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RESUMO

A sindrome pos terapia intensiva em sobreviventes da Covid-19 é semelhante
em outros diagnosticos? Uma revisdo sistematica, Grazielle Batista dos Santos,
Lagarto-SE, 2023.

Introducdo: A sindrome poés terapia intensiva (PICS) pode ser diagnosticada em
sobreviventes de estados criticos, que foram expostos & hospitalizacéo, imobilismo e
maultiplas intervencGes invasivas. Esses pacientes apresentam acometimento dos
dominios fisico, cognitivo e psicolégico, que ndo estdo necessariamente
relacionados a doenca de base. Objetivo: Constatar, por meio de uma revisao
sistematica, se existe semelhanca entre a manifestacdo da PICS em pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2, que evoluiram para 0 quadro mais grave da
COVID-19 daqueles que tiveram outros diagnosticos de base. Métodos: Trata-se de
uma revisdo sistematica através do modelo Prisma (aguardando numero de
submisséo na PROSPERO), foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:
Pubmed, Scopus, Web of Science, Embase, entre marco e junho de 2022 e
atualizada em 31/01/2023. Os estudos foram avaliados quanto a qualidade
metodoldgica segundo a escala Quality Assessment Tool for Observational Cohort
and Cross-Sectional Studies. Nessa revisao foram coletadas informacdes basicas de
cada estudo como nome do autor, ano e pais do estudo, populacdo, desenho do
estudo, periodo de coleta de dados além dos resultados, conclusdo e diversas
informacdes sobre os dominios fisico, psicoldgico e cognitivo avaliados e
ferramentas utilizadas. Resultados: Alguns fatores mostraram-se como de risco para
o desenvolvimento de PICS como idade avancada, tempo apos a alta, auséncia do
conjuge, fragilidade e incidéncia de comprometimento cognitivo p6s UTI além de
alguns fatores apresentarem funcdo protetora para o surgimento de tal sindrome
como anos de escolaridade e mobilizacdo ativa precoce. O dominio PICS mais
evidenciado foi o fisico acometendo maior parte da populacdo avaliada. Também foi
possivel identificar que houve semelhangas na manifestacdo PICS seja no perfil pds
COVID-19 ou com outras doencas de base. Conclusédo: As manifestacdes PICS em
pacientes com COVID-19 ou com outras doengas criticas de base acontecem de
forma semelhante.

Palavra-chaves: Sars-Cov-2; cuidados criticos; estado funcional; revisao
sistematica.



ABSTRACT

Post intensive care syndrome in Covid-19 survivors is similar in other
diagnoses? A systematic review, Grazielle Batista dos Santos, Lagarto-SE,
2023.

Introduction: Post intensive care syndrome (PICS) can be diagnosed in critically ill
survivors who have been exposed to hospitalization, immobility and multiple
invasive interventions. These patients are affected in the physical, cognitive and
psychological domains, which are not necessarily related to the underlying disease.
Objective: To verify, through a systematic review, if there is a similarity between
the manifestation of PICS in patients infected with the SARS-CoV-2 virus, who
evolved to the most severe condition of COVID-19, and those who had other
baseline diagnoses. Methods: This is a systematic review using the Prisma model
(awaiting submission number at PROSPERO), a search was carried out in the
following databases: Pubmed, Scopus, Web of Science, Embase, between March
and June 2022 and updated on 01/31/2023. The studies were evaluated for quality
methodological according to the Quality Assessment Tool for Observational Cohort
and Cross-Sectional Studies. In this review, basic information was collected from
each study, such as the author's name, year and country of study, population, study
design, period of data collection in addition to the results, conclusion and various
information about the physical, psychological and cognitive domains evaluated and
tools used. Results: Some risk factors for the development of PICS, such as
advanced age, time after discharge, absence of a spouse, frailty and incidence of
post-ICU cognitive impairment, in addition to some factors that have a protective
function for the emergence of such a syndrome, such as years of schooling and early
active mobilization. The most evident PICS domain was the physical one, affecting
most of the evaluated population. It was also possible to identify that there were
similarities in the PICS manifestation either in the post-COVID-19 profile or with
other underlying diseases. Conclusion: PICS manifestations in patients with
COVID-19 or other critical underlying diseases happen in a similar way.

Keywords: Sars-Cov-2; critical care; functional status; systematic review.
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1. INTRODUCAO

As intervencOes terapéuticas administradas para garantir a sobrevivéncia, estao
associadas a riscos, efeitos adversos e colaterais que podem impactar negativamente
em varios dominios do paciente. Recursos invasivos como intubacéo/traqueostomia,
uso de ventilacdo mecanica (VM), medicacBes intravenosas continuas como
sedativos, bloqueadores neuromusculares (BNM), corticoesteroides associados a
restricdo ao leito com imobilidade, podem contribuir para as perdas na saude. Perdas
estas que podem persistir além do periodo de hospitalizacdo (HARVEY;
DAVIDSON, 2016; YUAN; TIMMINS; TOMPSON, 2021).

A Sindrome pos Terapia Intensiva (PICS) é um termo utilizado desde 2012 pela
Society of Critical Care Medicine quando observou-se que um grupo de pacientes
evoluia com alteragdes funcionais que ndo apresentavam quando foram admitidos
surgindo entdo o acrénimo PICS para descrever alteracBes causadas no individuo
que se manifestaram apds o periodo de permanéncia na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) em consequéncia de uma doenca critica e que persistem apos alta
(HARVEY; DAVIDSON, 2016; YUAN; TIMMINS; TOMPSON, 2021).

Esse acronimo PICS ja era conhecido e bastante descrito no meio cientifico e da
assisténcia ao paciente critico. Entretanto, com o advento da COVID-19 e os efeitos
devastadores da infeccdo com perfil mais grave que necessita de uma intervencéao
terapéutica mais invasiva e duradoura, esse termo ressurgiu ainda mais fortemente,
gerando também a necessidade de ter seus sintomas e impactos diferenciados da
long COVID (COVID longo). Na long COVID, também denominada de sindrome
COVID pés-aguda, sindrome cronica de COVID ou sequelas pos-aguda da infeccao

por SARS-CoV-2 os sintomas podem persistir por semanas ou até mesmo meses



apos a infeccdo (HALPIN; O'CONNOR; SIVAN, 2020; RAVEENDRAN;
SASHIDHARAN, 2021; SYKES et al., 2021).

A necessidade de clareza das caracteristicas da PICS em ambos os perfis de
pacientes (sobreviventes da COVID-19 e demais sobreviventes da UTI com outros
diagndsticos de base) é essencial para esclarecer as manifestacdes da PICS mediante
o0 advento da COVID-19. Trazendo a populacdo, profissionais e pesquisadores, luz
sobre as repercussdes da doenca no periodo posterior a fase critica, contribuindo

para o melhor seguimento multidisciplinar desse perfil de pacientes.

2. REVISAO DE LITERATURA

OS CUIDADOS INTENSIVOS E A SINDROME POS TERAPIA
INTENSIVA (PICS)

O processo da doenca que leva o paciente a ser submetido aos cuidados
intensivos pode ser estabelecido de maneira gradual ou abrupta. Mas, em ambas as
situacdes estardo justificadas pelo risco de morte ou agravamento, seguido das
possibilidades de sobrevivéncia e de menor dano. Mesmo com os avangos tecnol6gicos
e cientificos e com 0 aumento da sobrevida os pacientes que ficam expostos por longos
periodos aos cuidados intensivos sofrem incapacidades funcionais, cognitivas e
psicossociais que foram adquiridos no ambiente de cuidados intensivos ou agravados
denominada de sindrome pods-terapia intensiva (PICS) (LABUZETTAL; ROSAND;
VRANCEANU, 2020; LEE; KANG; JEONG, 2019).

