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RESUMO

Introdugao: Os hormoénios contrarreguladores da insulina contribuem para a
hiperglicemia do doente critico, através do metabolismo de estresse inflamatoério da
sepse. A perpetuacdo da hiperglicemia gera reativacdo dos fatores oxidativos
podendo aumentar os danos mitocondriais, musculares e consequentemente a
fragueza muscular. Desta forma, a avaliagdo dos efeitos da hiperglicemia na
mobilidade de pacientes criticos sobreviventes a sepse, pode ter importante impacto
na morbidade e qualidade de vida destes pacientes. Objetivos: Avaliar a influéncia
da hiperglicemia em pacientes com sepse ha mobilidade muscular na alta da Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Métodos: Coorte historica no periodo de dezembro de
2017 a agosto de 2021, onde foram coletados dados de prontuarios de pacientes
internados nas UTI do Centro Hospitalar Unimed, em Joinville, Brasil. Foram incluidos
pacientes sobreviventes a sepses, com IMS (/ICU Mobility Score) prévio igual a 10,
sem doencgas neuromusculares ou articulares, maiores de 18 anos. A hiperglicemia
foi definida pelo valore médio da primeira semana de UTI estratificada pelo nivel
definido para inicio de insulinoterapia (£180mg/dl ou >180mg/dl). Outras variaveis
como idade, sexo, comorbidades, escore de gravidade, valores laboratoriais e
medicamentos foram considerados nas analises. Um baixo escore de mobilidade
muscular definido por um IMS <6, valor em que o paciente ainda ndo consegue
permanecer na posicao ortostatica, foi considerado como desfecho. As variaveis
associadas com o pior escore de mobilidade foram avaliadas através de analise
univariada e multivariada por Regressao Logistica. Resultados: Dos 307 pacientes,
45% apresentavam idade igual ou maior que 60 anos, 53% do sexo masculino, sendo
a comorbidade mais presente hipertensédo (47%). COVID-19 foi a maior causa de
internagédo na UTI (59%). A média do escore de gravidade SOFA foi 7, mediana de
dias de ventilacdo mecanica (VM) foi 12 e de estadia na UTI foi de 17 dias. O aumento
da idade, do IMC e do tempo em VM, bem como, a presenca de DM, HAS, internacao
na UTI por COVID-19, uso de corticoide, Rocurénio e Polimixina B foram associados
a maior risco de um pior IMS na alta da UTI na analise univariada. Apos ajuste no
modelo multivariado, o aumento da idade, do IMC e tempo de VM, bem como
internacédo na UTI por COVID-19 se mantiveram relacionados a um pior IMS na alta
da UTI. J4, aqueles com glicemia na primeira semana >180mg/dl apresentavam 85%
maior chance de apresentarem IMS <6 (OR=1,85; 1C95% 1,01-3,44; p=0,042).
Conclusao: Valores médios de glicemia na primeira semana de UTI acima de
180mg/dl estdo associados com pior mobilidade em pacientes sobreviventes a sepse
em UTI. Novos estudos sao necessarios para avaliar possiveis protocolos de controle
de hiperglicemia em sepse com maior enfoque no desfecho muscular.

Palavras-chaves: hiperglicemia, sepse, polineuropatias, fraqueza muscular.



HYPERGLYCEMIA AND MUSCLE MOBILITY IN CRITICAL PATIENTS WITH
SEPSIS: A HISTORICAL HOSPITAL-BASED COHORT.

ABSTRACT

Introduction: Insulin contra-regulatory hormones exacerbates hyperglycemia from the
inflammatory stress metabolism reaction of sepsis in critically ill patients. The
continuous hyperglycemia reactivates oxidative factors that may increase
mitochondrial and muscle damage and, consequently, muscle weakness. Therefore,
analyzing hyperglycemia impact on critically ill patients that survived sepsis might be
relevant on mobility and quality of life outcomes in these population. Objectives:
Assess the influence of hyperglycemia on muscle mobility of patients with sepsis at
Intensive care unit (ICU) discharge. Methods: This cohort study analyzed medical
records of patients admitted to the ICU of Unimed Hospital Center (Joinville, Brazil)
from December 2017 to August 2021. Included participants over 18 years old that
survived sepsis, with previous ICU Mobility Score (IMS) of 10, and without
neuromuscular or joint diseases. Hyperglycemia were measured in the first week of
ICU admission and stratified in two levels according to insulin therapy needs
(<180mg/dl and =2180mg/dl). Age, gender, comorbidities, severity score, blood analysis
and medication used were also considered in the analysis. The outcome mobility was
considered low when IMS<6 which means that the patient is not able to remain in the
orthostatic position. Variables associated with lower mobility were analyzed using uni
and multivariate logistic regression. Results: Of the 307 patients analyzed, 45% were
60 years or older, 53% were male, the most common comorbidity being hypertension
(47%) and COVID-19 was the leading cause of ICU admission (59%). Mean SOFA
severity score was 7, median days on mechanical ventilator (MV) was 12, and median
ICU stay was 17 days. Univariate analysis shown that higher risk of lower IMS at ICU
discharge were increasing age, BMI, days in mechanical ventilation (MV), as well as,
presence of Diabetes, HBP, and COVID-19 at ICU admission; the use of
corticosteroids, Rocuronium and Polymyxin B during admission. There was weak
evidence for a risk factor of mean glycemia levels >180mg/dl during the first week of
ICU for worse IMS at discharge compared to mean glycemia values <180mg/dl
(OR=1,57; IC 95% 0,93-2,67; p=0,092). After adjusting the multivariate model,
increasing age, BMI and MV, as well as COVID-19 at ICU admission remained related
to a worse IMS at ICU discharge. Those with glycemia > 180mg/d| during the first week
of ICU admission were 85% more likely to have IMS <6 (OR=1,85; IC95% 1,01-3,44;
p=0,042). Conclusion: Mean values above 180mg/d| of glycemia in the first week of
ICU are associated with worse mobility in ICU survivors of sepsis. New studies are
needed to evaluate possible hyperglycemia control protocols during sepsis with greater
focus on muscle outcome.

Keywords: hyperglycemia, sepsis, polyneuropathies, muscle weakness



HIPERGLUCEMIA Y MOVILIDAD MUSCULAR EN PACIENTES CRITICOS CON
SEPSIS: UNA COHORTE HISTORICA.

RESUMEN

Introduccién: Las hormonas contrarreguladoras de la insulina exacerban la
hiperglucemia por la reaccién del metabolismo de estrés inflamatorio de la sepsis en
pacientes criticos. La hiperglucemia continua reactiva factores oxidativos que pueden
aumentar el dafio mitocondrial y muscular y, en consecuencia, la debilidad muscular.
Por lo tanto, analizar el impacto de la hiperglucemia en pacientes criticos que
sobrevivieron a la sepsis podria ser relevante en los resultados de movilidad y calidad
de vida en esta poblacién. Objetivos: Evaluar la influencia de la hiperglucemia en
pacientes con sepsis sobre la movilidad muscular al alta de la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Métodos: Cohorte histérica en el periodo de diciembre de 2017 a
agosto de 2021, donde los datos fueron recogidos de los registros médicos de los
pacientes ingresados en las UCI del Centro Hospitalario Unimed de Joinville, Brasil.
Incluy6 participantes mayores de 18 afios que sobrevivieron a la sepsis, con puntaje
de movilidad en UCI (IMS) anterior de 10, y sin enfermedades neuromusculares o
articulares. La hiperglucemia se definio por el valor medio de la primera semana en la
UCI estratificado por el nivel definido para el inicio de la insulinoterapia (<180mg/dl o
>180mg/dl). También se consideraron en el analisis la edad, el género, las
comorbilidades, las puntuaciénes de gravedad, el analisis de sangre y la medicacién
utilizada. Se consideré como criterio de valoracién una puntuacion de movilidad
muscular baja definida por un IMS <6, o que significa que el paciente no puede
permanecer en la posicion ortostatica. Las variables asociadas a la peor puntuacion
de movilidad se evaluaron mediante analisis univariante y multivariante por Regresion
Logistica. Resultados: De los 307 pacientes analizados, el 45% tenian 60 afios o
mas, el 53% eran varones, la comorbilidad mas presente fue la hipertension (47%) y
el COVID-19 fue la principal causa de ingreso en la UCI (59%). La puntuacién de
gravedad SOFA media fue de 7, la mediana de dias con ventilador mecanico (VM) fue
de 12 y la mediana de estancia en la UCI fue de 17 dias. El analisis univariado mostro
que el mayor riesgo de menor IMS al alta de la UCI fue el aumento de la edad, el IMC,
los dias en ventilacibn mecanica (VM), asi como la presencia de diabetes, HTA y
COVID-19 al ingreso en la UCI, el uso de corticoides, Rocuronio y Polimixina B en
UCI. Hubo evidencia débil de un factor de riesgo de glucemias medias > 180 mg/dl
durante la primera semana de UCI para peor SMI al alta en comparacion con
glucemias medias < 180 mg/dl (OR=1,57; IC 95% 0,93- 2,67; p=0,092). Tras ajustar el
modelo multivariado, el aumento de la edad, el IMC y los dias em VM, asi como la
COVID-19 al ingreso en la UCI se mantuvieron relacionados con un peor IMS al alta
de la UCI. Aquellos con glucemia > 180 mg/dl durante la primera semana de ingreso
en UCI tenian un 85% mas de probabilidad de tener IMS < 6 (OR=1,85; IC95% 1,01-
3,44; p=0,042). Conclusion: Valores medios de glucemia en la primera semana de
UCI superiores a 180mg/dl se asocian a peor movilidad en pacientes supervivientes
de sepsis en UCI. Son necesarios mas estudios para evaluar posibles protocolos de
control de la hiperglucemia en la sepsis con mayor atencion al resultado muscular.

