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ARTIGO ORIGINAL

Biomarcadores de disfungio neuropsiquidtrica em
sobreviventes de unidades de terapia intensiva: um
estudo de coorte prospectivo

RESUMO

A ocorréncia de comprometimento
cognitivo de longo prazo. Além disso,
niveis mais altos de interleucina 10
e interleucina 6 foram associados a
disfun¢ao cognitiva. Apenas a interleucina
6 foi associada de forma independente &
depressdo. A ventilagio mecanica, os
niveis de interleucina 33 e os niveis de
proteina C-reativa foram associados
de forma independente a ansiedade.
Nenhuma varigvel foi associada de forma
independente ao transtorno de estresse
pos-traumatico.

Conclusao: A disfun¢ao cognitiva,
bem como os sintomas de depressao,
ansiedade e transtorno de estresse
pés-traumadtico, estdo presentes em
pacientes que sobrevivem a uma doenga
grave, e alguns desses desfechos estao
associados aos niveis de biomarcadores
inflamatérios medidos na alta da
unidade de terapia intensiva.

Objetivo: Avaliar os fatores associados
aos desfechos neuropsiquidtricos de
longo prazo, incluindo biomarcadores,
medidos apds a alta da unidade de terapia
intensiva.

MEétodos: Foi realizado um estudo de
coorte prospectivo com 65 sobreviventes
de unidades de terapia intensiva. A
avaliacao cognitiva foi realizada por meio
do Miniexame do Estado Mental; os
sintomas de ansiedade e depressao foram
avaliados por meio da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressio, ¢ o transtorno
de estresse pds-traumatico foi avaliado
pela Escala de Impacto do Evento-6. Os
niveis plasmdticos de beta amiloide (1-
42), beta amiloide (1-40), interleucina
10, interleucina 6, interleucina 33,
interleucina 4, interleucina 5, fator de
necrose tumoral alfa, proteina C-reativa
e fator neurotréfico derivado do cérebro
foram medidos na alta da unidade de
terapia intensiva.

Resultados: Das varidveis associadas
a terapia intensiva, apenas o delirium
foi relacionado de forma independente

Descritores: Estado terminal; Resultados
de cuidados criticos; Disfuncio cognitiva;
Ansiedade; Depressio; Delirio; Ala do
paciente; Biomarcadores; Unidades de terapia
intensiva

INTRODUGAO

Com o avanco da assisténcia a pacientes graves, houve reducio da mortalidade,
o que levou a necessidade de analisar o impacto da terapia intensiva nos desfechos
de longo prazo."® Os sobreviventes de doencas graves podem desenvolver a
sindrome péds-cuidados intensivos (PICS - post-intensive care syndrome), um espectro
de condi¢oes que incluem disfungio cognitiva persistente, fraqueza adquirida e
distarbios psiquidtricos,® resultando em perda da qualidade de vida.”? A PICS
pode ser definida como um comprometimento novo ou agravado no estado de
satde fisica, cognitiva ou mental, que surge e persiste apds a hospitalizagao por
doenca grave,'” e os estudos globais se concentram em um ou dois parimetros de
PICS.? Essas deficiéncias fisicas, cognitivas e psicoldgicas persistentes vivenciadas
por sobreviventes de unidades de terapia intensiva (UTI) constituem problemas
relevantes de satide publica.

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Had relatos de que o comprometimento de intimeros
dominios neuropsiquidtricos, que podem afetar direta e
negativamente a func¢io do paciente, ¢ observado apés a
alta da UTL"Y Depressio, ansiedade, transtorno de estresse
p6s-traumdtico (TEPT) e deficiéncias cognitivas resultam
em danos fisicos, psicoldgicos e, as vezes, financeiros aos
pacientes, deteriorando sua qualidade de vida.!>'¥

Metandlise recente identificou 60 fatores de risco ao
desenvolvimento de PICS, dos quais 33 foram categorizados
como pessoais e 27 como relacionados 3 UTL® E interessante
notar que a maioria dos fatores de risco a deficiéncias
neuropsiquidtricas nao estava relacionada aos cuidados na
UTT em si, mas as caracteristicas pré-mérbidas do paciente.""
Além disso, alguns dos mecanismos propostos para as
PICS coincidem com outras doencas crdnicas, como
doengas cardiovasculares, depressio e deméncia e, a partir
dessa perspectiva, a inflamagio, os fatores neurotréficos e
a beta amiloide (AB) podem ser os principais candidatos a
biomarcadores das PICS.0¢!®