A necessidades de algumas medicacbes e equipamentos invasivos ou
manifestacdes clinicas podem favorecer ao surgimento de PICS e contribuir com
incapacidades funcionais tais como hiperglicemia, sepse, sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), delirium, faléncia de multiplos érgéos, uso de esteroides,
ventilagdo mecéanica prolongada e blogueador neuromuscular (BNM). Além de
apresentar disfuncdes variadas pos alta como dor, fadiga, distarbios do sono, perda da
memoria, ansiedade, depresséo, atraso ao retorno do trabalho, alem de limitacdes para
execucdo de atividades de vida diaria antes consideradas basicas (LEE; KANG;
JEONG, 2019).

Fatores externos prévios também podem influenciar negativamente esses
individuo a desenvolverem comprometimento mental como idade mais jovem,

comprometimento cognitivo anterior, limitacdes fisicas e uso de benzodiazepinicos. A



soma desses fatores aumentam tanto as chances de readmissao hospitalar, quanto o risco
de desenvolver morbidade e evoluir para mortalidade, impactando negativamente sobre
a qualidade de vida e as condicGes socioecondmicas (LEE; KANG; JEONG, 2019).

A populagdo acometida pela PICS é heterogénea e apresenta diferentes niveis de
comprometimento dos dominios fisico, cognitivo e psicologico. As diversas limitacGes
apresentadas pelos pacientes os levam a buscar tratamentos em servicos de salde e
podem impactar na qualidade de vida também dos familiares (FERNANDES; JAEGER;
CHUDOW, 2019).

Uma outra abordagem preventiva para o surgimento de PICS ¢ a utilizacdo do
pacote ABCDE em que a letra A corresponde a gerenciamento das vias aéreas, B testes
de respiracdo espontanea, C coordenacdo entre o cuidado e as escolha da analgesia e
sedacdo, D avaliacdo e prevencdo do delirium e a letra E mobilizagdo precoce e
realizacdo de exercicios, estes aspectos colocados em pratica diariamente ira contribuir
para melhor avaliacdo do individuo e alta breve dos cuidados intensivos (INOUE,
2019).

Sequelas fisicas da PICS

O acometimento mais comum na PICS é o comprometimento fisico
caracterizado principalmente pela fraqueza muscular adquirida na UTI durante os
cuidados na fase aguda, sendo classificada como polineuropatia de doenca critica,
miopatia, neuromiopatia e descondicionamento muscular. Mecanismos fisiopatol6gicos
estdo relacionados ao surgimento dessa fragueza muscular como o imobilismo no leito,
isquemia microvascular e o catabolismo (INOUE, 2019).

O comprometimento fisico também causa fadiga, funcdo pulmonar prejudicada,
dispneia, insufuciéncia respiratdria, disfuncdo sexual, reducdo a tolerancia aos
exercicios entre outros. Além do tratamento farmacologico, a ventilagio mecanica
prolongada e a restrita estimulacdo do paciente, associadas ou ndo a doenca de base,
comorbidades, idade avancada e intercorréncias, podem contribuir para estabelecer ou
exacerbar limitagdes funcionais, surgimento de contraturas e/ou deformidades.
Raramente os individuos que necessitaram de cuidados intensivos retornam para as suas
casas com o mesmo nivel funcional, prévio a internacdo (LABUZETTAL; ROSAND;
VRANCEANU, 2020).

Outras condi¢des como diminuicdo da apetite, dificuldade para dormir e funcéo

respiratoria prejudicada também fazem parte das sequelas fisicas constatadas nesses



pacientes e isso impacta diretamente no retorno as antigas atividades, na reinser¢do ao
mercado de trabalho (no caso de pacientes em idade economicamente ativa) e qualidade
de vida (FERNANDES; JAEGER; CHUDOW, 2019). E importante a abordagem
preventiva dentro das UTI’s incluindo a reabilitacdo fisica precoce, controle glicémico e
uso da estimulacdo elétrica neuromuscular (INOUE, 2019).

Sequelas cognitivas da PICS

Os individuos que encontram-se sob cuidados intensivos experimentam altas
cargas de estresse psicolégico que causam comprometimento cognitivo. Segundo Lee,
Kang e Jeong (2019) os sinais mais evidentes de comprometimento cognitivo incluem
perda da memodria visual, das atividades visoespaciais e de trabalho, da atencdo, da
fluéncia verbal, da autonomia e dificuldade para tomada de deciséo e planejamento.

Além dos fatores relacionados ao tratamento intensivo, como as cargas de
estresse, a desregulacdo da glicemia (hipoglicemia e hiperglicemia) e o delirium tém
ganhado papel de destaque como preditores de comprometimento cognitivo. Para
prevenir o surgimento ou prolongamento do delirium a mobilizagdo precoce tem se
revelado como uma importante aliada (INOUE, 2019).

A deméncia tem sido um evidente comprometimento cognitivo em pacientes
com PICS sendo uma das manifestacdes de disfuncdo cerebral nesses individuos. Além
disso em tomografia computadorizada de cranio (TC) foi identificado atrofia
significativa o0 que influencia em um maior comprometimento cognitivo
(LABUZETTAL; ROSAND; VRANCEANU, 2020).

Sequelas psicoldgicas da PICS

A PICS também pode ser acompanhada de comprometimento psicolégico com o
surgimento de ansiedade, depressdo e transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT),
causando pesadelos, sensacdo de sufocamento, dor ou dificuldade respiratoria. Sendo
este mais um fator que afeta diretamente a qualidade de vida dos sobreviventes dos
cuidados intensivos e 0 seu reconhecimento faz-se necessario para que o tratamento
precoce seja realizado ainda na UTI (LABUZETTAL; ROSAND; VRANCEANU,
2020).

O comprometimento psicoldgico em muitos casos torna-se cronico impactando
no dominio fisico e elevando os indices de morbidade e mortalidade. A presenca de
experiéncias estressantes na UTI € relatada por pacientes que passaram pelos cuidados

intensivos sendo as principais citadas os pesadelos, sensacdo de sufocamento, dores



fortes entre outros o que impacta diretamente no surgimento do TEPT, por exemplo,
que além de causar pensamentos negativos impacta diretamente na fisiologia do
individuo causando hiperexcitacdo fisioldgica levando a irritabilidade, dificuldade para
dormir, problemas de concentragdo e até mesmo agressividade (LABUZETTAL;
ROSAND; VRANCEANU, 2020).

E possivel citar alguns fatores de risco para o surgimento de depressdo em
individuos que desenvolvem comprometimento psicolégico no dominio PICS, tais
como, diagnéstico de sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), Sepse,
hipoglicemia e a presenca e duracdo do delirium. O que torna as sequelas muito mais
duradouras quando associada ao TEPT desenvolvendo comorbidades persistentes. O
delirium quando presente pode causar memdrias delirantes e sintomas psicéticos, sendo
que uma maior duracdo esta relacionada a pior funcao cognitiva e psicolégica tornando-
0 um importante fator de risco a ser observado (INOUE, 2019).

COVID-19 e sindrome p6s-COVID-19

O COVID-19 é causado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 descoberto em
dezembro de 2019 na China. Parte da populagédo infectada pode seguir assintomatica,
porém alguns individuos desenvolvem sintomas como cefaleia, tosse seca, dispneia,
febre, mialgia, anosmia e ageusia. Sendo que alguns desses evoluem para a
manifestacdo grave da doenca seguida de insuficiéncia respiratoria e hipdxia além da
possibilidade de associar sintomas neuroldgicos como encefalopatia, delirium entre
outros (BRUGLIERA et al., 2020).

Individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que desenvolve os sinais e sintomas da
doenca na forma mais grave evoluem para Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA), apresentando entdo em tomografia computadorizada (TC) de térax um
padrdo de infiltracdo bilateral e grave repercusséo na relagédo ventilagcdo-perfuséo.
Acompanhada de insuficiéncia respiratoria hipdxica esses individuos necessitam de
oxigenoterapia suplementar sendo ofertada em baixo ou alto fluxo e quando nao
resolvida de forma ndo invasiva ocorre entdo a necessidade de intubacdo orotraqueal
(IOT) e uso da ventilagdo mecénica invasiva para manutencdo da via respiratoria do
individuo (BRUGLIERA et al., 2020).