Palabras clave: hiperglucemia, sepsis, polineuropatias, debilidad muscular.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A sepse é definida pela disfungédo organica causada pela reacao inflamatoria
induzida por infecgdo, com alta morbidade e mortalidade.'? Em pacientes
sobreviventes, a qualidade de vida pode diminuir em dmbitos cognitivos e motores.3
No ambito motor o comprometimento muscular pode estar presente em até 55% dos
pacientes apos a internagao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ocasionando uma

mortalidade maior apés um ano do diagnoéstico.*

Durante o processo da sepse os horménios contrarreguladores da insulina
exacerbados através do metabolismo de estresse inflamatorio causam a hiperglicemia
do doente critico.® Essa hiperglicemia pode ser potencializada por fatores prévios dos
individuos (diabetes mellitus e obesidade) ou farmacoldgicos como glicocorticoides.®”
A perpetuacado da hiperglicemia gera reativagdo dos fatores oxidativos podendo
aumentar os danos mitocondriais, musculares e, consequentemente, causar
alteragdo muscular.® Apesar da incidéncia de hiperglicemia em pacientes sépticos ndo
diabéticos ser 18%, nesse grupo de individuos a hiperglicemia predispde ao aumento

da mortalidade em quase 3 vezes em relagao aos individuos normoglicémicos.8°

A sepse também pode predispor a polineuropatia do doente critico e a piora
muscular ser influenciada por medicamentos como glicocorticoides, sedativos, alguns
antibioticos e bloqueadores neuromusculares comumente utilizados dentro da terapia
intensiva.'®'" Doencas pregressas como insuficiéncia renal e as deficiéncias
nutricionais com baixo aporte proteico/calérico e baixa massa muscular podem alterar

a musculatura, o que compromete a mobilidade do paciente."

Embora a hiperglicemia possa estar presente em aproximadamente 18% dos
pacientes criticos nao diabéticos com sepse, e aumentar esse numero para 44% nos
diabéticos com sepse?, os estudos sobre o tema tem apresentado variabilidade quanto
a definicdo da hiperglicemia, entre o momento considerado para avaliagdo da
hiperglicemia com os desfechos e inclusdo de variaveis potencialmente

confundidoras nesta associagéo dos niveis glicémicos e mobilidade muscular. 101213
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Nesse contexto, é relevante compreender a relagao entre os niveis glicémicos
e a mobilidade muscular durante a fase aguda da doenga em pacientes com sepse.
Os achados podem contribuir para a diminuicdo da morbidade da sepse e
potencializar novos estudos visando melhores estratégias de controle glicémico e

medidas para a promoc¢ao da mobilidade muscular em individuos sépticos.



12

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associagao entre hiperglicemia e o comprometimento da mobilidade

muscular em pacientes com sepse na alta da UTI.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a associag¢do da média de glicemia na primeira semana da UTI com a
mobilidade muscular na alta da UTI.

¢ Relacionar indice de gravidade, comorbidades e demais variaveis associadas
com mobilidade muscular em pacientes com sepse na alta da UTI.

¢ |dentificar fatores associados a piora da mobilidade muscular na alta da UTI.
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3. HIPOTESE

HO — Valores elevados de glicemia na primeira semana de pacientes com sepse

ndo interfere na mobilidade muscular na alta da UTI.

H1 — Valores elevados de glicemia na primeira semana de pacientes com sepse

piora a mobilidade muscular na alta da UTI.



14

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1.Sepse

4.1.1. Definigao

A sepse é definida pela disfungédo organica causada pela reacao inflamatoria
induzida por infeccédo (bacteriana, viral, fungica ou protozoaria) em que o processo
contra o patégeno infeccioso causa uma reacéao inflamatéria desproporcional levando

a disfungao organica e ao 6bito."?

4.1.2. Epidemiologia

Estima-se que em 2017 houve 48,9 milhdes de casos de sepse no mundo e 11
milhdes de mortes relacionadas a sepse, 20,1% das mortes em todo o globo.
Intervengbes como a Campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis Campaing)
reduziram a mortalidade mundial por esta sindrome em 30%.'4'S Nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) dos Estados Unidos em 2009-2013 a mortalidade variava de
8 a 54% dependendo da gravidade.! Porém, a mortalidade intra-hospitalar continua
sendo um grande desafio principalmente nos paises subdesenvolvidos chegando a

85% comparado a 15% em paises desenvolvidos.'®

No Brasil, em 2015, a prevaléncia de sepse era de 29,6% das internagdes em
UTI e a mortalidade hospitalar era de 30% nos casos de sepse e de 55,7% nos casos
de choque séptico.'® Em estudo mais recente, em novembro de 2017, a mortalidade
hospitalar brasileira por sepse era de 26% e por choque séptico era de 50,6%. Entre
0s sobreviventes brasileiros, a morbidade relacionada a sepse apés internacao na UTI
continua sendo um grande desafio impactando em custos elevados com um gasto

diario médio que chega a 1028,00 dolares durante a internagdo.!”

Além disso, deve-se considerar a influéncia da sepse sob a qualidade de vida
a médio e longo prazo como o resultado do comprometimento cognitivo, psicoldgico e

motor nos pacientes que sobrevivem a sepse.® O comprometimento muscular pode
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estar presente em até 55% dos pacientes ap6s a internagao na UTIl o que diminui a

sobrevida e aumenta a chance de reinternagdo apds um ano da sepse.*

4.1.3. Diagnéstico

Em 2016 foram redefinidos os critérios de sepse (SEPSIS-3), sendo sepse
caracterizada como a presenca de infec¢ao suspeita ou confirmada e aumento de dois
pontos de critério escore SOFA (Sequential organ failure)." Choque séptico foi
caracterizado com a necessidade de uso de vasopressores e alteracdo de lactato

como marcador de perfuséo tecidual, conforme demonstrado na Figura 1.1

DEFINICOES
SEPSE Suspeita/Documentagéo de Infecgéo
+
Aumento de 2 ou mais pontos escore SOFA
CHOQUE Sepse
SEPTICO +

Necessidade de vasopressores para manter PAM > 65 mmHg.
E
Lactato > 2 mmol/L apds reanimacéo volémica adequada

Figura 1 - Critérios de SEPSIS-3."
Notas: SOFA: (Sequential organ failure)’

4.1.4. Tratamento

O tratamento da sepse da fase aguda inclui antibioticoterapia precoce,
ressuscitacdo volémica guiada por metas e uso de drogas vasoativas para

restabelecer a perfusdo tecidual o mais breve possivel implicando no desfecho.?

Outras medidas também demostraram alguma eficacia como:?

0 uso de blogueador neuromuscular para tratamento da sindrome

respiratéria moderada a grave;

e protocolos de desmame ventilatorio e de sedativos para facilitar a saida de
ventilacdo mecanica,;

e uso de corticosteroides em casos especificos de choque, com alguma

controvérsia;

e nutricdo enteral o mais precoce possivel,
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e monitorizagao e tratamento de glicemia acima de 180mg/dI.

