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Resumo

Introducé&o: A disfuncé@o cerebral associada a sepse é uma alteracdo neurologica
aguda da consciéncia, que inclui delirium e coma, e normalmente ocorre de forma
precoce no curso da sepse, além de ser um preditor de mortalidade. A disfungéo
cerebral associada a sepse é uma complicagdo ainda pouco estudada, mas
frequente em pacientes sob cuidados intensivos. O uso de algumas classes de
medicamentos, tais como o0s psicofarmacos, pode estar associado a uma maior
frequéncia de disfuncéo cerebral aguda nesse grupo de pacientes. Objetivos: O
presente estudo tem como objetivo descrever o uso prévio de medicamentos e
avaliar sua associacdo com o desenvolvimento de disfungdo cerebral aguda em
pacientes com sepse adquirida na comunidade. Métodos: Trata-se de um estudo de
coorte prospectivo envolvendo duas unidades de terapia intensiva, no qual foram
incluidos pacientes com sepse adquirida na comunidade, com idade = 18 anos. Foi
aplicado questionario para registrar o uso de medicamentos de modo continuo ou
esporadico nos 15 dias anteriores a internagcdo na UTl. O acompanhamento dos
pacientes foi limitado aos primeiros 14 dias de internagéo ou até alta/ébito da UTI. A
disfuncdo cerebral aguda foi definida pela presenca de delirium ou coma. A
ferramenta utilizada para o diagndstico de delirium foi o CAM-ICU. Coma foi avaliado
através da aplicacdo do RASS (= -4) para pacientes sedados e pela escala de
Glasgow (< 7) para pacientes ndo sedados. Resultados: Foram incluidos 110
pacientes. A prevaléncia de disfungédo cerebral aguda foi de 27,3%, com taxa de
mortalidade hospitalar de 53,3% entre os pacientes com disfuncdo cerebral. O uso
continuo de medicamentos previamente a internacdo foi relatado por 90,6% dos
participantes, sendo mais frequentes o uso dos medicamentos que atuam no
aparelho cardiovascular (60%), aparelho digestivo e metabolismo (52,7%) e sistema
nervoso (38,2%). Os antidepressivos foram os psicofarmacos mais utilizados, sendo
0 Seu uso prévio associado ao desenvolvimento da disfuncdo cerebral. Concluséo:
Foi observada associacdo entre o uso prévio de antidepressivos e a disfungéo
cerebral aguda em pacientes sépticos. Apesar de esperada, a associacdo entre o
uso de benzodiazepinico e a disfuncdo cerebral aguda ndo foi demonstrada neste
estudo.

Palavras-chave: Delirium, Encefalopatia associada a sepse, antidepressivos, uso
de medicamentos.
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Abstract

Introduction: Brain dysfunction associated with sepsis is an acute neurological
alteration of consciousness, which includes delirium and coma, and usually occurs
precociously in the course of sepsis, in addition to being a predictor of mortality.
Brain dysfunction associated with sepsis is a complication that has not yet been
studied, but is frequent in patients under intensive care. The use of some classes of
medications, such as psychoactive drugs, may be associated with a higher frequency
of acute brain dysfunction in this group of patients. Objectives: The present study
aims to describe the prior use of drugs and to evaluate their association with the
development of acute brain dysfunction in patients with community acquired sepsis.
Methods: This is a prospective cohort study involving two intensive care units, which
included patients with community acquired sepsis, aged = 18 years. A questionnaire
was applied to register the use of medications continuously or sporadically in the 15
days prior to admission to the ICU. Patient follow-up was limited to the first 14 days of
hospitalization or until ICU discharge / death. Acute brain dysfunction was defined as
the presence of delirium or coma. The tool used for the diagnosis of delirium was the
CAM ICU. Coma was assessed by applying the RASS (= -4) for sedated patients and
by the Glasgow scale (< 7) for non-sedated patients. RESULTS: A total of 110
patients were included. The prevalence of acute brain dysfunction was 27.3%, with a
hospital mortality rate of 53.3% among patients with brain dysfunction. The
continuous use of medications prior to hospitalization was reported by 90.6% of the
participants, being more frequent the use of drugs that work in the cardiovascular
(60%), digestive and metabolic (52.7%) and nervous ,2%). Antidepressants were the
most commonly used psychotropic drugs, and their prior use was associated with the
development of brain dysfunction. Conclusion: An association between the prior use
of antidepressants and acute brain dysfunction was observed in septic patients.
Although expected, the association between benzodiazepine use and acute brain
dysfunction has not been demonstrated in this study.

Keywords: Delirium, Sepsis-Associated encephalopathy, antidepressive agents,
drug utilization
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Sepse

A sepse representa um problema clinico de alta relevancia, devido seu alto custo
e frequente letalidade (ANGUS; van der POLL, 2013), tornando-se um desafio global
do cuidado médico (SINGER et al., 2016). Estima-se que em todo o0 mundo mais de
20 milhGes de pessoas sejam afetadas anualmente. Os custos econdmicos diretos
ligados a sepse nos Estados Unidos da América (EUA) variam de US$17 a 24
bilhdes por ano (LAGU et al, 2012). Quase um terco dos sobreviventes de sepse €
readmitido em hospitais ap6s 30 dias de alta (ORTEGO et al., 2015).

Sepse e sepse grave sao as principais causas de morte entre pacientes criticos,
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ndo coronariana (MAYR et al., 2014). Apesar
dos avancos obtidos na terapéutica de suporte e na terapia antimicrobiana, sua
mortalidade continua sendo extremamente elevada, tornando-se um sério problema
de saude publica (ILAS, 2016).

Nos EUA, a sepse grave é responsavel por 2% das admissdes hospitalares,
sendo metade dos casos tratados em unidades de terapia intensiva, o que
corresponde a 10% das admissfes nestes setores (ANGUS; van der POLL, 2013).
Entre os anos 1979 e 2000, Martin et al (2003) analisaram 750 milhdes de
internacdes hospitalares nos EUA, identificando mais de 10 milhdes de casos de
sepse. A idade média dos pacientes foi de 60 anos, no entanto essa idade vem
aumentando a medida que a populacdo envelhece.

Recente estudo observacional conduzido na Austrélia e Nova Zelandia avaliou,
retrospectivamente, a mortalidade de pacientes com sepse grave e choque séptico
no periodo de 2000 a 2012. Dentre os mais de 100 mil pacientes com sepse grave
incluidos, observou-se uma redu¢cdo da mortalidade de 35% para 18,4% com uma
reducdo anual absoluta de 1,3% no periodo (KAUKONEN et al, 2014).

No Brasil alguns estudos multicéntricos mostram o impacto da sepse no tempo
de permanéncia na UTIl e mortalidade hospitalar. No estudo BASES (SILVA et al.,
2004), realizado em 5 unidades de terapia intensiva de Sao Paulo e Santa Catarina,
com pacientes de idade média de 65,2 anos, a taxa de mortalidade foi de 33,9%
para sepse, 46,9% para sepse grave e 52,2% para choque séptico. A taxa de



mortalidade global em 28 dias foi de 21,8% e o tempo médio de permanéncia na UTI
foi de 2 dias. Comparando os dados brasileiros com de outros paises de variados
niveis de desenvolvimento, o estudo Progress (BEALE et al., 2009) realizado com
mais de 12.000 pacientes com sepse grave de 276 UTIs de 37 paises, mostrou que
a mortalidade hospitalar nas UTIs brasileiras foi de 67,4% enquanto que a taxa
global observada no estudo foi de 49,6%. O Instituto Latino Americano da Sepse
(ILAS) concluiu recentemente um estudo (ainda n&o publicado), que ajuda a dar a
dimensdo do problema no Brasil. Denominado SPREAD (Sepsis Prevalence
Assessment Database), o estudo consistiu na avaliagdo, em um unico dia, de 229
UTI de varios estados, abrangendo 794 pacientes. Foi constatado uma prevaléncia
de 29,6%, ou seja, 1/3 dos leitos de UTI do pais estavam ocupados por pacientes
com sepse grave e choque séptico. A letalidade global foi de 55%. A mortalidade na
regido Sudeste foi de 51,2%, menor do que a das demais regides (Centro-Oeste:
70%, Nordeste: 58,3%, Sul: 57,8% e Norte: 57,4%) (ILAS, 2016). Os custos médios
associados a sepse foram avaliados no estudo COSTS (SOGAYAR et al., 2008),
que incluiu 21 UTIs brasileiras, e estimou custos de 9.632 ddlares por paciente,
sendo o custo médio da diaria de UTI de 934 dodlares por paciente.

1.2 Definigc&o de Sepse

Em 1991, o American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of
Critical Care Medicine (SCCM), se reuniram com objetivo de estabelecer as
definicbes para sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS), sepse, sepse
grave, e choque séptico (quadro 1). O uso dessas definicbes visa ajudar clinicos e
pesquisadores que trabalham com sepse (BONE et al.,1992).

Em 2001 foi realizada uma nova conferéncia para rever as definicoes
estabelecidas em 1992. Essa nova conferéncia tinha como objetivo identificar pontos
fortes e fracos das definicbes propostas anteriormente e identificar formas de
melhorar a preciséo, a confiabilidade e a utilidade do diagndstico clinico de sepse,
ou seja, aumentar a especificidade das definicdes até entdo vigentes. Concluiu-se,
entdo, que os conceitos da conferéncia anterior eram apropriados e Gteis, e que néo
existiam evidéncias que justificassem mudancas nas definicbes propostas pela
ACCP/SCCM. No entanto, essa nova conferéncia colaborou para o entendimento de



diversos outros aspectos ligados as manifestacdes da resposta inflamatoria, como a
presenca do edema e do balango hidrico positivo, decorrentes do aumento da
permeabilidade capilar e a hiperglicemia. Em termos praticos, entretanto, a antiga
classificacao ainda € a mais utilizada. (LEVY et al., 2003).

Quadro 1. Critérios para diagnoéstico de Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica

(SIRS), Sepse, Sepse Grave e Choque Séptico propostos pela ACCP, 1991

Termo Critério

2 ou mais dos critérios a seguir:

Temperatura > 38°C ou < 36°C

SIRS Frequéncia Cardiaca > 90/min

Frequéncia respiratoria > 20 movimentos/ minutos (alternativamente

PaCO2< 32 mmHg ou paciente sob ventilacdo mecéanica);

Numero de leucécitos no sangue periférico > 12.000/mm3 ou <
4.000/mms.

Sepse Critérios de SIRS com infecc¢é@o presumida ou infeccao diagnosticada

Sepse Grave | Sepse associada a disfungdo organica

Choque Hipotenséo associada a sepse que ndo responde a reposi¢ao

Séptico volémica adequada.

BONE et al., 1992.

Em 2016 o Journal of the American Medical Association (JAMA), publicou
atualizacbes da definicAo para sepse e choque séptico. Uma “forca-tarefa” foi
composta por grandes nomes da terapia intensiva (SINGER et al., 2016), para que a
nova definicdo fosse submetida a varias sociedades ao redor do mundo para
validagéo (SEYMOUR et al., 2016). A justificativa para a necessidade de uma nova
definicAo de sepse se baseou nos avangos do conhecimento fisiopatoldégico da
doenca, assim como ao maior numero de recursos de suporte de vida disponiveis
nas UTI, principalmente em paises desenvolvidos, além de a definicdo antiga ter
uma elevada sensibilidade e relativa inespecificidade para os critérios de diagndstico
(ABRAHAM et al., 2016).

De acordo com as novas definicbes, sepse é uma disfuncdo organica com
perigo a vida causada por uma resposta desregulada a infeccdo e o0s critérios

clinicos para o diagndstico se baseiam em infeccdo documentada ou suspeita,



acompanhada de um aumento de 2 ou mais pontos no escore SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment). Esse parametro esta relacionado com uma mortalidade
hospitalar superior a 10%. O choque séptico foi definido como sepse associada
a importantes anormalidades circulatorias, metabdlicas e celulares, capazes de
aumentar substancialmente a mortalidade. Os pacientes com choque séptico podem
ser clinicamente identificados pela necessidade de tratamento com vasopressor para
manutencdo da pressédo arterial média maior ou igual a 65mmHg e lactato maior que
2mml/L, mesmo apoOs adequada reposicdo volémica. Esta combinacdo € associada
a taxas de mortalidade hospitalares maiores do que 40% (SINGER et al.,
2016).Como uma forma de melhorar a triagem de pacientes sépticos em locais que
nao dispdem de recursos para realizar exames laboratoriais rapidamente e assim
otimizar seu tratamento, a “for¢ca-tarefa” sugeriu a criagdo de um escore de triagem
denominada quickSOFA (qSOFA). Basicamente, o qSOFA seria um identificador de
pacientes com alto risco de 6bito ou de permanecer na UTI por mais de trés dias
baseado apenas em dados clinicos sem necessidade de coleta de exames
adicionais. Os critérios usados sdo: pressao arterial sistélica menor que 100 mmHg,
frequéncia respiratéria maior que 22 por minuto e alteracdo do estado mental (indice
de glasgow < 15). Cada variavel conta um ponto no escore, portanto ele vai de 0 a 3.
Uma pontuacéo igual ou maior a 2 indica maior risco de mortalidade ou permanéncia
prolongada na UTI (SINGER et al., 2016).

1.3 Disfuncgéo Cerebral Associada a Sepse

Os pacientes com sepse grave e choque séptico estdo predispostos a
desenvolverem mudltiplas disfuncdes orgéanicas. Recentemente, foi evidenciada a
importancia do comprometimento cerebral no paciente com sepse, suas relagbes
com outras disfuncdes organicas e seu peso no prognéstico (EBERSOLDT,;
SHARSHAR; ANNANE, 2007). A disfuncdo cerebral associada a sepse € uma
alteracdo neurolégica aguda da consciéncia, que inclui deliium e coma, e
normalmente ocorre de forma precoce no curso da sepse (IWASHYNA et al., 2010).

E bem aceito que o cérebro pode ser acometido durante a sepse e o choque
séptico. A encefalopatia associada a sepse (EAS) ou delirium associado a sepse
(DAS) é uma das primeiras disfun¢des organicas a se estabelecer, é frequente, mas



pouco reconhecida (EBERSOLDT; SHARSHAR; ANNANE, 2007). A disfuncao
cerebral é caracterizada por um inicio agudo com comprometimento da funcgéo
cognitiva que pode variar entre lentiddo do pensamento, falta de atencéo,
desorientagdo, agitacao, até torpor e coma (SONNEVILLE et al., 2013).

