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ABSTRACT

Objective: a great percentage of critically ill patients survive their initial acute
illness but develop persistent organ failures necessitating prolonged intensive
care, a syndrome known as chronic critical illness (CCI). This study aims to
perform a paired analysis through a propensity score in order to assess the
presence of sepsis at ICU admission as an independent risk factor for CCI.
Methods:a post-hoc analysis of a prospective cohort of all 2223 critically ill
patients admitted from january 2013 to december 2017 at 3 different ICUs
(specialized oncology, transplant and thoracic surgery units) in a tertiary
university hospital was performed. Permanence at ICU of 10 or more consecutive
days was used as definition for CCIl. The role of sepsis on admission was
assessed as a factor associated with the development of chronic critical illness
and then a propensity score was developed considering factors associated with
the development of chronic critical illness by a multivariate model, including the
following variables: Charlson scores greater than or equal to 3, use of
vasopressors on D1, mechanical ventilation, elevated SAPS 3, COPD and type
of admission to the ICU.

Model integrity was examined using standard diagnostic statistics and plots and
Hosmer-Lemeshow for goodness-of-fit. Patients were matched according to the
probability of development of chronic critical illness as per the propensity score
and were matched for to the presence or absence of sepsis on ICU admission,
using the “optimal matching” method. All tests were two-tailed, and p value <0.05
defined statistical significance. All analysis were performed in R (4.0.3).
Results: of the 2223 patients enrolled, 392(17.6%) had sepsis on admission to
the ICU. Vasopressors were required for 724 (32.4%) patients during their ICU
stay and 307 patients (13,8%) developed CCI. In-hospital and ICU mortality was
higher among patients who developed CCI (58.6% and 45.6%, respectively).
After matching the variables of the multivariate model for the development of CCl
associated with the presence of sepsis on admission, 386 septic patients and 386
control patients could be selected according to inclusion and exclusion criteria.
After the balance of covariates that reduced the difference between the groups,
the presence of sepsis on admission, OR 3,14; IC 95% (2.27 — 4.34), as well as



COPD, mechanical ventilation, and SAPS 3, were independently associated with
the development of CCI.

Conclusion: the presence of sepsis at admission was an independent risk factor
associated with development of CCI for the studied population. The findings of
this study can help identify patients who are at greater risk for the development
of CCl, allowing prevention and the early detection of this condition in order to

reduce secondary damage.

Key Words: chronic critical illness, sepsis, critically ill patients, organ failure,

intensive care unit
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RESUMO

Objetivo: uma grande porcentagem de pacientes criticamente enfermos
sobrevive a sua doenca aguda inicial, mas passa a experimentar faléncias
organicas persistentes, necessitando de cuidados intensivos prolongados, uma
sindrome conhecida como doenga critica crénica (DCC). Este estudo tem como
objetivo avaliar a presenga de sepse na admissao na UTI como fator de risco
independente para o desenvolvimento de DCC através de uma analise pareada
por escore de propensao aplicado na admissdo a UTI para avaliar o risco de
desenvolvimento de DCC

Métodos: foi realizada uma analise post-hoc de uma coorte prospectiva de 2.223
pacientes gravemente enfermos admitidos de janeiro de 2013 a dezembro de
2017 em 3 UTIs diferentes (unidades especializadas em oncologia, transplante
e cirurgia toracica) em um hospital universitario terciario. A permanéncia na UT]
de 10 ou mais dias sucessivos foi utilizada como definicdo para DCC. Avaliado o
papel da sepse na admissdo como fator associado ao desenvolvimento de
doenca critica crbnica e entdo, desenvolvido um escore de propensao
considerando fatores associados ao desenvolvimento de doenca critica crbnica
por modelo multivariado, sendo incluidas as seguintes variaveis: escores de
Charlson maior ou igual 3, uso de vasopressores no D1, ventilagdo mecanica,
SAPS 3 elevado, DPOC e o tipo de admisséo na UTI.

A integridade do modelo foi examinada usando estatisticas e graficos de
diagndstico padrdo e o teste do goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow. Os
pacientes foram pareados de acordo com a probabilidade de desenvolver
doenca critica crénica conforme o escore de propensao e foram pareados de
acordo com a presenca ou auséncia de sepse da admissdo, pelo método de
“optimal matching". Todos os testes foram bicaudais e o valor de p <0,05 definiu
significancia estatistica. Todas as analises foram realizadas em R (4.0.3).
Resultados: Dos 2.223 pacientes cadastrados, 392 (17,6%) apresentavam
sepse na admissdo na UTI. Nesta coorte, 724 (32,4%) pacientes necessitaram
de vasopressores durante a internagdo na UTI. 307 pacientes (13,8%)
desenvolveram doenga critica cronica. A mortalidade intra-hospitalar e na UTI foi
maior entre os pacientes que desenvolveram DCC (6bito na UTI 45,6%, oObito
intra-hospitalar 58,6%). Apos o pareamento das variaveis do modelo multivariado

para o desenvolvimento de DCC associado a presenca de sepse na admissao,
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encontramos 386 pacientes sépticos e 386 pacientes controles. Apds o balanco
das covariaveis que reduziu a diferenga entre os grupos, a presenga de sepse
na admissao foi associada de forma independente ao desenvolvimento de DCC,
OR 3,14 com IC 95% (2.27 — 4.34), juntamente com DPOC, ventilagdo mecénica
e SAPS 3.

Conclusao: A presenca de sepse na admissdo foi um fator de risco
independente associado ao desenvolvimento de DCC na populacédo estudada.
Os achados deste estudo podem ajudar a identificar os pacientes que
apresentam maior risco para o desenvolvimento de DCC, permitindo a
prevencgao e o reconhecimento precoce dessa condigéo, a fim de reduzir danos

secundarios.