4.2.Hiperglicemia na UTI

A hiperglicemia do doente critico é caracterizada em glicemias acima de
180mg/dl com uma incidéncia entre 18% dos pacientes sépticos.® Nos séptico nédo
diabéticos a mortalidade é tanto maior quanto maior a glicemia (17% a 29%). &9 Entre
os diabéticos a hiperglicemia tém menor influéncia sobre a mortalidade. *'® Na UTI a
glicemia utilizada como alvo terapéutico valores entre 140-180mg/dI, diferentemente
dos alvos ambulatoriais e de enfermaria, devido ao alto risco de hipoglicemia e ao

aumento da mortalidade com esses episodios hipoglicémicos.318

Em termos fisiopatologicos, o metabolismo do estresse envolve os seguintes
os hormdnios: adrenalina, noradrenalina, horménio de crescimento (GH), glucagon e
TNF-a que sdo os causadores da hiperglicemia, conforme ilustra a figura 2.5 Além
disso, medicamentos como corticosteroides, nutricdo parenteral, hiperalimentacao,
didlise peritoneal com glicose, diluicdes de medicamentos em solugéo glicosada

também s&o causas de hiperglicemia na UTI.®

Horménios e Citocinas da Resposta Inflamatéria

F

Suprime a

InsullnoreSIstencta muscular esquelética glncogenéhse InsulmoreS|stencua Insuhnoresustencna
secregao de
b, Thpogenéhse Tghconeogenese musc.:ular esquelética  muscular esquelética
Tglicogenélise Tgllconeogénese Insulinoresisténcia
gliconeogénese hepatica

Causando:
Aumento da saida de glicose hepatica

Reducgéao do consumo de glicose periférica

Hiperglicemia

Figura 2 — Mecanismo de hiperglicemia na resposta inflamatoéria, adaptado de YARTSEYV,
2016.°
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Em individuos n&o diabéticos, a hiperglicemia estd associada ao aumento na

mortalidade na ordem de 17,3%, comparado a 6,6% entre pacientes sem

hiperglicemia (p <0,001).%8 Além disso, o tempo de permanéncia na UT| também é

maior entre os individuos nao diabéticos com hiperglicemia em comparacdo aqueles

normoglicémicos (2,7 dias vs 1,6 dias; p <0,001).8

Nos pacientes com diabetes mellitus (DM) pré-existente, a presengca de

hiperglicemia na admissao hospitalar ndo foi associada consistentemente com piora

do progndstico visto que entre os pacientes hiperglicémicos diabéticos a sobrevida foi

maior que entre os hiperglicémicos nao diabéticos.'® Em relagdo a hipoglicemia a

mortalidade foi maior em ambos os grupos quando as glicemias chegaram a niveis
<72mg/dI (figura 3).18

100

96

94

Sobrevida Cumulativa,%

88

Sobrevida em Regressao Cox

Grupos

--*Néo diabéticos =72mg/dl
©*N&o diabéticos 73-126mg/dl
‘" 'Nao diabéticos 127-199mg/d|
--"*Néo diabéticos =200mg/dI
[ ——— ) —r1Diabéticos <72mg/d|
L —t— r1Diabéticos 73-126mg/dl
I~ 1Diabéticos 127-199mg/dl
—r1Diabéticos =200mg/d!

0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo, dias

Figura 3 — Analise de sobrevida (Regressdo COX) nos diferentes niveis de glicose na
admiss&o hospitalar, em individuos com e sem diabetes.'®

A hiperglicemia do doente critico apesar de ser uma consequéncia da resposta

inflamatdria, gera outras disfungbes como deplecao hidrica, perda de eletrdlitos,
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glicacdo de proteinas, dano oxidativo, dano mitocondrial e endotelial, disfungéo

neutrofilica e inibicdo de complementos.2

Os estudos que buscavam correlacionar hiperglicemia e alteragdo muscular
utilizaram alvos glicémicos menores que 110mg/dl que s&o proscritos atualmente
devido ao risco de hipoglicemia em pacientes criticos.'®'® O estudo que analisou as
glicemias dos pacientes por maior tempo utilizou os sete primeiros dias, devido ao
maior potencial de prevencdo de comprometimento muscular.’ Um estudo mais
recente (2021), também foi utilizado o periodo de sete dias para a observacéao das
glicemias, além disso da avaliacdo da variabilidade glicémica em seis horas. Os
resultados demonstraram auséncia de relagéo entre variabilidade glicémica e achados

na eletroneuromiografia.?°

4.3.Alteragao Muscular na UTI

O sistema muscular esquelético estriado é responsavel pelas propriedades de
sustentagao, forca, massa muscular e mobilidade do corpo humano por meio da
atividade fisica.?! A perda de massa muscular pode ter grande impacto na UTI, sendo
a sarcopenia um disturbio progressivo e generalizado de diminuicdo do
musculo esquelético, associa-se ao aumento da probabilidade de resultados
adversos, incluindo quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade.?? A
sarcopenia é classificada de acordo com a baixa forgca muscular, a baixa quantidade
e qualidade muscular e a baixa performance fisica, conforme consenso EWGSOP2

(The European Working Group on Sarcopenia in Older People 2), anexo 1.23

A comprometimento muscular dos pacientes criticos compreende alteracoes
fisiopatolégicas que vao além da sarcopenia que € denominada como polineuropatia
do doente critico ou "fraqueza adquirida na UTI".?2 Este fendmeno compreende
componentes vasculares, elétricos, metabolicos, energéticos, afetando principalmente
0s musculos proximais e diafragma, poupando musculos oculares e faciais, desta
forma, causando a perda de massa muscular e atrofia muscular, interferindo na

mobilidade muscular.?
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A mediana da prevaléncia de polineuropatia do doente critico tem sido
apontada em 43%; (variagao interquartil 25-85%).%* Enquanto a mortalidade em 1 ano
tem se mostrado maior entre pacientes com comprometimento muscular em
comparagdo aos demais. (30,4% vs 17,2%; p=0,015).# Avaliando-se os principais
fatores de risco atribuidos para a polineuropatia do doente critico, encontramos a
gravidade da doenga na admissao, a presenca de sepse, disfungao de multiplos

orgaos, imobilizagéo prolongada, hiperglicemia e pacientes idosos.??

Além disso, alguns medicamentos habitualmente utilizados no contexto de
pacientes criticos na UTlI podem comprometer o desempenho muscular devido a
fisiopatologia.?? Os corticoides sdo substancias que regulam: 1) a resposta do REED1
(Regulated in Development and DNA damage, assim como o mTOR (mammalian
Target of Rapamycin); 2) o sistema da ubiquin-proteosoma; e 3) a expressao da
miostatina, sendo que em niveis elevados, aumenta a degradagéo e reduz a sintese
proteica causando atrofia muscular.?> O uso de bloqueadores neuromusculares
também podem contribuir para o comprometimento muscular, porém estudos sao

controversos.?8

Os pacientes com polineuropatia do doente critico apresentam um risco
elevado de falha de extubacao, falha de desmame de ventilagdo mecanica (VM),
assim como aumento da morbimortalidade nos pés UTI, fazendo parte da Sindrome
pos UTI (PICS - Post-intensive Care Syndrome).?22427-29_ A PICS é definida como o
conjunto de alteragbes cognitivas, psicoldgicas e musculares, que incapacitam os
individuos para as atividades laborais e até mesmo em atividades cotidianas,
sobrecarregando os familiares, elevando custos, além do impacto negativo para o

sistema publico ou privado de saude.?®

Para a avaliacdo da musculatura no contexto do paciente critico, existem varias
classificagdes utilizadas na UTI.3% Porém, algumas tem limitagbes em razao do nivel
de consciéncia, necessidade de aparelhos especificos (como o dinamdmetro), e a
necessidade da avaliacao depender das condicdes clinicas do paciente como o teste
de caminhada de 6 metros.3' Nesse sentido o IMS (/CU Mobility Score) é uma escala

simples de mobilidade na UTI, com validag&o para a lingua portuguesa (Figura 4). 3°
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Classificagao Definigao

0 Nada (deitado no Rolado passivamente ou exercitado passivamente pela equipe,
leito) mas nao se movimenta ativamente.

1 Sentado no leito, Qualquer atividade no leito, incluindo rolar, ponte, exercicios
exercicios no leito.  ativos, cicloergondbmetro e exercicios ativo assistidos, sem sair

do leito ou sentar a beira do leito.