Uma encefalopatia de gravidade variada, com um espectro de gravidade
variando entre confusdo intermitente ao coma profundo tem sido relatada entre 9 a
70% dos pacientes com sepse (EBERSOLDT; SHARSHAR; ANNANE, 2007). As
consequéncias desta disfungdo cerebral ainda estdo sendo estabelecidas, no
entanto ha evidéncias crescentes que a presenca de uma disfuncdo autonémica
central contribua para as altera¢cées hemodinamicas encontradas nos pacientes com
choque séptico e a presenca de disfuncdo cerebral parece ser um determinante
independente de mau prognéstico em pacientes com sepse (SHARSHAR et al.,
2003). Alguns estudos sugerem a associagao entre disfuncéo cerebral e aumento da
morbidade e mortalidade em pacientes com sepse grave (SHARSHAR et al., 2004;
NGUYEN et al, 2006). Salluh et al (2015), em reviséo sistematica, observou que o
delirium foi detectado em quase um terco dos pacientes criticos, e estd fortemente
associado com o aumento da mortalidade hospitalar, mesmo apds o ajuste para
gravidade da doenca. Estima-se que pacientes que evoluem com disfungéo cerebral
tenham 49% de probabilidade a mais de morrer em comparacado a individuos com
sepse sem alteracdo neuroldgica (ELY et al., 2004). O delirium também esta
associado a um maior tempo sob ventilacdo mecanica. (SALLUH, et al, 2015).

A hospitalizacdo na terapia intensiva tem sido relacionada a disfuncéo
cognitiva tardia, incluindo perda substancial de coeficiente de inteligéncia,
(HOPKINS; JACKSON, 2006; WINTERS et al., 2010) alteracbes na memodria,
atencdo, concentracdo, além de perda de qualidade de vida (HOPKINS et al 2004,
IWASHYNA et al.,, 2010). A reducédo significativa nas taxas de mortalidade de
pacientes com sepse grave e choque séptico nos ultimos anos, resultou em uma
crescente populacdo de sobreviventes (KAUKONEN et al., 2014) que
frequentemente evoluem com um declinio significativo na capacidade funcional e na
qualidade de vida, que pode persistir por anos (SINGER et al., 2016).
Consequéncias cognitivas e neuropsicoldgicas da sepse contribuem diretamente
para este cenario (IWASHYNA et al.,, 2010). Outras linhas de evidéncias tém

demonstrado que a disfuncdo cerebral aguda ndo esta ligada apenas a perda



cognitiva e de qualidade de vida, mas também é um fator independente de
mortalidade na terapia intensiva (RUSSELL et al., 2000).

O comprometimento cognitivo em longo prazo tem sido observado tanto em
pacientes mais idosos quanto em pacientes mais jovens. No entanto, 0s pacientes
mais idosos, especialmente os com disturbios neuroldgicos pré-existentes, parecem
ser mais suscetiveis a um declinio rapido e permanente (LEMAY et al., 2014).

Iwashyna et al. (2010) estudaram o efeito da sepse sobre o declinio cognitivo
em uma coorte de 27.000 idosos acompanhados por 8 anos. Estes autores
observaram que apds um episédio de sepse houve um aumento significativo na
probabilidade de desenvolvimento de disfungdo cognitiva que persistiu ao longo dos
8 anos de seguimento. Apds um episodio de sepse, o risco de comprometimento
cognitivo moderado a grave aumentou em 3 vezes, de 6,1 para 16,7% entre aqueles
gue tiveram sepse. Extrapolando os dados, os autores estimaram que a sepse pode
contribuir para 20.000 novos casos de comprometimento cognitivo moderado ou
grave nos Estados Unidos a cada ano.

O desenvolvimento de delirium em pacientes criticos esta associado a um
risco de morte e disfuncdo cognitiva trés vezes superior aos que ndo desenvolvem
delirium. Esses dados mostram que o delirium ndo é um simples estado de transicao
entre o coma e estado normal de vigilia, uma vez que ocorre igualmente naqueles
gue desenvolvem coma quanto nos que nao desenvolvem (ELY et al.,, 2004). O
delirium persistente, com duracdo de 2 dias ou mais, tem pior prognostico e maior
mortalidade atribuida em relacdo ao delirium rapidamente reversivel em pacientes
criticos (PATEL et al, 2014). Outra estratificacdo de gravidade do delirium que vem
sendo estudada € o delirium subsindrémico. Quando o paciente apresenta alguma
pontuacdo no CAM-ICU (Confusion Assessment Method in a Intensive Care Unit),
mas sem critérios definidos de delirium, configura-se o delirium subsindrémico.
Esses pacientes apresentam mortalidade aumentada em relacdo aqueles sem
alteracdo neurologica, mas inferior aqueles com critérios definidos de delirium
(OUIMET et al., 2007).

E necessario associar a monitorizagdo da sedacdo e do delirium, através do
método de duas etapas para avaliagdo da consciéncia. O primeiro passo se refere a
avaliagdo da sedacdo, que é quantificada pela escala de Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS), cuja pontuacdo varia de -5 (paciente incapaz de ser



despertado) até +4 (paciente agressivo, violento, levando a perigo imediato da
equipe de saude), se a pontuacao for maior ou igual a -3, deve-se entdo seguir para
0 segundo passo, que é a avaliagdo do delirium, através da aplicacdo do CAM-ICU
(ELY, 2014).

A deteccdo da disfuncdo cerebral aguda em UTI é baseada na avaliacao
neuroldgica didria. Temos a disposi¢cao instrumentos clinicos para o diagnéstico de
disfuncdo cerebral de pacientes criticos, como o CAM-ICU. Neste teste, cinco
critérios sdo utlizados para o diagnostico de delirium: a instalacdo aguda, a
caracteristica flutuante, a falta de atencéo, o pensamento desorganizado e o nivel de
consciéncia alterado (SONNEVILLE et al., 2013).

1.4 Medicamentos Associados ao Desenvolvimento de Delirium

Medicamentos sedativos e analgésicos frequentemente usados para alcancar
o conforto do paciente na UTI tém sido associados ao desenvolvimento do delirium.
Seu uso pode resultar em uma maior duracao da permanéncia na UTI, maior custo
dos cuidados, além do delirium ser um preditor de morte.

Os sedativos podem ser utilizados para uma sedacdo leve (paciente
responsivo a comandos) a profunda (ndo responsivo ao estimulo doloroso). Multiplos
estudos demostraram consequéncias negativas da sedacao profunda e prolongada
versus beneficios da sedacéo leve. O uso de escalas de sedagéo, protocolos para
minimizar o consumo de sedativos, o0 uso de medicamentos ndao benzodiazepinicos
parece estar associado a menor tempo de ventilagdo mecanica, menores incidéncias
de delirium e de disfuncao cognitiva tardia (BARR et al., 2013). Dentre os sedativos,
a classe mais frequentemente associada a ocorréncia de disfuncdo cerebral aguda é
a dos benzodiazepinicos (PANDHARIPANDE et al, 2008).

A administracdo de benzodiazepinicos, especialmente por infusdo continua,
em pacientes despertos e sem delirium, aumenta o risco de delirium em adultos
criticamente doentes e deve, por conseguinte, ser usado com cautela (ZAAL et al.,
2015). O uso de midazolam, por exemplo, comumente presente em protocolos de
sedacédo na UTI, foi considerado fator de risco independente para a transi¢éo para o
delirium [Odds ratio (OR) 2,75 (CI 1,43-5,26, p = 0,002)] (PANDHARIPANDE et al.,
2008).



Outras classes de medicamentos também administrados frequentemente em
pacientes criticos parecem induzir ao delirium, como anticolinérgicos, anti-
histaminicos, antibidticos e corticosterdides. (PANDHARIPANDE et al., 2008).
Entretanto, uma revisao sistematica mostrou que os opidides, 0os benzodiazepinicos
e 0s anti-histaminicos estdo associados a um risco maior para delirium. As
evidéncias para associacdo de corticosteroides, antiparkinsonianos, anti-
histaminicos H,, antidepressivos triciclicos e oxibutinina ainda sdo poucas e portanto
0s riscos associados ao delirium sao incertos, porém nao podem ser excluidos
(CLEGG; YOUNG et al., 2011).

Recentemente foi demonstrado que a hipoatividade colinérgica crénica
representa um fator importante de disfungéo cerebral aguda em pacientes com
sepse (SONNEVILLE et al, 2013). Medicamentos anticolinérgicos e seus metabdlitos
podem induzir delirium através de antagonismo competitivo aos receptores
muscarinicos poés-sinapticos amplamente distribuidos na regido do prosencéfalo
basal (SONNEVILLE et al., 2013; AGS, 2015). De acordo com revisao sistematica, o
aumento da carga anti-colinérgica pode estar associado a uma reduc¢do da funcéo
cognitiva (FOX et al, 2014).

Modificacbes na neurotransmissdo noradrenégica também podem estar
presentes na EAS. Estudo realizado por Pandharipande et al. (2010) mostrou que a
utilizacdo de dexmedetomidina (DEX), um agonista seletivo dos receptores
adrenérgicos alfa-2, estd associado a menor disfuncdo cerebral e melhores
desfechos em pacientes sépticos comparados a benzodiazepinicos como o
midazolam. Nesse estudo observou-se que pacientes sépticos tratados com DEX
tiveram menor duracdo de disfuncédo cerebral aguda, menor probabilidade diéria de
desenvolver delirium, menor tempo de ventilagdo mecanica e melhora na sobrevida
em 28 dias em comparacdo com pacientes tratados com benzodiazepinicos
(Pandharipande et al, 2010). Mais recentemente, uma metanalise realizada com
ensaios clinicos randomizados controlados, mostrou que o uso de DEX esta
associado a reducéo na incidéncia de delirium em pacientes criticos na UTI (PASIN
et al, 2014). Em outra metanalise de ensaios randomizados em cirurgia nao cardiaca
em paciente critico, ventilados mecanicamente, reforca que os benzodiazepinicos
estdo associados a um tempo de permanéncia na UTI mais prolongado e a
dependéncia prolongada da ventilagdo mecanica quando comparados com



alternativas nao-benzodiazepinicas (propofol e dexmedetomidina) (FRASER et al.,
2013).

Os pacientes idosos sdo especialmente suscetiveis ao desenvolvimento de
delirium por determinadas classes de medicamentos. Isto se deve as alteracdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas préoprias do envelhecimento consequentes as
alteracbes na composicao corporal e nas fungbes renais e hepaticas, bem como a
frequente utilizacdo de medicamentos por esse grupo etario. Os farmacos
ansioliticos benzodiazepinicos e nao benzodiazepinicos, os opidides, sedativos, anti-
histaminicos H2, corticosteréides e aqueles com fortes propriedades anticolinérgicas
(antidepressivos, os antimuscarinicos, os anti-histaminicos H1 de primeira geracao,
alguns antikarpinsonianos, antipisicoticos, antiarritimicos e antiespasmddicos) sao
listados no método de Beers (que tem sua ultima versdo publicada em 2015 pela
Sociedade Americana de Geriatria (AGS, 2015) e no método STOPP/START
desenvolvido na Europa por Gallagher et al (2008) entre os potencialmente
inapropriados para idosos.

A maioria dos estudos recomenda que se evite 0 uso prolongado de
benzodiazepinicos pelo idoso (COOK et al, 2007), pois entre outras consequéncias,
0 uso prolongado tem sido associado a algum tipo de disfungéo cognitiva (BILLIOTI
de GATE et al, 2012) .Os idosos podem ser especialmente suscetiveis a esse efeito,
jA que o medicamento pode intensificar patologias preexistentes que envolvam a
cognicao (BERNIK, 2010). Contudo, apesar das recomendacdes, a utilizacao crénica
de benzodiazepinicos entre idosos permanece muito elevada e tende a aumentar
com a idade (PREVILLE et al, 2012)

Na perspectiva de desenvolvimento de estratégias terapéuticas de prevencao
e tratamento do delirium, é importante mencionar os estudos com as estatinas.
Utilizadas como agentes hipolipidemiantes, as estatinas s&o consideradas
medicamentos potencialmente Uteis na prevencdo e tratamento de delirium
(MORANDI et al., 2014) por meio de seus efeitos antiinflamatérios capazes de
modular as vias moleculares da inflamagéo e ativacdo da microglia, mecanismos
chave na patogénese do deliium (MORANDI et al., 2011). Estudo de coorte
prospectivo realizado em um hospital do Reino Unido, que incluiu 470 pacientes,
mostrou que apos ajuste para idade, sexo e gravidade diaria da doencga, a terapia

com estatina foi associada a um menor risco de delirium, sugerindo que o0 uso
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continuo de estatinas poderia reduzir a disfuncao cerebral (PAGE et al., 2014). No
mesmo sentido, estudo multicéntrico envolvendo 763 pacientes nos EUA, mostrou
gque o uso de estatinas na UTI foi associado a menor incidéncia do delirium
precocemente em pacientes sépticos, e tardiamente quando o paciente ndo era
séptico. Além disso, a interrupcdo do uso pré-hospitalar de estatinas durante a
permanéncia na UTI foi associada a um aumento do delirium (MORANDI et al.,
2014). O papel das estatinas na prevencao do delirium ainda esta em avaliacdo e
mais estudos prospectivos também sdo necessarios (SERAFIM et al, 2015).

Apesar dos estudos mostrarem associagdo entre o uso de determinados
medicamentos e delirium, 0 uso prévio como papel de risco para o desenvolvimento

de delirium é escasso na literatura.

2 JUSTIFICATIVA

O presente estudo se insere no projeto “Avaliacdo da disfuncdo cerebral em
pacientes com sepse grave: Estudo observacional’, realizado com 300 pacientes de
duas unidades de terapia intensiva no Brasil, que tem como objetivos definir a
prevaléncia, prognéstico e fatores de risco associados a presenca de disfuncao
cerebral aguda e disfuncdo neuropsicoldgica a longo prazo em pacientes com sepse
admitidos na UTI.

A disfuncdo cerebral associada a sepse é uma complicacdo ainda pouco
estudada, mas prevalente em pacientes sob cuidados intensivos. O uso de algumas
classes de medicamentos como os psicofarmacos, pode estar associado a uma
maior frequéncia de disfungéo cerebral aguda nesse grupo de pacientes. Contudo,
os estudos farmacoepidemiolégicos com esta populacdo sdo escassos.