Palavras chaves: doenca critica crdnica, sepse, pacientes criticamente

enfermos, faléncia organica, unidade de terapia intensiva



12

INTRODUCAO

A doencga critica cronica € uma condicdo que afeta muitos pacientes
gravemente doentes que sobrevivem a uma doenga aguda. N&o existe uma
definicdo fidedigna quanto ao exato momento em que ocorre a transicdo da
doenga aguda para a critica crbnica, mas muitos trabalhos estdo propondo
critérios para definir a sindrome (1). Em estudo realizado na Australia, pacientes
de 182 unidades de terapia intensiva foram avaliados e sugeriu-se que essa
transicdo ocorre em algum ponto da segunda semana de internagao.
Adicionalmente, sugere que o diagnostico e a gravidade da doenga na admissao
nao tém maior valor para predizer mortalidade do que tém as caracteristicas pré-
morbidas do paciente(2).

A sepse, definida como disfungdo orgénica causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a infecgado € uma das doengas mais prevalentes nas
UTls e apresenta alta morbidade e mortalidade (3) (4). Muitos pacientes apés
internagdo hospitalar por sepse apresentardo limitagdes nas atividades
cotidiana. Os avancgos no tratamento da sepse representam implicacdes para os
pacientes, para as familias e para o sistema de saude(5).

REFERENCIAL TEORICO

O termo doente critico cronico foi descrito pela primeira vez em 1985 por
Girard e Raffin e avaliou pacientes que sobreviveram a um episodio inicial de
doenga critica, mas ficaram dependentes de cuidados intensivos (6). S&o
pacientes que  apresentam  alteragbes  metabdlicas, nutricionais,
neuroendocrinas, neuropsiquiatricas e imunolégicas (7). Os avancgos
tecnoldgicos que propiciaram o suporte as disfungdes organicas levaram a um
aumento de sobrevida dos pacientes criticos, acarretando longa permanéncia
hospitalar, intenso sofrimento, grande consumo de recursos, com alta taxa de
mortalidade(8, 9).

Apesar dos mais de trinta anos desde a descrigao inicial da doencga critica
crbnica, sabe-se muito pouco a respeito das caracteristicas da populacao
acometida, mortalidade a longo prazo, capacidade funcional e cognic¢ao, fatores
de risco e possibilidade de retorno as atividades realizadas antes da internacao
hospitalar.
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Devido a falta de uniformidade dos conceitos e terminologias (Tabela 1
suplemento), a prevaléncia de doentes criticos cronicos pode variar conforme a
literatura. Estima-se que acometa uma média de 5-20% dos pacientes internados
em UTls (1, 7).

Com o avango tecnoldgico e melhor manejo da sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS), os pacientes que sobrevivem a doenga aguda
permanecem num estado de inflamagdo crénica, de imunossupressao
adaptativa e progressivo catabolismo proteico(10). Mira et. al propuseram a
teoria da reacao inflamatéria persistente com a supresséo da resposta imune
adaptativa associado ao catabolismo apdés um insulto inicial, por exemplo
infecgao(11).

A inflamagéao persistente aumenta o metabolismo e a quebra de proteinas,
resultando em fraqueza, disfungéo do diafragma e perda de massa magra. Tais
condi¢des contribuem para ventilagdo mecéanica prolongada (12, 13) e longa
permanéncia na UTI. Associado ao longo tempo de internagao e a imobilidade
no leito, estes pacientes podem desenvolver ulceras de decubito e ma
cicatrizacdo de feridas. Sdo pacientes que estdo suscetiveis a infecgdes por
germes multirresistentes, ja que muitos apresentam ruptura da barreira cuténea,
por ulceras de pressao, ou por invaséo por cateteres e sondas (7).

Apos o insulto inicial, como trauma ou sepse, os granulécitos na medula
O0ssea sofrem desmarginalizagdo migrando para o local da infecgdo ou leséo
(10). O esvaziamento da medula dssea, associado a apoptose de linfocitos em
orgaos linfoides secundarios favorece a produgdo de progenitores
hematopoiéticos. Entdo ocorre o evento denominado mielopoiese-granulopoiese
de emergéncia quando ha formagao de precursores mielopoiéticos que podem
se diferenciar em granuldcitos maduros, macréfagos e células dendriticas. Este
fendbmeno pode ser mediado por fatores de crescimento (GM-CSF) e citocinas
(por exemplo, IL-6 e IL-17) produzidos durante a resposta inicial da SIRS(14-16).
A produgao de células supressoras mieloides derivadas (MDSCs) na medula
ossea, orgaos linfoides secundarios e até mesmo em oOrgdos do sistema
reticuloendotelial € um dos resultados da mielopoiese de emergéncia. As MDSCs
produzem mediadores pro-inflamatorios e imunossupressores contribuindo para
vigilancia imunoldgica contra infecgbes secundarias. Em estudos recentes como

o de Moldawer, Efron e colegas demonstrou que a expansdo de MDSCs pode
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explicar a persisténcia da desregulagcdo imune observada em doentes criticos
cronicos. Este estudo mostrou que o numero de MDSCs aumenta rapidamente
apds a sepse e esta persistentemente elevado por até 28 dias, suprimiu a
proliferacdo de linfocitos T e diminuiu a liberacdo de citocinas TH1 e TH2. Além
disso, a expansao persistente da MDSCs correlacionou-se com desfechos
adversos, incluindo mortalidade precoce, permanéncia prolongada na UTI, além
de ser forte preditor independente de infecgées nosocomiais (17).

Ocorrem alteracbes no eixo hipotalamo-pituitario-adrenal, com
modificagdes nos niveis séricos de cortisol, renina, angiotensina e aldosterona
(18). Tal fenébmeno favorece a perda da secrecdo pulsatil dos horménios da
hipdfise anterior, contribuindo para um anabolismo prejudicado, apesar da
nutricdo adequada, além de baixos niveis de hormdnios-alvo (19).