2  Transferido Transferéncia para a cadeira por meio de guincho, elevador ou
passivamente para passante, sem ortostatismo ou sem sentar a beira leito.

a cadeira (sem
ortostatismo)

3 Sentado abeira do Pode ser auxiliado pela equipe, mas envolve sentar ativamente
leito a beira do leito e com algum controle de tronco.

4  Ortostatismo Sustentagdo do peso sobre os pés na posi¢do ortostatica, com
ou sem ajuda. Pose ser considerado o uso do guincho ou
prancha ortostatica.

5 Transferéncia do Ser capaz de dar passos ou arrastar os pés na posicdo em pé

leito para a cadeira até a cadeira. Isto envolve transferir ativamente o peso de uma
perna para a outra para ir até a cadeira. Se o paciente ja ficou
em pé com o auxilio de algum equipamento médico, ele deve
andar até a cadeira (ndo aplicavel se o paciente é levado por
algum equipamento de elevagéo).

6 Marcha Ser capaz de realizar marcha estacionaria erguendo os pés de
estacionaria a beira forma alternada (deve ser capaz de dar no minimo 4 passos,
leito) dois de cada pé), com ou sem auxilio.

7 Deambular com o O paciente consegue se distanciar pelo menos 5 metros do leito
auxilio de 2 ou mais /cadeira com o auxilio de 2 ou mais pessoas.
pessoas

8 Deambular com o O paciente consegue se distanciar pelo menos 5 metros do leito
auxilio de 1 pessoa /cadeira com o auxilio de 1 pessoa.

9 Deambulagéo O paciente consegue se distanciar pelo menos 5 metros do leito
independente com /cadeira com uso de dispositivo de marcha, mas sem o auxilio
auxilio de um de outra pessoa. Em individuos cadeirantes implica em se
dispositivo de locomover com a cadeira de rodas de forma independente por
marcha. 5 metros para longe do leito/cadeira.

10 Deambulando Paciente consegue se distanciar pelo menos 5 metros do
independentemente leito/cadeira sem o uso de dispositivos de marcha ou o auxilio

de outra pessoa.

Figura 4 - IMS traduzida para o portugués. Kawaguchi*°

Entre os pacientes com pior mobilidade muscular a mediana do IMS é de 4

(variagao interquartil de 3-5) do IMS em relagdo a mediana de 8 (variagao interquartil
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5-8) entre os pacientes com melhor mobilidade muscular no momento da alta da UTI.3"

Grande parte dos estudos ainda utilizam a escala Medical Research Council
(MRC), (figura 5), para avaliar a forga muscular.3? Entretanto, a MRC nem sempre
traduz a real condicdo de mobilidade muscular e qualidade de movimento por avaliar
cada grupamento muscula separadamente. Varia de 0-60 com valor médio de 48 ou
mais como forca muscular adequada.?®3?2 A escala IMS apresenta apenas uma
correlagdo moderada com o MRC (r = 0,64; IC 95% 0,49 a 075; p<,001).3' Além disso,
houve uma forte correlagcédo inter-observador para o IMS na comparacao entre
enfermeiras (r=0,948) e de enfermeiras com fisioterapeutas (r = 0,940).3" Mesmo
assim, ainda ndo um consenso sobre um método padrao para a avaliacdo do

comprometimento muscular na UTI.

Movimentos Avaliados Pontuagédo Escore

extensao do punho 0 = nenhuma contracao

flexao do cotovelo 1 = minima contragao

abdug¢ao do ombro 2 = movimento ativo sem vencer a gravidade
dorsiflexdo do pé 3 = movimento contra a gravidade

extensao do joelho 4 = movimento contra resisténcia

flexao do quadril 5 = normal

Figura 5 — MRC (Medical Research Council).*

4.4 Hiperglicemia e Mobilidade Muscular em Pacientes com Sepse

Como mencionado anteriormente, para prevencao da morbidade e mortalidade
na sepse, a monitorizacdo e tratamento da hiperglicemia é importante durante o
tratamento intensivo.’” Assim, considerando que o controle glicémico do paciente
séptico resultara na redugao do estresse oxidativo, no dano mitocondrial e na glicagéo
das proteinas, favorecendo a manuteng¢ao da fung¢ao biolégica das proteinas e assim

prevenindo o comprometimento muscular.’

Mobilizagdo precoce na UTI também pode melhorar o controle glicEmico e a
mobilidade muscular.3® Porém quando avaliamos essa recuperagdo muscular apds a

alta da UTI, os exercicios fisioterapéuticos ainda ndo comprovaram éxito na melhoria
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da performance muscular.3* Sendo assim, o controle da hiperglicemia desses
pacientes deve ser atingido durante a UTI o que pode favorecer uma melhor condigéo

muscular nos pacientes com sepse.3

Apesar de compreendermos a fisiopatologia que leva a hiperglicemia e sua
influéncia no comprometimento muscular, muitos outros fatores da sepse e do doente
critico também podem comprometer a performance muscular.??23 Estudos sobre
hiperglicemia basearam-se em medidas isoladas de glicemia na chegada da UTI, e
outros nao consideraram variaveis potencialmente confundidoras na associagao entre

hiperglicemia e alteragdo muscular, tais como sedativos e outros medicamentos. %1819

A correlagao entre a hiperglicemia e a variabilidade glicémica nao evidenciou
piora na alteragdo muscular mensurada com eletroneuromiografia.?° Inclusive essa
alteragado muscular precedia o aumento da variabilidade glicémica, podendo sugerir
outros componentes associados a alteragdo muscular.?® Considerando que a
avaliagdo muscular na maioria dos estudos em UTI € realizada por
eletroneuromiografia e MRC n&o encontrando estudos sobre o tema de hiperglicemia
que tenham utilizado a escala de IMS. 242829 Além disso, a variabilidade de alvos
glicémicos encontrada na literatura assim como a nao inclusdo de variaveis com fim
potencialmente confundidoras na associagao de hiperglicemia e mobilidade muscular

objetivaram nosso estudo. 101213
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5. METODOLOGIA

5.1.Desenho, localizacéo e periodo

Coorte histérica baseada em um banco de dados gerado por registros em
prontudrios de pacientes internados nas UTI do Centro Hospitalar Unimed (CHU) de
Joinville, SC, no periodo de dezembro de 2017 a agosto de 2021. O CHU é um hospital
geral privado que atende beneficiarios de saude suplementar pelo plano de saude
Unimed de Joinville. Conta com 152 leitos de enfermaria geral, e UTI de adultos com
um total de 19 leitos. Conta com residéncia médica em terapia intensiva e todos os
profissionais médicos que atendem na UTI possuem titulo de especializagdo em
terapia intensiva. Além disso, dispde de servico de fisioterapia, nutricdo, psicologia,
fonoaudiologia e equipe de terapia nutricional enteral e parenteral disponivel a todos

os pacientes internados na UTI.

5.2. Populagéo do Estudo

Foram incluidos os pacientes com 18 anos ou mais, com diagnédstico de sepse
e/ou choque séptico na admissao da UTI conforme os critérios do SEPSE-3 (infecgao
suspeita ou confirmada + aumento de 2 pontos no critério SOFA e/ou uso de
vasopressores), identificados eletronicamente a partir do registro de prontuario
eletrénico Tasy®, decodificados do banco de dados Oracle® através Business
Intelligence QlikView®. Todos os pacientes incluidos apresentavam IMS prévio igual a
10; previamente a internagédo nao tinham doencgas neurolégicas centrais, periféricas,
musculares ou articulares; ficaram em VM por mais de 48 horas e sobreviveram a

internacdo da UTI.

Os critérios de exclusio foram:

¢ Individuos que entraram em programa de cuidados paliativos.
o Pacientes que adquiriram durante a internacido doencas neuroldgicas
centrais e neuromusculares como: Acidente Vascular Cerebral (AVC),

mielindlise pontina, esclerose lateral amiotréfica, tumores intracranianos.
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o Pacientes que adquiriram durante a internacdo doencas espinhais ou
articulares que impossibilitem a realizacdo das atividades de vida diarias.

¢ Cetoacidose diabética.

e P6s-PCR (Parada Cardio-Respiratoria).

e Sem avaliagdo da mobilidade muscular na alta da UTI.