Desta forma, a avaliagdo da associacdo do uso de medicamentos prévio a
internacdo e a disfuncdo cerebral em pacientes sépticos, pode contribuir para a
compreensdo deste problema bem como para implementacdo de estratégias
preventivas, voltadas ao uso mais racional de medicamentos e redugcdo da

morbimortalidade hospitalar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso de medicamentos previamente a internagcdo na UTIl e sua
associagao com a disfuncao cerebral aguda em pacientes com sepse internados em

cuidados intensivos.

3.20bjetivos Especificos

1. Descrever os medicamentos utilizados previamente a internagdo em UTI.
2. Estimar a associagdo entre uso prévio de classes especificas de farmacos e a

ocorréncia da disfuncao cerebral.

4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, envolvendo duas unidades de
terapia intensiva no Brasil: Hospital Copa D’Or e Hospital Quinta D'Or.
O estudo foi realizado em duas fases: Fase | — Foram coletados dados de base no
momento da admissdo, com intuito de caracterizar a populacdo de pacientes do
ponto de vista sécio-demografico, clinico e neurolégico, assim como uso de

medicamentos; Fase |l — Acompanhamento dos pacientes durante a internagao.

4.2 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa/Copa D’Or, sob
CAAE n° 45035015.3.1001.5249 (Anexo 1) e cadastrado junto a Coordenacdo de
Pesquisa do INI sob n°® 1132.

4.3 Populacao

A populagéo de estudo foi composta por pacientes adultos internados na

unidade de terapia intensiva com sepse grave ou choque séptico por infeccao
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adquirida na comunidade que concordaram em participar do estudo, no periodo de
15/08/2015 a 15/09/2016.

Foram incluidos pacientes com idade maior que 18 anos e diagnostico de
sepse grave ou choque séptico por infeccdo adquirida na comunidade. Foram
excluidos os pacientes com alta probabilidade de morte dentro de 48h ou cuja
expectativa de permanéncia de UTI fosse <48h; os hospitalizados ha mais de 48
horas antes da inclus&o no estudo ou transferidos de outra unidade com mais de 48
horas da internacdo, os pacientes em home care ou histéria de afasia; com
diagnéstico prévio de esquizofrenia, transtorno bipolar ou etilismo; os que néo falam

portugués ou apresentam surdez e aqueles com diagndstico prévio de deméncia.

4.4 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada através da aplicacado de questionarios e fichas
pré-testados (Anexos 2 e 3). Os dados foram inseridos na base de dados RedCap
para posterior andlise.

Diariamente, o médico plantonista ou médico coordenador local realizava uma
primeira triagem através de busca dos pacientes internados na UTI que
preenchessem os critérios de inclusdo e que tivessem até 48 horas de internacao.
Posteriormente, uma enfermeira previamente treinada abordava o familiar ou
acompanhante para aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo 4).

Apds ser consentida a participagdo do paciente no estudo uma segunda
triagem foi realizada, utilizando a escala de Lawton (LAWTON; BRODY, 1969), com
0 objetivo de avaliar o estado funcional do paciente, atividades basicas (como
comer, realizar higiene pessoal sozinho e etc.) e atividades que envolvem a
capacidade cognitiva (como fazer compras, lidar com dinheiro, cozinhar, tratar da
lida da casa e telefonar). Esta avaliacdo define até que ponto as pessoas podem
manter uma vida independente no dia-a-dia, o que depende de fungdes cognitivas
tais como a memoaria e atencao, por exemplo. A finalidade da triagem dos pacientes
com essa escala foi a deteccdo de pacientes com deméncia ndo diagnosticados

previamente e pacientes muito dependentes.
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Na fase | foram coletados dados para caracterizar a populacdo do ponto de
vista clinico, neurologico e soécio-demogréfico, além do histérico de uso de
medicamentos. Os dados basais coletados incluem informacdes clinicas e
laboratoriais referentes a historia clinica pregressa e atual, uso prévio de
medicamentos, dados soécio-demograficos e avaliagdo neurofisiolégica estédo

enumerados abaixo:

e Numero do prontuario

e Data de nascimento

e Sexo

e Principal categoria diagndstica que motivou a internacdo na UTI (sepse grave
ou choque séptico)

e Dados relacionados ao uso de alcool e drogas

e Uso de medicamentos

e Comorbidades

Os dados da fase Il foram coletados por médicos intensivistas treinados por
um médico coordenador local. Nessa fase foi realizado o acompanhamento dos
pacientes através da coleta de dados de seguimento clinico e laboratoriais, limitados
aos primeiros 14 dias de internacdo ou até alta/6bito da UTI. Durante a visita de alta
foi coletado o status vital e a data da alta da UTI.

Para todos os pacientes foram realizadas as seguintes avaliagdes:
e Classificacdo de gravidade de sepse (sepse grave e choque séptico)
e SAPS lll (Simplified Acute Physiology Score) (Dia da internagéo)
e SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment) (Dia da Internac&o)
e RASS (Richmond Agitation Sedation Scale) (Diario — 14 dias)
e CAM-ICU (Diério — 14 dias)
e Exame Neurolégico (Diario — 14 dias)
e Medicamentos psicoativos e antibigticos administrados durante a internacao.
(Diério — 14 dias)
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4.4.1 Avaliacdo Neurol6gica

A disfuncao cerebral aguda foi definida pela presenca de delirium ou coma. A
ferramenta utilizada para o diagnostico de delirium foi o CAM-ICU, ferramenta
amplamente utilizada em UTIs, que tem a vantagem de permitir a avaliagdo do
delirium em pacientes sob ventilacdo mecénica. Coma foi avaliado através da
aplicacdo do RASS (= -4) para pacientes sedados e pela escala de Glasgow (< 8)
para pacientes ndo sedados (ELY et al., 2004).

A avaliagdo neurologica foi realizada diariamente até o 14° dia ou até a alta da
UTI se esta ocorreu antes dos 14 dias, a fim de detectar coma, delirium, movimentos
anormais, sindromes extrapiramidais e sinais neuroldgicos focais.

A escolha de 14 dias de acompanhamento foi baseada no fato de que o
delirium ocorre dentro das primeiras 2 semanas em 80% dos casos (incluindo 30%
nos primeiros 3 dias de admissado) e tem a duragdo de cerca de 3 dias, em média, e
a sepse dura menos de 2 semanas na maioria dos casos. Tipo e dose de sedativos,
escala de sedagdo (RASS), nivel de sedacao alvo e interrupcdo da sedacgéo foram
avaliados diariamente pelo médico in tensivista.

Os pacientes que desenvolveram delirium e coma durante a internacgéo, foram

classificados com a forma mais grave de disfungao cerebral, neste caso o coma.

4.4.2 Uso de Medicamentos e Histéria Patolégica

Na fase | foram coletados dados referentes a histéria patolégica pregressa
(HPP) bem como o uso de medicamentos de modo continuo ou esporadico nos 15
dias anteriores a internacdo na UTI, utilizando um questionario estruturado e pré-
testado. O questionario foi respondido por entrevista com o paciente ou o

responsavel legal.

Classificacdo de Medicamentos Continuo e Esporadicos:

e Uso continuo — uso diario, de forma cronica.
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e Uso esporadico — quando o paciente faz uso de vez em quando.
Considerando também medicamento que tenha feito uso apenas uma vez

durante os ultimos 15 dias

Com relagdo ao uso de medicamentos, esse questionario dispde de
informacdes referentes ao nome comercial, dose e posologia, sendo solicitado a
receita ou até mesmo as caixas dos medicamentos para conferéncia e
esclarecimento de davidas.

Os medicamentos foram descritos segundo classificacdo ATC (The
Anatomical Therapeutic Chemical) da Organizacdo Mundial de Saude (ATC/DDD,
2014). Nessa classificacdo, os farmacos sdo alocados em diferentes grupos
terapéuticos de acordo com seus locais de acdo e suas caracteristicas quimicas e

farmacoldgicas.

4.5 Analise de Dados

As informacdes foram extraidas da base de dados RedCap gerando planilha
eletrbnica para analise estatistica.

Foram realizadas andlises descritivas avaliando as caracteristicas dos
pacientes e do uso de farmacos e/ou classes de farmacos previamente a internacao
hospitalar. As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e
porcentagens. As variaveis continuas foram apresentadas como mediana e
minima/maxima para a idade, para as demais varidveis através da mediana e
intervalo interquartil.

A comparacgao dos grupos segundo os perfis de utilizacdo de medicamentos
foram realizadas utilizando os testes Qui-Quadrado de Pearson ou teste exato de
Fisher. E para os dados ndo paramétricos foi utilizado o teste Mann-Whitney. A
associacao foi considerada estatisticamente significante quando o P-valor foi > 0,05.

As analises estatisticas foram realizadas com o pacote estatistico SPSS for
Windows 20.

5 RESULTADOS



16

Foram incluidos 110 pacientes no estudo (Figura 1), com idade variando entre

23 e 93 anos (mediana = 70 anos), com predominio do sexo masculino (53,6%).

Pacientes avaliados no CTI dos
Hospitais Copa D’Or e Quinta D’Or
no periodo de 2015 a 2016
N=591

v

Pacientes excluidos
N= 481 (81,4%)

Pacientes incluidos Motivos de Exclus&o:

N=110 (18,6%)

181 (37,6%) Diagnostico prévio de deméncia

102 (21,2%) Recusa ou retirada do TCLE e
auséncia de familiar

97 (20,2%) Expectativa de permanéncia de UTI
<48h ou alta probabilidade de morte de 48 horas

42 (8,7%) Hospitalizagcdo ha mais 48 horas
antes da inclusdo no estudo ou transferido de
outra unidade com mais de 48 horas da
internacao

37 (7,7%) Pacientes em home care ou histéria
de afasia

17 (3,5%) Diagnostico prévio de Esquizofrenia,
Transtorno Bipolar ou etilismo

5 (1,0%) Pacientes ndo falam portugués ou
apresentam surdez.

Figura 1. Fluxograma de inclusao de pacientes incluidos no estudo SAE, 2015 a 2016.

Mais da metade dos pacientes apresentavam até 2 comorbidades, sendo as
mais frequentes diabetes (21,8%), neoplasia (18,2%), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (17,3%), doenca renal crbnica (10%) e acidente vascular cerebral (6,4%).
Cinco por cento dos pacientes apresentavam outros tipos de comorbidades, como
AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), insuficiéncia cardiaca congestiva

ou doenca vascular periférica. Pneumonia (46,4%) e infeccdo do trato urinario
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(32,7%) foram as causas mais frequentes de sepse. Sepse grave esteve presente
em 64,5% dos participantes. A mediana de admissado do SOFA foi de 2. A mediana
de permanéncia na UTI foi de 5 dias, enquanto que a permanéncia hospitalar foi de
14 dias. Dos 110 pacientes incluidos, 27 (24,5%) necessitaram de VM. A
mortalidade na UTI e hospitalar foi de 12,7% e 19,1%, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes com sepse grave ou choque séptico incluidos
no estudo durante o periodo de 2015 a 2016 (N = 110)

Sexo Masculino, n(%) 59 (53,6)

Idade, n(%)

18 - 59 anos 36 (32,7)
60 - 74 anos 28 (25,5)
>75 anos 46 (41,8)
mediana (min-max) 70 (23-93)

Sitio de Infeccéo, n(%)

Pulmonar 51 (46,4)
Urinario 36 (32,7)
Abdominal 13 (11, 8)
Pele e partes moles 03 (2,7)
Outros* 07 (6,4)

NUumero de Comorbidades, n(%)

0 43 (39,1)
1-2 63 (57,3)
3-4 04 (3,6)

Tipos de Comorbidades, n(%)

Diabetes 24 (21,8)
Neoplasia 20(18,2)
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 19 (17,3)
Doenca renal crénica 11 (10)

Infarto Agudo do Miocérdio 08 (7,3)



18

Acidente vascular cerebral 07 (6,4)
Gravidade da sepse, n(%)

Sepse Grave 71 (64,5)

Choque Séptico 39 (35,5)
SOFA, mediana (25-75%) 2 (0-4)
SAPS 3, mediana (25-75%) 54 (44-61)
Tempo de permanéncia UTI (dias), mediana (25-75%) 05 (3-10)
Tempo de permanéncia hospitalar (dias), mediana (25-75%) 14 (7-23)
Uso de Ventilagdo Mecéanica, n(%) 27 (24,5)

Duracdo VM (dias), mediana 08
Mortalidade UTI, n (%) 14 (12,7)
Mortalidade Hospitalar, n (%) 21 (19,1)

Estratificando-se em pacientes segundo a presenca de disfuncao cerebral,

observou-se um predominio de pacientes do sexo masculino (73,3%). Com relacéo
a faixa etaria, apesar dos idosos apresentarem maior frequéncia (80%) de disfuncao
cerebral, ndo foi evidenciada associagdo estatisticamente significativa.

Dentre o grupo de pacientes que desenvolveram disfungéo cerebral observou-
se ainda um maior tempo de permanéncia na UTI (4 vs 13, p<0,001) e hospitalar (9
vs 21, p<0,001), assim como maior mortalidade tanto na UTI (36,7%, p<0,001),
guanto hospitalar (53,3%, p=0,001). O uso de VM foi necessario em 80% destes
pacientes (p<000,1) (Tabela 2).

Estratificando-se a disfungéo cerebral, podemos observar que 09 pacientes
(8,9%) desenvolveram delirium e 21 (19,1%) ficaram em coma (Tabela 3). O tempo
de permanéncia na UTI foi maior para os pacientes em coma (mediana de 9 dias),
no entanto o tempo de permanéncia hospitalar foi igual tanto para o coma quanto
para o delirium (mediana de 21 dias). A taxa de mortalidade na UTI foi maior para
pacientes em coma (tabela 3).

Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes que desenvolveram Disfuncéo Cerebral Aguda (N=110)
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Sem Disfuncéo

Com Disfuncéo

Cerebral (80) Cerebral (30) P - valor

Sexo Masculino, n(%) 37(46,3) 22 (73,3) 0,011
Idade, n(%)

18 - 59 anos 30 (37,5) 06 (20,0)

60 - 74 anos 21 (26,3) 07 (23,3) 0,117

>75 anos 29 (36,3) 17 (56,7)

mediana (min-max) 68 (23-92) 75 (35-93) 0,079
Gravidade, n(%)

Sepse Grave 62 (77, 5) 09 (30) <0,001

Choque Séptico 18 (22,5) 21 (70)
;‘Z’Sfa%gﬁz%?;'g%‘é”da ol 04 (2-7) 13 (8 - 16) < 0,001
;‘Z’g{’a?]gﬁz%?;'g%‘é”da hospitalar, 09 (5 - 21) 21 (14 - 29) < 0,001
Uso de Ventilagdo Mecéanica, n(%) 03 (3,8) 24 (80) < 0,001

Duragéo VM (dias), mediana 02 08 < 0,001
Sedac&o, n (%) 08 (10) 26 (86,7) < 0,001

Midazolam 0 16 (53,3)

Fentanil 01 (1,3) 21 (70)

Propofol 01 (1,3) 15 (50)

Dexmedetomidina 07 (8,8) 21 (70)
Mortalidade UTI, n(%) 03 (3,8) 11 (36,7) < 0,001
Mortalidade Hospitalar, n(%) 05 (6,3) 16 (53,3) <0,001




Tabela 3 - Dados clinicos dos pacientes que desenvolveram delirium ou coma

Sem Disfuncéo Cerebral (80)

Com Disfuncgéo Cerebral (30)

Delirium (09) Coma (21)
Sexo masculino, n(%) 37(46,3) 06 (66,7) 16 (76,2)
Idade, n(%)
18 - 59 anos 30 (37,5) 01 (11,1) 05 (23,8)
60 - 74 anos 21 (26,3) 0 07 (33,3)
> 75 anos 29 (36,3) 08 (88,9) 09 (42,9)
mediana (range) 68 (23-92) 82 (53-93) 70 (36-93)
Gravidade, n (%)
Sepse Grave 62 (77, 5) 07 (77,8)) 02 (9,5)
Choque Séptico 18 (22,5) 02 (22,2) 19 (90,5)
Tempo de permanéncia UTI, mediana (25%-75%) 04(2-7) 07 (4-9) 15(12-18)
Tempo de permanéncia hospitalar, mediana (25%-75%) 09 (5-21) 21 (13-43) 21 (17- 29)
Uso de Ventilagdo Mecéanica, n(%) 03 (3,8) 03 (33,3) 21 (100)
Duracdo VM (dias), mediana 02 03 08
Sedag&o, n(%) 08 (10) 05 (55,6) 21 (100)
Midazolam 0 01 (11,1) 15 (71,4)
Fentanil 01 (1,3) 01 (11,1) 20 (95,2)
Propofol 01 (1,3) 02 (22,2) 13 (61,9)
Dexmedetomidina 07 (8,8) 04 (44,4) 17 (80,9)
Mortalidade na UTI, n (%) 03 (3,7) 02 (22,2) 09 (42,9)
Mortalidade Hospitalar, n(%) 05 (6, 3) 05 (55,5) 11 (52,4)

20
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O perfil geral de utilizacdo de medicamentos pelos participantes incluidos no
estudo pode ser visualizado nas Tabelas 4 e 5. O uso continuo de medicamentos foi
relatado em 90,6% dos participantes. Dentre eles, 44 (41,5%) faziam uso de 1 a 4
farmacos e 33 (31,1%) faziam uso de 5 a 9 tipos. A média de consumo foi de 5,5
medicamentos por paciente. Apenas 9,4% dos participantes relataram nao usar

nenhum tipo de medicamento de maneira continua nos ultimos 15 dias.

Tabela 4 - Uso prévio de medicamentos em pacientes com sepse grave e choque séptico
incluidos no estudo durante o periodo de 2015 a 2016 (N = 106)*

Medicamentos de Uso Continuo

Uso Prévio a Hospitalizacao, n (%)
Sim 96 (90,6)
Nao 10 (9,4)

N° de Medicamentos Utilizados, n (%)

0 10 (9,4)
1-4 44 (41,5)
5-9 33 (31,1)
>10 19 (17,9)

Medicamentos de Uso Esporadico

Uso Prévio a Hospitalizacao, n(%)
Sim 49 (46,2)
Nao 57 (53,8)

N° de Medicamentos Utilizados, n (%)

0 57 (53,8)
1-4 43 (40,6)
5-9 06 (5,7)
> 10 0 (0)

* 4 pacientes sem informacéo de uso de medicamentos

A Tabela 5 mostra a prevaléncia de uso de medicamentos continuos segundo
os niveis da classificagcdo ATC. Os grupos mais frequentemente usados foram os
gue atuam no aparelho cardiovascular (60%), aparelho digestivo e metabolismo
(52,7%) e sistema nervoso (38,2%). Dentre os subgrupos mais utilizados estéo:
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farmacos que atuam no sistema renina-angiotensina (38,2%) farmacos para
distirbios acidos (32,7), agentes modificadores de lipideos (29,1%), farmacos
antitrombaéticos (24,5%), farmacos diuréticos (24,5%), farmacos betablogueadores
(24,5%) e farmacos psicoanalépticos (23,6%).

Tabela 5 - Prevaléncia de uso prévio a internacdo de farmacos pelos pacientes incluidos no
estudo no periodo de 2015 a 2016, de acordo com a classificacao ATC (WHO, 2016) (N=110)

Categorias de Medicamentos (ATC) N (%)

A APARELHO DIGESTIVO E METABOLISMO 58 (52,7)
AO02 Medicamentos para distdrbios acidos 36 (32,7)
AO03 Medicamentos para distirbios gastrointestinais 14 (12,7)
A06 Medicamentos para constipagéo 01 (0,9)
AO07 Antidiarréicos, agentes antiinflamatdérios e antiinfecciosos intestinais 04 (3,6)
A10 Medicamentos para diabetes 23 (20,9)
All Vitaminas 16 (14,5)
Al2 Suplementos minerais 04 (3,6)
Al1l6 Outros medicamentos para as vias digestivas e metabolismo 01 (0,9)
B SANGUE E ORGAOS HEMATOPOETICOS 32 (29,1)
B01 Medicamentos antitromboéticos 27 (24,5)
B03 Preparados antianémicos 10 (9,1)
C APARELHO CARDIOVASCULAR 66 (60)

C01 Terapéutica cardiaca 10 (9,1)
C02 Antihipertensivo 08 (7,3)
CO03 Diuréticos 27 (24,5)
C04 Vasodilatadores periféricos 01 (0,9)
C05 Vasoprotetores 03 (2,7)
C07 Beta bloqueador 27 (24,5)
C08 Bloqueador de canal de calcio 21 (19,1)
C09 Farmacos que atuam no sistema renina-angiotensina 42 (38,2)
C10 Agente modificador de lipidio 32 (29,1)
D MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS 02 (1,8)

D07 Corticosterdide, preparado dermatolégico 01 (0,9)

D10 Antiacneico 01 (0,9)

G APARELHO GENITO URINARIO E HORMONIOS SEXUAIS 12 (10,9)
G03 Horménios sexuais e moduladores do sistema genital 02 (1,08)

G04 Medicamentos urologicos 10 (9,1)
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PREPARADOS HORMONAIS SISTEMICOS, EXCLUINDO HORMONIOS SEXUAIS 31 (28,2)

Corticosterdide de uso sistémico
Terapéutica tireoidiana

ANTIINFECCIOSO DE USO SISTEMICO
Antibacteriano de uso sistémico
Antiviral de uso sistémico

AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES
Medicamento antineoplasico

Terapéutica endocrina

Imunoestimulante

Imunossupressor

SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
Antiinflamatério e antireumatico

Relaxante muscular

Preparados antigotosos

Medicamento para tratamento de doencas 6sseas

SISTEMA NERVOSO

Analgésicos

Antiepiléticos

Antiparkinsonianos

Psicolépticos

Psicoanalépticas

Outros medicamentos do sistema nervoso

ANTIPARASITARIO, INSETICIDA E REPELENTE
Antiprotozodrios

SISTEMA RESPIRATORIO

Medicamento para doengas obstrutivas das vias respiratorias
Preparados para tosse

Antihistaminico de uso sistémico

ORGAOS SENSORIAIS
Medicamentos oftalmoldgicos

14 (12,7)
22 (20)

09 (8,2)
05 (4,5)
04 (3,6)

10 (9,1)
02 (1,8)
03 (2,7)
01(0,9)
05 (4,5)

09 (8,2)
02 (1,8)
02 (1,8)
04 (3,6)
02 (1,8)

42 (38,2)
05 (4,5)
17 (15,5)
03 (2,7)
13 (11,8)
26 (23,6)
01 (0,9)

02 (1,8)
02 (1,8)

16 (14,5)
12 (10,9)
02 (1,8)
06 (5,5)

04 (3,6)
04 (3,6)

Avaliando-se os medicamentos que atuam no sistema nervoso, podemos

observar que dos 42 (38,2%) pacientes que utilizavam psicofarmacos o0s

antidepressivos foram os medicamentos mais frequentes, 24 (57,1%) faziam uso,

sendo a sertralina o de maior frequéncia (n=5) entre os pacientes. Outra classe
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muito utilizada com atuacdo no sistema nervoso foi a dos benzodiazepinicos e

derivados (42,9%), sendo o clonazepam o de maior frequéncia (n=10) (tabela 6).

Tabela 6 - Uso prévio a internacdo de psicofarmacos pelos participantes incluidos no
estudo no periodo de 2015 a 2016 (N=42)

Classe Terapéutica ATC N (%)
Antidepressivos NO6AA; NO6AB; NO6AX 24 (57,1)
Sertralina NOG6ABO6 5
Citalopram NO6AB04 4
Escitalopram NO6AB10 4
Duloxetina NO6AX21 3
Fluoxetina NO6ABO3 2
Mirtazapina NO6AX11 2
Bupropiona NO6AX12 2
Venlafaxina NO6AX16 2
Amitriptilina NO6AAQ9 1
Clomipramina NO6AAO4 1
Desvenlafaxina NO6AX23 1
Paroxetina NOG6ABO5 1
Benzodiazepnicos e derivados NO3AE; NO5BA 18 (42,9)
Clonazepam NO3AEO1 10
Alprazolam NO5BA12 4
Bromazepam NO5BA0O8 2
Cloxazolam NO5BA22 1
Diazepam NO5BAO1 1
Anticonvulsivantes NO3AF; NO3AG; NO3AX 7 (16,7)
Acido Valpréico NO3AGO01 2
Carbamazepina NO3AF01 1
Gabapentina NO3AX12 1
Lamotrigina NO3AX09 1
Oxcarbamazepina NO3AF02 1
Pregabalina NO3AX16 1
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Ansioliticos nao benzodiazepinicos NO5CF 3(7,1)
Zolpidem NO5CF02 3
Antiparkinsonianos NO4BA; N04BC 3(7,1)
Levodopa + Benzerazida NO4BAO3 2
Carbegolina NO4BCO06 1
Antipisicéticos NO5AH 2(4,8)
Quetiapina NO5AH04 2
Opioides NO2AX 2 (4,8)
Tramal NO2AX02 2

Avaliando-se o uso prévio de medicamentos, ndo foi observada associacao
entre o numero de farmacos utilizados de forma continua e o desenvolvimento de
disfuncao cerebral (p= 0,219). Assim como, também n&o encontramos associacéo
entre o niumero de psicofarmacos utilizados (p= 0,294)

Com relagdo ao uso de psicofarmacos, observamos associagdo no
desenvolvimento de disfungcdo cerebral entre o0s pacientes que utilizaram
antidepressivos (p=0,038). Para as outras classes de psicofarmacos apesar da
frequéncia do uso de benzodiazepinicos (22,2%), anticonvulsivantes (7,4%),
ansioliticos ndo benzodiazepinicos (3,7%) e antipsicoticos (3,7%) serem
ligeiramente maior no grupo que desenvolveu disfuncdo cerebral, ndo foram

evidenciadas diferencgas estatisticamente significativas (Tabela 7).



26

Tabela 7 - Uso de medicamentos continuos por participantes segundo o desenvolvimento de disfuncéo

cerebral (N=106)

Sem Disfuncéo

Com Disfuncéo

Cerebral (79) Cerebral (27) P - valor

N de farmacos utilizados, n(%)
0-4 43 (54,4) 11 (40,7)

0,219
>5 36 (45,6) 16 ( 59,3)
N de psicofarmacos utilizados, n(%)
0 50 (63,3) 14 (51,9)

0,294
1-3 29 (36,7) 13 (48,1)
Classes de psicofarmacos utlizados, n(%)
Antidepressivo 14 (17,7) 10 (37) 0,038
Benzodiazepinico 12 (15,2) 6 (22,2) 0,390
Anticonvulsivante 05 (6,3) 2(7,4) 1,000
N&o benzodiazepinico, 02 (2,5) 1(3,7) 1,000
Antiparkinsoniano 03 (3,8) 0 0,569
Antipisicético, 01 (1,3) 1(3,7) 0,446
Opioides, 02 (2,5) 0 1,000
Outros psicoestimulantes 02 (2,5) 0 1,000
Uso prévio de Estatinas, n (%) 23 (29,1) 07 (25,9) 0,751

* 4 pacientes sem informacéo de uso de medicamentos

6 DISCUSSAO

O presente estudo é o primeiro a avaliar associagdo entre o uso prévio de
medicamentos e o desenvolvimento de disfuncdo cerebral aguda em pacientes
sépticos. Entre as disfun¢des orgénicas ocasionadas pela resposta inflamatéria na
sepse, a disfuncdo cerebral aguda é a que se apresenta mais precocemente e esta
diretamente relacionada a um pior progndstico a curto e a longo prazo (SHARSHAR
et al., 2007).

Neste estudo descrevemos os medicamentos mais utilizados previamente a
internacdo por pacientes com sepse, € as possiveis associacbes do uso de
psicofarmacos e o desenvolvimento de disfuncdo cerebral aguda.
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A populacdo estudada compreendeu pacientes com sepse adquirida da
comunidade com predominancia do sexo masculino, e idade mediana de 70 anos.
Mais de dois tercos dos pacientes incluidos no estudo (67,3%) possuiam mais de 60
anos. Segundo Alves (2008), no Brasil, estd ocorrendo o fenébmeno conhecido como
transicdo demografica, resultante da diminuicdo na taxa de natalidade e do aumento
da longevidade da populacdo, além dos avancos tecnoldgicos que permitem
prolongar e salvar mais vidas. O aumento do nimero de pacientes idosos internados
nas Unidades de Terapia Intensiva pode ser um reflexo desta transicdo (MACHADO
et al., 2009). Além do fato dos idosos serem mais propensos a desenvolver sepse
(MARTIN et al., 2003). A idade e a predominancia do sexo masculino sdo uma
constante nos estudos sobre sepse, conforme podemos observar nos estudos
BASES (SILVA et al., 2004) e Progress (BEALE et al., 2009). Eles incluiram n&o sé
pacientes admitidos com sepse adquirida na comunidade como também pacientes
gue desenvolveram sepse apos internagao.