A disfungao cerebral € vista como delirium, disturbio agudo da consciéncia
e cognicdo, e coma. Pode ser resultado de lesdo cerebral isquémica ou
traumatica, disturbios toxicos ou metabodlicos, ou como efeitos colaterais de
medicamentos, especialmente agentes sedativos frequentemente usados na UTI
(9, 20, 21). O comprometimento cognitivo pode se manifestar de forma insidiosa
e comprometer a qualidade de vida do paciente e o seu retorno as atividades da
vida diaria. Periodos prolongados de delirium estdo relacionados a piores
resultados em testes cognitivos. Além do comprometimento cognitivo, ha
estudos mostrando que a incidéncia de depressao € de 28% e de estresse pos
traumatico € de 22% apds internagao prolongada (22-24).

Nas UTIls uma das doengas mais prevalentes é a sepse que é definida
como uma disfung&o orgénica potencialmente fatal causada por uma resposta
do hospedeiro desregulada a infecgdo. Afeta mais de 19 milhdes de pessoas a
cada ano (3) e no Brasil, conforme estudo SPREAD (Sepsis PREvalence
Assessment Database) (4), estima-se mais de 200.000 mortes por sepse em
pacientes adultos tratados na UTI. Pacientes que sobrevivem apresentam novas
limitagdes funcionais, perdas cognitivas, ansiedade, depressao e até estresse
pos-traumatico (25, 26).

Evidéncias recentes demonstram que a resposta fisiopatoldgica a sepse
€ complexa e variavel. Inicialmente, ocorre no hospedeiro a ativagdo das vias
pré inflamatdrias e vias imunes inatas anti-inflamatorias, além de alteragdes nas

vias imunes adaptativas. As alteragbes do sistema imunologico variam e
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dependem tanto do hospedeiro quanto do patégeno, bem como do momento em
que foi iniciado o tratamento e se o paciente foi submetido a cirurgias recentes
ou outras infecgbes (27). As alteragbes do sistema imunologico em resposta a
sepse sao complexas e prolongadas. Muitos pacientes continuam a apresentar
alteragdes inflamatorias e imunossupresséo apos a sepse (28). A combinagéo
do resultado séptico inicial e das anormalidades nos sistemas de controle do
hospedeiro contribuem para a disfung&o orgéanica persistente (29).

Apods a internagao por sepse, os pacientes que sobrevivem, desenvolvem
de uma a duas novas limitagcbes nas atividades da vida diaria, como
incapacidade de gerenciar as finangas, tomar banho, se vestir ou ir ao banheiro
sem auxilio (5). As causas sao multifatoriais, devido a miopatias, neuropatias,
prejuizo cognitivo e cardiorrespiratério (30).

Declinios cognitivos e funcionais observados apds sepse estdo
associados a aumento significativo na necessidade de cuidadores, tempo de
internagéo, depressao e mortalidade (31-34). A melhora na sobrevida da sepse
€ um problema de saude publica e pouco reconhecido, com importantes
implicagcdes para os pacientes, para as familias e para o sistema de saude(5).

JUSTIFICATIVA

E importante a identificacdo de preditores para o desenvolvimento da
doenga critica crénica. Esta analise foi projetada para avaliar a presenga de
sepse na admissdao na UTI como fator de risco independente para o
desenvolvimento da doenca critica cronica. E importante reconhecer os fatores
de risco, a fim de identifica-los precocemente e criar estratégias para prevenir o
seu desenvolvimento, ou caso contrario, auxiliar no momento de discutir os
objetivos do tratamento e hora de definir enfoque nos cuidados paliativos. A
doenca critica cronica € uma sindrome cada vez mais prevalente, com varias
definicbes na literatura, mas ainda n&o ha consenso quanto aos critérios
diagnésticos.

Devido ao fato de nao haver critérios diagnosticos definidos para doenga
critica crénica, os pacientes foram analisados de acordo com a definicdo de
doenca critica cronica baseado em um tempo de permanéncia superior a dez
dias na UTI. Jai N Darvall e colaboradores (35) observaram que o tempo de

ventilagdo mecanica como preditor para desenvolvimento da doenga critica
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cronica identificou apenas um tergo dos pacientes e que, em aproximadamente
10 dias de internagdo na unidade de terapia intensiva, o insulto inicial ndo era
mais a causa dominante para a manutencao do paciente na UTI. Além do mais,
Jeffcote e colaboradores(36) observaram que pelo menos 30% dos pacientes
com doenga critica persistente ndo receberam ventilagdo mecénica apos o
décimo dia de internacdo, e as definicbes com base em uma unica forma de
faléncia orgénica sao insuficientes para identificar tais pacientes. A doenga critica
crbnica parece ser o ponto final clinico comum de varios processos
fisiopatoldgicos nao resolvidos ou de lenta resolugédo que afetam os sistemas do
corpo.

Neste estudo, os pacientes foram analisados de acordo com a definigao
de doenca critica crénica baseado em um tempo de permanéncia superior a dez
dias na UTI (36). Foi avaliado o papel da sepse na admissdo como fator
associado ao desenvolvimento de doenca critica crénica, e entdo desenvolvido
um escore de propensao considerando fatores associados ao desenvolvimento
de doenga critica crbnica por modelo multivariado. Os pacientes foram
combinados de acordo com a probabilidade de desenvolver DCC conforme
escore de propensao e a presenca de sepse da admissao.

O pareamento por escores de propensao € um método muito utilizado na
literatura médica e epidemiologica para estimar os efeitos de tratamentos,
exposicdes e intervengdes ao usar dados observacionais. E possivel criar pares
comparaveis com base na semelhanga das caracteristicas observadas através
de escores de propensio, e assim equilibrar as distribuicdes dos preditores nos
grupos intervengao e controle (37, 38). Fazendo com que as diferengas
encontradas sejam provavelmente devido a intervengéo. Necessita de dados
representativos e comparaveis para ambos o0s grupos de tratamento e
comparagao. Utiliza modelos de regressao logistica para estimar as
participacdes em funcdo das caracteristicas observaveis. E Gtil quando néo se
pode fazer a randomizagéo dos grupos. Em estudos observacionais os escores
de propensédo sao usados para a reducgao de vieses decorrentes de diferencas
nas distribuicdes dos preditores e para aumentar a precisdo das estimativas de
efeitos (39).
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OBJETIVOS

O objetivo primario € avaliar a presenga de sepse em pacientes na
admissao na unidade de terapia intensiva como fator de risco independente para
o desenvolvimento de doenga critica crénica.

