coronariopatia assintomatica svidenciada
scocardiograma ou ECG

meses

Insuficiéneia cardiaca
congestva

~Necessidage de intemagio
cardiaca < & meses
ction < 20%

~Necessidate de intemagdo pesa insuf
cardiaca < & meses
- Limitach

- Ing!

£ncia cardiaca compensada com fratamenta

- Dispnéia paroxistic noturna ou cem o esfargs fisko

Arritmias cardizcas

ventricular < @ meses

ss0 definitvo

- Doenga de

Hiperiens3o antenal
sistémica

diastzlica 120 mm Hg
dema ou retinopatia grave
falopatia

mas cardiovaseulares: verigem, epist
Iia

- PA diastélica 90-114 mmHg sem tratamento
mmHg com fratamento clinico
enso arterial ndc-espec

inico

Dosnga venoss

bolia pumanar recente = 6 meses)
5 de filtro de venoso para emboka pulmonar

~Tromabse venosa profunda em tratamento
medicamentoso
- Embolia puimonar » & meses

- Tratamenta

mentoso prévio para trombose

Doenga arerial periférica

urgia de bypass ou amputagso por gangrena
< Gmeses

inal 26 o

- Cirurgia de bypass ou amputagio por gan
ou insuficié al > Bmesss
- Insufici

- Claudicagio mtermitente
- Aneurisma de sota < B om sem tata
- i o para anerisma

Sistema

- Insufic:
restritivo)
50% ou reten:

- Insuficié

restritio) controlada com tratamento o

nica (DPOC. asma ou

VEF, 88%-




Comorbidade

Sistema neuroldgico

Grau 3
Descompensagio grave

Grau 2
Descompensagio moderada
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Grau 1
Descompensagio leve

e vascular cerebral | - AVC com seqiela neurdlégica grave com déficit neurclgico residual leve ~ AVC aniigo sem deficit
- atague isguémico transitino antigo ou recente
Deméncia - Deméncia com necessicade piena de cuidados | - Deméncia modrada (necsssita T Mild sementia (can take care of self)
e assistincia das atividades de cuidado prépric)
Paralisias - gia ou hemiplaga -

plena de cuidados e sssist

ia cu hemiplegia fue necessita de
alguma assisting

uso de cadeira de rodas|

ia or hemiplegia, smbulatory and providing
most of seff care

Doengas neuromusculares

- Esclerose multipla, mizstenia gravis, doenga de

Parkinsen ou cutra db Euromuscular

e miltpla, miastenia gravis, doenga de
ou outr @ neuromuscular
de alguma assi

~Esdlerose miltols, miastenia gravis, doeng de
Parkinson ou cutra doenga neuromuscular sem

com necessidade plena de cuidados e =] nes ade assisténcia
Sistema
- Tentativa de suicidio recents - Depres3o grave ou distirbio bipoiar s=m - Depresio grave ou distirsio bipolar controlada com
- Esquizofrenia sem contr controle medicagdc.
- Esquizofrenia controlada com medicagh
Sistema i 5gico (SIDA nio deve ser uma i para de Kaposi ou linfoma,
SIDA - SIDA com doengas definidoras graves & grave - HIV positivo com doengas defindoras e CD4' <

comprometments do estado de sadde

2000l

e CO4" > 200¢l

ia [Exceto

in sita,

Tumor solide (melanoma
inclusive)

- Gancer sem conirale
- Céncer com diagndstica recente & sem

- Clncer metastitico

- Gancer controlade, sem metastases = com
diagnéstico faite nos ultmos 5 anos.