No presente estudo, os sitios de infec¢gdes mais frequentes foram o pulmonar
(46,4 %) e urinério (32,7%). A alta prevaléncia do sistema respiratério como foco
primério de infecgcdo € corroborada por outros autores (VINCENT et al, 2009;
KAUKONEN et al 2014).

A taxa de mortalidade na UTI (12,7%) e hospitalar (19,1%) observada nesta
populacgdo, foi inferior & encontrada, em estudo realizado em hospitais Brasileiros
(56,1% e 67,4% respectivamente) (BEALE et al., 2009), porém, ficou mais proxima a
de estudo realizado na Australia e Nova Zelandia (KAUKONEN et al., 2014), em que
a mortalidade na UTI foi de 16% e a mortalidade hospitalar foi de 24%, o que pode
ser explicadas pelas semelhangas nas estruturas e recursos dos hospitais deste
estudo , além de ser um estudo recente, enquanto que o estudo Progress € um
estudo antigo. O estudo BASES, que relatou o perfil clinico dos pacientes com
diagndstico de sepse admitidos em hospitais publicos e privados, mostrou que a
menor taxa de mortalidade foi observada em pacientes internados em hospitais
privados, 0 que sugere que 0 acesso aos mais elevados padrdoes de atendimento
esta diretamente relacionado ao prognéstico. Segundo Kaukonen (2014), mudancgas
gerais na pratica da UTI, e ndo somente na gestédo da sepse, explicam a reducédo da
taxa de mortalidade com o passar dos anos. Pacientes muito dependentes nas
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atividades diarias foram excluidos através da aplicacdo do teste de Lawton, o que
também pode ter contribuido para uma baixa mortalidade.

Com relacdo ao tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, observamos uma
mediana de 5 e 14 dias, respectivamente, assemelhando-se ao encontrado por
Kaukonen (2014), em que a mediana foi de 3,2 dias na UTIl e 13,5 dias de
permanéncia hospitalar.

A disfuncéo cerebral aguda, definida neste estudo pela presenca de coma
e/ou delirium foi observada em 27,3% dos pacientes incluidos, a baixa prevaléncia
possivelmente pode ter sido influenciada pela exclusdo dos pacientes com doencgas
neurolégicas e pacientes muito dependentes. Ha relatos de prevaléncia do delirium
em UTI que variam de 28% a 73%. Esta variacdo pode ser atribuida a
heterogeneidade da populacdo avaliada (por exemplo, gravidade da doenca,
pacientes em ventilagdo mecanica ou nao, idosos) (JANZ et.al, 2010; MORANDI et
al. 2009).

A disfuncéo cerebral aguda esteve mais presente em pacientes com choque
séptico, conforme esperado uma vez que esses pacientes sdo mais graves. Assim
como também ha uma maior ocorréncia em pacientes do sexo masculino. O
desenvolvimento de disfuncdo cerebral aguda em pacientes sépticos durante a
hospitalizacdo na UTI € associado a desfechos negativos significativos, como maior
uso e duracéo de ventilagcdo mecanica, maior tempo de permanéncia hospitalar e
maior taxa de mortalidade (SONNEVILLE et al, 2013), corroborando ao encontrado
em nosso estudo, no qual identificou tempo de permanéncia hospitalar (mediana de
13 dias), e tempo de permanéncia na UTI (mediana de 21 dias) superiores aos
pacientes que ndo desenvolveram disfuncao cerebral (mediana de 04 e 09 dias
respectivamente). O uso de ventilagdo mecéanica foi maior nos pacientes com
disfungéo cerebral (80% vs 3,3% para pacientes sem disfungéo cerebral). A taxa de
mortalidade na UTI (36,7%) e hospitalar (53,3%) foi maior para os pacientes que
desenvolveram disfuncao cerebral comparado aos pacientes sem disfungéo cerebral
(3,8% e 6,3% respectivamente)

Avaliando-se os pacientes que desenvolveram delirium foi possivel observar
maior tempo de permanéncia na UTI e hospitalar (mediana de 7 e 21 dias

respectivamente), maior uso de ventilagdo mecanica (33,3%), assim como maior
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taxa de mortalidade na UTI (22,2%) e hospitalar (55,5%) comparados aos pacientes
sem disfuncéo cerebral.

Os pacientes que desenvolveram coma apresentaram maior tempo de
permanéncia na UTI (mediana de 15 dias vs mediana de 07 dias para delirium),
porém o tempo de permanéncia hospitalar foi semelhante nos 2 grupos (mediana de
21 dias). O uso de ventilagdo mecanica ocorreu em todos os pacientes e a duracao
(mediana de 8 dias) foi maior quando comparada ao delirium (mediana de 03 dias).
Estes resultados sugerem um nivel de gravidade crescente, no qual podemos
observar que pacientes em coma apresentam piores desfechos.

A utilizacdo de medicamentos é um processo social controlado por
numerosas forcas; o desejo de um melhor cuidado com a saude € apenas uma
delas. A insatisfacdo com a saude, além de determinar o uso de medicamentos por
fatores farmacoldgicos que se relacionam a uma necessidade real de utilizacéo,
também é motivadora de fatores culturais e comportamentais que resultam em um
aumento desse uso (LYRA, JR et al 2010).

Estudos populacionais sobre o consumo de medicamentos evidenciam 0 uso
crescente com a idade. Assim como o0 numero de individuos idosos vem
aumentando, o consumo de medicamentos por esta populagdo acompanha esta
tendéncia. Os idosos sdo, possivelmente, o grupo etario mais medicalizado na
sociedade, devido ao aumento da prevaléncia de doencgas cronicas com a idade
(FLORES et al, 2008). A prevaléncia de idosos fazendo uso de medicamentos
encontrada por Loyola et al (2006) em Belo Horizonte foi de 72%, com numero
médio de medicamentos consumidos igual a 2,18. Flores et al (2008), em um estudo
transversal realizado também com idosos no Rio Grande do Sul mostrou uma
prevaléncia de 82%.

No nosso estudo, 90,6% dos pacientes incluidos fazia uso de medicamentos
de maneira continua antes da internacdo, com uma média de consumo de 5,5
medicamentos, semelhante ao observado por Rozenfeld et al (2008), em estudo
realizado no Rio de Janeiro com idosos aposentados. No entanto, estudo realizado
por Bertoldi et al (2004), em pacientes com idade igual ou superior a 20 anos
observou uma prevaléncia menor no uso de medicamentos (65,9%), o que pode ser

devido ao numero de pacientes idosos em cada estudo. No nosso estudo, 67,3%
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dos pacientes tinham = 60 anos, enquanto que o estudo realizado por Bertoldi, a
populacédo de idosos era de 18,3%.

Certamente fatores sociais e psicoldgicos exercem impacto no padrédo de uso
dos medicamentos: o fato de viver sozinho, sentimentos de soliddo ou sintomas de
depressado tém sido associados a um consumo aumentado entre os idosos (LYRA
JR et al, 2010).

Dos pacientes que faziam uso de medicamentos previamente a internacao,
41,5% utilizavam 1 a 4 farmacos, enquanto que 49% utilizavam mais de 5. Esse
resultado foi maior que o observado por Carvalho et al (2012), em estudo transversal
realizado com pacientes idosos no Municipio de S&o Paulo, 52% faziamuso de 1 a 4
farmacos e 32,7% faziam uso de = 5 farmacos.

Varios estudos tém mostrado associagdo entre o numero de medicamentos
utilizados e desfechos negativos de saude. A polifarmacia, termo que expressa o
uso concomitante de multiplos medicamentos, tem sido definida, basicamente, de
duas formas: a qualitativa, onde observa-se o uso de um ou mais farmacos
desnecessarios ao esquema terapéutico, ou seja, além do que esta clinicamente
indicado; e a quantitativa, onde considera apenas o numero de farmacos utilizados
por um determinado individuo, independente da necessidade clinica, variando desde
o consumo de dois até cinco ou mais farmacos (FIALOVA et al, 2005). Os estudos
brasileiros, em sua grande maioria, adotam o uso da definicdo quantitativa de
polifarmécia como sendo o uso de cinco ou mais farmacos (ROZENFELD et al,
2008).

A classificagdo dos medicamentos, segundo a ATC, permite identificar que o
consumo € maior entre 0s medicamentos que atuam no sistema cardiovascular
aparelho digestivo e metabolismo, e sistema nervoso, coincidindo com achados de
outros estudos brasileiros realizados somente com pacientes idosos (LOYOLA et al,
2006; ROZENFELD et al, 2008; GALATO et al, 2010). Esse maior consumo dos
medicamentos que atuam no sistema cardiovascular pode estar relacionado ao fato
das doencas cardiovasculares, entre elas a hipertensdo arterial, terem alta
prevaléncia, em especial na populagéo idosa (COSTA et al, 2011).

A prevaléncia do uso de psicofarmacos no atual estudo foi de 39,6%, superior
ao encontrado por Borges et al (2015) em estudo transversal no interior de Sao
Paulo com pacientes com > 18, cuja prevaléncia foi de 25,8%. Em relacdo aos tipos
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de psicofarmacos mais prevalentes, foram evidenciados o uso da classe dos
antidepressivos seguido pelos benzodiazepinicos, em concordancia com 0s
resultados deste trabalho. Esse mesmo estudo mostrou que os antidepressivos mais
prevalentes foram: fluoxetina, seguida da amitriptilina e escitalopram. Com relagao
aos benzodiazepinicos, os mais utilizados e igualmente prevalentes foram o
clonazepam e diazepam. No presente estudo, observou-se maior uso dos
antidepressivos sertralina, citalopram e escitalopram e maior e menor uso para o
clonazepam e diazepam, respectivamente para 0os benzodiazepinicos. Cunha et al
(2015), em estudo transversal com pacientes idosos no Municipio de Dourados em
Mato Grosso, também observou o predominio no uso do clonazepam. As diferencas
de prevaléncias entre os estudos podem originar-se de questdes ligadas a algumas
caracteristicas da populacédo avaliada, tais como 0 acesso aos servi¢cos de saude,
perfil dos prescritores, perfil epidemioldgico e caracteristicas sociais e culturais.

Apesar de ndo termos encontrado associacdo entre 0 numero de
psicofarmacos utilizados e o desenvolvimento de disfuncao cerebral, verificamos que
17 (40%) dos 42 pacientes que faziam uso, receberam de modo simultaneo dois ou
trés medicamentos dessa classe, aspecto que pode favorecer a ocorréncia de
interacOes medicamentosas.

Dos medicamentos utilizados com ag&o no sistema nervoso central, somente
0os antidepressivos tiveram associacdo com o desenvolvimento da disfuncéo
cerebral. Esse resultado pode ser explicado pelas propriedades anticolinérgicas que
alguns medicamentos antidepressivos possuem (AGS, 2015). Farmacos com
atividade anticolinérgica reduzem a acgéo da acetilcolina e podem produzir delirium.
Field et al (2012), mostrou que a hipoatividade colinérgica crénica no prosencéfalo
basal em camundongos representa um importante fator de disfungéo cerebral aguda
sob inflamacao sistémica. Han et al. (2001) observou delirium de maior gravidade
em pacientes com mais de 65 anos que utilizaram mais medicamentos com efeito
anticolinérgico, mesmo apos ajustes para outras variaveis. Outro dado que reforca a
teoria da deficiéncia de acetilcolina como mecanismo na génese do delirium é a
frequéncia maior desta manifestacdo em individuos idosos, populagdo que tem
como caracteristica reducdo na liberacdo de acetilcolina e da fungcéo dos receptores
muscarinicos (MULLER et al., 1991).



32

O uso de antidepressivos tem sido associado a sindrome de descontinuacéo
quando sua administragdo € interrompida abruptamente, principalmente apés
tratamento prolongado. Os sintomas da sindrome vao desde ndusea, cefaleia,
arritmias cardiacas até insbnia, ataques de panico, e menos frequentemente delirium
(WARNER et al., 2006; ALEXANDER, BERCE, 2010). Varios pacientes do presente
estudo tiveram o antidepressivo suspenso no momento da admissao na UTI, fato
que também poderia estar associado ao desenvolvimento da disfuncéo cerebral. No
entanto, seriam necessarios outros estudos para confirmar essa hipétese.

Apesar da frequéncia de desenvolvimento de disfung&o cerebral ser maior em
pacientes em uso prévio de benzodiazepinico em nosso estudo, ndo encontramos
associacdo estatisticamente significativa. O método de Beers mostra que 0s
benzodiazepinicos s&o psicofarmacos com nivel de evidéncia alto para o
desenvolvimento de delirium em pacientes idosos (AGS, 2015). Em estudo
realizado por Zaal et al., (2015), com pacientes adultos admitidos em uma UTI mista
nos Paises Baixos, evidenciou a ocorréncia de delirium em 48% dos 1112 pacientes
em uso de benzodiazepinico durante a internacdo. Nesse estudo observou-se que a
administracdo de benzodiazepinicos especialmente por infusdo continua, em
pacientes despertos e sem delirium, aumenta o risco de delirium em adultos
criticamente doentes. Possivelmente nosso resultado pode ter sido influenciado pelo
pequeno tamanho amostral.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, o tamanho amostral pode ter
reduzido o poder estatistico. Segundo, pode ter ocorrido distor¢des na informacgéo
sobre o0 uso de medicamentos uma vez que na impossibilidade do paciente, a
entrevista sobre uso prévio de medicamentos era realizada com o acompanhante.

Os dados relacionados ao consumo de psicofdmacos chamam a atencao e,
dessa forma, sdo necessarios estudos cada vez mais aprofundados sobre possiveis
associacdes a disfuncéo cerebral em pacientes sépticos, visando a monitoragdo do
emprego dos mesmos, alertando sobre possiveis incorre¢cbes de utilizacdo e
prescricdo indiscriminada. No futuro, as investigacées devem ser realizadas para
minimizar o desenvolvimento de disfuncdo cerebral, além de avaliar o impacto dos

medicamentos durante a internacao nos desfechos de interesse.
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7 CONCLUSAO

Mais de 90% dos participantes do estudo fazia uso prde medicamentos de

forma continua. Quase metade usava 5 ou mais farmacos.