Objetivos secundarios sao avaliar fatores associados ao desenvolvimento

de doenga critica cronica e desfechos nessa populacao de pacientes.

HIPOTESE
A presenga de sepse na admissao na UTI é fator de risco para o
desenvolvimento de doenca critica cronica, definido como tempo de

permanéncia superior a 10 dias.
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CONCLUSAO:

Em nossa coorte, em UTls cirurgicas, a presenga de sepse na admissao
foi um fator de risco independente associado ao desenvolvimento de DCC
baseado em um tempo de permanéncia na UTI superior a dez dias.

Os achados deste estudo podem auxiliar na identificacdo dos pacientes
que estdo em maior risco para o desenvolvimento de DCC, permitindo o manejo
precoce desta condicdo a fim reduzir danos, orientar as familias sobre
possibilidade de limitacdes na funcionalidade do paciente, e até mesmo
planejamento de tratamento e cuidados paliativos.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo de coorte realizado em trés unidades de terapia intensiva de
um hospital terciario da regido Sul do Brasil, conforme a definicdo de DCC como
permanéncia na UTI superior a dez dias, os pacientes que desenvolveram
doenga critica cronica tinham idade média de 60 anos, apresentavam SAPS 3 e
SOFA elevados, maior mortalidade hospitalar e na UTI, além de tempo de
internagao hospitalar prolongado. Em nossa coorte, nos pacientes com DCC, a
necessidade de VM foi de aproximadamente 90% e houve maior indice de
traqueostomia. Também necessitaram de mais droga vasoativa e hemodialise.
As condicdes clinicas mais propensas ao desenvolvimento de doenca critica
crbnica em nossa coorte sdo DPOC, imunossupressao e cancer.

No modelo multivariado, ajustado pelas variaveis diferentes nos grupos
pareados, a sepse € fator de risco independente para desenvolvimento de
doenca critica crbnica, juntamente com o DPOC, necessidade de ventilagao
mecanica e SAPS 3.

Como né&o ha critérios diagnosticos estabelecidos para classificagcao de
DCC , estes achados podem auxiliar na avaliagao dos pacientes vulneraveis e,
entdo, criar estratégias para prevenir o seu desenvolvimento, ou fornecer

substrato para discutir objetivos de tratamento e até cuidados paliativos.
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Tabela 1: Definigdes relacionadas a tempo e a outros fendmenos da doenca

critica crénica

Ano | Autor Definicao

2015 | Kahn et al. 8 dias ou mais na UTI com uma ou mais de seis
condigbes: VM, traqueotomia, AVC, trauma craniano,
sepse e lesao grave

2013 |[Loss etal. 21 dias sob VM ou traqueotomia

2012 | Carson et al 21 dias sob VM por pelo menos 6 horas ao dia

2011 | Boniatti et al. 21 dias sob VM ou traqueotomia

2008 | Zilberberg et al. | 96 horas ou mais sob VM

2007 | Scheinhorn et VM prolongada por insuficiéncia respiratoria

al.

2005 | Maclntyre et al. | 21 dias sob VM por pelo menos 6 horas ao dia

2005 | Daly et al. 72 horas ou mais sob VM

2004 | Nelson et al. Dependéncia prolongada de suporte ventilatério ou
traqueotomia associado com alteragdes metabdlicas,
neuroendocrinas, neuropsiquiatricas e imunologicas

2002 | Nierman Sobreviventes de doenca critica que apresentam
comprometimento funcional significativo e dependéncia
de cuidados intensivos de enfermagem e tecnologia
avancada

2002 | Carson e Bach | 21 dias ou mais de cuidados continuos e dependéncia de
VM na UTI

2000 | Nasraway et al. | Pacientes com doengas graves prévias ou complicagdes
durante permanéncia na UTI, frequentemente
dependentes de VM ou terapia de substituicao renal

1997 | Douglas et al. Pacientes com necessidade de cuidados intensivos de
enfermagem e tempo de permanéncia de 2 semanas ou
mais na UTI

1985 | Girard e Raffin Pacientes que n&o sobrevivem apesar de suporte
extraordinario a vida por semanas ou meses
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INTRODUCAO

Com o avango tecnolégico da medicina pacientes que antes estavam destinados a morte,
hoje, desfrutam de recursos que aumentaram a expectativa de vida.! Criadas desde o século
passado, as unidades de terapia intensiva (UTls) passaram por avangos em todas as areas
(tecnoldgica, humana, robética), permitindo manter um paciente vivo, mesmo durante doenga
muito grave. No entanto, essa sobrevida ndo vem sem consequéncias." Avangos nas
abordagens terapéuticas para pacientes criticos, como ventilagio mecanica (VM),
monitoramento invasivo e nao invasivo, ventilagao extracorpérea e terapia de substituigao renal,
associados a melhor compreensdao do comportamento fisiopatolégico em pacientes criticos,
levaram, nas ultimas décadas, a uma queda das taxas de mortalidade. No entanto, alguns
pacientes extremamente graves sobrevivem por periodos mais longos de hospitalizacao
apresentando disfungéo organica por periodos prologados. Lamentavelmente, nesse subgrupo
de pacientes, nao ocorre melhora significativa nos desfechos a despeito do suporte prologado.