- Cancer conirolado, sem metasiases e com diagnésts
feito ha mais de 5 anos

Leucemia cu misloma

~Recdva, progressac ou d s=m conirale

- 1a remiss3o ou diagnastico <1ana.
- Tratamento supressivo crinice

~Doenga em remisssa > 1 ane

Linfomas - Recidva. progressio ou dosnga sem controle. | - 13 remiss3o ou diagnéstico <1ano - Doenga em remvssdo > 1ano
- Tratamento supressive crénice
Comorbidade Grau 3 Grau 1
Descompensagdo grave Descompensagao leve
Abuso de 3 i (deve ser
Alzool - Delirium tremens - Alooolismo com complicagdes socas, - Passado de alcoolismo
compartamentais e clinicas

Drogas ilicias - Sindromes de abstiné - Uso de drogas ilicitas com complicagdes - Passado de uso de drogas ilicitas

sociais, comportamentsis & clinicas

- Dbesidade morbida (indice de massa o

238)

Escore global de comorbidade: ( 0 ) Nenhuma; ( 1) Leve; ( 2 ) Moderado; ( 3 ) Grave *

Leve: Pacientes com comorbidades grau 1.

Moderado: Pacientes com uma comorbidade grau 2.

Grave: Pacientes com comorbidades grau 3 ou pacientes com > comorbidades grau 2.
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ANEXO E - Escala de Sedagdo e Agitacdo de Richmond — RASS (The
Richmond Agitation and Sedation Scale: The RASS)

Pontuaco

Termo

Descricdo

+4

Combativo

Abertamente
combativo, violento,
representa perigo
imediato para o

pessoal da UTI

+3

Muito agitado

Puxa ou retira tubos
ou cateteres;
agressivo

+2

Agitado

Movimentos nao
intencionais
frequentes; luta
contra o ventilador

+1

Inquieto

ANsioso, mas  0s
movimentos ndo sdo
agressivos

Desperto e calmo

Confuso

Nao estd
completamente
desperto, mas
consegue manter-se
acordado (abertura
dos olhos/contato
visual) a voz (>10
segundos)

Sedacdo Ligeira

Acorda por breves
periodos com contato
visual a voz (<10
segundos)

Sedacdo Moderada

Movimento ou
abertura de olhos a
voz (mas sem contato
visual)

Sedacdo Profunda

N&o responde a voz,




mas movimentos ou
abertura dos olhos
com estimulo tatil

Nao despertavel

N&o responde a voz
ou ao estimulo tatil
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ANEXO F - Avaliacéo do Delirium pelo método CAM — ICU

Monitoracdo da Sedacéo e do Delirium:

Um Método de Dois Passos para Avaliar a Consciéncia

Passo um: Avaliacédo da Sedacdo

A Escala de Agitacéo e Sedacao de Richmond: a RASS*

(The Richmond Agitation and Sedation Scale: The

RASS¥*)
Pontuacéo Termo Descricdo

+4 Combativo Abertamente

combativo, violento,
representa perigo
imediato para o
pessoal da UTI

+3 Muito agitado Puxa ou retira tubos
ou cateteres;
agressivo

+2 Agitado Movimentos nao
intencionais
frequentes; luta
contra o ventilador

+1 Inquieto Ansioso, mas 0s
movimentos ndo séo
agressivos

0 Desperto e calmo

-1 Confuso Nao estd
completamente
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desperto, mas
consegue manter-se
acordado (abertura
dos olhos/contato
visual) a voz (>10
segundos)

-2 Sedagéo Ligeira

Acorda por breves
periodos com contato
visual a voz (<10
segundos)

-3 Sedagdo Moderada

Movimento ou
abertura de olhos a
voz (mas sem contato
visual)

-4 Sedac&o Profunda

N&do responde a voz,
mas movimentos ou
abertura dos olhos
com estimulo tatil

-5 Né&o despertavel

N&do responde a voz
ou ao estimulo tatil

Se RASS for -4 ou -5, Parar e Reavaliar o paciente mais tarde

Se RASS for superior a - 4 (-3 até +4) entdo Seguir para o Passo 2

Passo dois: Avaliacdo do delirium

curso flutuante.