As classes farmacolégicas mais frequentemente usadas foram as que atuam
no aparelho cardiovascular (60%). Os medicamentos que atuam no sistema
nervoso foram usados por 38,2% dos pacientes, sendo 0s antidepressivos, a
classe mais frequente, seguida pelos benzodiazepinicos.

N&o encontramos associagao estatisticamente significativa para o uso prévio
de benzodiazepinicos, apesar da frequéncia de disfuncéo cerebral aguda ser
maior em pacientes que fazem uso. No entanto, essa hipotese ndo deve ser
excluida, outros estudos de maior tamanho amostral sdo necessarios para

confirmar essa hipotese.

O uso prévio de antidepressivos foi associado a disfuncéo cerebral aguda em
pacientes sépticos. E possivel que a descontinuagido destes medicamentos
possa desencadear disfuncdo cerebral aguda, porém esta hipotese deve ser

confirmada em estudos futuros.
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Titulo da Pesquisa: Avaliagédo da disfungdo cerebral em pacientes com sepse grave: Estudo observacional.
Associacédo entre o uso de medicamentos e disfuncdo cerebral aguda em pacientes
sépticos.

Pesquisador: Fernando Augusto Bozza
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CAAE: 45035015.3.1001.5249

Instituicdo Proponente: INSTITUTO D'OR DE PESQUISA E ENSINO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.084.348
Data da Relatoria: 19/05/2015

Apresentacdo do Projeto:

Os autores descrevem este projeto como um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico, envolvendo trés
unidades de terapia intensiva na cidade do Rio de Janeiro - RJ e uma na cidade de Criciuma - SC.

Trata-se de um desdobramento, ou um subprojeto, derivado do estudo "SAE Study - Avaliagdo da disfuncdo
cerebral em pacientes com sepse grave: estudo observacional”. Aquele estudo original foi analisado e
aprovado neste CEP em 24/09/2013 (CAAE n° 19752613.9.1001.5249, Parecer n® 404802) e ja teve uma
emenda também aprovada em 28/04/15 (Parecer n° 1.049.702).

No estudo atual, os capitulos "INTRODUCAO" e "JUSTIFICATIVA" contextualizam a sepse como um
problema médico de alta relevancia, tendo em vista as suas crescentes incidéncia, letaliidade e custo: sua
mortalidade varia de 30% a 60% nas formas graves; € uma das principais causas de mortalidade no mundo;
€ a primeira causa de morbidez e mortalidade nas unidades de terapia intensiva, o que corresponde a cerca
de 17% das mortes intra-hospitalares.

A encefalopatia associada a sepse (EAS) ou delirium associado a sepse (DAS), embora j& descrita ha anos,
€ uma das disfu¢cbes organicas da sepse que tem ganho relevancia mais recentemente. Sua incidéncia, em

graus variados, € alta (9% a 70% dos pacientes com sepse) e tem sido demonstrado
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que ela €, por si s6, um fator independente de progndstico, tanto para o risco de vida, quanto para perda
cognitiva nos sobreviventes: a mortalidade e o déficit cognitivo poderiam ser até trés vezes piores nos
pacientes com sepse e EAS. Isto justifica a busca por maiores conhecimentos sobre a EAS e por medidas
de prevencao da ocorréncia desta disfuncao.

Além dos mecanismos fisiopatoldgicos presentes na sepse, como inflamacédo, hipoxemia, hipotenséo e
hiperglicemia, parece que medicamentos também podem induzir a EAS nestes pacientes: sedativos,
analgésicos, alguns antibioticos, antiarritmicos, betabloqueadores e antidepressivos. A hipdtese da pesquisa
€ que algumas classes de medicamentos psicoativos, podem estar associadas a maior ocorréncia de EAS
nos pacientes sépticos. O estudo pretende contribuir para estratégias de prevencdo de EAS (e, por
consequéncia, para diminuicdo da mortalidade e da perda cognitiva), através de medidas de uso racional de
medicamentos.

Para testar a hip6tese, 0s autores constroem a pesquisa como segue.

Serdo incluidos os pacientes adultos, internados na unidade de terapia intensiva, com sepse grave ou
choque séptico por infec¢do adquirida na comunidade, que concordarem em participar. Esta inclusdo de
pacientes compreendera um periodo de 6 meses.

Sera considerada como disfuncao cerebral qualquer intensidade de acometimento de cognicao.

Critérios de inclusao:

* Adultos (idade 18).

* Sepse grave ou choque séptico por infecgao adquirida na comunidade.

Critérios de exclusio:

» Pacientes com uma alta probabilidade de morte dentro de 48 horas ou aqueles admitidos para conforto ou
cuidados paliativos.

* Pacientes cujas expectativas de permanéncia em UTI sejam <48horas.

» Pacientes que nédo falam portugués ou apresentam surdez, esquizofrenia, histérico de traumatismo
cranioencefalico e acidente vascular cerebral, etilismo.

» Pacientes transferidos de outra unidade.

» Recusa do consentimento informado ou solicitacdo da retirada do estudo.

* Diagnostico prévio de doenca neurodegenerativa ou deméncia.

Havera duas fases de coleta de dados.

Na fase | serdo obtidos dados para caracterizar a populacao de pacientes do ponto de vista clinico,
neuroldgico e sécio-demogréfico, além do histérico de uso de medicamentos. Inclui: dados de admissao,
dados clinicos e laboratoriais, informacdes referentes as histérias clinicas pregressa e atual, uso prévio de
medicamentos, dados sécio-demogréaficos e avaliacao neurofisiologica.
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Dados a serem registrados na visita de base:

* NUmero do prontuario.

* Data de nascimento.

* Sexo.

» Dados para os escores SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score 1ll) e SOFA (Sepsis-Related Organ
Failure Assessment).

* Principal categoria diagnostica que motivou a internagéo na UTI.

» Dados relacionados ao uso de alcool e drogas.

* Uso de medicamentos.

» Comorbidades.

* Classificacdo de gravidade de sepse.

Na fase Il sera realizado o acompanhamento dos pacientes, através da coleta de dados de seguimento
clinico e dados laboratoriais, limitados aos primeiros 14 dias de interna¢do ou até alta da UTI e uso de
classes especificas de medicamentos na UTI durante estes 14 dias. Durante a visita de alta serdo coletados
o status vital e a data da alta da UTI.

Para todos os pacientes serdo realizadas as seguintes avaliactes:

* RASS (Richmond Agitation Sedation Scale). (Diario — 14 dias).

» CAM-ICU (Confusion Assessment Method in a Intensive Care Unit). (Diario — 14 dias).

» Exame Neuroldgico. (Diario — 14 dias).

* SOFA. (Diario — 14 dias).

» Medicamentos administrados durante a internacao. (Diario — 14 dias).

Os autores garantem a confidencialidade dos dados.

As analises estatisticas utilizardo o pacote estatistico "SPSS for Windows 20".

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: descrever o uso de medicamentos e avaliar sua associacdo com a disfuncdo cerebral aguda
em pacientes com sepse.

Objetivos Especificos:

1. Descrever os medicamentos utilizados previamente a internagcao em UTI.

2.  Descrever os medicamentos utilizados durante a internagdo em UTI.

3. Avaliar a associacao entre uso de classes especificas de farmacos e a ocorréncia e duragao
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da EAS.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

N&o sdo previstos riscos para 0s sujeitos da pesquisa, uma vez que o presente estudo se fara através de
coleta de dados e de entrevistas, sem intervencfes nos pacientes.

Também nao haverd beneficios imediatos para os mesmos sujeitos. O que se espera é que uma melhor
compreensado da EAS permita o desenvolvimento futuro de medidas para a sua prevencéo, envolvendo o
uso racional de medicamentos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Como esta construido, o projeto, tem potencial para agregar conhecimentos sobre a EAS e, caso se
confirme a sua hipétese, para melhorar o uso racional de farmacos durante a  sepse.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

« Na péagina 11, no capitulo "ASPECTOS ETICOS", os autores escrevem textualmente: "Sera firmado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido junto ao responsavel pelo paciente, ou na impossibilidade da
autorizacdo pelo mesmo, junto ao responsavel legal”. Por outro lado, anexam uma "SOLICITACAO DE
DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDQ", justificada pelo argumento de
gue este é um subestudo do projeto “SAE Study - Avaliagédo da disfuncdo cerebral em pacientes com sepse
grave: Estudo observacional” ja aprovado por este CEP em 24/09/2013.

» Quanto ao ORCAMENTO, esclarecem que ndo havera custo adicional em relagdo ao orgamento de R$
500.290,00 do ja citado projeto “SAE Study - Avaliacdo da disfungcéo cerebral em pacientes com sepse
grave: Estudo observacional”.

* No CRONOGRAMA, a data de submissédo ao CEP aparece como 30/05/2015 e o periodo de inclusédo de
pacientes comeca em 04/05/15. Portanto, a primeira data consta como posterior e a segunda como anterior
a esta reunido do CEP.

Recomendacdes:

Considerando-se a solicitacdo de dispensa do TCLE por ja ter sido aplicado no estudo SAE,sera necessario
a retirada da referéncia ao TCLE na péagina 11, no capitulo "ASPECTOS ETICOS", assim como a
adequacéo das datas no CRONOGRAMA.

Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O CEP definiu pela aprovacgéo deste protocolo.
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ANEXO Il - CHECKLIST DE INCLUSAO

CHECKLIST - INCLUSAO

CRITERIOS DE INCLUSAO

Paciente com idade = 18 anos?

Paciente com sepse grave ou choque séptico por
infeccdo adquirida na comunidade?

[ sim I N3so

*Se Ndo, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.
[1 Sim [ N3o

*Se Ndo, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Paciente com uma alta probabilidade de morte
dentro de 48 horas ou admitidos para
conforto/cuidados paliativos?

] sim [] Nao

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado.

Paciente cuja expectativa de permanéncia de UTI
<48h?

Paciente ndo fala portugués ou apresenta surdez?

Hospitalizado ha mais de 48h antes da inclusdo no
estudo?

Paciente transferido de outra unidade com mais de
48 horas desde a internagdo?

Paciente em Home Care?

Historia de afasia?

Houve recusa do consentimento informado?

Tem diagndstico prévio de Deméncia ou de
Alzheimer dado por um médico?

Tem diagnostico prévio de Esquizofrenia ou
Transtorno Bipolar (Psicose Maniaco-Depressiva)

dado por médico?

[ Sim [IN&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.
[ Sim [ N3o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.
[ Sim [INao

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.
[ Sim [IN&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado.

[] Sim [IN&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado.

L] Sim [ Né&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado.

] Sim [1N3o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.
[ Sim [IN&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o

questiondrio fechado.

[ Sim [IN&o

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado.
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Tem diagndstico prévio de etilismo [alcoolismo ou
abuso de alcool] (dado por médico ou outro
profissional de saude) ou histérico relatado por
familiar de um uso problematico de alcool causando
problemas familiares, sociais ou profissionais?

O Sim 1 Nio

*Se Sim, o paciente ndo é elegivel ao estudo. Considerar o
questiondrio fechado




Questiondrio com o Familiar

IDENTIFICACAO — INCLUSAO

Participante ID: |....| |coee| [ oo Jovee| | one]
Data daInclusdo: |....|[....| / [...cl [oeec) / e L eeec ] | oo ] | oo | (data da inclusdo do paciente no estudo)
Registro Hospitalar: |....| .. [oeee ] Jeeee | Teeee | Leeee [ | oeee ] ] oeee ]

Nome do Paciente:

Data de Nascimento: |....| |...| / oo Lo/ / oo L eeee o ] ] oee ]

Género:
[ ] Masculino
[ ]Feminino

Estado Civil:
[ ]Casado
[ ]Solteiro
[ ] Divorciado

Endereco:
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Telefone Celular (com DDD):

Telefone Residencial (com DDD):

Email do Paciente:

Nome do

Acompanhante/Informante:

Telefone do Acompanhante/Informante:

Grau de Relagdo com o Paciente:

Data de Nascimento do Informante: |....[|....| / |..c.| [eec| / |eee | oo [ L eee | oo |

Escolaridade do Informante:
[ ]Sem Escolaridade

[ ]1Ensino Fundamental

[ ]Ensino Médio

[ 1Ensino Superior

[ ]Pdés-graduagdo
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Nesta préxima etapa, serda realizada algumas perguntas para entender o grau de
independéncia que o paciente apresenta em atividades corriqueiras do dia a dia. Procure
responder da forma mais préxima possivel a realidade com base em situagdes observadas

nas ultimas semanas.

LAWTON — INCLUSAO

(As dificuldades abaixo NAO podem ser explicadas apenas por dificuldades fisicas)

*Apenas para mulheres

TELEFONE

1 Lida com o telefone por iniciativa prépria; localiza nimeros em listas e faz ligagoes.

1 Disca alguns nimeros que conhece bem.

1 Atende chamadas, mas nao faz ligacdes.

0 Nao usa o telefone.

COMPRAS

1 Independente na administracdo de todas as compras de que precisa.

0 Independente para fazer pequenas compras.

0 Precisa de acompanhamento em qualquer saida as compras.

0 Incapaz de fazer compras.

PREPARO DE ALIMENTO*

1 Independente para planejar, preparar e servir refeicoes.

0 Prepara refeicOes se tiver os ingredientes a mao.

0 Esquenta e serve refeicbes prontas, mas ndo mantém dieta adequada.

0 Precisa que |lhe facam e sirvam as refeicdes.

CASA*

1 Cuida da casa sozinha, com ajuda ocasional para o trabalho pesado.

1 Da conta dos trabalhos mais leves, como lavar louca, fazer a cama.

1 Da conta dos trabalhos mais leves, mas ndo mantém arrumacéao e limpeza adequados.

1 Precisa de ajuda em todas as tarefas de manutencao da casa.

0 N&o participa dos trabalhos domésticos.

ROUPA*

1 Lava toda a sua roupa sozinha.

1 Lava e enxagua as pecas menores (meias, lencos).

0 Precisa que Ihe lavem a roupa.

TRANSPORTE

1 Anda de carro ou de condugado sozinho.

1 Contrata transporte por taxi, mas ndo anda de conducao.

1 Precisa de companhia ou assisténcia para andar de conducao.

0 Saidas limitadas a taxi ou automovel, com assisténcia de terceiros.

0 Nao anda de carro ou conducao.
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MEDICACAO

1 Toma os remédios nos horarios e nas doses certas.

0 Toma os remédios se lhe forem preparados antecipadamente.

0 Incapaz de lidar com a prépria medicagdo.

FINANCAS

1 Cuida das finangas com independéncia (orcamentos, cheques, aluguel e prestacées, idas ao banco);
recebe e administra seus ganhos.