Virias terminologias tem surgido tais como “COVID poés-aguda”, “COVID
prolongado”, “COVID cronico”, entre outros para descrever a persisténcia de sintomas
mesmo ap6s a manifestacdo aguda da doenca que diferem-se da fase inicial. A
Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS) em 2020 reconheceu o termo “p6s-COVID” na



CID (Classificacdo Internacional de Doencas) sendo esta a nomenclatura utilizada
mundialmente (GALLEGOS et al., 2022).

O Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados do Reino Unido
(NICE) em dezembro de 2020 publicou algumas orientacOes a respeito da distin¢do da
COVID-19 aguda, em andamento e cronica. Sendo que a COVID-19 aguda mantem um
quadro de sintomas por cerca de 4 semanas, em andamento com duracdo de 4 a 12
semanas e a sindrome pos-COVID-19 que € a persisténcia dos sintomas por mais de 12
semanas e que ndo ha outra explicacdo plausivel para permanecerem sendo eles quadro
respiratérios, neuroldgicos, gastrointestinais entre outros (NICE; RCGP; SIGN, 2020).

Os sintomas mais comum em pacientes com sindrome pds-COVID-19 sdo os
sintomas respiratérios como tosse e dispneia, sintomas cardiovasculares como dor no
peito, opressdo e palpitacBes, sintomas neurolégicos como dor de cabeca, tontura,
zumbido, perda de paladar e/ou olfato, transtornos do sono, parestesias e dores
musculares. Dentro do aspecto neuroldgico sintomas cognitivos como confusdo mental,
problemas de memoria e de concentragdo também sdo evidenciados e sintomas
psicologicos dentre eles ansiedade e depressdo. Sintomas gastrointestinais como dor
abdominal, diarreia, anorexia e nauseas também sdo identificados nesses pacientes alem
de sintomas sistémicos como febre, fadiga, dor, artralgia, dor de ouvido e garganta
(ARTAL, 2021).

Diversos fatores de risco podem levar o individuo a desenvolver a manifestacdo
mais grave da COVID-19 idade maior de 50 anos, necessidade de suporte ventilatorio
invasivo, sexo feminino, além de comorbidades associadas (obesidade, hipertensao,
diabetes, cancer, imunossupressdo, asma ou outro quadro respiratério prévio) mas ndo
necessariamente apresentam relacdo com a manifestacdo da sindrome pds-COVID-19
(ARTAL, 2021).

Uma nova abordagem tem surgido no meio cientifico que trés a relacdo da PICS
com a COVID-19 grave que acabou aumentando o numero de pacientes que necessitam
de UTI. Os individuos que evoluiram com as manifestacGes mais severas da doenca
consequentemente necessitaram de cuidados intensivos e uso de dispositivos invasivos
0 que levaram a permanéncia prolongada em uma UTI e mesmo apds alta da unidade
condicBes de limitacdo fisica, cognitiva e psicolégica persistiram também conhecido
como sindrome p6s-COVID-19. Os sintomas da sindrome p6s-COVID-19 acabam se
sobrepondo com os sintomas da PICS podendo inclusive exacerbar os seus sintomas
(VRETTOU et al., 2022).



3. OBJETIVOS

3.1 Geral
- Descrever as manifestacdes e semelhangas da PICS em pacientes graves
sobreviventes da COVID-19 e a de pacientes com PICS ap6s outras doencas de
base (sem COVID-19).
3.2 Especificos
- Contribuir para a melhor compreensdo do impacto da COVID-19 sobre a
manifestagdo da PICS.
- Esclarecer qual dos dominios da PICS é o mais prevalente e mais

comprometido nos grupos comparados.



4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

A revisdo sistematica foi relatada de acordo com as diretrizes PRISMA (LIBERATI
et al. 2009; MOHER et al., 2015; MOHER et al., 2009). Além disso ja foi submetida a
PROSPERO a espera da liberagdo do numero de registro.
4.2 Formulacéo da Pergunta

A pergunta de pesquisa foi formulada segundo os critérios PECO
(populacéo, exposicdo, comparacdo e desfecho).
Populacdo: pacientes que desenvolveram PICS através da COVID-19 ou de
outras doencas criticas.
Exposicao: paciente que tiveram COVID-19 como doenca de base
Comparacdo: pacientes com outros diagnosticos de base (Nao COVID-19)
Desfecho: Manifestagdes cognitivas, funcionais e psicolégicos.
Pergunta de pesquisa: As manifestaces da sindrome pos cuidados intensivos
(PICS) em paciente que tiveram COVID-19 ou outras doencas criticas
desenvolve-se com as mesmas alteracdes e caracteristicas?

4.3 Pesquisa e selecdo de literatura
Foi realizada a pesquisa nas bases de dados PUBMED, SCOPUS, WEB OF
SCIENCE e EMBASE. Sendo utilizando a combinacgdo dos seguintes termos: “COVID
19”7 (SARS-CoV-2 Infection, 2019 Novel Coronavirus Infection, COVID-19 Virus

Infection, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection, COVID-



19 Pandemic), “Functional Status” (Status, Functional, Functional Independence,
Independence, Functional, Functional Dependence) e “postintensive care syndrome”

(post-intensive care syndrome). Cuja estratégia pode ser acessada no Apéndice A.

4.4 Critérios de elegibilidade

4.4.1 Critérios de inclusdo
Alguns critérios foram seguidos para que os estudos fossem selecionados para

andlise, tais como: perfil populacional (pacientes adultos sobreviventes de UTI e

maiores de 18 anos que desenvolveram sindrome pés cuidados intensivos (PICS),

desenho do estudo (estudos de coorte) e somente individuos diagnosticados com

PICS. Nao houve restricao de idioma, data de publicacdo ou status de publicacéo.
4.4.2 Critérios de exclusdo

Foram classificadas como critérios para exclusdo dos estudos tais caracteristicas:
relatos de casos, comentarios, subandlises ou pesquisa qualitativa, estudos de revisdo e
meta-andlise, ensaio clinico randomizado (ECR), estudos transversais, estudos que nédo
foram revisados por pares (por exemplo, resumos publicados, dissertacdes, ensaios
clinicos randomizados ou anais de congressos), estudos que abordaram Long COVID
por este ser um ponto de confundimento.

4.4.3 Extracao de dados

O processo de busca e selecédo da literatura foi realizada com base no PRISMA. Esse
processo foi realizado por dois pesquisadores (G.B. e R.M.) com um terceiro juiz para
analise quando houve discordancias entre os dois avaliadores iniciais. Todo 0 processo
foi conduzido de forma independente onde ja foram removidas as duplicatas, em
sequida foi examinado os titulos e resumos dos estudos quanto a sua relevancia para a
pesquisa.

Quando houve divergéncias a leitura na integra do artigo foi realizada discussao
entre pesquisadores e as discordancias reconsideradas e o consenso alcancado atraves
do terceiro juiz. Foram extraidas as seguintes informacdes dos artigos incluidos:
autores, ano e pais do estudo; populacdo (amostra); desenho do estudo; porcentagem de
ambos o0s sexos; média ou mediana da idade geral; perfil populacional; periodo de
coleta de dados; &rea avaliada; instrumentos e testes usados; dados de resultados e
conclusdo dos artigos. Essas informagdes foram extraidas e avaliadas por dois revisores

(G.B. e R.M.) de forma independente aléem do terceiro juiz para analise onde foram



resolvidas divergéncias. A concordancia entre os avaliadores foi analisada por meio do

indice de Kappa.