Caracteristica 01: Inicio agudo de alteracfes do estado mental ou

Caracteristica 2: Falta de Atengao

S ot

Caracteristica 03: Pensamento

desorganizado

Caracteristica 4: Nivel alterado de
consciéncia

= DELIRIUM
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Teste de Atencdo (The Attention Screening Examination (ASE) —
auditivo e visual

A. Teste de Atencdo Auditivo (Letras)
SAHEVAARAT

Pontuacdo: Os erros sdo contados quando o paciente falha no aperto de
mao.quando da letra “A” e quando o paciente aperta a mdo em qualquer
outra letra que ndo a “A”.

B. Teste de AtengdoVisual (Figuras)
Passo 1: 5 figuras

Orientagdes: Diga ao paciente, “Sr. ou Sra. , Vou
mostrar-lhe figuras que representam alguns objetos comuns. Observe-0s
com atengdo e tente recordar-se de cada figura porque vou perguntar-lhe
quais foram as figuras que viu. A seguir mostre o0 passo 1 quer do
conjunto A quer do conjunto B, alternando diariamente se forem feitas
varias medi¢des. Mostre as primeiras 5 figuras durante 3 segundos cada
uma.

Questdes (Alternar Conjunto A e Conjunto B):

Conjunto A Conjunto B

1. Uma pedra pode flutuar na | 1. Uma folha pode flutuar na
agua? 1. Uma | 4gua?

folha pode flutuar na agua? 2. Existem elefantes no mar?
2. Existem peixes no mar?

3. Um quilo pesa mais do que

dois quilos?
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4. Dois quilos pesam mais do

que um quilo?

5. Pode usar-se um martelo

para pesar uma agulha?

6. Pode usar-se um martelo

para cortar madeira?

Outras:
1. Estd com o seu pensamento pouco claro?

2. Segure nestes dedos. (O examinador coloca dois dedos em frente do
paciente)

3. Agora faca 0 mesmo com a outra mao. (Nao repetir o nimero de
dedos)

Passo 2: 10 figuras

Orientagdes: Diga ao paciente, “Agora vou mostrar-lhe mais algumas
figuras. Algumas delas ja vistas e algumas sdo novas. Indique se ja viu
ou ndo estas fotografias movendo a cabeca para sim (demonstrar) ou nao
(demonstrar). A seguir mostre 10 figuras (5 novas e 5 repetidas) durante
3 segundos cada.

(Passo 2 do conjunto A ou B, dependendo do que foi usado no passo 1
anterior).

Pontuacdo: este teste ¢ pontuado pelo nimero de respostas “sim” ou
“ndo” corretas durante o segundo passo (dentro de 10 possiveis). Com
vista a melhorar a visibilidade para os pacientes mais idosos, as imagens
sdo impressas em tamanho 6x10 em papel colorido e laminadas com
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acabamento mate.

Nota: Se o paciente usa Oculos assegurar que ele os tem colocado
guando da realizacdo do teste visual.

CAM-ICU - Caracteristicas e Descricdes

1. Inicio agudo ou curso flutuante
Ausente Presente

A. Ha evidéncia de uma alteragdo aguda no estado mental em relacdo ao
estado basal?

ou

B. Este comportamento (anormal) flutuou nas ultimas 24 horas, isto é,
teve tendéncia a surgir e desaparecer, ou aumentar e diminuir na sua
gravidade, tendo sido evidenciado por flutuagfes na escala de sedacédo
(e.g., RASS), Glasgow, ou avaliacdo de delirium prévia?

2. Falta de Atencéo Ausente Presente

O paciente teve dificuldades em focar a atencéo, tal como evidenciado
por indices inferiores a 8 quer no componente visual quer no
componente auditivo do Teste de Atencdo - Attention Screening
Examination (ASE) ?

3. Pensamento desorganizado Ausente Presente

Existem sinais de pensamento desorganizado ou incoerente tal como
evidenciado por respostas incorretas a duas ou mais das 4 questdes e/ou
incapacidade de obedecer aos seguintes comandos:

4. Nivel de consciéncia alterado Ausente Presente
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O nivel de consciéncia do paciente é outro qualquer que nao o alerta, tal
como o vigil, letargico ou torporoso ? (i.e., RASS diferente de “0” na
altura da avaliacdo)

Alerta completamente ciente do ambiente, e interage
apropriadamente de forma espontanea.