Como a origem das PICS é multifatorial, a andlise de
biomarcadores pode fornecer informagoes valiosas sobre os
mecanismos subjacentes."® Pesquisas anteriores associaram
a inflamagio ao desenvolvimento de disfungao cerebral
aguda.’”?Y Com foco nas PICS, alguns estudos coletaram
biomarcadores na admissdo 3 UTT e os associaram a
desfechos de longo prazo.®?¥ H4 poucos relatos associando
biomarcadores apds a resolu¢io da doenga aguda, ou
seja, ap6s a alta da UTI ou do hospital,®>?? e desfechos
de longo prazo. A inflamagio na alta da UTI pode estar
independentemente associada & mortalidade em 1 ano em
pacientes com sepse.?® Além disso, demonstramos, em
um estudo retrospectivo, que concentragoes elevadas de
interleucina (IL)-6 e IL-10 circulantes na alta hospitalar
estavam associadas a disfun¢io cognitiva de longo prazo
em sobreviventes de UTIL.®

Este estudo teve como objetivo avaliar os fatores
associados a desfechos neuropsiquidtricos de longo prazo,
incluindo biomarcadores medidos apés a alta da UTIL.
Nossa hipétese é a de que, mesmo apés a alta da UTI,
a inflamagio, os fatores neurotréficos e a AP ainda tém
impacto sobre os desfechos neuropsiquidtricos de longo
prazo.

METODOS

Este foi um estudo de coorte prospectivo em um tnico
centro, aprovado pelos Conselhos de Revisao Institucional de
nossa universidade (protocolo 1.993.271) e hospital (protocolo
1.824.369). Todos os pacientes ou seus substitutos forneceram
consentimento por escrito antes da inclusao no estudo.

Cenario e pacientes

A amostra do presente estudo consistiu em todos os
pacientes que foram admitidos em uma UTI de 20 leitos de
um hospital universitdrio de atendimento tercidrio no sul do
estado de Santa Catarina, de 1° de janeiro a 31 de dezembro
de 2017. Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
pacientes com idade > 18 anos internados na UTI por = 72
horas (interna¢oes médicas ou cirtirgicas urgentes) ou = 120
horas (internagdes cirtirgicas eletivas), hospitalizados entre
24 ¢ 120 horas apds a alta da UTT e aqueles que forneceram
consentimento para participar do estudo. Os critérios de
exclusio foram os seguintes: pacientes transferidos de outra
UTI, alta da UTT para casa ou outro hospital, internados
na UTT devido a cuidados paliativos exclusivos ou causas
neuroldgicas e doenga neurodegenerativa prévia.

Procedimentos

Todos os pacientes que receberam alta da UTT foram
examinados diariamente, e aqueles que atenderam aos
critérios de inclusio foram considerados qualificados. O
paciente foi convidado a participar do estudo entre 24 e 120
horas apés a alta da UTT. Nesse momento, foram coletados
dados sobre caracteristicas sociodemogrificas, admissao
a UTI e intervenc¢ao na UTI. A gravidade da doenga foi
avaliada pelo Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3.
A disfungio orginica foi avaliada pelo escore Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA). As comorbidades foram
integradas ao indice de comorbidade de Charlson, que
incluiu 19 comorbidades em um indice ponderado, que
prevé o risco de morte em 1 ano de hospitalizacao. O
delirium foi medido usando o Método de Avaliagao da
Confusio Mental na UTI (CAM-ICU - Confusion Assessment
Method for ICU) como parte dos cuidados habituais do
paciente. Além disso, foram coletados o diagnéstico referido
de ansiedade e depressao e o indice de Barthel antes da
admissao a UTT. Foram também coletados 5SmL de sangue
para a medi¢do de biomarcadores.

Quatro meses ap6s a alta hospitalar, a cognic¢do e os
sintomas de ansiedade e depressao foram avaliados no
ambulatdrio da universidade.