1 Cuida das compras do dia a dia, mas precisa de ajuda no banco e em compras grandes.

0 Incapaz de lidar com dinheiro.

RESULTADO LAWTON

LAWTON (critério de exclusao) LI Sim L Nao

<3 PONTOS (homens) — sem contar o (*)

* . . ~ 2 ,
<5 PONTOS (mulheres) Se Sim, o paciente nao é elegivel ao estudo.

Considerar o questionario fechado.




50

As proximas perguntas tém por objetivo entender possiveis mudancas do paciente em
memoria e raciocinio com o passar dos anos. Gostaria que o(a) senhor(a) tentasse
responder as perguntas comparando o desempenho atual do paciente com o desempenho
que ele apresentava ha 1 ano atrds. Para cada item, tente dizer se existe ou ndo mudanga
frente ao desempenho anterior.

(O examinador deve apresentar as opgoes de resposta de 1 a 5)

IQCODE-BR

(Pedir para o familiar comparar ao que o paciente era ha 10 anos atrds)
ITENS MUDANGA |  PIOR | PIOR.
1. Reconhecer a face de pessoas amigas e da familia 3 4 5
2. Lembrar de coisas sobre a familia e amigos como, por
exemplo: suas ocupagdes, aniversarios e enderegos 3 4 >
3. Lembrar de conversas que teve nos ultimos dias 3 4 5
4. Esquecer o que queria dizer no meio de uma conversa 3 4 5
5. Lembrar-se do préprio endereco e telefone 3 q 5
6. Lembrar (saber) o dia e o més 3 q 5
7. Lembrar-se de onde encontrar as coisas que foram
guardadas em lugares diferentes daqueles em que 3 4 5
costuma guardar
8. Entender o que esta escrito em revistas e jornais 3 4 5
9. Acompanhar uma histéria em um livro ou pela TV 3 q 5
10. Tomar decisdes frente a problemas no dia-a-dia 3 4 5
11. Lidar com dinheiro para as compras 3 q 5
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Nesta préxima etapa, faremos algumas perguntas que sdo necessdrias para correcao de
alguns dos testes que utilizamos. As perguntas se referem a nivel socioeconémico. E

importante que vocé responda da forma mais precisa possivel.

ABIPEME

Para classificagdo socioeconémica, estamos utilizando o critério ABIPEME. Este critério é
baseado na soma de ponto, conforme segue.

Por favor, circule o grau de instrugéo do chefe da familia, ou seja, da pessoa que traz renda
para a familia do paciente.

A) Grau de instru¢do do chefe da familia (é aquele que contribui ABIPEME
com a maior parte da renda familiar)

Analfabeto 0
Primdrio incompleto (até 32 série do ensino fundamental)

Quarta série fundamental (antigo primdrio completo) 1
Fundamental completo (antigo ginasial ou 82. série) 2
Médio completo (antigo cientifico) 4
Superior completo 8

B) Itens de conforto familiar — critérios ABIPEME

Itens de posse N3o tem Tem (quantidade possuida)

Televisores em cores O 1 2 3 4
Videocassete/DVD O 2 2 2 2
Radios O 1 2 3 4
Banheiros O 4 5 6 7
Automoveis O 4 7 9 9
Empregada mensalista O 3 4 4 4
Magquina de lavar O 2 2 2 2
Geladeira O 4 4 4 4
Freezer O 2 2 2 2

Total da Pontuacao:

C) Renda familiar: RS
(somar todos os salarios, formais e informais da familia)



HISTORIA DO PACIENTE - INCLUSAO
(Uso de Medicamento e Histdria Patoldgica Pregressa):

O Sr (a) (nome do paciente) teve histéria de confusdo L1Sim L1 N&o L1 N&o sei

mental durante alguma internacdo anterior? *Se Sim, data da Ultima internagdo em que ocorreu

confusdomental:__ / /

O Sr (a) (nome do paciente) tem histérico de TCE grave? [C1Sim [IN&o [ N&o sei
*Se Sim, datado dltimo:___ / /

O Sr (a) (nome do paciente) foi submetido a cirurgias
anteriores?

O sim I N3o ] N3o sei

*Se Sim, mencionar:

Doengas atuais e anteriores:




O Sr (a) (nome do paciente) fez uso de medicamentos nos ultimos 15 dias?
1 sim [1N3o [IN3o sei







Caso tenha marcado “Sim” em medicamentos em uso, este uso foi Esporadico? (Usou de vez em quando)
L Sim
*Se Sim, qual(is)?

Preencher com o nome, concentragdo e forma farmacéutica.

Ex. Nome: Dipirona; Concentragdo: 500mg; Forma farmacéutica: comprimido.
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(Registrar um a um de acordo com as caixas e/ou prescrigées trazidas pelo acompanhante ou de acordo com a

resposta do acompanhante)

1) Nome:
2) Nome:
3) Nome:
4) Nome:
5) Nome:
6) Nome:
7) Nome:
8) Nome:
9) Nome:
10) Nome:

Concentragao:
Concentragdo:
Concentragdo:
Concentragao:
Concentragao:
Concentragdo:
Concentragdo:

Concentragao:

Concentragao:

Concentragao:

Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:
Forma Farmacéutica:

Forma Farmacéutica:
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PROFISSAO E ATIVIDADES DO PACIENTE - INCLUSAO

Qual a profissdo do Sr (a) (nome do paciente)?

No que o Sr (a) (nome do paciente) trabalhava antes

de se aposentar?

As perguntas a baixo devem ser respondidas referente aos ultimos 6 meses:

. . i N3 N3 i
O Sr (a) (nome do paciente) nos ultimos 6 meses, [J Sim [ Néo [ Nao sei

tinha passatempos (hobbies)? *Se Sim, mencionar:
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ANEXO Il - FICHA DE COLETA DE DADOS

Ficha de Coleta de Dados

INTERNACAO

Ndmero de Prontuario: |....| |....| |....

Tipo de Internacgdo: [ ] Clinica

Data Internagdo Hospitalar: |....| |....| / oo Lo | / oo L eeee ) L ovee ] ] e
Data da Internacdo na UTL: || ool / oo Leee |/ Lol L eeee L ] eeee | oo

[ ] Cirdrgica

Sitio e tipos de Infecg¢des a Internacdo na UTI

Foco: [ 1] Pulmonar

[ 5] Corrente sanguinea

[ 2] Urinario

[ 6] Sist. Nervoso

[ 3] Abdominal
[ 99 ] Outros

[ 4] Pele e partes moles

| 1| Clinica

Comprovacao

| 2 | Microbiolégica

Gravidade:

| 1| Sepse grave

| 2 | Choque séptico

Microorganismo (Marque todas que se apliquem):

| 1 | Staphylococcus coag. Neg.
| 4 | Pneumococo

| 7 | Proteus sp.

| 10 | Serratia sp.

| 13 | Enterobacter sp

| 16 | Outros BGN

| 19 | Micobactérias

| 2 | Staphylooccus aureus
| 5 | Outros Gram positivos
| 8 | Morganella sp

| 11 |Acinetobacter sp.

| 14 | S. maltophilia

| 17 | Candida sp.

| 20 |Qutros Virus

| 3 |Enterococos

| 6| E. coli

| 9 |P. aeruginosa

| 12 | Klebsiella sp

| 15 | B. cepacia

| 18 | Outros fungos

| 21 | Clostridium difficille

| 22 | Dengue | 23 |Influenza | 24 |Legionella
| 25 | Clamidia | 26 | Mycoplasma | 99 | Outros
Comorbidades
ICC NYHA classe IV |sim| |ndo] Doenga Vascular Periférica |sim| [ndo]
Terapéutica oncoldgica |sim| [ndo] Doenga Renal Cronica |sim| |ndo]
Neoplasia hematolégica |sim| [ndo] Didlise |sim| [ndo]
|sim| [ndo] Doenga Pulmonar Crdnica |sim| [ndo]
|sim| [ndo] Diabetes |sim| [ndo]
Acidente Vascular Cerebral |sim| [ndo] Infarto Agudo do Miocardio [sim| |ndo |




Peso do Paciente (Kg):

Complica¢Ges nas primeiras 24h
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Insuficiéncia respiratéria  |sim||ndo|
Aminas vasoativas> 1h |sim|[ndo]
Insuficiéncia renal aguda  |sim||ndo|
Efeito massa intracraniano |sim||ndo|

Ventilagdo ndo-invasiva |sim|[ndo]

Ventilagdo Mecanica
Arritmia cardiaca
Suporte renal
Neutropenia

Hemorragia digestiva

|sim|[ndo]

|sim|[ndo]|
|sim|[ndo]|
|sim||ndo]|

|sim|[ndo]

Variaveis Fisioldgicas e Dados Laboratoriais da Primeira Hora na UTI

(Preencher os campos que estdo em branco, ou seja os campos em cinza deverdo ficar sem

preenchimento).

Assinale o Pior Resultado na Primeira Hora de Internacdo na UTI

Varidveis Fisioldgicas

Variavel

Maior valor

PA (mmHg)

Freq. cardiaca (bpm)

Menor valor

Freq. respiratoria (irpm)

Temperatura (2C)

E. Coma Glasgow (pontos)

Variaveis Laboratoriais

Variavel

Maior valor

Menor valor

Leucécitos (x10°/mm?)

Plaquetas (x10°/mm°)

Uréia (mg/dL)

Gasometria arterial

pH

Pa0, (mmHg)

FiO, (%)

PA: pressdo arterial (PA sist. x PA diast.);bpm: batimentos por minuto; irpm: incursdes resp. por minuto.

SAPS 3 Admissao:

SOFA Admisséao:




ACOMPANHAMENTO NA UTI

Data

Variaveis/Dias

Epis6dio de PAM <
70mmHg?

Glasgow

Plaquetas

BT

Creatinina

Didlise

VM

PaO,/FiO,

Noradrenalina (maior
dose)

Episodio de
hipoglicemia?

Saodio < 125 ou > 160
mg/dl?

Episodio de febre ou
hipotermia?

Escore SOFA de Disfungdo Organica OBS: Calcula o SOFA do dia diretamente destes dados.

Dominio Respiratério

Cardiovascular

Hematolégico

Renal

Hepatico

Neurolégico

Pa0,/FiO,
0->>400
1-300-399
2-200-299

Parametros

Pontuagdo

3-100-199 + Sup. Vent.
4 - <100 + Sup. Vent.

Aminas (mcg/Kg/min)

0—Sem hipotensdo

1-PAM <70 mmHg

2 —Dopa > 5 ou Dobuta (qq dose)
3 —Dopa > 15 ou Noradr/Adr >0.01
4 — Noradr/Adr >0.1

Plaguetas (x10°/mm°)
0->150

1-100- 149
2-50-99
3-20-49.

4-<20

Creatinina (mg/dL) ou Diurese (ml/24h)
0-<1,2

1-1,2-1,9

2-2,0-3,4

3-3,5-4,9 ou <500ml/24h
4->5,00u<200ml/24h

Bilirrubinas (mg/dL)
0-<1,2

1-1,2-1,9
2-2,0-59
3-6,0-11,9

4->12

Escala de Glasgow
0-15

1-13-14
2-10-12
3-6-9.

4-<6




SEDACAO, ANALGESIA E DELIRIUM
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Data _//_\_J / |/ J |/ / _\_/ / |/ /_ |/ / |/ / |/ / |/ /[ | _J /[ [ J_|_[ [ _|_[ [
Avaliagdo Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10 Dia 11 Dia 12 Dia 13 Dia 14
RASS
Paciente estd Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
sedado? Nao Nao ) Ndo ) Ndo ) Ndo ) Ndo Nao Nao Nao Nao Nao ) Ndo ) Ndo ) Ndo
Escala de Coma de
Glasgow
Abertura Ocular
Resposta Verbal
Resposta Motora
SOMENTE SE RASS <-3
Four Score
Resposta Ocular
Resposta Motora
Reflexo de Tronco
Padrdo
Respiratorio
REFLEXO TRONCO CEREBRAL (Somente se RASS < -3)
( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose

Tamanho da Pupila () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal

L. ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase
(d'relta) ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) N&dose ( ) Nadose ( ) Ndose ( ) N3dose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) N&dose ( ) N&dose

Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica

Data: SN [N S Sy [ S Ny Sy [ U Sy [ (U Sy R (N (S S Ry [ S N S (S S Sy S U S R Y S R R R S R R .
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Avaliaggo Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dial0 | Diall | Dial2 | Dial3 | Dial4
REFLEXO TRONCO CEREBRAL (Somente se RASS < -3)
Tamanho da ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose ( ) Miose
X () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal () Normal
Pupila (esquerda) ( )Midriase ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase | ( )Midriase
( ) N3dose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Nadose ( ) Ndose ( ) N&dose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) N3dose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica

Reflexo Luminoso
(lado direito)

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo Luminoso
(lado esquerdo)

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo Corneano
(lado direito)

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo Corneano
(lado esquerdo)

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo
Oculocefilico

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Contragdes
Faciais

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo da Tosse

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Data:

Avaliagdo

Dia 1l

_J_/_

Dia 2

_J_/_

Dia 3

_J_/_

_J_/_

Dia 4

__/_

Dia 5

_J_/_

Dia 6

_J_/_

Dia 7

__/_

Dia 8

_J_/_

Dia 9

_J_/_

Dia 10

_J_/_

Dia 11

_J_/_

Dia 12

__/_

Dia 13

__/_

Dia 14

CAM ICU (Somente se RASS > = -3)
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Inicio Agudo ou ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
Curso Flutuante ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
Inatengdo ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
Nivel de
Consciéncia
(RASS no momento
do Exame)
CAM ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo ( )Positivo
( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo | ( )Negativo
Pensamento ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
Desorganizado ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
SINAIS NEUROLOGICOS
( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente
( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente
( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Reflexo Plantar Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

Mioclonia ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente
( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica
( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente
Tremer ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )JAusente ( )JAusente ( )Ausente ( )Ausente ( )JAusente ( )Ausente
( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica
( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente | ( )Presente
Espaticidade ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente
( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

( )Presente

Reflexos Arcaicos ( )JAusente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente ( )Ausente
( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose ( ) Ndose
Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica Aplica
Data: |\ ||\ | | | | | | ||| _]_]_
Avaliagdo Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10 Dia 11 Dia 12 Dia 13 Dia 14
REFLEXOS TENDINOSOS

Reflexo Bicipital
(lado direito)

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose
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Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Aplica

Reflexo Bicipital
(lado esquerdo)

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo Patelar
(lado direito)

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

Reflexo Patelar
(lado esquerdo)

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )JAusente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica

( )Presente
( )Ausente
( ) Ndose

Aplica




FARMACOS ANTIMICROBIANOS

Avaliagdes/Dias

Dia 1l

Dia 2 Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7 Dia 8

Dia 9

Dia 10

Diall | Dial2 | Dial3 | Dia14

Uso/classe de
antimcrobianos?