4.5 Avaliacdo do risco de viés

Os estudos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica segundo a escala
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Stud
(disponivel em: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-
tools). Através dessa ferramenta sera possivel quantificar a qualidade metodologica

dos estudos de coorte inclusos na pesquisa.


https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
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5. RESULTADOS

5.1 Selecéo de estudos

Durante a busca realizada néo foram obtidos estudos que comparassem a
PICS em pacientes que tiveram COVID-19 ou outras doengas criticas. Por esse
motivo foram selecionadas pesquisas com perfil populacional diferente para que
entdo fosse possivel avaliar as semelhancas.

Na pesquisa foram encontrados 398 estudos na PUBMED, 18 na
SCOPUS, 240 na WEB OF SCIENCE, 28 na EMBASE totalizando 684 artigos
e 4 na busca manual (688). Apos essa andlise inicial foi identificado 36 estudos
duplicados restando entdo 652 estudos.

Na leitura de titulo e resumo 526 artigos foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de inclusdo estabelecidos. De 126 artigos em que foram
excluidos 117 destes foi entdo selecionados 9 artigos para analise final e
posteriormente foi realizada busca manual no final com os artigos que foram
selecionados para leitura na integra. (Fig. 1).

Houve um alto indice de concordéncia entre os avaliadores quanto a

inclusdo ou exclusdo dos artigos da revisdo (indice de Kappa 92%).
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Figura 1: Fluxograma da avaliagdo e selecdo dos estudos, seguindo o modelo PRISMA.

5.2 Carateristicas dos estudos incluidos
Dos 9 artigos selecionados foi totalizado 2.983 participantes, em analise dos
desenhos dos artigos elegiveis foi identificado 9 estudos de coorte. Os resultados
desses respectivos trabalhos foram avaliados em tempos varidveis como no
momento da desospitalizacdo sendo eles 3, 12 ou 24 meses apos a alta hospitalar.
Na tabela 1 é possivel identificar as principais caracteristicas dos estudos incluidos

na revisao sistematica.



Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos.

1° Autor e ano Pais Desenho do estudo n Sexo Sexo Perfil Tempo de Periodo de Dominio PICS
feminino masculino populacional permanéncia na coleta avaliado
(%) (%) UTI
Rousseau et al.,2021 Bélgica Coorte centro Unico 32 9 23 COVID-19 > 7 dias 1°de mar¢o  Fisico, cognitivo,
a 17 de julho psicolégico e
de 2020 biolégico
Huang et al.,2021 China Coorte 1.733 836 897 COVID-19 Né&o informado 16 de junho Fisico e
ambidirecional a3de psicologico
setembro de
2020
Martillo et al.,2021 Nova York Coorte descritico 43 10 33 COVID-19 N&o informado 21 deabrila  Cognitivo, fisico
7 de julho de e psiquiatrico
2020
Nanwani et al., Espanha Coorte 186 60 126 COVID-19 Nao informado 27 de Estado mental,
2022 ambispectivo fevereiro de cognicdo, forca
20202 10de  muscular, fungéo
maio de pulmonar,
2021 dependéncia e
estado funcional
Weidman et al.,2021 Nova Coorte 87 23 64 COVID-19 Né&o informado Fisico,
York retrospectivo psicolé_g.ico e
cognitivo
Aranguren et al., Espanha Coorte prospectivo 87 39 48 Nédo COVID-19 A partir de 1 1 de janeiro saude fisica,
2022 semana de 2018 a 1° cognitiva e
de janeiro de mental
2020
Estrup et al.,2018 Dinamarca Coorte prospectivo 161 73 88 Né&o COVID-19 Mais de 24 horas 1°de Cognitivo

fevereiro de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nanwani-Nanwani%20K%5BAuthor%5D
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Yanagi et al.,2021 Japéo Coorte 248 75
retrospectivo
Marra et al.,2018 EUA Coorte prospectivo 406 150

173

256

2016 a 31 de
janeiro de
2017
Nao COVID-19 Abril de
2014 e
fevereiro de
2018

>72 horas

Nao COVID-19 Janeiro de
2007 e
dezembro de

2010

Nao informado

Deficiéncia fisica,
comprometimento
cognitivo e
depressdo

Cognitivo,
incapacidade
depressao

Abreviago: n — populagéo (amostra), COVID-19 — corona virus disease 2019



5.3 Instrumentos e descri¢do dos resultados apresentados nos dominios da PICS

Dos 7 estudos analisados

No estudo de coorte ambidirecional de Huang et al. (2021) realizado com

individuos diagnosticados com COVID-19 durante a hospitalizacdo na unidade

hospitalar de Jin Yin-tan entre 7 de janeiro e 29 de maio de 2020 um total de 2469

apos exclusdo de alguns individuos restaram 1733 pacientes que foram avaliados

(836 mulheres e 897 homens) nos dominios fisico e psicoldgico. Os dados clinicos

da fase aguda (periodo de hospitalizacdo) foram obtidos através dos prontuérios

eletrbnicos, dentre as informacBes coletadas pode-se citar caracteristicas

demogréficas e clinicas, resultados de exames laboratoriais e tratamento.

Foi realizada consulta de acompanhamento no ambulatério do hospital onde

foram aplicadas algumas escalas como o questionario de auto-relato de sintomas,

escala de dispneia modificada do British Medical Research Council (nMRC), o

EuroQol questionario de cinco dimensdes de cinco niveis (EQ-5D-5L), a EuroQol

Visual Analogue Scale (EQ-VAS) e um formulario de registro de evento

cardiovascular e acidente vascular cerebral isquémico e teste de caminhada de 6

minutos.

Também foi realizada coleta de sangue venoso para realizacdo do hemograma

completo, creatinina sérica, hemoglobina e hemoglobina glicada A i (HbA y).

Todos os pacientes que apresentaram uma forma mais grave da COVID-19 foram

convidados a realizar testes de fungcdo pulmona, ultrassonografia de veias de

membros inferiores (MMII) e abdome e TC de torax de alta resolugéo.

76% dos pacientes dessa pesquisa relataram pelo menos a presenca de um

sintoma durante o acompanhamento sendo que esse relato veio na grande maioria de

mulheres. Dos achados mais prevalentes nessa pesquisa a fadiga ou fraqueza
muscular (63%, 1.038 de 1.655) e dificuldades para dormir (26%, 437 de 1.655)

foram os mais comuns.

Ansiedade ou depressao também foi identificada entre 23% (367 de 1617) dos

pacientes. Ja no teste de caminhada de 6 minutos 24%, 22% e 29% apresentou valor

inferior a faixa normal a depender da escala de gravidade do paciente (3,4 e 5-6). A

capacidade de difusdo pulmonar desses individuos encontrava-se prejudicada de

forma mais acentuada nos pacientes que tiveram a doenga mais grave.



No estudo de Rousseau et al. (2021) com pacientes COVID, foi analisado os
aspectos fisicos, cognitivos, psicologicos e bioldgicos. Para isso foram usadas as
seguintes escalas: escalas de qualidade de vida relacionada a saude (EQ-5D-3L),
disturbios do sono (PSQI) relacionados a qualidade de vidas dos individuos, indice
de Barthel, handgrip e forca do quadriceps para o dominio fisico, HADS e IES-R
para os transtornos de salude mental, MoCA para o comprometimento cognitivo
além de analisarem os parametros biologicos referentes a proteina C reativa e
creatinina.

Nos resultados das escalas mensuradas acima da pesquisa de Rousseau et al.
(2021) foi observado que ap0s 3 meses 0S pacientes permanecem com o estado
funcional quanto os parametros biologicos afetados. Cerca de 87,5% nédo haviam
recuperado a sua funcionalidade com base na sua fungédo anterior a hospitalizagédo
com inclusive inflamag&o persistente quando avaliado o PCR. Todas as informagoes
descritas acima podem ser analisadas resumidamente na tabela 2.