Avaliacao cognitiva
O Miniexame do Estado Mental (MEEM) foi realizado

para avaliar a fungio cognitiva. Os seguintes escores de corte
foram usados para classificar os pacientes como portadores de
deficiéncia cognitiva: < 24 com ensino superior; < 23 com 6
a 12 anos de estudo; < 22 com menos de 6 anos de estudo;
e < 21 para analfabetos.?”
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Sintomas de ansiedade e depressao

Os sintomas foram avaliados por meio da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressio (HADS - Hospital Anxiety and
Depression Scale).***” Foram considerados os seguintes escores
de corte para a subescala de ansiedade (HADS-A) e a subescala
de depressaio (HADS-D): zero a 7 pontos, ansiedade ou
depressao improvdvel; 8 a 11 pontos, possivel ansiedade ou
depressao; 12 a 21 pontos, provavel ansiedade ou depressao.
Assim, depressio e ansiedade foram definidas como HADS >
8 pontos.

Transtorno de estresse pds-traumatico

O TEPT foi avaliado usando a Escala de Impacto do
Evento-6 (IES-6 - Impact of Event Scale-6), com pontuagio
de corte de 1,75.69

Determinacao de biomarcadores

Os niveis plasmdticos de AP (1-42), AB (1-40), IL-10, IL-
6, IL-33, IL-4, IL-5, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a, -
tumor necrosis factor alpha), proteina C-reativa (PCR) e fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF - brain-derived
neurotrophic factor) foram avaliados usando kits de ensaio
de imunoabsorc¢io enzimdtica (ELISA) de R&D. Todos os
marcadores, exceto a PCR, foram expressos em pg/mL. A

PCR foi expressa em ng/mL.

Analise estatistica

A anilise inferencial dos dados foi realizada com o
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versio 17.0.
As varidveis continuas sio resumidas como média + desvio-
padrio (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQ). A
homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de
Levene. As varidveis categdricas sio apresentadas como
ndimeros ¢ porcentagens e foram comparadas por meio de
testes do qui-quadrado. A regressio bindria foi usada para
avaliar os fatores de risco independentes de desfechos. Na
andlise univariada, o modelo incluiu apenas varidveis com
valor de p < 0,25. Como a ventilagdio mecinica, o uso
de seda¢io e o delirium tinham associagio clinicamente
relevante (estatistica V de Cramer 0,83; p < 0,00001
entre ventilacio mecénica e sedagio, 0,50; p = 0,001 entre
ventilacdo mecénica e delirium e 0,38; p = 0,012 entre
sedagao e delirium), a varidvel com valor de p mais baixo para
cada resultado na andlise univariada foi incluida no modelo
final. Os resultados da andlise univariada sao apresentados
como valores de p e os da regressio bindria, como riscos
relativos e intervalos de confianca de 95%. Em todas as
andlises, valor de p < 0,05 foi considerado como indicador
de significAncia estatistica.
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RESULTADOS

De janeiro a dezembro de 2017, 389 pacientes foram
examinados ap6s receberem alta da UTT (Figura 1). Desses,
227 pacientes foram excluidos: 36 foram readmitidos a UTI
dentro de 24 horas, 31 tinham idade < 18 anos, 51 receberam
alta para outro hospital dentro de 24 horas, € 109 nio puderam
ou se recusaram a dar consentimento. Dos 162 pacientes
restantes, 28 morreram durante o seguimento de 4 meses, e
outros 69 pacientes deixaram de ser seguidos. Assim, ao fim
do seguimento de 4 meses, 65 pacientes foram incluidos na
andlise de disfun¢io cognitiva, depressio, ansiedade e TEPT.
As caracteristicas gerais de toda a amostra sio apresentadas
na tabela 1. Ao comparar as caracteristicas basais dos 69
pacientes que deixaram de ser seguidos com as dos 65 pacientes
incluidos, ndo foi encontrada diferenca significativa (dados nao
apresentados).

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes incluidos.

UTI - unidade de terapia intensiva.

O primeiro desfecho avaliado foi a presenca de disfun¢ao
cognitiva, sendo que 23 (35%) pacientes a apresentaram
(Tabela 2). Entre as varidveis associadas a terapia intensiva,
apenas o delirium foi significativamente relacionado 4 ocorréncia
de disfuncdo cognitiva de longo prazo (p = 0,034). Além
disso, niveis elevados de IL-10 (p = 0,007) ¢ IL-5 (p = 0,044)
foram associados a disfungio cognitiva na andlise univariada.
Na andlise de regressao, a tnica varidvel clinica associada de
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes incluidos

Caracteristicas
|dade (anos) 53 =17
Sexo masculino 40 (62)
indice de comorbidade de Charlson 1,94 =17
Tipo de admisséo

Clinica 38 (58)

Cirtrgica, planejada 1(1,5)