5.3. Variaveis coletadas

5.3.1. Variaveis clinicas:

e I|dade.

e Sexo.

e Altura: medida na admissao da UTIl em posicao supina, com a cabeca reta
com estadidmetro entre o topo da cabeca e a base plantar.

e Peso prévio, conforme informado pelo paciente ou familiar, e peso atual,
conforme mensurado em cama-balancga ou gancho durante a internagcéo na
UTL.

e IMC (indice de Massa Corpérea): como preconizado pela Organizagéo
Mundial da Saude, definindo-se como obesidade o IMC > 30 kg/m?36

e Comorbidades descritas em prontuario: diabetes melito (DM), doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenga renal crénica (DRC),
neoplasia, status de imunossupressao (HIV ou uso de prednisona 20mg/dia
por mais de 14 dias) e hipertensao arterial sistémica (HAS).

¢ Motivo de admissao associado a sepse: cardiaco, respiratério COVID-19,
respiratorio ndo COVID-19, gastrointestinal, e outras causas.

o Necessidade de hemodialise durante a internacdo na UTI.

e SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score 3). escore de gravidade
composto por 20 variaveis utilizadas de UTI, visando estabelecer um indice
preditivo de mortalidade, 0 sendo o menos grave e 217 o mais grave durante
as primeiras 24horas da admissao da UTI, porém nos estudos encontra-se
(5-124), mediana 49 (38-60); sendo calculado conforme as variaveis no

Anexo 2.37
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SOFA (Sequential organ failure): escore de disfungéo organica, variando de
0-28, conforme o registrado nas primeiras 24h da UTI, calculado com a
soma das pontuagdes conforme a Anexo 3.

Tempo de ventilagdo mecéanica (dias).

Tempo de internagao da UTI (dias).

Acompanhamento das intercorréncias durante a internacio.

IMS conforme descricdo da avaliagao da fisioterapia, conforme o protocolo

e treinamento institucional, na admissao e alta da UTI.

5.3.2. Variaveis laboratoriais:

Proteina C reativa (PCR), na admisséo.
Creatinina, na admisséo.
Hemograma, na admissao.
Glicemia capilar através do Hgt (hemoglico teste), realizada por medidor de
glicose por fita G-Tech registradas no sistema hospitalar Microsoft Tasy®, e
categorizadas em banco de dados Oracle®, excluidos o nimero 0 devido ao
erro de interpretacédo e impossibilidade de mensuracéo através do meétodo
e extraidas as:

- glicemia de admisséao da UTI,

- medidas da glicemia na 12 semana na UTI.

5.3.3. Medicamentos utilizados:

Uso de Nutricdo Parenteral Total ou suplementar (NPT).

Uso de Noradrenalina: vasopressor utilizado na instituicdo para sepse.
Uso de Fentanil: opidide utilizado na institui¢ao.

Uso de Rocurdnio: bloqueador neuromuscuscular utilizado na institui¢ao.
Uso de Midazolam: sedativo utilizado na instituigéo.

Uso de corticoide.

Uso de aminoglicosideo: classe de antibidtico.

Uso de Polimixina B.
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e Uso de Insulina: foi utilizada conforme o protocolo institucional de
hiperglicemia com dois episddios de hiperglicemia > 180mg/dl para iniciar a
insulina endovenosa com solugdo de SF0,9% 50ml + 50 Ul de insulina
regular em bomba de infusdo continua conforme a vazao estabelecida pelo

protocolo institucional® informatizado pelo programa InsulinaA®.

5.4. Desfecho

Foi analisado como desfecho primario a mobilidade muscular conforme o IMS
na ultima avaliagdo fisioterapéutica antes da alta da UTI, conforme protocolo

institucional e treinamento institucional.

5.5.Analise estatistica

Os dados foram extraidos do sistema informatizado hospitalar prontuario
eletrénico Microsoft Tasy®, decodificados do banco de dados Oracle® através
Business Intelligence QlikView® foram compilados em planilhas do Microsoft Excel®.
Posteriormente os dados foram analisados através do software SPSS®, versdo 27.
As variaveis categéricas sao apresentadas pela frequéncia absoluta e percentagem.
As variaveis numéricas por média e desvio padrao, ou mediana e variagao interquartil.
Os valores médios de hiperglicemia na primeira semana da UTI foram estratificados
pelo nivel definido para inicio de insulinoterapia (Grupo 1: <180mg/dl ou Grupo 2:
>180mg/dl).?

O nivel de mobilidade muscular foi categorizado de forma bivariada para avaliar
o desfecho. Definiu-se como melhor valor de mobilidade muscular o escore IMS =6,
considerando ser o valor em que o paciente ja consegue permanecer na posigao

ortostatica. Ja o pior valor de mobilidade foi o escore IMS <6.

Ap0s verificagao de distribuicdo nao normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,
as médias das variaveis quantitativas foram comparadas pelo teste U de Mann-
Whitney estratificado pela exposigao estudada e desfecho. Ja as variaveis categoricas

foram comparadas pelo teste qui-quadrado. Posteriormente, realizou-se analise
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univariada para verificagao das variaveis associadas com o pior escore de mobilidade
muscular por regressao logistica (IMS <6). Para evitar dados esparsos nas analises
univariada e multivariada, o motivo da internagao relacionado a sepses foi agrupado
em causas nao COVID-19 e COVID-19. Todas as variaveis com valor de p na
univariada <0,200 foram incluidas no modelo multivariado, mantendo-se fixo idade,
sexo e SAPS 3. O modelo final foi ajustado pela técnica de eliminagdo manual
backward stepwise. Considerou-se o valor de p<0,05 como estatisticamente

significativo.

5.6. Questées Eticas

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da prépria Universidade-
CEP Univille, sob parecer CAAE 51034021.2.0000.5366, conforme anexo 4.
Considerado a natureza retrospectiva do estudo, foi concedida a liberagéo do termo

de consentimento livre e esclarecido.

5.7.Interdisciplinaridade

O presente estudo envolve diversas areas de conhecimento, conforme a figura

6 entre elas:

e Medicina, através da busca do cuidado com o paciente critico, além da
sobrevida.

o Fisioterapia, com o desmame de ventilagdo mecanica e a reabilitagcdo
muscular.

e Enfermagem, com a administragdo de insulina e o controle de glicémico.

o Nutricdo, com o aporte caldrico e proteico dos pacientes.

e Psicologia, com a auto visdo e autocuidado do paciente assim como a
dependéncia dos familiares.

e Economia, com a dependéncia financeira, os gastos com saude e a

diminuicao da capacidade laboral do individuo e seus familiares.
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e Sociedade, com o impacto na dindmica familiar e estrutural
socioecondmica, assim como o planejamento de medidas para promogao
da saude e reabilitacdo pos terapia intensiva.

¢ Meio Ambiente, com o impacto na prolongag¢ido do cuidado aumentando o
uso de insumos e descarte de materiais médico-hospitalares, inclusive

domiciliares.

Sociedade Economia

Meio . .
Rl it @—D Psicologia
INTERDISCIPLINARIDADE
Enfermagem B—D Nutrigao

Fisioterapia Medicina

Figura 7 — Interdisciplinaridade. Fonte: os autores.
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6. RESULTADOS

Dos 3093 pacientes admitidos na UTI no periodo estudado, 395 (12,8%) pacientes
apresentavam os critérios iniciais definidos para inclusao. Destes, 88 foram excluidos

(22,3%), 307 pacientes foram considerados para o estudo (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Fluxograma do estudo no periodo de dezembro de 2017 a agosto de
2021.

Admissdo na UTI
3093 pacientes

Critérios de inclusao:

- 1411 Pacientes IMS<10 na admissao

- 844 Sem critérios de sepse na admissao
-3 <18 anos

- 213 Com VM <48h

- 87 Doengas neuroldgicas prévias

N ~~” -8 Doengas osteo-articulares prévias

-132 Obitos

Elegiveis
395 pacientes

Critérios de excluséo:

- 49 Doengas neuroldgicas na internagéo
- 5 Doenga osteo-articular na internagéo
- 10 P6s PCR

- 22 Cuidados paliativos

-2 Sem IMS na alta

Total
307 pacientes

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IMS:/CU Mobility Score, escore de mobilidade muscular na UTI; VM: Ventilagdo Mecéanica;
PCR: Parada Cardiorrespiratoria.