No estudo descritivo de coorte de centro Unico realizado por Martillo et al.
(2021) na clinica de recuperacédo de cuidados intensivos (CCRC) do hospital Mount
Sinai, na cidade de Nova York foram avaliados pacientes que foram acometidos
pelo SARS-Cov-2 com tempo de permanéncia minimo na UTI de 7 dias. Nessa
pesquisa 0s pacientes concordaram em receber atendimento de telessalde através do
CCRC e em realizar um encontro 1 més ap0s a alta hospitalar.

Para avaliar o dominio fisico, psiquiatrico e cognitivo foram utilizadas diversas
escalas (tabela 2). De 21 abril a 07 de junho 2020 um total de 121 pacientes foram
selecionados, apos critérios de inclusdo e exclusdo 45 pacientes foram atendidos no
CCRC e tiveram seus dados analisados. 73,3% dos pacientes eram do sexo
masculino, as comorbidades preexistentes mais identificadas foram hipertensdo
(44,4%) e diabetes mellitus tipo 2 (20,0%).

Dos individuos que foram avaliados nesse estudo 91% se encaixam nos critérios
de diagndstico de PICS, grande maioria (86,7%) desenvolveram deficiéncias no
dominio fisico, 48% relataram deficiéncias no dominio psiquidtrico e 8%
deficiéncias na triagem cognitiva segundo Martillo et al. (2021).

O estudo de coorte ambispectivo de Nanwani et al. (2022) teve como objetivo
principal determinar a prevaléncia da sindrome pos-terapia intensiva (PICS) 3 meses
apos a alta hospitalar, em pacientes ventilados mecanicamente com sindrome

respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). De 27 de fevereiro de 2020


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nanwani-Nanwani%20K%5BAuthor%5D

a 10 de maio de 2021, um total de 1.093 pacientes com insuficiéncia respiratéria
aguda por SARS-CoV-2 foram internados nas UTIs dos hospitais participantes.
Apos aplicacdo dos critérerios de elegibilidade 186 pacientes foram incluidos nesse
estudo.

Nanwani et al. (2022) coletaram os dados retrospectivos como variaveis
demogréaficas, medicamentos usados, presenca do delirium, duracdo da ventilacéo
mecanica, terapia renal substitutiva, possiveis complicacfes durante a internacdo na
UTI foram registrados retrospectivamente no prontuario eletrénico do paciente. Na
consulta incluiu anamnese e avaliagcdo dos dominios potencialmente afetados onde
se avaliou o PICS: estado mental, cognicdo, forca muscular, funcdo pulmonar,
dependéncia e estado funcional. Todas as variaveis relacionadas a essa avaliacao
foram registradas prospectivamente.

As escalas utilizadas para avaliagdo do estado mental, cognicao, for¢ca muscular,
funcdo pulmonar, dependéncia e estado funcional estdo descritas na tabela 2. Nesse
estudo foi possivel identificar que cerca de trés em cada quatro sobreviventes de
COVID-19 grave atendem aos critérios do PICS, sendo o dominio fisico o mais

prejudicado, seguido pelos transtornos cognitivos e psiquiatricos.

Nanwani et al., 2022

Weidman et al.,2021
Aranguren et al., 2022

No estudo de coorte prospectivo realizado por Estrup et al. (2018) com pacientes
criticos sem diagndstico especifico foram selecionados no periodo de 1 ano
pacientes dinamarqueses de UTI nos 3 e 12 meses apds a alta hospitalar. De 1 de
fevereiro de 2016 a 31 de janeiro de 2017 todos os pacientes internados na UTI do
Zealand University Hospital foram selecionados para inclusdo no estudo, dos 351
individuos selecionados foram avaliados 161 pacientes ndo COVID (79 com 3
meses e 53 com 12 meses poés alta) onde utilizou-se a ferramenta Bateria Repetitiva
para Avaliacdo do Estado Neuropsicologico (RBANS) para avaliar o dominio
cognitivo desses individuos.

Foi identificada que 55% dos individuos eram do sexo masculino, apés

aplicacdo da escala RBANS foi entdo obtido como resultado uma pontuacdo média
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de 67, sendo que o valor considerado normal é de 100 e apds 12 meses esse valor
permanecia reduzido. Ou seja, a funcdo cognitiva encontrava-se reduzida para
pacientes de terapia intensiva 3 e 12 meses apos a alta da UTI.

O estudo de Marra et al. (2018) foi realizado nos Estados unidos através de
coorte prospectivo 406 pacientes ndo COVID (150 mulheres e 256 homens) nos
dominios da PICS referentes a cognicdo, incapacidade e depressdo. Foram utilizadas
as escala Canadian Study of Health and Aging Clinical Frailty Scale, Bateria
Repetitiva para Avaliacdo do Estado Neuropsicologico (RBANS), Beck Depression
Inventory Second Edition (BDI-11).

Esses pacientes selecionados para a pesquisa de Marra et al. (2018) foram
avaliados entre janeiro de 2007 e dezembro de 2010 aos 3 e 12 meses apos a
desospitalizacdo onde 64% apresentaram um e 56% dois ou mais problemas de
sindrome poés-cuidados intensivos. Foi possivel identificar que maior tempo de
escolaridade foi fator protetor para o surgimento de PICS e como fator preditivo foi
apontado a presenca de fragilidade.

Na pesquisa de coorte retrospectivo de Yanagi e colaboradores em 2021 foi
identificado 555 pacientes consecutivos que foram admitidos na UTI do hospital
universitario Kitasato por mais de 72 horas entre abril de 2014 e fevereiro de 2018,
apos aplicacdo do critérios de elegibilidade e permanéncia na pesquisa restaram 248
pacientes criticos com doencas cardiovasculares (75 mulheres e 173 homens).

Foram avaliados dominios como incapacidade fisica através da velocidade de
marcha habitual em que o individuo caminhou por 10m em seu ritmo normal, sendo
liberado o uso de dispositivos auxiliares para aqueles que ja usavam anteriormente.
A incapacidade fisica foi estipulada quando a velocidade de marcha usual foi de
<0,8 m/s.

Para analise do comprometimento cognitivo foi utilizado o teste Mini-Cog em
que é aplicada a recordacdo de trés itens para avaliar a memoria e um teste de
desenho do reldgio para avaliar a funcdo executiva. Quanto ao ponto de corte foi
considerado normal (2 pontos) ou anormal (0 pontos) e a presenca de
comprometimento cognitivo foi confirmada com um escore do Mini-Cog <2 .

A depressdo na alta hospitalar foi avaliada através da Patient Health
Questionnaire-2 (PHQ-2) onde os pacientes foram interrogados sobre a frequéncia

da anedonia e sintomas depressivos nas ultimas 2 semanas. Cada item recebe uma



pontuacéo de 0 a 3, e a pontuacdo total do PHQ-2 variou de 0 a 6. Para confirmacéo
de depressao os individuos teriam que apresentar uma pontuacao >3.

Dos 248 pacientes avaliados 132 foram classificados como portadores de PICS
no estudo de Yanagi, et al. (2021) 19 pacientes morreram. 81 dos 248 (34%)
apresentaram deficiéncia fisica, 42 (19%) desenvolveram déficit cognitivo e 44
(23%) tinham depressdo. A PICS traz relacdo com a mortalidade em longo prazo
impulsionada pela deficiéncia fisica e comprometimento cognitivo e nao pela
depressdo. Todas as informagOes descritas acima podem ser analisadas

resumidamente na tabela 2.



Tabela 2 Instrumentos e descricdo dos resultados

Autores e ano

Rousseau et
al.,2021

Huang et
al.,2021

Martillo et
al.,2021

Area PICS avaliada  Escalas e testes utilizados

Fisico, cognitivo, EQ-5D-3L, PSQI, indice

psicoldgico e de Barthel, handgrip e
bioldgico forca do quadriceps,
HADS e IES-R MoCA e
parametros biolégicos
referentes a proteina C
reativa e creatinina.
Fisico e psicolégico Questionarios para
avaliacédo de sintomas e
qualidade de vida
relacionada a salde,

exames fisicos e TC6M.