Esse paciente, que resistiu ao insulto ameagador inicial a vida e ficou dependente de
cuidados intensivos com terapias de suporte organico invasivo como VM, suporte hemodinamica
invasivo com vasopressor, hemodidlise ou mesmo dispositivos e sistemas de circulagao
extracorpérea para sua sobrevivéncia € chamado paciente critico portador de disfungéo organica
cronica.'2 Apesar de descrito ha muito tempo, ainda sabemos pouco a respeito dessa populagao
de pacientes que vem crescendo. Nao se sabe ao certo, o exato momento em que ocorre a
transigdo da doenga aguda para a critica cronica, mas muitos trabalhos estao propondo critérios
para definir a sindrome.' Theodore Iwashyna e cols. publicaram um grande estudo observacional
multicéntrico retrospectivo que incluiu 1.028.235 pacientes graves admitidos em 182 UTIs da
Austrdlia e Nova Zelandia durante um periodo de 15 anos.® Os autores estabeleceram
empiricamente o inicio da transi¢cdo de doenca critica aguda para persistente e constatou-se que
essa transigéo ocorre a partir da segunda semana de internagédo. Além do mais, mostrou que o
diagnostico e a severidade da doenga na admissao nao sao preditivos de mortalidade, mas sim
de morbidade.

DEFINICAO

Essa denominagéo descrita inicialmente, em 1985, por Girard e Raffin, ainda é a mais
utilizada, porém pouco se sabe e ha poucos estudos, até o momento, sobre esse subgrupo de
pacientes.* A sua marca caracteristica € a dependéncia da ventilagdo mecanica, apesar de
outras dependéncias.® A duragéo do suporte ventilatério tem sido o mais importante marcador
da disfungéo cronica, e ja foram propostos diferentes periodos de ventilagdo mecanica para
definer a disfungdo crénica. Periodos definidos como duas ou trés semanas de dependéncia
ventilatéria parecem comparaveis do ponto de vista de risco de desfecho desfavoravel. A
indicagdo de traqueostomia, como substituta do tempo de VM, também ja foi proposto na

literatura. Deve-se distinguir os pacientes com disfungéo organica cronica daqueles dependentes
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de ventilagdo mecanica como resultado de um distarbio respiratério e/ou neuromuscular, que
nao cumpram os critérios para doenga critica (ou aqueles que superaram a doenga critica e ndo
mais tém as caracteristicas fisiopatolégicas compativeis com disfungdo cronica). Esses
pacientes sao definidos como dependentes de suporte ventilatério prolongado.

Kahn e cols. propuseram uma definicdo que consiste em pelo menos oito dias de
internagado em UTI, necessidade de ventilagdo mecanica por pelo menos 96 horas, necessidade
de traqueostomia, sepse, lesbes cutdneas como Ulceras de pressdo, acidente vascular
encefalico e traumatismo cranio encefalico.' Outra proposta, do Provent 14, utiliza um escore de
prognostico simplificado com variaveis como idade entre 50 e 65 anos, contagem de plaquetas
menor que 100.000 mm?, necessidade de vasopressor, necessidade de hemodialise e admissao

nao traumatica na UTI, medidos no 14° dia de ventilagdo mecanica, predizendo desfechos em

até um ano.® Outras denominagdes estdo listadas na Tabela 1

Tabela 1. Definigbes relacionadas ao tempo e outros fendmenos na doenga critica crénica

Ano Autor Definigao

2015| Kahn e cols. Oito dias ou mais na UTI com uma ou mais de seis condigdes: ventilagdo mecanica,
traqueotomia, acidente vascular cerebral, trauma craniano, sepse e lesao grave

2013/ Loss e cols. 21 dias sob ventilagdo mecéanica ou traqueotomia

2012| Carson e cols. 21 dias sob ventilagdo mecéanica por pelo menos seis horas ao dia

2011| Boniatti e cols. | 21 dias sob ventilagdo mecanica ou traqueotomia
2008/ Zilberberg e 96 horas ou mais sob ventilagdo mecéanica
cols.
2007 | Scheinhorn e Ventilagdo mecanica prolongada por insuficiéncia respiratéria
cols.
2005 | Maclntyre e 21 dias sob ventilagdo mecanica por pelo menos seis horas por dia
cols.
2005| Daly e cols. 72 horas ou mais sob ventilagdo mecéanica
2004 | Nelson e cols. Dependéncia prolongada de suporte ventilatério ou traqueotomia associado a

alteragdes metabolicas, neuroenddcrinas, neuropisiquiatricas e imunoldgicas

2002 | Nierman Sobreviventes de doenga critica que apresentam comprometimento funcional
significativo e dependéncia de cuidados intensivos de enfermagem e tecnologia
avangada

2002 | Carson e Bach | 21 dias ou mais de cuidados continuos e dependéncia de ventilagdo mecanica na

UTI

2000 | Nasraway e Pacientes com doengas gravas prévias ou complicagées durante permanéncia na
cols. UTI, frequentemente dependentes de ventilagdo mecéanica ou terapia de substituicao
renal
1997 | Douglas e cols. | Pacientes com necessidades de cuidados intensivos de enfermagem e tempo de

permanéncia de duas semanas ou mais na UTI

1995

Girard e Raffin

Pacientes que nao sobrevivem apesar de suporte extraordinario a vida por semanas
ou meses

Adaptado de: Loss, RBTI 2017
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da disfungdo crénica multipla de 6rgaos em pacientes criticos cronicos é
complexa. E uma sindrome caracterizada por fraqueza muscular, cicatrizagéo prejudicada de
feridas, perda corporal de massa magra, alteragées neuroendécrinas e predisposicdo a
infeccoes. Essas alteragbes receberam uma denominagdo: sindrome de catabolismo,
imunossupressao e inflamagéo persistente (PICS).?

Muitos autores tém abordado sobre o conceito do paciente critico crénico, sua prevaléncia
e consequéncias. No entanto, muito pouco ou quase nada se sabe sobre a sua fisiopatologia.
Mira e cols.® propuseram a teoria da reagao inflamatoria persistente com a supressao da resposta
imune adaptativa associado ao catabolismo ap6s um insulto inicial, por exemplo, infecgéo (Figura
1).