Cirdrgica, ndo planejada 26 (40)
SAPS 3 59 + 13
SOFA 35*26
Vasopressor, sim 34 (52)
Sedacéo, sim 19 (29)
Ventilagdo mecanica, sim 28 (43)
Delirium, sim 9(14)
Infeccéo nosocomial, sim 16 (25)
Duracéo da internacéo na UTI 5(3-10)
Diagnéstico prévio de ansiedade 15 (23)
Diagnéstico prévio de depressao 19 (29)
indice de Barthel 91 = 15

UTI - unidade de terapia intensiva; SAPS - Simplified Acute Physiologic Score; SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment. Resultados expressos como média =+ desvio-padrao, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

forma independente a disfungao cognitiva foi a presenca
de delirium durante a internag¢io na UTT. Trés marcadores
inflamatérios diferentes foram associados de forma
independente a disfungio cognitiva de longo prazo: IL-6, IL-
10 e IL-5.

Dos 65 pacientes, 40 (62%) apresentaram depressao 4
meses apos a alta. Nenhuma varidvel relacionada aos cuidados
e apenas um biomarcador (IL-6) foram associados a depressao
na andlise univariada (Tabela 3). E interessante notar que
apenas os niveis de IL-6 foram independentemente associados
a depressao em nossa amostra. Além disso, 37 (57%) pacientes
apresentaram ansiedade, e somente a ventilacio mecinica e
os niveis de IL-33 e PCR foram significativamente associados
a esse desfecho na andlise univariada (Tabela 4). Entretanto,
nenhuma das varidveis foi associada de forma independente a
ansiedade nessa amostra.

Apresentaram sintomas de TEPT 13 (20%) sobreviventes;
no entanto, nenhuma varidvel medida foi associada ao TEPT
nas andlises uni ou multivariada (Tabela 5).

Tabela 2 - Preditores independentes de disfungéo cognitiva apds 4 meses da alta da unidade de terapia intensiva

Disfuncao cognitiva

Nio Sim Valor de p* RR (1C95%)t
n =42 n=23
|dade (anos) 56 + 16 48 += 17 0,09 0,98 (0,94 - 1,02)
Sexo masculino 26 (62) 14 (61) 0,93
indice de comorbidade de Charlson 2,06 =1,79 1,74 = 1,54 0,49
SAPS 3 59 + 12 58 + 16 0,97
SOFA 3827 31+22 0,32
Vasopressor, sim 23 (55) 11 (48) 0,59
Sedagéo, sim 10 (24) 9(39) 0.19
Ventilagdo mecénica, sim 15 (36) 13 (57) 0,10
Delirium, sim 3(7) 6 (26) 0,034 9,1 (1,5-54)
Infecgdo nosocomial, sim 9(21) 7 (30) 0,42
Diagndstico prévio de ansiedade, sim 11 (26) 4(17) 0,42
Diagnostico prévio de depressao, sim 12 (28) 7 (30) 0,87
indice de Barthel anterior 92 + 14 90 + 16 0,75
AB 1-42 49 + 61 46 + 41 0,79
AB 1-40 12 =17 16 = 31 0,53
IL-10 28=+8 43 = 33 0,007 1,07 (1,02-1,13)
IL-6 1.653 = 1.278 2.387 +1.933 0,07 1(1-1,001)
IL-33 84 +35 85+59 0,44
TNF 85*6,3 717 0.28
-4 70 = 65 85 + 53 0,35
IL-5 10+73 16 = 13 0,044 1,07 (1-1,16)
PCR 47 + 64 32 £ 28 0,31
BDNF 109 = 39 110 = 39 0,87

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianga; SAPS - Simplified Acute Physiologic Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; A - beta amiloide; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; PCR - proteina C-reativa;
BDNF - fator neurotréfico derivado do cérebro. * Baseado em uma andlise univariada; T baseado em um modelo de regresséo binaria que incluiu idade, delirium, interleucinas 10, 6 e 5. Resultados expressos como média =

desvio-padrao e n (%).