Vigilante hiperalerta

Letargico sonolento, mas facilmente despertavel, ndo ciente de
alguns elementos do ambiente ou ndo interage de forma apropriada com
0 entrevistador; torna-se completamente ciente do ambiente e interage
apropriadamente quando estimulado minimamente.

Torporoso completamente alheio mesmo quando estimulado
vigorosamente; s6 despertavel com estimulos vigorosos e repetidos, e
assim que o estimulo cessa, o individuo torporoso volta para o estado
anterior de ndo despertavel.

CAM-ICU Global (Caracteristicas 1 e 2 e quer caracteristica 3 ou 4):
Sim  Néo
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ANEXO G - Avaliacéo de delirium pelo método ICDSC

Intensive Care Delirium Screening Checklist

Item da Lista:
Consciéncia Descricdo Pontuacao
A Sem resposta 1
B Resposta a 1
estimulo
intenso/repetido
C Resposta a 1
estimulo
leve/moderado
D Despertar normal 0
E Resposta 1
exagerada a
estimulo leve
Desatencdo Dificuldade em 1
seguir uma
conversacgéo ou
instrugoes.
Facilmente
distraido por
estimulo externo.
Desorientacéo Qualquer erro 1
6bvio de
orientagéo no
tempo, espaco ou
reconhecimento de
pessoas.
Alucinagao/Psicose | Manifestacio 1

clinica inequivoca
de alucinagdo ou
comportamento
provavelmente
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relacionado a
alucinacgéo.
Alteracdo grosseira
da realidade.

Agitacéo ou retardo
motor

Hiperatividade
necessitando  uso
adicional de
medicamentos
sedativos ou nao
atendimento a
ordens para
controlar possiveis
atitudes perigosas
para Si ou para
outras pessoas.
Hipoatividade ou
lentiddo
psicomotora

clinicamente
notavel.

Linguagem ou | Linguagem

humor inapropriado | jnapropriada,
incoerente ou

desorganizada.
Extremas emoc0es
inapropriadas para
determinados

eventos ou
situagoes.
Distdrbio do ciclo | Sono menor que 4
vigilia/sono horas/dia ou
acorda
frequentemente a
noite. Dorme

durante a maioria
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do dia.

Flutuagéo dos
sintomas

Pontuacao total 0-8 pontos
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ANEXO H — Ficha de coleta de dados

Data da internacdo hospital : / /
Data da internacdo UTI: / /
Reinternacdo na UTI: ( ) sim () ndo

1. Identificacao

1.1 Prontuério do HSJ
1.2 NUmero de atendimento:
1.3 Nome Completo

1.4 Sexo: 1- masculino 2- feminino

1.5 Data de nascimento: / /

1.6 Idade: anos

1.7 Etnia 1- branco 2- ndo branco

1.8 Peso atual(medido): Kg Altura(medida) m
IMC: [ Peso dividido (altura)?

1.9 Situacéo Conjugal: 1-solteiro 2- casado ou companheiro fixo
3- separado ou divorciado 4- vilvo

1.10 Ocupacdo

1.11 Endereco:

1.12 Cidade: CEP:
1.13Telefone para contato: 1-residencial
2- celular
3- Comercial

2— Comorbidades

Insuficiéncia renal cronica em dialise ( ) sim () ndo
Insuficiéncia renal cronica sem didlise ( ) sim () néo
Insuficiéncia cardiaca NYHA classes II-111 ( ) sim ( ) ndo
Insuficiéncia cardiaca NYHA classe IV ( ) sim () nédo
DPOC grave ( ) sim ( ) ndo

Cirrose Chlid C ( ) sim () ndo

SIDA () sim ( ) ndo

OUTRAS:

3- Assinale (0) se ndo houver; no caso de haver a comorbidade,
marque em funcao do grau de descompensacéo ou gravidade: (1)=
leve; (2) moderada; (3) grave
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Hipertensdo arterial () Diabetes mellitus ( JAngina () Trombose
() Desnutrigdo () AVC com sequela () AVC sem sequela