Caquexia e desnutricdo
1 Massa muscular magra
Dependéncia do ventilador
M cicatrizagdo de feridas
Falha na reabilitagao
4 Capacidade de realizar ADLs
1 Cognigédo e mobilidade Efeitos nocivos de MDSCs
7 Infecgdes hospitalares Expanséo prolongada do MDSC
= Imunosupressao
- INOS, ARG1, IL-10
- Inflamagdo cronica
= TNF, RANTES, MIP-I
Estado anti-angiogénico e pré-inflamatério
- Baixo VEGF/Alto EPO ratio
Inflamagéo aguda acentuada
Morte sem dor Répida
recuperagao

Inflamagdo aguda acentuada

Figura 1. O PICS pode ser representado como um ciclo vicioso e recorrente. Primeiro, o evento
inflamatorio incitante estimula uma resposta mielopoiética de emergéncia. Embora a expansao
subsequente do MDSC possa ser protetora, a expansao prolongada promove a supressao da
imunidade adaptativa e da inflamagéo crénica. Ap6s essa resposta inicial, o paciente pode se
converter ou evoluir para ICC. Em um subgrupo de pacientes com ICC, o PICS se desenvolve e
é caracterizado por disfungdo organica gerenciavel, inflamagdo e supressdo imunoldgica
continuas, catabolismo proteico, perda de massa muscular e necessidades nutricionais nao

atendidas. Isso predispde o paciente a infecgdes recorrentes e reincidéncia desse ciclo.

ICC: ; iINOS: éxido nitrico sintase induzida; MDSCs: células supressoras mieloides derivadas; NADPH: Fosfato de
dinucleétido de nicotinamida e adenina; NO: ; PICS: post intensive care syndrome; ROS: ; TGF-B: fator de
transformacao do crescimento beta; TNF: fatores de necrose tumoral; VEGF: fator de crescimento vascular endotelial.
Adaptado de: Mira, Crit Care Clin, 2017.°
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O estado de inflamagéo persistente aumenta a demanda metabdlica e o catabolismo de
proteinas, resultando em perda de massa magra, fraqueza e disfungcdo do diafragma. Tais
condigdes contribuem para ventilagdo mecanica prolongada' ' e longa permanéncia na UTI.
Associado ao longo tempo de internagéo, a perda de proteinas e a imobilidade no leito, esses
pacientes podem desenvolver Ulceras de decubito, ma cicatrizagdo de feridas e muitas vezes,
novo quadro de sepse, ja que estdo suscetiveis a infecgdes por germes multirresistentes.

Além de apresentarem a ruptura da barreira cutanea estdo, muitas vezes, invadidos por
cateteres e sondas.'2 Ha modificagdes no eixo hipotalamo-pituitario-adrenal, com alteragées nos
niveis séricos de cortisol, renina, angiotensina e aldosterona.' Essas alteragdes favorecem a
perda da secregao pulsatil dos hormdnios da hipdfise anterior, contribuindo para um anabolismo
prejudicado, apesar da nutricdo adequada, além de baixos niveis de horménios-alvo.'5 O
mecanismo de dano envolve desde disfungdo mitocondrial crénica, até dano por estresse
oxidativo e dano degenerativo induzido pelo ambiente de hipdxia tecidual persistente/crénico. Os
pacientes apresentam ainda alteragbes nos pulsos hormonais (hormdnio de crescimento,
adrenal e tiredideo) e podem até mesmo desenvolver hipogonadismo, atrofia muscular
(caquexia), resisténcia insulinica e esteatose hepatica.

Pacientes que sofrem trauma grave ou sepse persistem com ambiente de inflamagéo e
imunossupressao por periodos prolongados. Apods o insulto inicial, os granulécitos na medula
6ssea sofrem desmarginalizagdo migrando para o local da infecgéo ou lesdo.'® O esvaziamento
da medula 6ssea, associado a apoptose de linfécitos em 6rgaos linfoides secundarios favorece
a producdo de progenitores hematopoiéticos. No entanto, ha formagcdo de precursores
mielopoiéticos que podem se diferenciar em granulécitos maduros, macréfagos e células
dendriticas, evento denominado mielopoiese-granulopoiese de emergéncia. Esse fenédmeno
pode ser mediado por fatores de crescimento (GM-CSF) e citocinas (por exemplo, IL-6 e IL-17)
produzidos durante a resposta inicial de SIRS."7-'° A produgéo de células supressoras mieloides
derivadas (MDSCs) na medula éssea, 6rgaos linfoides secundarios e até mesmo em érgéos do
sistema reticuloendotelial € um dos resultados da mielopoiese de emergéncia.

A MDSCs produz mediadores pré-inflamatérios e imunossupressores contribuindo para
vigilancia imunoldgica contra infecgdes secundarias. Todavia, ha estudos como o de Moldawer,
Efron e cols. que demonstrou que a expansdao de MDSCs pode explicar a persisténcia da
desregulagdo imune observada em doentes criticos crénicos e PICS. Esse estudo mostrou que
o numero de MDSCs aumenta rapidamente apés a sepse e esta persistentemente elevado por
até 28 dias, suprimiu a proliferagdo de linfocitos T e diminuiu a liberagéo de citocinas TH1 e TH2.

Além disso, a expansé@o persistente da MDSCs se correlacionou a desfechos adversos,
incluindo mortalidade precoce, permanéncia prolongada na UTI, além de ser forte preditor
independente de infecgdes nosocomiais.?’ Essa ativagao disfuncional persistente da resposta
imunolégica aumenta o risco de colonizagdo e infecgdo, especialmente por patégenos
nosocomiais, por vezes de limitada viruléncia, mas que nesse contexto se comportam como
infecgbes oportunistas. A sequéncia de novos insultos infecciosos/inflamatérios contribui na
perpetuagéo, por mecanismo de feedback positivo, da ativagao da resposta desregulada

A disfungéo cerebral é vista como delirium ou coma, resultantes de eventos isquémicos,
traumatismo cranioencefalico, disturbios metabdlicos ou toxicos e efeitos colaterais a
medicamentos, como por exemplo, sedativos. Longos periodos de delirium foram associados a

piores escores em testes cognitivos.?! Além do mais, o comprometimento cognitivo pode se
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manifestar de modo insidioso e comprometer a qualidade de vida do paciente e o seu retorno as
atividades da vida diaria.