Crit Care Sci. 2023;35(2):147-155
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Tabela 3 - Preditores independentes de depressao 4 meses ap6s a alta da unidade de terapia intensiva

Depressao
Nio Sim Valor de p* RR (IC95%)t
n=25 n =40

|dade (anos) 54 + 17 53 =17 0,76
Sexo masculino 16 (64) 24 (60) 0,74
indice de comorbidade de Charlson 1,88 = 1,87 1,98 £1,6 0,82
SAPS 58 + 15 59 + 12 0,75
SOFA 37+26 3325 0,59
Vasopressor, sim 10 (40) 24 (60) 0,11 0,42 (0,13 -1,36)
Sedagéo, sim 8 (32) 10 (25) 0,69
Ventilagdo mecéanica, sim 11 (44) 17 (42) 0,90
Delirium, sim 2(8) 7(18) 0.28
Infecgdo nosocomial, sim 9 (36) 7(17) 0,09 2,6 (0,75-9)
Diagndstico prévio de ansiedade, sim 4 (16) 11 (28) 0,28
Diagnastico prévio de depressao, sim 7(28) 12 (30) 0,86
indice de Barthel anterior 90 = 17) 93 = 10) 0,38
AB 1-42 48 + 39) 48 = 63 0,96
AB 1-40 12 = 25) 14 + 21 0,70
IL-10 35 = 27) 3218 0,62
IL-6 1.583 = 1.263 2.440 = 1.868 0,031 1(1-1,001)
IL-3 84 + 5,1 84 = 4,1 0.89
TNF 72+19 8464 0,36
-4 88 + 78 67 = 47 0,24 1,00 (0,99 - 1,01)
IL-5 12 +84 12 +10 0,81
PCR 29 =21 50 = 66 0,07 0,99 (0,97 - 1,01)
BDNF 106 = 28 111 =44 0,59

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianga; SAPS - Simplified Acute Phy

jologic Score; SOFA - Seq

ial Organ Failure Assessment; A - beta amiloide; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; PCR - proteina C-reativa;

BDNF - fator neurotréfico derivado do cérebro. * Baseado em uma anélise univariada; T baseado em um modelo de regresséo binéria que incluiu vasopressor, infeccdo nosocomial, interleucinas 4 e 6 e proteina C-reativa.

Resultados expressos como média + desvio-padrao e n (%).

Tabela 4 - Preditores independentes de ansiedade apds 4 meses da alta da unidade de terapia intensiva

Ansiedade
Nio Sim Valor de p* RR (1C95%)t
n=28 n =317

|dade (anos) 52 +18 54 + 16 0,54

Sexo masculino 16 (57) 24 (65) 0,52

indice de comorbidade de Charlson 1,68 + 1,54 214 +1.8 0.28

SAPS 60 + 14 58 = 13 0,53

SOFA 3625 34+26 0,68

Vasopressor, sim 14 (50) 20 (54) 0,74

Sedacéo, sim 6 (21) 13 (35) 0,22

Ventilagdo mecanica, sim 16 (57) 12 (32) 0,046 3,1(0,95-10)
Delirium, sim 3(10) 6 (16) 0,52

Infeccéo nosocomial, sim 5(18) 11 (30) 0,27

Diagnéstico prévio de ansiedade, sim 6 (21) 9 (24) 0,78

Diagndstico prévio de depressao, sim 7 (25) 12 (32) 0,51

indice de Barthel anterior 92 =17 91 =12 0,64

AB 1-42 44 =+ 43 51 + 63 0,60

Ap 1-40 13+18 14 + 26 0,95

IL-10 34 £ 25 3319 0,89

IL-6 1.605 = 1.233 2.145 = 1.760 017 1,00 (0,99 - 1,00)
IL-33 83 +33 85 = 5,1 0,043 0,86 (0,74 - 1,01)

Continua...
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...continuagao

Ansiedade
Nio Sim Valor de p* RR (1C95%)t
n=28 n =37
TNF 69+ 14 88 =67 0,096 0.87 (0,68 - 1,01)
-4 78 = 69 74 + 55 0.8
IL-5 12+89 1210 0.88
PCR 28 = 23 52 + 68 0,049 0,98 (0,96 - 1,0)
BDNF 115 = 53 104 = 23 0,31

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; SAPS - Simplified Acute Phy

iologic Score; SOFA - Seq

ial Organ Failure Assessment; A - beta amiloide; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; PCR - proteina C-reativa;

BDNF - fator neurotréfico derivado do cérebro. * Baseado em uma andlise univariada; T baseado em um modelo de regressao binaria, que incluiu ventilagdo mecanica, interleucinas 6 e 33, fator de necrose tumoral e proteina

C-reativa. Resultados expressos como média = desvio-padrao e n (%).