Cognitivo, fisico e ERm, Escala de

psiquiatrico Fragilidade Clinica
Dalhousie, Fungdo da
Extremidade Superior e

Extremidade Inferior da

Resultados

Apenas 6,2% se recuperaram totalmente e
apresentaram escores normais para os trés escores
do MoCA, IES-R e Barthel. Um quarto dos
pacientes demonstrou inflamacao persistente com

base no nivel sanguineo de PCR.

Fadiga ou fraqueza muscular estava presente em
63% e dificuldades para dormir em 26%.
Ansiedade ou depresséo foi relatada entre 23%
dos pacientes. As proporcdes da distancia
mediana de TC6M abaixo do limite inferior da
faixa normal foram de 24% para aqueles na escala
de gravidade 3, 22% para a escala de gravidade 4
e 29% para a escala de gravidade 5-6.

91% dos sobreviventes de UTI da doenca de
coronavirus de 2019 se encaixam nos critérios de
diagnostico para PICS. Verificamos que 58%
apresentavam algum grau de dificuldade de

locomocéo.

Conclusao

A carga de COVID-19 grave e permanéncia prolongada na
UT] foi consideravel na presente coorte apos 3 meses,
afetando tanto o estado funcional quanto os parametros

biolégicos.

Aos 6 meses apos a infecgdo aguda, os sobreviventes do
COVID-19 estavam principalmente preocupados com
fadiga ou fraqueza muscular, dificuldades de sono e
ansiedade ou depressdo. Os pacientes que estiveram mais
gravemente doentes durante a internagdo tiveram
capacidades de difusdo pulmonar mais severamente
prejudicadas e manifestacfes anormais de imagem do

térax.

Os achados destacam a importancia do planejamento de
cuidados p6s-UTI adequados para pacientes que
sobreviveram a doencas criticas relacionadas ao COVID-
19.




Nanwani et al.,
2022

Weidman et
al.,2021

Neuro-Qualidade de Vida,
Fadiga da Neuro-
Qualidade de Vida, IGI,
PHQ-9 e Lista de
Verificacdo de TEPT e
MoCA

Estado mental,
cognicdo, forca
muscular, funcéo

HADS, TEPT, MoCA,

dinamometria de

pulmonar, preensdo palmar,
dependéncia e estado . .
. espirometria, escore
funcional

de Barthel e SF-12

Fisico, psicoldgico e

HADS, PTSS-10,PCL-
cognitivo

5,EQ-5D-3L,EQ-5D-5L,
MoCA, MoCA-Blind,

Cerca de 75% preencheram os critérios
PICS. Sintomas de distdrbios cognitivos e
psiquiatricos foram encontrados 32% e 31%
pacientes, respectivamente. 49% dos pacientes
apresentaram fraqueza muscular. Testes de funcédo
pulmonar em pacientes sem comorbidades
respiratérias mostraram um padrdo normal em
50% dos pacientes, e um distdrbio restritivo em
33% deles.

29%, 21% e 13% dos pacientes relataram niveis
clinicamente significativos de sintomas
depressivos, ansiedade e sintomas de transtorno
de estresse pds-traumatico,
respectivamente. Vinte e cinco por cento tinham
comprometimento cognitivo. A prevaléncia geral

de PICS foi de 90%.

Os sobreviventes de doencas criticas devido a infecgao por
SARS-CoV-2 que requerem ventilacdo mecénica
apresentam alta prevaléncia de PICS. O dominio fisico é o
mais frequentemente prejudicado, seguido pelos

transtornos cognitivos e psiquiatricos.

PICS é comum em sobreviventes de COVID-19. Néao
encontramos associa¢do com tempo de internagdo na UTI

ou uso de benzodiazepinicos, esterdides ou paraliticos.
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Aranguren
et al., 2022

Estrup et
al.,2018

Yanagi et
al.,2021

Marra et
al.,2018

saude fisica,
cognitiva e

mental

Cognitivo

Deficiéncia fisica,
comprometimento

cognitivo e depressdo

Cognitivo,
incapacidade

depressdo

Indice de Barthel (fisica), o
teste de Pfeiffer
(cognitivo), a HADS e a
IES-6 - satide mental.

RBANS

Velocidade de marcha
habitual, teste Mini-Cog e
PHQ-2

CFS, RBANS e BDI-II.

A incidéncia da sindrome p6s-cuidados intensivos
em cada uma das esferas foi de 32,1% (fisica),
11,5% (cognitiva) e 36,6% (salde mental).

Um total de 57% apresentou pontuacdo da
RBANS correspondente a lesdo cerebral
traumatica moderada, 46% pontuagdo
correspondente a doenca de Alzheimer leve e
73% correspondendo ao comprometimento
cognitivo leve. Apos 12 meses, a RBANS ainda

estava reduzida.

132 pacientes foram classificados como
portadores de PICS e 19 pacientes morreram.
34% tinham deficiéncia fisica, 19% tinham déficit

cognitivo e 23% tinham depressao.

Aos 3 e 12 meses, um ou mais dominios de PICS
estavam presentes em 64% e 56%,
respectivamente. Manifestacdo da PICS em todos
0s trés dominios estavam presentes em apenas 6%
em 3 meses e 4% em 12 meses.

A incidéncia da sindrome p6s-cuidados intensivos foi de
56,3%. A esfera da satide mental foi a mais
frequentemente envolvida. Os fatores de risco diferem,

dependendo da &rea considerada.

A funcéo cognitiva encontrava-se significativamente
reduzida para pacientes de terapia intensiva 3 e 12 meses

apos a alta.

Embora a PICS como sindrome tenha sido (til para
chamar a atencdo para as sequelas de doengas criticas, sua
relagdo com a mortalidade a longo prazo é impulsionada
em grande parte pela deficiéncia fisica e comprometimento

cognitivo e nao pela depresséo.

A educacdo foi protetora de PICS e fragilidade preditiva

do desenvolvimento de PICS.




Abreviacdo: HABC-M SR (The Healthy Aging Brain Care Monitor Self Report), AMT (Abbreviated Mental Test), PICS (post-intensive care syndrome), MoCA (The score
of Montreal Cognitive Assessment), APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Evaluation Scoring System), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), ICC (indice de
comorbidade Charlson ) LOS (ICU length-of-stay), Madrs (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), mBDRS (Modified Blessed dementia rating scale), ERm (Escala
de Rankin Modificada), (IC (insuficiéncia cardiaca), UTI (Unidade de Terapia Intensiva), IGI (Escala de Gravidade da Insénia ), PHQ-9 (Questionario de Salde do Paciente-
9), MDI (major depression inventory), PTSS-10 (the posttraumatic symptom scale), RBANS (The Repeatable Battery for the Assessments of Neuropsychological Status),
COVID-19 (corona virus disease 2019) TEPT (Transtorno de Estresse Pds-Traumatico ), PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2), BDI-1I (the Beck Depression Inventory
Second Edition (BDI-II)), EQ-5D-3L (addressing health-related quality of life), PSQI (sleep disorders), HADS (Anxiety and Depression scale),IES-R (the impact of event
scale-revised) e PCR (polymerase chain reaction) TC6M (teste de caminhada de 6 minutos), CFS (Canadian Study of Health and Aging Clinical Frailty Scale).


https://www.mdcalc.com/montgomery-asberg-depression-rating-scale-madrs
https://www.mdcalc.com/montgomery-asberg-depression-rating-scale-madrs
https://www.mdcalc.com/montgomery-asberg-depression-rating-scale-madrs
https://www.mdcalc.com/montgomery-asberg-depression-rating-scale-madrs
https://www.mdcalc.com/montgomery-asberg-depression-rating-scale-madrs
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5.4 Avaliacéo do risco de viés

A andlise do risco de vies foi realizada através da ferramenta Quality
Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies
(disponivel em: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-
assessment-tools) que € constituida de 14 perguntas que norteiam a inspe¢do
com topicos sobre a desenho da pesquisa, populacéo, analise dos dados, objetivo
do estudo entre outros pontos.