Os pacientes que passam longo tempo em UTI frequentemente desenvolvem depressao,
ansiedade e transtorno de estresse pds-traumatico. Estudos mostram que a incidéncia de
depressao e transtorno de estresse pods-traumatico em pacientes que sobreviveram a doenga
critica € de 28% e 22%, respectivamente.?>24 Os sintomas mais comuns da depresséo incluem
fadiga, perda de interesse, insdnia, e falta de apetite. Sintomas sugestivos de transtorno de
estresse pos-traumatico incluem respostas afetivas e comportamentais a estimulos que
provocam flashbacks, hipersensibilidade e ansiedade severa, bem como, lembrangas intrusivas
e fuga de experiéncias que lembram sintomas.

A familia do paciente com disfungdo crénica também sofre fisica e psicologicamente,
desde privagdo de sono, ansiedade, depressao até transtorno de estresse pés-traumatico. Para
evitar tais sintomas é importante manter uma boa comunicagdo entre a equipe médica e
familiares.

TRATAMENTO

Por ter uma fisiopatologia ndo bem esclarecida e pouco estudada, o tratamento do
paciente com disfungédo organica cronica e PICS, baseia-se principalmente em prevenir a
evolugéo para cronicidade e otimizar terapias de suporte organico. Como a definigdo mais
utilizada e disfungdo mais prevalente envolve tempo de ventilagdéo mecanica, esforgos devem
ser utilizados para retirar o paciente o mais cedo possivel da VM. Essa tarefa € complexa e exige
equipe multidisciplinar atuando em todas as areas. E importante identificar e tratar precocemente
infecgoes, oferecer melhor nutrigéo e prevenir a imobilidade do paciente no leito.2 A mobilizagéo
precoce acompanhado de técnicas de eletroestimulagdo e promotoras da atividade muscular
podem contribuir para minimizar os riscos e o dano causados pela fraqueza muscular adquirida.

Caso o paciente evolua para a cronicidade, cuidados devem ser abordados principalmente
com fatores estressantes (proprio paciente, familiares, staff). Enquanto a abordagem na tentativa
de seguir auxiliando o paciente no desmame da VM, a equipe de cuidados paliativos pode ter
papel fundamental no manejo do paciente.

Por esse tipo de situagédo ser peculiar para o préprio paciente e familiares, a conversa e
interagao é primordial. Diversos mecanismos para facilitar a comunicagéo com o paciente estao
disponiveis. Ha materiais impressos com tabelas de letras e nimeros, que tornam comunicagao
mais acessivel, por exemplo.

PROGNOSTICO

A disfungao organica croénica no doente critico se caracteriza por internagdes prolongadas,
alto custo associado e altas taxas de mortalidade, variando de um estudo a outro. A mortalidade
estd em torno de 40% a 60% durante a primeira internagéo na UTI.7813

A idade parece afetar de modo independente o progndstico desses pacientes. Estudo
mostrou que pacientes com mais de 75 anos ou 65 anos com comprometimento funcional,

tiveram maior cronicidade e mortalidade hospitalar ao redor de 50%."
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Dados sobre prognéstico e mortalidade variam na literatura e o efeito parece ser
heterogéneo, variando em diferentes populagées. Além disso, a falta de um critério objetivo para
definir os pacientes de um ponto de vista sindrémico dificultam identificar e classificar esses

pacientes com disfungéo critica cronica.
CONCLUSAO

Com o aumento da idade populacional, avangos nas tecnologias médicas, melhor
entendimento e tratamento das doencgas, os pacientes antes considerados sem perspectiva de
vida, atualmente, por vezes, acabam vivendo dependentes do tratamento critico e do suporte
organico avangado. Apesar de ter sido identificado ha mais de décadas, ha limitada informagéo
na literatura acerca desse tipo de paciente, bem como, da fisiopatologia, prognéstico, prevengéao
e tratamento de suas disfungdes. Recentemente, novos dados tém mostrado resultados

desafiadores com relagéo a sobrevida e impacto econémico para a Saude Publica.
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ANEXOS

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO Wﬂl“
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos Aspectos Organizacionais, Indicadores de Qualidade Assistencial e
Caracteristicas Epidemiol6gicas dos Pacientes Internados em Unidades de Cuidados
Intensivos

Pesquisador: Thiago Costa Lisboa

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 19687113.8.2002.5335

Instituicao Proponente:Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Hospital Copa DOr

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 478.449
Data da Relatoria: 22/11/2013

Apresentacao do Projeto:

Desenho do estudo: Estudo de coorte hospitalar.Locais do estudo: UTls de hospitais brasileiros serao
convidadas a participar do estudo. Até junho de 2013, UTls de seis hospitais concordaram em participar do
estudo (Anexo 3), mas este nUmero aumentara progressivamente, uma vez que outras instituicdes serdo
convidadas a participar do estudo. As informagdes que serdo consideradas no presente sdo de coleta
obrigatdria e rotineira nas UTls participantes e servem para monitorar a organizagéo da unidade e o cuidado
dos pacientes. Dentre as caracteristicas dos hospitais e UTIs participantes, serdo obtidos dados de estrutura
(ex. nimero de UTls e leitos), padroes de staffing (ex. nimero de profissionais de saude, qualificagao
profissional), organizagado (ex. politicas de visitagcao de familiares, realizagdo de rounds clinicos) e processos
de cuidado (ex.aplicag@o de protocolos assistenciais). Procedimentos para coleta dos dados e definigbes
das variaveis As caracteristicas organizacionais das UTls serdo coletadas através de um formulario
especifico (Anexo 4). Os dados dos pacientes sao coletados habitualmente nas UTlIs para fins gerenciais,
através de ferramenta eletronica (sistema web-based utilizado rotineiramente para registrar e monitorar
todos os pacientes internados nas UTIs participantes), as informagdes epidemiolégicas, de evolugéo clinica
e os indicadores de qualidade recomendados pela ANVISA (Anexo 1)[14] e pela AMIB (Anexo 2)[13]
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serdo analisados. Estas informagdes incluem idade género, comorbidades, procedéncia da internagéo, tipo
de internagéo, diagndsticos para a internagdo na UTI, uso de medidas de suporte invasivo (tais como
ventilagdo mecanica, vasopressores e suporte dialitico),0 escore SAPS 3 [11] para a avaliagdo da gravidade
da doenca aguda, dados laboratoriais e radiol6gicos, duragéo da internag@o na UTI e no hospital, letalidade
na UTI e no hospital, taxa de reinternagdo em 24 horas, densidade de incidéncia de pneumonia associada a
ventilagdo mecanica, taxa de utilizagdo de ventilagdo mecanica, densidade de incidéncia de infecgéo
primaria da corrente sanguinea relacionada ao acesso vascular central, taxa de utilizagao de cateter venoso
central, densidade de incidéncia de infecgdes do trato urinario relacionada a cateter vesical e eventos
sentinela (tais como desintubagéo acidental, perda de cateter venoso e ulceras de pressdo). O presente
estudo NAO interferira de forma alguma com a rotina de funcionamento das UTIs e nem com os cuidados
aos pacientes. Os desfechos de interesse primario serdo a alta na unidade e no hospital.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a associagdo de fatores organizacionais das UTIs e desfechos dos pacientes e indicadores de
qualidade assistencial.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:O estudo é de carater observacional e ndo implicara em nenhum desconforto ou risco adicional aos
pacientes. Porém o nome do hospital pesquisado néo pode ser identificado, na verséo 2 o nome do hospital
foi retirado, na verséo 3 o nome da UTI foi retirado. Ap6s adequagao do anexo 4 os riscos sao minimos
inerentes a pesquisa.

Beneficios:Os pacientes dos quais as informagdes forma obtidas nao terdo nenhum beneficio direto na sua
realizagdo. Entretanto, a partir das conclusdes do estudo, aqueles que futuramente serao atendidos,
beneficiar-se-do de um melhor entendimento dos aspectos relacionados aos dados epidemiolégicos e
indicadores de qualidade de cuidado prestado.

Comentarios e Consideragcoes sobre a Pesquisa:

Critérios de elegibilidade: Serdo analisadas as informagdes sobre aspectos organizacionais das UTls, os
dados epidemiolégicos dos pacientes, da evolugéo clinica e referentes aos indicadores de qualidade
recomendados pela ANVISA(14) nas UTls participantes. As informagdes referentes a todos os pacientes de
ambos os sexos e com idade maior que 18 anos serdo analisadas de modo agregado e sem identificagcao
dos mesmos.

Procedimentos para coleta dos dados e definigdes das variaveis.

As caracteristicas organizacionais das UTls serao coletadas através de um formulario especifico
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Anexo 4). Os dados dos pacientes sao coletados habitualmente nas UTIs para fins gerenciais, através de
ferramenta eletrénica (sistema web-based utilizado rotineiramente para registrar e monitorar todos os
pacientes internados nas UTIs participantes), as informagdes epidemiolégicas, de evolugéo clinica e os
indicadores de qualidade recomendados pela ANVISA (Anexo 1)[14] e pela AMIB (Anexo 2)[13] serdo
analisados. Estas informagdes incluem idade, género, comorbidades, procedéncia da internagéo, tipo de
internagéo, diagnésticos para a internagéo na UTI, uso de medidas de suporte invasivo(tais como ventilagao
mecanica, vasopressores e suporte dialitico),0 escore SAPS 3 [11] para a avaliagdo da gravidade da doenga
aguda, dados laboratoriais e radiolégicos, duragdo da internagdo na UTI e no hospital, letalidade na UTl e
no hospital, taxa de reinternagdo em 24 horas, densidade de incidéncia de pneumonia associada a
ventilagdo mecénica, taxa de utilizagdo de ventilagdo mecénica, densidade de incidéncia de infecg¢éo
primaria da corrente sanguinea relacionada ao acesso vascular central, taxa de utilizagdo de cateter
venoso central, densidade de incidéncia de infecgdes do trato urinario relacionada a cateter vesical e
eventos sentinela (tais como desintubagéo acidental, perda de cateter venoso e Ulceras de pressdo). O
presente estudo NAO interferira de forma alguma com a rotina de funcionamento das UTls e nem
com os cuidados aos pacientes. Os desfechos de interesse primario serdo a alta na unidade e no
hospital.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os termos de apresentagéo obrigatéria estdo adequados.

Orgamento geral de R$ 10.000,00 financiado com recursos IDOR. O orgamento para o centro ISCMPA com
material de escritorio é de R$ 58,49 que sera custeado pelos pesquisadores. Em anexo consta a Declaragéo
de Isengdo de Onus a ISCMPA.

TCLE: O estudo dispensa o Termo de Consentimento livre e esclarecido por se tratar de coleta de dados.

O Termo de compromisso para utilizagdo de informagdes de pacientes em prontuarios e bases de dados
esta adequado.

No anexo consta autorizagdo das chefias médicas das quatro Utis do Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre envolvidas no estudo.

Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O anexo 4 foi adequado adequado, com a finalidade de néo identificar o local de coleta dos
dados, garantindo o sigilo das informagdes.
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O projeto esta adequado e aprovado.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apos reavaliagé@o do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragéo superior a 6 meses), Relatorios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagdo).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servico (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo Comité de Etica.

PORTO ALEGRE, 04 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Claudio Teloken
(Coordenador)
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