()DPOC () Deméncia () Alcoolismo

()Doenga arterial periférica () Cirrose hepatica ()Infarto miocardico
prévio () Arritmias ( ) Doenca psiquiatrica ( ) Obesidade
(IMC>38Kg/m2) ()Doencas reumaticas

4 — Internacdo na UTI

Tipo: | 1 | Médica | 2 | Cirurgia eletiva | 3 | Cirurgia de urgéncia /
emergéncia

Origem: | 1 | Enfermaria/quarto | 2 | Emergéncia | 3 | Centro Cirdrgico |
4| Outra

Motivo da Internacéo: | 1 | Monitoracdo pds-operatdrio | 2 | Sepse | 3 |
Insuficiéncia respiratdria (exceto sepse) | 4 | Choque (exceto sepse) | 5 |
Neurolégico | 6 | Renal / metabdlico | 7 | Pds PCR | 8 | Cardiovascular |
9 | Hepaético | 10 | Hematolégica | 11 | Digestivo | 12 | Trauma | 13 |
Outras

Escreva o diagndstico da internagéo:

5 -Complicagdes a internacdo na UTI |as informacdes referem-se ao
periodo de + 1h

Insuficiéncia respiratdria ( ) sim ( ) ndo
Aurritmia cardiaca ( ) sim ( ) ndo

Efeito massa intracraniano () sim () nédo
Neutropenia ( ) sim ( ) ndo

Parada cardiorrespiratoria ( ) sim ( ) ndo
Hemorragia digestiva ( ) sim ( ) ndo
Insuficiéncia renal aguda ( ) sim ( ) ndo
Insuficiéncia Adrenal ( ) sim ( ) ndo
Ventilagdo ndo-invasiva ( ) sim ( ) ndo
Ventilagdo Mecénica ( ) sim ( ) ndo|
Aminas vasoativas > 1h ( ) sim ( ) ndo
Didlise ( ) sim () néo
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6 -Complicacoes ao final das primeiras 24h de internacéo na UTI

Insuficiéncia respiratdria ( ) sim ( ) ndo
Aurritmia cardiaca ( ) sim ( ) ndo

Efeito massa intracraniano () sim () ndo
Neutropenia ( ) sim ( ) ndo

Parada cardiorrespiratoria ( ) sim( ) ndo
Hemorragia digestiva ( ) sim ( ) ndo
Insuficiéncia renal aguda ( ) sim ( ) ndo
Insuficiéncia Adrenal ( ) sim ( ) ndo
Ventilagdo ndo-invasiva ( ) sim ( ) ndo
Ventilagdo Mecanica ( ) sim ( ) néo|
Aminas vasoativas> 1h ( ) sim ( ) néo
Didlise ( ) sim () néo

Aminas vasoativas |Assinale a maior dose utilizada durante as
primeiras 24h de UTI| | Ig/Kg/min|:

Dopamina:
Dobutamina:
Noradrenalina:

Diurese primeiras 24h

Acidose metabolica: ( ) sim ( ) ndo

Alteracdo aguda do estado mental: ( ) sim ( )ndo

SARA: () sim () néo

CIVD: () sim ( ) ndo

Hepatite aguda ndo infecciosa: ( ) sim ( ) ndo

Presséo arterial sistolica <90 mm/Hg: ( ) sim ( ) ndo

Diminuicdo na pressao arterial sistélica em relacdo a pressdo basal
de mais de 40 mm/Hg: ( ) sim ( ) ndo

Outros sinais de disfuncdo organica: () sim () ndo.
Quiais:
Hipotensao refrataria a reposicao liquida: ( ) sim ( ) ndo