Nos 7 artigos avaliados para analise do risco de viés foi possivel
identificar um baixo risco em 100% da analise. Os objetivos das pesquisas foram
abordados diretamente, populacdo claramente especificada, taxa de participacdo
dos individuos maior que 50%, dentre outros aspectos avaliados através da

ferramenta demonstrando o0s resultados em detalhes na tabela 3.


https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools

Tabela 3 analise do risco de viés

Domain

1. Was the research question or objective in this paper clearly stated?
2. Was the study population clearly specified and defined?
3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%?

4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar
populations (including the same time period)? Were inclusion and
exclusion criteria for being in the study prespecified and applied
uniformly to all participants?

5. Was a sample size justification, power description, or variance and
effect estimates provided?

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest
measured prior to the outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to
see an association between exposure and outcome if it existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study
examine different levels of the exposure as related to the outcome
(e.g., categories of exposure, or exposure measured as continuous
variable)?

9. Were the exposure measures (independent variables) clearly
defined, valid, reliable, and implemented consistently across all study
participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time?

11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined,
valid, reliable, and implemented consistently across all study
participants?

12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of
participants?

13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less?

14. Were key potential confounding variables measured and adjusted
statistically for their impact on the relationship between exposure(s)
and outcome(s)?

Gardashkhani
et al., 2021
Yes

Yes
Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Martillo et
al.,2021
Yes
Yes
Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Estrup et
al.,2018
Yes
Yes

Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Yanagi et
al.,2021
Yes
Yes

Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Huang et
al.,2021
Yes

Yes
Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Marra et
al.,2018
Yes
Yes
Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Rousseau et
al.,2021
Yes
Yes
Yes

Yes

NR
NA

Yes

Yes

Yes
No

Yes

NA
Yes

Yes

Abreviacbes: NA= N&o aplicavel; NR= N&o informado



6. DISCUSSAO

A Society of Critical Care Medicine tras alguns critérios diagnosticos para a PICS
dentre eles disfuncéo fisica, cognitiva ou cerebral e outros problemas de salde mental.
Nesta revisdo sistemdtica, foram utilizados diferentes instrumentos para avaliacdo
cognitiva, funcional e/ ou psicologica, de individuos que ja possuiam o diagnostico de
PICS.

Estudos foram realizados com pacientes que tiveram COVID-19 e desenvolveram
PICS (GARDASKHANI et al., 2021; HUANG et al., 2021; MARTILLO et al., 2021,
ROUSSEAU et al., 2021) e as demais pesquisas citadas nesse trabalho foram realizadas
com pacientes que foram admitidos na UTI por outras afeccdes tais como, doencas
cardiovasculares (YANAGI et al., 2021), insuficiéncia respiratoria ou choque (MARRA et
al., 2018) e pacientes criticos sem diagnostico especifico (ESTRUP et al., 2018).

O acometimento fisico nesse perfil de pacientes foi 0 mais persistente podendo ser
descrito de acordo com os resultados dos trabalhos selecionados como sendo baixa
capacidade fisica, fadiga ou fraqueza muscular, além de resultados do TC6M da distancia
percorrida abaixo do limite de faixa normal, consequentemente culminando em
dificuldade de locomocdo do individuo. O que se comprova com a revisao sistematica
realizada por Ahmed et al. em 2020 com o mesmo perfil de pacientes em que houve
grande prevaléncia disturbios funcionais e fisicos.

A pesquisa de Huang et al. (2021) com pacientes que desenvolveram PICS apds
internagdo na UTI por diagnostico de COVID-19 confirmou os achados da pesquisa
realizada por Martillo et al. (2021) com o mesmo perfil de pacientes em que 0s
sobreviventes estavam principalmente preocupados com fadiga ou fraqueza muscular em
sua maioria aos 6 meses ap0s a infec¢do aguda.

Apesar da maioria dos estudos selecionados para essa revisdo abordarem o dominio
fisico como o mais acometido pelos pacientes ha pesquisas que também abordam o
surgimento de comprometimentos concomitantes como no estudo de Marra et al. (2018)
em que problemas concomitantes estavam presentes em 25% nos 3 meses e 21% em 12
meses apos a alta.

Esses individuos também apresentam comprometimentos cognitivos apds alta dos
cuidados intensivos. O estudo de Estrup e colaboradores (2018) avaliou especificamente

esse dominio e concluiu que lesdo cerebral trauméatica moderada, doenga de Alzheimer



leve e comprometimento cognitivo leve estavam presentes. Muitos fatores contribuem
para o desenvolvimento do comprometimento cognitivo como delirium devido sedacdo
profunda, uso da ventilagdo mecénica e até mesmo o pés-alta. O estudo de Azevedo et al
(2017) comprova que pacientes que foram ventilados mecanicamente por exemplo
desenvolveram diferentes graus de acometimento no dominio cognitivo.

Ja no dominio psicolégico foi evidenciado quadros de depressdo, ansiedade e TEPT.
Uma possivel causa para essas manifestacGes sdo a diminui¢do dos estimulos cognitivos
com a reducdo do contato com a familia quando o paciente encontra-se dentro de uma UTI
em que as visitas sao restritas ou até mesmo proibidas no caso dos estudos em que foram
realizados com pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 pelo risco de
infeccdo/contaminacdo visando o contexto pandémico.

Dentre os 7 estudos selecionados para essa revisdo somente a pesquisa realizada por
Roussau et al. (2021) com perfil populacional COVID-19 mensurou através do PCR
parametros biolégicos onde foi possivel identificar em um quarto dos pacientes
inflamacdo persistente com base nesse nivel sanguineo (PCR) causada pela carga viral
grave e permanéncia prolongada na UTI apds 3 meses da alta. Ja a pesquisa de Huang et
al. realizada em 2021 que usou o mesmo perfil populacional evidenciou que as
capacidades de difusdo pulmonar estavam mais severamente prejudicadas e houveram
manifestagdes anormais de imagem do torax.

Dois estudos selecionados (GARDASKHANI et al., 2021; MARRA et al., 2018)
trazem alguns fatores que influenciam positivamente (fatores protetores) e negativamente
(fatores de risco) no desenvolvimento de PICS. Dentre os de fungédo protetora podem-se
citar anos de escolaridade que estaria relacionada a melhores habilidades cognitivas,
melhor rede de apoio e maiores recursos para uma melhor recuperacdo. A mobilizacdo
precoce estd no contexto do ‘“pacote ABCDEF” da Society of Critical Care
Medicine (SCCM) e é abordado também como um fator protetor para o surgimento de
PICS ja que tras beneficios a curto prazo como reducdo da mortalidade hospitalar, melhor
delirium e reducdo do imobilismo no leito.

No que concerne aos fatores que predispde o aparecimento da PICS os mesmos
estudos trazem a idade avancada, auséncia do conjuge e fragilidade como pontos que
influenciam negativamente esses individuos. Pacientes que desenvolvem fragilidade
durante a internacdo podem ter habilidades reduzidas quando o objetivo é recuperar seu

estado pré-doenca seja no dominio fisico, cognitivo ou psicolégico. A mortalidade



também é uma realidade evidente desses pacientes. A associa¢do entre PICS e mortalidade
a longo prazo foi impulsionada pela incapacidade fisica e comprometimento cognitivo.

Além de atuar para evitar os pontos modificaveis que predispde o surgimento de PICS
e focar nos fatores protetores quando possivel é necessario o planejamento dos cuidados
p6s-UTI visando melhora da qualidade de vida do paciente e familiares. A participacdo de
uma equipe multiprofissional que visa o individuo em sua integralidade é indispensavel
para a sua evolucdo clinica ap6s alta da UTI (INOUE, 2019).