[0] Amicacina

[1] Azitromicina

[2] Ampicilina

[3] Amoxicilina+Clavulanato
[4] Ampicilina+Sulbactam
[5] Ceftriaxona

[6] Ceftazidima

[7] Claritromicina
[8] Cefepime

[9] Cefazolina

[10] Clindamicina
[11] Ciprofloxacino
[12] Colistina
[13] Ertapenem

14] Gentamicina
15] Imipenem

6] Linezolida

7] Levofloxacino
18] Metronidazol
19] Meropenem
20] Oxacilina

(
(
[1
[1
(
(
[

[21] Polimixina B

[22] Piperaciclina+Tazobactam
[23] Penicilina G

[24] Sulfametoxazol+trimetoprima
[25] Teicoplanina

[26] Vancomicina

[27]
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FARMACOS PSICOATIVOS — ACOMPANHAMENTO

(As doses didrias devem ser inseridas em mg, considerando o periodo de 07:00 da manhd do dia anterior até as 7:00 da manhd do dia em que

estd ocorrendo a coleta de dados)

Avalia¢bes/Dias

Dia 1l

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Uso de sedativos em
infusdao continua?

Midazolam

Lorazepam

Outros
benzodiazepinicos

Fentanil

Propofol

Morfina

Dexmedetomedina

Risperidona

Quetiapina

Olanzapina

Haloperidol

Outros Opidides

Ketamina

Anticonvulsivantes

Outros
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EEG
Data do EGG: |....| |....| / |l Leee ] / Leic Lo e | ] eee
Hora do EEG:
Data de desconexao do EEG: |....[|....| / |ccel [eece | / Lee [ L eee L eeee ) ] oee ]

Hora de desconexdo do EEG:

Tempo total EEG (horas):

Tempo entre a internacdo e inicio do EEG:

Coma:[ ]Sim [ 1Nao

Glasgow no Inicio do EEG:

Crise Convulsiva pré EEG: [ ]Sim [ 1Nao

Sedacao durante o EEG:
[ 1Sim [ ]Nao

Droga sedativa durante o EEG (Caso a resposta seja sim para sedagdo durante o EEG)

[ ] Midazolam

[ 1Propofol

[ ] Dexmedetomedina

[ ]Tiopental

[ ]Outro (preencher com o nome do outro sedativo)

Anticonvulsivante:
[ 1Sim [ INao

Droga Anticonvulsivante (Caso a resposta seja sim para anticonvulsivante)
[ ]Fenitoina

[ ]Valproato

[ ] Fenobarbital

[ ]Outro

Frequéncia Dominante:
[ TAIlfa
[ ]Teta
[ ] Delta
[ ]Beta

Status Epilepticus: [ 1Sim
Crise Convulsiva Clinica: [ 1Sim
Crise Eletrografica: [ 1Sim

Status Epilepticus ndo Convulsivo: [ ] Sim
PEDs: [ 1Sim

[ INa
[ TNa
[ TNa
Crise Nao Convulsiva: [ ]1Sim [ 1Nao
[ INa
[ INa
PLEDs: [ ]1Sim [ TNa




GPEDs: [ 1Sim [ 1Nao
Descargas Trifasicas: [ 1Sim [ 1Nao
FIRDA: [ 1Sim [ 1Nao
RDA: [ 1Sim [ 1Nao
SIRPIDS: [ 1Sim [ 1Nao
Potenciais Ultralentos: [ 1Sim [ 1Nao
Reatividade: [ 1Sim [ 1Nao
Classificagcao SYNEQ:

Classificacdo YOUNG:

Padrao de Surto-supressao: ] Sim [ INao

Alpha/Delta/Ratio Médio:

Percent Alpha Variability Média:

indice de Assimetria Médio:

Amplitude Média:

indice de Ritmicidade Médio:
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DESFECHOS

Saida da UTI:
[ ] Obito [ TAlta [DF=] - N [ [ O 1 OO I O v D I OO I D I B

Destino apds a alta da UTI:
| 1 | Enfermaria ou quarto | 2 | Unid. semi-intensiva | 3 | Outra UTI do hospital

| 4 | Outro Hospital | 5| home-care | 6 | Residéncia | 7

|outro/ignorado

Saida do Hospital:
[ ] Obito [ TAlta Data: || |eeee| / oo Lo L S Leee e e | e ]

Destino apds alta hospitalar:

| 1| Residéncia | 2 | home-care | 3 | Transf. do hospital | 4 | Outro /Ignorado

Houve decisdo para cuidados paliativos na UTI? |sim||ndo|

Data da decisdo para cuidados paliativos: |....| |.c..| / oo Lol / oo L eeee L eeee ] ] oeee ]




RESUMO HOSPITALAR
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O paciente foi sedado?
Se sim, Data de inicio da sedagao:

Data do término da sedagao:

O paciente foi sedado novamente?

Se sim, Data de inicio da sedagao:

Data do término da sedagao:

O paciente foi sedado novamente?

Se sim, Data de inicio da sedagao:

Data do término da sedagao:

O paciente apresentou delirium?
Se sim, Data de inicio do delirium:
Data do término do delirium:
O paciente apresentou delirium novamente?
Se sim, Data de inicio do delirium:
Data do término do delirium:
O paciente apresentou delirium novamente?
Se sim, Data de inicio do delirium:

Data do término do delirium:

O paciente necessitou de ventilagdo mecanica (VM)?

Se sim, Data de inicio da VM:

Data do término da VM:

[1]Sim [2]Nao

[1]Sim [2]Nao

Lol Lol / Tovse] e
Lol Lo / Tovse] e

[1]Sim [2]Nao

ol /L
ol /L

1/ ]

1/ ]

ol /L
ol /L

ol /L
ol /L

ol /L



O paciente necessitou de ventilagdo mecanica (VM) novamente?

Se sim, Data de inicio da VM:

Data do término da VM:

O paciente necessitou de ventilagdo mecanica (VM) novamente?

Se sim, Data de inicio da VM:

Data do término da VM:

Durante a internagdo o paciente apresentou infeccdo
nosocomial?
Se sim, Data de inicio da infec¢do:

Durante a internagdo o paciente necessitou de cirurgia?

Se sim, Data da cirurgia:

Foram administrados farmacos antipsicéticos?

Data da ultima administragao

Data de admissao na UTI
Data da alta da UTI

Data da alta ou 6bito hospitalar

[1]Sim [2]Nao

[1]Sim [2]Nao

[1]Sim [2]Nao

Lol Lo / Tovse] e
Lol Lo / Tovse] e
Lol Lo / Tovse] e
Lol Lo / Tovse] e

1/ o] Lo

ol /L
ol /L

ol /L
ol /L

ol /L

1/ ]

1/ ]

1/ ]
1/ ]
1/ ]
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ANEXO IV - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: SAE Study
- Avaliacao da disfuncao cerebral aguda em pacientes com sepse grave: Estudo

Observacional

Justificativa do estudo : 0 motivo que nos levou a estudar esse problema deve-se ao fato de

gue a sepse (conhecida também como septicemia, doenga que surge quando germes, principalmente
bactérias, invadem a corrente sanguinea e provocam uma intensa resposta inflamatéria por todo o
organismo) pode levar a uma alteracdo da funcdo cerebral aguda em pacientes internados em
terapia intensiva. Estudos recentes sugerem que a sepse também tem relagdo com
comprometimento cognitivo de longo prazo (atencdo, percepg¢do, raciocinio entre outros) e
alteragGes funcionais. Apesar da sua importancia a disfungdo cerebral aguda é com frequéncia

subdiagnosticada, um dos principais motivos para isso é a falta de critérios diagndsticos precisos.

Objetivo do estudo: Definir a frequéncia e fatores de risco associados ao desenvolvimento de

disfuncdo cerebral aguda assim como a disfungdo cognitiva de longo prazo.

Proposta do Estudo: 0 Sr(a) esta sendo

convidado (a) a participar deste estudo, que busca definir a frequéncia e fatores de risco associados

ao desenvolvimento de disfuncdo cerebral aguda assim como a disfun¢do cognitiva de longo prazo.

Explicacao dos procedimentos

Exames Laboratoriais
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Na sua internagdo sera realizada coleta de de sangue em até 7 tempos: 1,2,3,5,7,10e 14
dias de internacdo e para analise de biomarcadores e na visita presencial em até 2 tempos: 60 e 180
dias. Biomarcadores sdo substancias que indicam um estado bioldgico, um estado de doenca
particular ou a presenca de infeccdo por exemplo. A coleta serd realizada utilizando material estéril e
descartavel. Este procedimento é semelhante a coleta de sangue para exames laboratoriais de

rotina.

Eletroencefalograma (EEG)

Durante as primeiras 48 horas de sua internacdo serda realizado um EEG. Trata-se de um
exame que analisa a atividade elétrica cerebral espontanea, captada através da utilizacdo de
eletrodos colocados sobre o couro cabeludo. Uma variedade de doengas psiquiatricas e neuroldgicas
pode ser detectada com o eletroencefalograma, tanto as degenerativas quanto as infecciosas. O
eletroencefalograma é um procedimento seguro que nao gera efeitos colaterais. Pode ser realizado

em criangas e adultos e ndo provoca dor alguma.

Entrevistas

Durante a sua internacdo serd realizado contato com o seu familiar sendo aplicados
guestionarios a fim de avaliar sua atividade cognitiva (atencdo, percep¢do, memoria, raciocinio entre
outros) até o momento da internagao.

Posteriormente, nos periodos de 28, 60, 180 e 360 dias esses questionarios serdo novamente

aplicados para verificar se houve alguma alteragédo no periodo.

Avaliagao presencial

Sera solicitado o seu comparecimento para avaliagdo presencial em dois momentos: 60 e 180
dias, para aplicacdo de testes cognitivos com psicélogos a fim de avaliar a manutencdo da sua

atividade cognitiva (atengdo, percepcdo, memodria, raciocinio entre outros).
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Beneficios: O beneficio de sua participacdo no estudo serd uma profunda avaliagio de sua

atividade cognitiva apds sua internacdo em unidade de terapia intensiva com equipe de saude

incluindo médicos e psicdlogos.

Além disso, este estudo ajudara a compreender os fatores de risco associados a disfun¢do cerebral
aguda e disfuncdo cognitiva em longo prazo, contribuindo para intervengdes futuras em pacientes

com esses critérios clinicos.

Desconforto e Riscos: Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a uma
retirada normal de sangue para exame, como dor e formacdao de um hematoma local.

Para o exame de eletroencefalograma, durante as provas de ativacao, alguns pacientes podem, por
ventura, enfrentar crises epilépticas. Entretanto, a unidade hospitalar dara todo o suporte médico e
farmacoldgico para estes casos. .

Este estudo ndo implica em riscos, nem em qualquer modificacdo do tratamento empregado ou
administracdo de medicamentos experimentais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/12

do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

Participacdao Voluntaria no Estudo: A participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode se

recusar a participar, bem como cancelar sua participacdo a qualquer momento do estudo. Esta

decisdo ndo afetara de nenhuma maneira os cuidados médicos que Ihe serdo oferecidos.

Confidencialidade: seu prontuario médico podera ser consultado pelos profissionais envolvidos

no estudo. Entretanto, o seu nome ndo serd mencionado em publica¢cdes ou relatérios produzidos
para este estudo. Sera garantido a manutencdo do sigilo e da privacidade dos participantes da

pesquisa durante todas as fases da mesma.
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Armazenamento de amostras: As amostras serdo armazenadas no Laboratério de

Imunofarmacologia do Instituto Oswaldo Cruz (Pavilhdo Haity Moussatché)/FIOCRUZ para a
realizacdo das analises. Se no futuro houver necessidade da dosagem de outras substancias nestas
amostras de soro/plasma, o paciente ou responsaveis serdo contactados para nova avaliagdo e

autorizacdo para uso deste material.

Custos de Participagéo: A participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e nao serd

disponivel nenhuma compensacdo financeira adicional.

Forma de Acompanhamento e Assisténcia: Todos os pacientes serdo acompanhados no

decorrer do estudo através de contato telefénico no periodo de 28, 60, 180 e 360 dias, e avaliacdo

presencial nos peridos de 60 e 180 dias.

Consentimento para a Participacao no Estudo:

A sua assinatura significa que vocé leu este formulario, ou que ele foi lido para vocé, que lhe foram
dadas todas as explicagdes sobre o estudo, que vocé recebeu respostas para as suas duvidas, esta

satisfeito com as informacgdes que |he foram dadas e concordou com a participa¢ao no estudo.

Eu, fui informada (o) dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informagdes e motivar minha decisdo se assim o desejar. O(a) enfermeiro(a)

de pesquisa deste projeto me certificou de que todos

os dados desta pesquisa serdao confidenciais.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
Em caso de duvidas poderei chamar o(a) Coordenador(a) do

Estudo , 0s pesquisadores responsaveis Fernando
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Augusto Bozza e Jorge Ibrain Salluh no telefone (21) 3883-6000 Ramal 2308 ou o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto D’Or de Ensino e Pesquisa, sito a Rua Diniz Cordeiro, 30 — Botafogo — Rio de

Janeiro — RJ — Brasil.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data

SE O PACIENTE NAO E CAPAZ DE CONSENTIR:

A sua assinatura, como representante legal do paciente, significa que vocé leu este formulario, ou
que ele foi lido para vocé, que lhe foram dadas todas as explicacbes sobre o estudo, que vocé
recebeu respostas para as suas duvidas, esta satisfeito com as informagdes que |he foram dadas e

concordou com a participacao do paciente no estudo.

nao é capaz de dar o seu consentimento.

Nome do Representante Legal Grau de parentesco com o paciente



Nome

Assinatura do Responsavel

Data

Nome

Assinatura do Pesquisador

Data
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