7 — Variaveis Relacionadas as Complicagbes Infecciosas A
internacdo na UTI

7.1 - Infeccdo a internagao na UTI: |sim| |nao|



80

Origem: | 1 | Comunitéria | 2 | Hospitalar

Tipo: | 1 | Clinicamente comprovada | 2 | Microbiologicamente
documentada

Gravidade: | 0 | Sem sepse | 1 | Sepse | 2 | Sepse grave | 3 | Choque
séptico

Focos de Infeccdo (marque todas que se apliquem):

Pulmonar ( ) sim ( ) ndo Urinario ( ) sim ( ) ndo

Corrente sanguinea ( ) sim ( ) ndo

Cateter( ) sim ( ) ndo Sinusite ( ) sim ( ) ndo

Pele / partes moles ( ) sim ( ) ndo

Abdominal( ) sim ( ) ndo Sistema nervoso ( ) sim ( ) ndo Ferida
cirtrgica ( ) sim ( ) ndo

Outros: ( ) sim ( ) nao

Germes (marque todas que se apliquem):

Staphyloccocus coagulase negativo () MRSA ()

Pneumococo ()  Kilebsiella sp. () Staphyloccocus aureus ndo-

MRSA () E. coli () Serratia sp. ( ) Acinetobacter sp. ()
S. maltophyla / B. cepacia () P. aeruginosa ( )
Outros()

Aspergilose () Candidasp. () Virus () Micobacterias ()

Antibioticoterapia inicial ou empirica adequada: ( ) sim ( ) ndo
7.2 - Durante internagdo na UTI

Infec¢do adquirida durante internacéo na UTI: |sim| [n&o|

Tipo: | 1 | Clinicamente comprovada | 2 | Microbiologicamente
documentada

Gravidade: | 0 | Sem sepse | 1 | Sepse | 2 | Sepse grave | 3 | Choque
séptico

Focos de Infeccdo (marque todas que se apliquem):

Pulmonar ( ) sim () ndo Urinério ( ) sim ( ) ndo
Corrente sanguinea ( ) sim ( ) ndo

Cateter( ) sim ( ) ndo

Sinusite ( ) sim () ndo

Pele / partes moles ( ) sim ( ) ndo
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Abdominal( ) sim ( ) néo

Sistema nervoso ( ) sim ( ) ndo
Ferida cirargica ( ) sim ( ) ndo
Outros: () sim () ndo

Germes (marque todas que se apliquem):

Staphyloccocus coagulase negativo () MRSA ()

Pneumococo ()  Kilebsiella sp. () Staphyloccocus aureus ndo-

MRSA () E. coli () Serratia sp. () Acinetobacter sp. ()
S. maltophyla / B. cepacia () P. aeruginosa ( )
Outros()

Aspergilose () Candidasp. () Virus () Micobacterias ()

Antibioticoterapia inicial ou empirica adequada: ( ) sim ( ) ndo

8. SEPSE: Critérios para definicdo de sepse e seus niveis, assinale
qual nivel que o paciente se encaixa.

SIRS: pelo menos 2 das seguintes caracteristicas:
( )Temperatura > 38 ou <36

()Aumento da FC >90

()Aumento da FR >20

( )Leucocitos >12000/uL. ou <4000/U1

SEPSE : SIRS + FOCO INFECCIOSO

SEPSE GRAVE: SEPSE + HIPOPERFUSAO + HIPOTENSAO +
DISFUNCAO ORGANICA

CHOQUE SEPTICO: SEPSE + HIPOPERFUSAO +
HIPOTENSAO (RESSUCITACAO VOLEMICA)

Sepse () sim () ndo

Data do diagnéstico: / /

Grupo a que pertence no momento da incluséo:

()sepse ( )sepsegrave () choque séptico

Para qual grupo evoluiu(pior grupo) durante a sua permanéncia na
UTI:

() Sepse () Sepse grave ( ) Choque Séptico ( ) faléncia organica
maltipla
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9. SOFA
Pontuagéo
Dia Pa02 Plaquetas Bilirrubinas Hipotensa Glasgow Creatinina TOTAL
/ 0 ou débito
FiO2 urinario
D1
D2
D3
D4
D5
10. APACHE II: at+ b+ c =
a. Variaveis fisioldgicas:
a) +4 | +3 |[+2 |+1 | O +1 | +2 | +3 | +4
Variaveis
fisioldgicas
Temperatura | >41 | 39— 38, | 36— | 34— | 32— | 30— | <29
retal 40, 5- |38, |35 |33 |31 |9
9 89 |4 9 9 9
PAM >16 | 130 | 110 70— 50 <49
0 - - 109 -
159 | 129 69
FC >18 | 140 | 110 70— 55 | 40- | <
0 - - 109 - 54 |39
179 | 139 69
FR >50 | 35 - 25- |12-110 |6 — <5
49 34 |24 |- 9
11
Oxigenacéo
Fio2>0,5 >50 | 350 | 200 <20
Fio2<0,5 0 - - 0 61- 55- | <55
499 | 349 >70 | 70 60
Ph >7, | 7,6 75 |73 72 |71 | <7,
7 - - 3- 5- 5- 15
7,6 75 |74 73 |72
9 9 9 2 4
Na >18 | 160 | 155 | 150 | 130 120 | 111 | <11
0 - - - - - - 0
179 | 159 | 154 | 149 129 | 119
K >7 | 6— 55 (35 |3 —-|25 <
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6,9 - 34 | - 2,5
59 |54 2,9
Creatinina >3, |2- |15 0,6 <0,
X2 se IRA 5 34 | - - 6
1,9 1,4
Ht >60 50- | 46- | 30— 20— <20
59, |49, |45, 29,
9 9 9 9
Glébulos >40 20— | 15— | 3 — 1 - <1
brancos(/mm 39, |19, | 14, 2,9
3) 9 9 9
Glasgow 15-
valor
Obse
rvad
0
b. Pontuacédo para idade:
Idade (anos) <44 #45-54 55-64 65-74 >75
Pontos 0 2 3 5 6
c. Pontuacao para Doenca Cronica :

d. Se paciente possui histéria de insuficiéncia orgéanica severa ou €
imunocomprometido, atribuir os seguintes pontos:

- para ndo-cirurgico ou para pos-operatorio de cirurgia de urgéncia: 5

pontos.

-para pos-operatorio de cirurgia eletiva: 2 pontos.

11. Durante a Permanéncia no CTI
Dias em Hipotenséo:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17 |




84

D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Aminas Vasoativas:
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17

D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Dialise:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Ventilacdo Mecénica: Falha na extubagéo: sim () néo ()

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Ventilacdo ndo invasiva (VNI): () Diade UTI:  Falha da
VNI: ()
Dia de UTI:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Duracéo do suporte ventilatério: dias
Radioterapia: () Dia de UTI:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Quimioterapia: () Dia de UTI:
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D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Transfusdo sanguinea: () NuUmero de bolsas: Data do sangue:
Assinale os dias que recebeu sangue:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Sedacéo:

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Suporte nutricional enteral: () Duracéo do suporte enteral:
dias

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28

Suporte nutricional parenteral: () Dia de UTI: Duragéo do
suporte parenteral: dias

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
D18 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 D26 D27 D28
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Medicacgao(6es) utilizadas para
sedacao:

Fenta Mida
Outras drogas
D1 DOSE media DOSE
media DOSE media
D2 DOSE media DOSE
media DOSE media
D3 DOSE media DOSE
media DOSE media
D4 DOSE media DOSE
media DOSE media
D5 DOSE media DOSE
media DOSE media
D6 DOSE media DOSE
media DOSE media
D7 DOSE media DOSE
media DOSE media
D8 DOSE media DOSE
media DOSE media
D9 DOSE media DOSE
media DOSE media
D10 DOSE media DOSE
media DOSE media
D11 DOSE media DOSE
media DOSE media
D12 DOSE media DOSE
media DOSE media
D13 DOSE media DOSE
media DOSE media
D14 DOSE media DOSE
media DOSE media
D15 DOSE media DOSE
media DOSE media
D16 DOSE media DOSE
media DOSE media