De acordo com a analise dos resultados dos estudos incluidos nessa reviséo sistematica
é possivel identificar que as altera¢Bes cognitivas, funcionais e/ ou psicolégicas causadas
pela PICS apresentam manifestacGes semelhantes em pacientes que desenvolveram a
sindrome ap0s internacdo na UTI por COVID-19 ou por meio de outras doengas criticas.
Os autores relatam que as deficiéncias fisicas, psicoldgicas e cognitivas observadas em
sobreviventes de UTI p6s-COVID-19 foram comparaveis as observadas em pacientes ndo-
COVID-19. O que vai de encontro com os achados da pesquisa de DASTE e seus
colaboradores em 2021.



IMPACTOS PREVISTOS/PERSPECTIVA DE PUBLICACAO

Os impactos previstos para essa revisao sistematica é trazer a comunidade cientifica e

a populacdo uma maior clareza a respeito das repercussdes da PICS em COVID-19 e
entdo contribuir para o melhor seguimento multidisciplinar desse perfil de pacientes.

A perspectiva de publicacdo serd no jornal of intensive care medicine de qualis A2

medicina I, na critical care medicine (online) ALl medicina | ou na respiratory care A2

interdisciplinar.



7. CONCLUSAO

Segundo essa revisdo sistematica foi possivel identificar também fatores de risco tais
como idade avancada, tempo apds a alta, auséncia do cénjuge, fragilidade (sindrome
clinica no idoso) e incidéncia de comprometimento cognitivo pés UTI e fatores protetores
para o desenvolvimento de PICS como anos de escolaridade e mobilizagéo ativa precoce.
Todos esses achados destacam a necessidade de planejamento de cuidados po6s-UTI
adequados para pacientes que sobreviveram a doencas criticas relacionadas ou nao a
COVID-19 e desenvolveram PICS.

Além disso sugere-se que as manifestagdes da PICS foram semelhantes nos dois perfis
de pacientes, ou seja, entre aqueles que desenvolveram essa sindrome seja como doenca
de base a COVID-19 ou outras doencas criticas. Porém foi possivel identificar que o

comprometimento fisico foi 0 mais acometido.

LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacOes desse estudo foi a heterogeneidade dos dados o que acabou
restringindo a possibilidade de realizar uma metanalise com os dados obtidos. Além disso,
poucas caracteristicas foram citadas a respeito do long COVID nos pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 o que pode ter confundido as variaveis de PICS e long COVID nesses

individuos.
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APENDICE A

Search strategy
Search date: 03/19/2022
PUBMED:
((((((((coVID 19) OR (SARS-CoV-2 Infection)) OR (2019 Novel Coronavirus
Infection)) OR (COVID-19 Virus Infection)) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection)) OR (COVID-19 Pandemic)) AND (Functional Status)) OR
(Status, Functional)) OR (Functional Independence)) OR (Independence, Functional)) OR
(Functional Dependence)) AND (postintensive care syndrome)) OR (post-intensive care
syndrome)
Filters: Humans
SCOPUS:
TITLE-ABS-KEY ( ( ( "COVID 19") OR ( "SARS-CoV-2 Infection") OR ( "2019
Novel Coronavirus Infection” ) OR ( "COVID-19 Virus Infection”) OR ( "Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection”) OR ("COVID-19 Pandemic™) )
AND ( ( "Functional Status" ) OR ( "Status, Functional* ) OR ( "Functional
Independence” ) OR ( "Independence, Functional”) OR ( "Functional Dependence™) )
AND ( ( "postintensive care syndrome"”) OR ( "post-intensive care syndrome™) ) )
WEB OF SCIENCE:
TS=((COVID 19) OR (SARS-CoV-2 Infection) OR (2019 Novel Coronavirus Infection)
OR (COVID-19 Virus Infection) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection) OR (COVID-19 Pandemic))
TS=((Functional Status) OR (Status, Functional) OR (Functional Independence) OR
(Independence, Functional) OR (Functional Dependence))
#1 AND #2
EMBASE:
('COVID 19" OR 'SARS-CoV-2 Infection' OR 2019 Novel Coronavirus Infection' OR
'COVID-19 Virus Infection' OR 'Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection' OR 'COVID-19 Pandemic’) AND (‘Functional Status' OR 'Status, Functional’
OR 'Functional Independence’ OR 'Independence, Functional' OR 'Functional

Dependence’) AND (‘postintensive care syndrome' OR 'post-intensive care syndrome’



APENDICE B
Att: 01/31/2023
PUBMED: (73)
((((((((coVID 19) OR (SARS-CoV-2 Infection)) OR (2019 Novel Coronavirus
Infection)) OR (COVID-19 Virus Infection)) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection)) OR (COVID-19 Pandemic)) AND (Functional Status)) OR
(Status, Functional)) OR (Functional Independence)) OR (Independence, Functional)) OR
(Functional Dependence)) AND (postintensive care syndrome)) OR (post-intensive care
syndrome)
Filters: Humans
SCOPUS: (8)
TITLE-ABS-KEY ( ( ( "COVID 19") OR ( "SARS-CoV-2 Infection") OR ( "2019
Novel Coronavirus Infection” ) OR ( "COVID-19 Virus Infection”) OR ( "Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection”) OR ("COVID-19 Pandemic™) )
AND ( ( "Functional Status” ) OR ( "Status, Functional” ) OR ( "Functional
Independence” ) OR ( "Independence, Functional”) OR ( "Functional Dependence™) )
AND ( ( "postintensive care syndrome"”) OR ( "post-intensive care syndrome™) ) )
WEB OF SCIENCE: (233)
TS=((COVID 19) OR (SARS-CoV-2 Infection) OR (2019 Novel Coronavirus Infection)
OR (COVID-19 Virus Infection) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection) OR (COVID-19 Pandemic))
TS=((Functional Status) OR (Status, Functional) OR (Functional Independence) OR
(Independence, Functional) OR (Functional Dependence))
#1 AND #2
EMBASE: (12)
('COVID 19' OR 'SARS-CoV-2 Infection' OR 2019 Novel Coronavirus Infection' OR
'COVID-19 Virus Infection' OR 'Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection' OR 'COVID-19 Pandemic’) AND (‘Functional Status' OR 'Status, Functional'
OR 'Functional Independence’ OR 'Independence, Functional' OR 'Functional

Dependence’) AND (‘postintensive care syndrome' OR 'post-intensive care syndrome’)

TOTAL apds ATT: 326 (13 repetidos= 313)
Total de artigos para fazermos a busca de TITULOS: 313
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Abstract:

Introduction: Post intensive care syndrome (PICS) can be diagnosed in
critically ill survivors who have been exposed to hospitalization,
immability and multiple invasive interventions. These patients are
affected in the physical, cognitive and psycheological domains, which are
not necessarily related to the underlying disease. Objective: To verify,
through a systematic review, if there is a similarity between the
manifastation of PICS in patients infected with the SARS-CoV-2 virus,
who evolved to the most severe condition of COVID-19, and these who
had other baseline diagnoses. Methods: This is a systematic review using
the Prisma model, a search was carried out in the following databases:
Pubmed, Scopus, Web of Science, Embase, Google Scholar between
March and June 2022, The studies were evaluated for quality
methodological according to the Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies. In this review, basic
information was collectad from each study, such as the author's name,
year and country of study, population, study design, pericd of data
collection in addition to the results, conclusion and various information
about the physical, psycheological and cognitive domains evaluated and
tools used. Results: Some risk factors for the development of PICS, such
as advanced age, time after discharge, absence of a spouse, frailty and
incidence of post-ICU cognitive impairment, in addition to some factors
that have a protective function for the emergence of such a syndreme,
such as years of schooling and early active mobilization. The most
evident PICS domain was the physical one, affecting most of the
evaluated population. It was also possible to identify that there were
similarities in the PICS manifestation either in the pest-COVID-19 profile
or with other underlying diseases. Conclusion: PICS manifestations in
patients with COVID-19 or other critical underlying diseases happen in a
similar way.