6.1. Caracteristicas gerais

Dos 307 pacientes analisados, 45% apresentaram idade maior ou igual a 60
anos, 53% eram do sexo masculino, a comorbidade mais frequente foi a hipertensao
arterial sistémica (47%) e COVID-19 foi a maior causa de internagao na UTI (59%). A
média do escore SOFA foi de 7, mediana de dias de VM foi de 12 (5-25) dias e a
permanéncia na UTI foi de 17 (9,7-30) dias. Outras caracteristicas da amostra estao

apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra e estratificadas pela média de glicemia na

primeira semana na UTI (n=307).

Amostra Total GGTUPO. 1 GR.UPO. 2
< 180mgd lsomga Valorp
g 9
n=307 n=231 n=76
Idade; n° total (%) 0,029
18-44 anos 84 (27,4) 72 (31,2) 12 (15,8)
45-59 anos 85 (27,7) 59 (25,5) 26 (34,2)
260 anos 138 (44,9) 100 (43,3) 38 (50,0)
Sexo, masculino; n° total (%) 164 (53,4) 121 (52,4) 43 (56,6) 0,525
IMC, kg/m?; média (DP) 29,9 5,45 29,55 5,30 30,89 5,80 0,150
SOFA; média (DP) 7,03 3,23 7,06 3,16 6,97 3,44 0,915
SAPS 3; média (DP) 53,5 13,47 52,84 13,10 55,76 14,40 0,165
Comorbidades; n° total (%)
Diabetes 75 (24,4) 35 (15,1) 40 (52,6) <0,001
DPOC 13 (4,2) 10 (4,3) 3 (3,9) 0,886
DRC 14 (4,6) 8 (3,5) 6 (7,9) 0,108
Neoplasia 24 (7,8) 19 (8,2) 5 (6,6) 0,643
Imunossupressao 12 (3,9) 11 (4,8) 1 (1,3) 0,179
HAS 143 (46,6) 103 (44,6) 40 (52,6) 0,223
Motivo da Admissao; n° total (%) 0,527
Cardiaco 43 (14,0) 30 (13,0) 13 (17,1)
Respiratério COVID-19 180 (58,6) 138 (59,7) 38 (50,0)
Respiratério ndo COVID-19 26 (8,5) 19 (8,2) 7 (9,2)
Gastrointestinal 42 (13,7) 29 (12,5) 13 17,1)
Outras 20 (6,5) 15 (6,5) 5 (6,6)
NPT; sim; n° total (%) 83 (27,0) 63 (27,8) 20 (26,3) 0,871
HD aguda; sim; n° total (%) 48 (15,6) 37 (16,0) 11 (14,5) 0,748
VM, dias; mediana (VIQ) 12 5/25 12 6/27 11 5/23 0,379
Tempo em UTI, dias; mediana (VIQ) 16,9  9,7/30 17,3 11/30 16,8 9,1/31 0,758
IMS na alta da UTI; n° total (%) 0,091
<6 160 (52,1) 114 (49,3) 46 (60,5)
26 147 (47,9) 117 (50,6) 30 (39,5)

°:n: nimero total; DP: desvio padréo; VIQ: variagdo interquartil (percentil 25/percentil 75); IMC: indice de Massa Corpérea;
DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; DRC: Doenga Renal Crénica; HAS: Hipertensédo Arterial Sistémica; SOFA:
Sequential organ failure; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HD: hemodialise;
VM: ventilagdo mecanica; NPT: nutrigdo parenteral total; IMS:/CU Mobility Score, escore de mobilidade muscular na UTI.
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6.2 Caracteristicas da amostra pela média da glicemia na primeira semana

Quando a amostra foi classificada pela média de glicemia na primeira semana
(Tabela1), o grupo de média de glicemia > 180mg/dl (grupo 2), houve predominio
pacientes de 45 anos ou mais, comparado ao grupo com glicemia < 180mg/d| (grupo
1), (84,2% vs. 68,8%). E a idade foi um fator com diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,029). Também houve maior prevaléncia de DM no
grupo 2 em relagao ao grupo 1 (52,6% vs. 15,1%; p<0,001). Quando analisada a
mobilidade muscular, houve no grupo 2 maior casos de paciente com IMS <6 (menor
mobilidade muscular), comparado ao grupo 1 (60,5%% vs. 49,3%; p=0,091). Também
nao houve diferenga estatisticamente significativa para as demais variaveis clinicas.

Quando analisadas as variaveis laboratoriais na admissao da UT]I, os pacientes
do grupo 2 apresentavam uma média da glicemia de 191,6 +36,2 mg/dl comparados
a média de 141,3 £27,9 mg/dl do grupo 1 (Tabela 2). Também houve no grupo 2 maior
valores de hemoglobina e creatinina no exame da admissao da UTI. Ja o grupo 1
pacientes apresentavam maior mediana de Proteina C Reativa avaliada na admissao
na UTI.

Tabela 2 — Variaveis laboratoriais da admiss&o na UTI estratificadas pela média de glicemia

na primeira semana na UTI (n=307).

GRUPO 1 GRUPO 2
Glicemia Glicemia
< 180mg/dl > 180mg/dI Valor p
n=231 n=76
%:;:)emla média da 1° semana; média 141.3 27.9 191.7 36.2 <0,001
:’Vrl‘g‘)e'"a C Reativa (PCR); mediana 248,7 154,2/341,2 201,8 71,0/282,9 0,017
Hemoglobina; média (DP) 11,6 2,0 12,2 2,0 0,009
Leucécitos; mediana (VIQ) 11120 8020/15850 11955 9250/16035 0,106
Bastées; mediana (VIQ) 411,0 258,5/872,5 453,0 259,0/809,0 0,823
Creatinina; mediana (VIQ) 0,7 0,5/1,0 0,9 0,6/1,4 0,035

VIQ: variagéo interquartil (percentil 25/percentil 75); DP: desvio padrao.
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Ao analisarmos as drogas utilizadas durante a internagao da UTI, os pacientes
do grupo 2 apresentavam maior uso de noradrenalina (68,4%; p=0,007) e de insulina
(97,4%; p<0,001), tabela 3.

Tabela 3 — Drogas utilizadas durante internagdo na UTI estratificadas pela média de glicemia
na primeira semana na UTI (n=307)

Glicemia Glicemia
<180mg/dl > 180mg/dl Valor p
n=231 n=76

Noradrenalina; sim; n° total (%) 117 (50,6) 52 (68,4) 0,007
Fentanil; sim; n° total (%) 213 (92,2) 65 (85,5) 0,084
Rocurénio; sim; n° total (%) 166 (71,9) 47 (61,8) 0,100
Midazolam; sim; n° total (%) 213 (92,2) 71 (93,4) 0,727
Corticoide; sim; n° total (%) 162 (70,1) 55 (72,4) 0,710
Aminoglicosideo; sim; n° total (%) 16 (6,9) 5 (6,6) 0,917
Polimixina B; sim; n° total (%) 34 (14,7) 7 (9,2) 0,221
Insulina; sim; n° total (%) 184 (79,6) 74 (97,4) <0,001

n°: numero total.

6.3 Mobillidade Muscular pela IMS

A Tabela 4 apresenta as variaveis agrupa os pacientes em duas modalidades
(IMS <6 ou IMS 26) na alta da UTI. Cerca de 80% dos pacientes com IMS <6
apresentaram idade maior ou igual a 45 anos comparado a 65% dos pacientes com
IMS =6 (p=0,010). Além disso, os individuos com IMS <6, tinham maior média do IMC
(p<0,001), maior prevaléncia de DM (p=0,018), maior o uso de rocurénio (p<0,001),
corticoide (p<0,001), polimixina B (p=0,001) e insulina (p=0,003). O grupo com IMS <6
na alta da UTI apresentava causa de admissdes por COVID-19 (72,5% vs. 40,8%;
p<0,001). Nao houve diferenca entre os valores laboratoriais na admissao ou critérios
de gravidade entre os grupos com pior e melhor IMS. Ja, a mediana do tempo de VM
(p<0,001) e tempo de internagao na UTI (p<0,001) foram maiores nos pacientes com
IMS <6 de mobilidade na alta da UTI. Outras variaveis sdo apresentadas nao

apresentaram diferenca entre os grupos.
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Tabela 4 — Caracteristicas da mobilidade muscular na alta da UTI (n=307).