Tabela 5 - Preditores independentes de transtorno de estresse pés-traumatico 4 meses apds a alta da unidade de terapia intensiva

Transtorno de estresse pés-traumatico

Nao Sim Valor de p* RR (1C95%)t
n =52 n=13
|dade (anos) 55 +17) 47 =15 0.15 0,98 (0,94 - 1,02)
Sexo masculino 32 (62) 8 (62) 1,0
indice de comorbidade de Charlson 1,96 = 1,83) 1,85 = 1,06 0,82
SAPS 59 + 14) 55 =9 0,18 0,98 (0,93 - 1,03)
SOFA 33=+21) 43+39 0.38
Vasopressor, sim 28 (54) 6 (46) 0,61
Sedagéo, sim 15 (29) 4 (31) 0,89
Ventilagdo mecénica, sim 22 (42) 6 (46) 0,80
Delirium, sim 8 (15) 1(8) 0,47
Infecgéo nosocomial, sim 14 (27) 2 (15) 0,38
Diagnostico prévio de ansiedade, sim 11 (21) 4 (30) 0,46
Diagnéstico prévio de depressao, sim 16 (31) 3(23) 0,58
indice de Barthel anterior 93 + 14 85+ 18 0,20 0,97 (0,94 - 1,01)
AB 1-42 46 + 58 55 + 42 0,63
Ap 1-40 14 +25 12 12 0,83
IL-10 3217 40 = 35 0,24 1,01 (0,98 - 1,03)
IL-6 1512 = 817 2.013 = 1.695 0,30
IL-33 84 + 4,6 84 +40 0,57
TNF 79 +57 81 =17 0,95
-4 75 + 64 76 = 49 0,99
IL-5 13 =10 MnN=77 050
PCR 46 = 59 26 + 24 0,25
BDNF 110 = 42 106 + 16 0,75

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; SAPS - Simplified Acute Physiologic Score; SOFA - Seq

ial Organ Failure Assessment; A - beta amiloide; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; PCR - proteina C-reativa;

BDNF - fator neurotréfico derivado do cérebro. * Baseado em uma andlise univariada; tThaseado em um modelo de regressao binaria que incluiu idade, SAPS e indice de Barthel prévio. Resultados expressos como média +

desvio-padrao e n (%).

DISCUSSAO

Demonstramos aqui que, além das varidveis relacionadas
a doenca grave, os biomarcadores inflamatérios também
estavam relacionados a esses desfechos de longo prazo,
mesmo quando coletados ap6s a alta da UTI. Esse resultado
¢ diferente de estudos anteriores, em que o sangue foi coletado
nos primeiros dias de internagio na UTI e poderia fornecer
novos entendimentos sobre como a inflamacio persistente de
baixo grau observada em sobreviventes afetaria os desfechos de
longo prazo,” o que ajudaria a entender melhor e a projetar
estudos destinados a prevenir ou tratar as PICS.®"3?

Os mecanismos envolvidos nas alteracdes neurocognitivas
tardias incluem inflamagao e apoptose neuronal, que
consequentemente causam atrofia cerebral. #** Acredita-se que
os insultos sistémicos de doengas criticas podem levar a danos
a barreira hematoencefilica, resultando, consequentemente,
em neuroinflamagio e lesio neuronal aguda.®” As evidéncias
apontam para a associagio de biomarcadores plasmdticos
de inflamacao, disfuncao endotelial, danos a barreira
hematoencefilica e danos neuronais com a presenca de
delirium,®*3® o qual foi recentemente associado a desfechos
de longo prazo.®*4” Demonstramos aqui que trés diferentes
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marcadores inflamatérios foram independentemente associados
ao comprometimento cognitivo de longo prazo (IL-6,
IL-10 e IL-5). A IL-6 e a IL-10 estao frequentemente
relacionadas a desfechos de longo prazo em pacientes
graves, incluindo mortalidade,“? doen¢a cardiovascular®? e
comprometimento cognitivo.”” Nao era esperado que os niveis
de IL-5 estivessem associados a disfungio cognitiva. A IL-5
¢ uma citocina prototipica de células T helper tipo 2 (Th2),
e acredita-se que a IL-33 tenha um efeito protetor sobre a
inflamacio cerebral e o declinio cognitivo.“? Outro fator
intrigante é que AP (1-40) e AP (1-42) nio estio relacionados
ao comprometimento cognitivo de longo prazo. Esperava-se, a
partir de modelos animais, que um aumento nesses marcadores
estivesse relacionado a fun¢ao cognitiva de longo prazo.“%
A inflamagio e a formagio de AP é um fend6meno bem
conhecido; no entanto, ndo pudemos observar isso em nossa
coorte, sendo que os niveis de AP (1-40) e AP (1-41) foram
associados ao risco de deméncia.“?