D17

media
D18
media
D19
media
D20
media
D21
media
D22
media
D23
media
D24
media
D25
media
D26
media
D27
media
D28
media

DOSE media

DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media
DOSE
DOSE media

" DOSE media
~ DOSE media
~ DOSE media
~ DOSE media
" DOSE media
~ DOSE media
" DOSE media
" DOSE media
~ DOSE media
" DOSE media

DOSE media

DOSE

Uso de NORADRENALINA: ( )sim ( )ndo

Dose média diaria de NORADRENALINA em mg:
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Dia | D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Dose
Dia | D8 D9 D10 | D11 | D12 | D13 | D14
Dose
Dia | D15 | D16 | D17 | D18 | D19 | D20 | D21
Dose
Dia | D22 | D23 | D24 | D25 | D26 | D27 | D28
Dose
Uso de antipsicoticos: ( )
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Uso de analgésicos: ( )

Uso de corticéide: ( )

Uso de restrigdo fisica: ()

Se sim: |llantes do diagnostico de delirium |[2|apds o
diagnostico de delirium |3antes e apods o diagnostico de
delirium

Acesso venoso central: () Sonda vesical de demora: ()
Sonda naso/oro géastrica/entérica: ()
Hipotermia: ( ) sim ( ) ndo Hipertermia: ( ) sim ( ) ndo

Hipoglicemia: ( ) sim ( ) ndo Hiperglicemia:( ) sim ( )
néo
Hiponatremia: ( ) sim ( ) ndo Hipernatremia: ( ) sim ( )
néo

12. Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit

Dat | Flutuagd | Atencd | Pensament | Consciénci | Valor
a 0 0 0 a de
RAS
S
DI [ SIM([O)sIM[()sIM () [()SIM()[( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )
NAO
D2 [OSIM([OSIM[()SIMO)[()SIMO)[( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )
NAO
D3 [ SIM([O)sIM[()SIM(O)[()SIMO)[( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM




89

NAO ( )

NAO

D4 1()SIM(|l()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

D5 (()SIM(|l()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

D6 [ ()SIM(|()SIM|()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

D7 | ()SIM(|()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

D8 [ ()SIM(|()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

DO (()SIM(C|I()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

DI0O [ ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

DIt f()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ()

NAO

D12 ()SIM(|()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

DI3 f()SIM(|()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM
NAO ( )

NAO

D4 [OSIM(lOSIM]OSIMOTOSIMO ()
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) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

DI5 [ ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D16 [ ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D17 [ ()SIM ([ ()SIM | ()SIM () [()SIM()[( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D18 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM()|()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D19 [ ()SIM ([ ()SIM | ()SIM()[()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D20 [ ()SIM (| ()SIM | ()SIM() | ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D21 f()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D22 f ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D23 [ ()SIM(|()SIM|()YysIM () |()SIM () |( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D24 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )
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D25 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D26 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D27 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

D28 | ()SIM (| ()SIM | ()SIM ()| ()SIM()|( )
) NAO ( ) | NAO NAO SIM

NAO ( )

NAO

13. Evolugdo na UTI e no Hospital

Saida do UTI: Obito ( ) Alta () Data: /1
duracédo da internacdo na UTI: dias

Saida do Hospital: Obito () Alta () Data: /[
duracédo da internacdo no hospital: dias
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ANEXO | — Aprovagéo do Comité de Pesquisa

® Andamento do projeto - CAAE - 0003.0.379.139-11

Titulo do Projeto de Pesquisa

Delirium associado a sepse

Situacao Data Inicial no CEP Data Final no CEP  Data Inicial na CONE!
Cancelado no CEP 17/03/2011 15:49:58  06/04/2011 09:44:52

Descricao Data Documento N° do Doc
3 - Protocolo Cancelado no CEP 06/04/2011 09:44:51 Folha de Rosto 211

2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 17/03/2011 15:49:58  Folha de Rosto 0003.0.379
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 02/03/2011 17:20:00 Folha de Rosto FR407129

OVoliar