IMS <6 IMS 26

n=160 n=147 Valor p
Idade; n° total (%) 0,010
18-44 anos 32 (20,0) 52 (35,4)
45-59 anos 50 (31,2) 35 (23,8)
260 anos 78 (48,7) 60 (40,8)
Sexo, masculino; n° total (%) 81 (50,6) 83 (56,5) 0,306
IMC, kg/m?; média (DP) 31,00 5,48 28,67 5,2 <0,001
SOFA; média (DP) 7.2 3,3 6,9 3,2 0,284
SAPS 3; média (DP) 53,0 12,7 54,1 14,3 0,436
Comorbidades; n° total (%)
Diabetes 48 (30,0) 27 (18,4) 0,018
DPOC 6 (3,7) 7 (4,8) 0,660
DRC 5 (3,1) 9 (6,1) 0,209
Neoplasia 1" (6,9) 13 (8,8) 0,521
Imunossupressao 7 4,4) 5 (3,4) 0,660
HAS 17 (10,6) 26 (17,7) 0,052
Motivo da Admissao; n° total (%) <0,001
Cardiaco 14 (8,7) 29 (19,7)
Respiratério COVID-19 116 (72,5) 60 (40,8)
Respiratério ndo COVID-19 10 (6,2) 16 (10,9)
Gastrointestinal 16 (10,0) 26 17,7)
Outras 4 (2,5) 16 (10,9)
Medicamentos utilizados; sim; n° total (%)
Noradrenalina 91 (56,9) 78 (33,1) 0,502
Fentanil 142 (88,7) 136 (92,5) 0,260
Midazolam 149 (93,1) 135 (91,8) 0,668
Rocurénio 134 (83,7) 79 (53,7) <0,001
Corticoide 127 (78,4) 90 (61,2) <0,001
Polimixina B 31 (19.4) 10 (6.8) 0,001
Aminoglicosideo 12 (7,5) 9 (6,1) 0,633
NPT 45 (28,1) 38 (25,8) 0,654
Insulina 144 (90,0) 114 (77,5) 0,003
Glicemias
Glicemia admissao UTI; média (DP) 204 79 193 77 0,075
Média Glicemia 1° Semana; média (DP) 148,9 39 158,3 34 0,032
Ep. de hipoglicemia'; n° total (%) 101 (0,38) 70 (0,41) 0,574
Laboratoriais admissoes
Proteina C Reativa; mediana (VIQ) 2359 146/336 219,1 85/319 0,269
Hemoglobina; média (DP) 11,6 2 12,2 2 0,538
Leucécitos (x1000); mediana (VIQ) 11,35 8,6/15,5 11,2 8,1/16,8 0,869
Creatinina; mediana (VIQ) 0,8 0,6/1,1 0,8 0,6/1,0 0,962
Morbidades e desfechos
Hemodialise; sim; n° total (%) 31 (19,4) 17 (11,6) 0,060
Dias de VM; mediana (VIQ) 17,5 9,5/33 8 4/16 <0,001
Tempo em UTI, dias; mediana (VIQ) 20,3 13,3/35,6 12,9 8,4/25,1 <0,001

n°: nimero total; DP: desvio padrao; VIQ: variaggo interquartil (percentil 25/percentil 75); IMC: indice de Massa Corpérea; DPOC:
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; DRC: Doenga Renal Cronica; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; NPT: nutricao
parenteral total; Ep. de hipoglicemia = numero total de glicemias <70mg/dl nas 3 semanas do estudo e a % das hipoglicemias
dentre as glicemias mensuradas; SOFA: Sequential organ failure; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; UTI: Unidade de
Terapia Intensiva; HD: hemodialise; VM: ventilagdo mecanica.
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6.4 Preditores para pior mobilidade: analise univariada e multivariada

Ao analisarmos de forma univariada as variaveis relacionadas a pior mobilidade
da alta da UTI, o aumento da idade, do IMC e do tempo em VM, bem como, a presenga
de DM, HAS, etilismo, causa de sepses por COVID-19, uso de corticoide, Rocurdnio
e Polimixina B foram associadas a maior risco de IMS <6 na alta da UTI (Tabela 5).
Niveis médios de glicémicos na primeira semana >180 tiveram fraca associagao

univariada com IMS <6 em comparado ao grupo 1 (p= 0,092).

Tabela 5 — Andlise univariada das variaveis associadas com o pior escore de mobilidade
muscular na alta da UTI, IMS <6 (n=307).

OR IC 95% Valor p
Idade, anos 1,02 1,00-1,01 0,014
Sexo, masculino 0,79 0,50-1,24 0,306
SAPS 3 0,99 0,98-1,01 0,462
IMC, kg/m? 1,09 1,04-1,14 <0,001
DPOC 0,78 0,26-2,37 0,661
Neoplasia 0,76 0,33-1,76 0,522
Imunossupressao 1,30 0,40-4,19 0,661
DRC 0,49 0,16-1,51 0,217
HAS 1,56 0,99-2,46 0,053
Diabetes 1,90 1,11-3,26 0,019
Internagéo na UTI por COVID-19 3,82 2,37-6,19 <0,001
PCR na chegada da UTI 1,08 0,69-1,70 0,729
Necessidade de Hemodialise 1,84 0,99-3,48 0,062
Nutricdo parenteral 1,12 0,68-1,86 0,654
Corticoide 2,44 1,47-4,04 0,001
Noradrenalina 1,17 0,74-1,83 0,502
Fentanil 0,64 0,29-1,40 0,263
Midazolam 1,20 0,51-2,82 0,669
Rocurénio 4,44 2,61-7,54 <0,001
Polimixina B 3,29 1,55-6,98 0,002
Insulina 1,00 0,95-1,00 0,319
Aminoglicosideo 1,24 0,51-3,04 0,633
Tempo VM, dias 1,04 1,02-1,06 <0,001
Média Glicemia 1° semana, >180mg/dI| 1,57 0,93-2,67 0,092

IMC: indice de Massa Corpérea; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; DRC: Doenga Renal Crénica; HAS: Hipertensao
Arterial Sistémica; VM: ventilagdo mecanica; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; PCR: Proteina C Reativa; UTI: Unidade
de Terapia Intensiva.
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Quando considerado o modelo multivariado, o aumento da idade, do IMC e do
tempo de VM, bem como o COVID-19 como causa de admissdao se mantiveram
relacionados a um maior risco de um IMS <6 na alta da UTI (Tabela 6). Apds ajuste
para as demais variaveis, os pacientes do grupo com média de glicemia >180mg/dl
tiveram uma chance 85% maior de apresentarem IMS <6 (OR= 1,85; IC 95% 1,01-
3,44; p=0,042).

Tabela 6 — Andlise multivariada das variaveis associadas com o pior escore de mobilidade
muscular na alta da UTI, IMS <6 (n=307).

OR IC 95% Valor p
Idade, anos 1,03 1,01-1,05 0,003
Sexo, masculino 0,65 0,38-1,10 0,110
IMC, kg/m? 1,09 1,03-1,15 0,001
Internagéo na UTI por COVID-19 2,93 1,59-5,38 0,001
Tempo VM, dias 1,03 1,01-1,05 <0,001
SAPS 3 0,99 0,97-1,01 0,422
Média glicémica >180 mg/dl na 12 semana, 1,85 1,01-3,44 0,042

Modelo ajustado para idade, sexo, SAPS 3, IMC, Diabetes, Hipertensdo, Etilismo, motivo da internagdo por COVID-19,
hemodidlise, uso de Corticoide, uso de Rocurdnio, uso de Polimixina B, tempo de Ventilagdo Mecanica (VM), média da glicemia
na primeira semana na UTI. IMC: indice de Massa Corpérea; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; UTI: Unidade de
Terapia Intensiva.
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7. DISCUSSAO

Nesta coorte histérica que incluiu pacientes criticos com sepse e choque
séptico, mais da metade dos sobreviventes apresentou comprometimento da
mobilidade muscular (IMS <6) na alta da UTIl. Os resultados também sugerem
associacao entre médias glicémicas superiores a 180 mg/dl ao longo da primeira
semana de UTIl e comprometimento da mobilidade muscular, assim como maior tempo

de permanéncia em ventilagdo mecanica.

Uma explicagdo potencial para esses resultados seria a de que a maior parte
dos pacientes do grupo 2 apresentava DM prévia, apontada como um fator
independente para o agravamento da condi¢do muscular, devido 0 mecanismo de
glicagéo proteica, dano oxidativo e dano mitocondrial.”8 Entre esses pacientes, apesar
da maior utilizagdo de insulina o controle glicémico foi inadequado pelo alvo

terapéutico.