A morbidade psicoldgica é persistente, e os sintomas
observados de depressao e ansiedade nesses pacientes
podem afetar negativamente sua qualidade de vida. A IL-6
foi independentemente associada a depressio; entretanto,
a ansiedade foi associada aos niveis de IL-33 ¢ PCR. Além
disso, nenhum biomarcador foi associado ao TEPT. Pelo
menos em modelos animais, a ansiedade e a depressao sio
eventos fortemente associados.“” O estresse cronico leve
causa ansiedade e depressio, estd associado a disfungao
cognitiva de longo prazo e potencializa a disfun¢io
observada em sobreviventes da sepse.“®*) Acredita-se
que o estresse cronico e a inflamagio se combinam para
comprometer a fungao vascular e cerebral. Os aumentos
resultantes nas citocinas pré-inflamatérias e na ativagio
microglial impulsionam a patologia cerebral, levando
a depressdo e ao comprometimento cognitivo leve.®?
Infelizmente, nio conseguimos determinar uma relagao
clara entre as citocinas e os estados depressivos e ansiosos 4
meses apos a alta hospitalar. Isso indica que essas disfuncoes
nao estdo relacionadas nessa populagio ou indica apenas
uma limita¢io do nosso estudo e deve ser avaliado com
mais detalhes.

Alguns aspectos de nosso estudo devem ser observados.
Em primeiro lugar, observaram-se aproximadamente
50% de abandono do seguimento durante o periodo
de seguimento de 4 meses, e é provdvel que tenhamos
deixado de seguir mais pacientes com deficiéncia que nio
puderam comparecer ao nosso ambulatério. No entanto,
as caracteristicas basais foram semelhantes quando
comparamos esses dois grupos de pacientes. Em segundo
lugar, foi decidido que o sangue deveria ser coletado apés a
alta da UTT; assim, os biomarcadores medidos nio refletem
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a resposta inflamatéria aguda relacionada a doenga critica,
mas provavelmente sao um indicador da inflamagao cronica
de baixo grau observada em sobreviventes, resultando em
diferentes implicages fisiopatoldgicas quando comparados
com os resultados de outros estudos. Em condicoes ideais,
a coleta de sangue na admissao a UTI, na alta da UTI, na
alta hospitalar e na avaliagdo ambulatorial proporcionaria
uma compreensio mais abrangente do impacto dos
biomarcadores sobre os resultados neuropsicolégicos
de longo prazo e, para isso, um esfor¢o multicéntrico é
altamente relevante. Em terceiro lugar, os biomarcadores
do liquido cefalorraquidiano (LCR) podem refletir melhor
as modificagoes especificas do cérebro que poderiam gerar
resultados neuropsiquidtricos. No entanto, a obten¢io do
LCR nio ¢ rotineiramente empregada no tratamento de
pacientes graves. Nesse contexto, o uso de biomarcadores
plasmdticos é mais relevante do ponto de vista clinico,
apesar do fato de que ele pode perder algumas informagoes
fornecidas apenas pelos biomarcadores do LCR. Em quarto
lugar, a avaliagio inicial do estado cognitivo do paciente
e dos sintomas de ansiedade, depressao ou TEPT nio foi
possivel devido a natureza das condi¢ées da UTI. Assim,
analisamos os sintomas prevalentes e nio os incidentes.
Essa é uma limitagao intrinseca a quase todos os estudos
nesse campo. Em quinto lugar, devido ao pequeno niimero
de eventos em fungio do tamanho limitado da amostra, a
andlise de regressio pode ser de baixa poténcia; portanto,
¢ importante ter essa limitagao em mente ao interpretar os
resultados aqui apresentados.

CONCLUSAO

A disfun¢io cognitiva, bem como os sintomas de
depressdo, ansiedade e transtorno de estresse pds-traumdtico,
estdo presentes em pacientes que sobrevivem a uma doenca
grave. Entretanto, embora a inflamacio tenha sido um
caminho comum entre todos os resultados medidos, nio
houve um dnico biomarcador comum que previsse as
disfuncées cerebrais medidas neste estudo.
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