Uma segunda potencial explicagao para este achado é de que a idade tenha
influenciado o comprometimento da mobilidade muscular entre os mais idosos, sendo
que quase a metade dos pacientes acima de 60 anos tiveram alta da UTIl sem
conseguir realizar marcha estacionaria (IMS <6) e 50% dos mais hiperglicémicos
(grupo 2) tinham mais de 60 anos. Entre os idosos, as condigdes crbnicas se
manifestam com maior intensidade, deixando-os mais vulneraveis a complicagdes
tanto clinicas quanto nutricionais, o que leva a maior morbidade e mortalidade com o
passar da idade.'®3%40 Além disso, prevaléncias maiores de hiperglicemia e de

diminuicdo da massa muscular tém sido correlacionadas com aumento da idade.*!

Os resultados também podem ter sido influenciados pelo nimero de admissées
por COVID-19 no periodo do estudo, fator que poderia impactar tanto os niveis
glicémicos quanto o desempenho muscular em pacientes criticos.4?43 Esta associagéo
pode ser reforgada por diferentes fatores como o uso de corticoides e maior atividade
inflamatoria.**#® No entanto, contrariando as expectativas, ndo observamos
associagao dos niveis glicémicos e da mobilidade muscular com SAPS 3, SOFA ou
proteina-C reativa, fatores frequentemente associados a hiperglicemia e resposta

inflamatoria do doente critico.%46
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Os pacientes com maior IMC também tiveram associagdo com o
comprometimento da mobilidade muscular na alta da UTI. Isso poderia ser explicado
pelo aumento de gordura entre fibras musculares esqueléticas observadas nos
obesos, assim como a lipotoxicidade e resisténcia insulinica, levando tanto a

diminuigdo da massa muscular quanto a hiperglicemia.*’

Quanto ao uso de farmacos, a ocorréncia de choque séptico seguida de infusao
de noradrenalina teve relagdo com hiperglicemia, mas sem influenciar o desempenho
muscular. O uso de corticoide nao apresentou associagdo com a mobilidade muscular,
contrariando outros estudos que demonstram que doses elevadas aumentam a
degradagao das proteinas e reduz a sintese proteica, causando atrofia muscular.?®
Além disso, o uso de bloqueadores neuromusculares também nao teve associacao
com o desempenho muscular, embora haja extensa descricdo na literatura
especializada associando esses farmacos a polineuropatia do doente critico, paralisia
dos musculos apendiculares proximais e do diafragma, contribuindo para a

imobilizag&o, atrofia muscular, aumento do tempo de ventilagdo e dias de UTI."0

O presente estudo considerou as implicacbes da hiperglicemia, alteracao
frequente em pacientes sépticos graves, sobre a mobilidade muscular, o que tem
grande impacto sobre a morbimortalidade intra-hospitalar e apos alta. 192328 Além
disso, a opcéao pelo IMS como instrumento de avaliagdo da mobilidade a beira leito é
vantajosa por ser de facil aplicagdo em protocolos de prevengéo da PICS e auxiliando
na orientagdo da reabilitagdo precoce na UTI.*® Qutro aspecto relevante foi a opgéo
pela avaliagdo desfecho mediante medidas da glicemia ao longo de toda a primeira
semana de internacéo na UT], visto que medidas admissionais ou isoladas podem nao

refletir o comportamento fisioldgico do paciente critico e suas implicagdes.®918
Limitacbées

Considerando a natureza retrospectiva do estudo com base em dados
disponiveis do prontuario, ndo se pode afastar algum erro de classificagao quanto a
presenca de comorbidades prévias pela eventual auséncia de registro no prontuario.
No entanto, existe uma bem estabelecida rotina os médicos que atuam na UTI do
hospital envolvido para preenchimento completo do prontuario em campos eletrénicos

do prontuario especifico. Outro potencial viés de observacao esta relacionado a
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confiabilidade da avaliagao da mobilidade pelo profissional fisioterapeuta no momento
da alta. Embora todos os profissionais que aplicam o protocolo de avaliacdo de
mobilidade pelo IMS tenham sido capacitados, nao foi possivel obter uma avalicao
formal da variabilidade inter-obervador. Além disso, considerando o momento
pandémico de COVID-19, com frequente internacao de pacientes que demandaram
maior uso de corticoides, analgésicos, sedativos e bloqueadores neuromusculares,
podem caracterizar uma populacdo de UTI caracteristica de um determinado

momento. Assim, a generalizac&o dos resultados deve ser vista com cautela.

Um aspecto que também pode ser considerado sdo os intervalos glicémicos
utilizados como alvos terapéuticos em pacientes criticos. Com a finalidade de evitar
hipoglicemias e seus efeitos deletérios, atualmente sdo recomendados alvos
glicémicos mais conservadores (140-180 mg/dl). Nao se pode desconsiderar,
entretanto, que o controle estrito das glicemias visando niveis entre 80 e 110 mg/dI
tem associagdo com melhor performance muscular em doentes criticos. Por outro
lado, optar por niveis tao restritos pode resultar em maior ocorréncia de hipoglicemias

e maior mortalidade.10:3949

Por fim, os resultados aqui apresentados podem suscitar novos estudos com
foco na melhora dos desfechos musculares do paciente com sepse na terapia
intensiva. Um melhor entendimento sobre o mecanismo, formas de prevenir e
controlar a hiperglicemia pode auxiliar uma melhor mobilidade muscular na alta da
UTI.
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8. CONCLUSAO

Valores médios glicémicos superiores a 180 mg/dl ao longo da primeira semana
de UTI, assim como idade, IMC, tempo de ventilacgdo mecéanica e COVID-19 tiveram
associacdo com comprometimento da mobilidade muscular em pacientes com sepse
e choque séptico. Novos estudos sdo necessarios para confirmar os resultados e
avaliar possiveis estratégias de controle glicémico em pacientes sépticos com maior

enfoque no desfecho muscular.
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ANEXO 1

Classificagao de Sarcopenia adaptado de EWGSOP2 (The European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2)%3

CLASSIFICAGAO DEFINICAO

PROVAVEL SARCOPENIA Baixa forga muscular

SARCOPENIA Baixa forga muscular + baixa quantidade ou qualidade
muscular

SARCOPENIA GRAVE Baixa forga muscular + baixa quantidade ou qualidade
muscular + baixa performance fisica

Métodos de Avaliagdo adaptado de EWGSOP2 (The European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2)%3

. ) CRITERIOS
METODOS DE AVALIACAO
¢ HOMENS MULHERES
FORGCA MUSCULAR
Handrip <27kg <16kg
Levantar-se da cadeira 15s para 5 subidas 15s para 5 subidas
QUANTIDADE OU QUALIDADE
MUSCULAR'!
DENSITOMETRIA OSSEA
M. muscular esquelética apendicular <20kg <15kg
M. muscular esquelética 2 2
appendicular/altura <7kg/m <6kg/m
PERFORMANCE FiSICA
Teste de caminhada <0,8m/s <0,8m/s
Short Physical Performance Battery Pontuagdo < 8 Pontuacédo < 8
Teste Time Up and Go >20s >20s
Teste de caminhada de 400m. = 6min = 6min

1. Também podendo ser avaliada por bioimpedancia, ressonancia, tomografia.



ANEXO 2
Varidveis Pontos Varidveis Pontos
Idade Dias de internacao prévios
<40 0 <14 0
= 40-<60 5 214-28 6
=60-<70 9 =28 7
z70-<75 13 Procedéncia
= 75-<80 15 Centro cirlrgico 0
=80 18 Pronto Socorro 5
Comorbidades Qutra UTI 7
Outras 0 Outros 8
Quimioterapia 3 Farmacos vasoativos
ICC NYHA IV 6 Sim 0
Neoplasia hematoldgica 6 Nao 3
Cirrose 8
Aids 8
Metdstase 11
Variaveis Pontos Variaveis Pontos
Admissdo programada 0 Motivo de internacdo /| Admissao
Admissio ndo programada 3 Neurolégicas
Urgéncia | Cirurgia na admissao / status cirlrgico Convulsbes -4
N&o cinirgico 5 Coma, confusdo, agitacao 4
Eletiva / Planejada 0 Deéficit Focal 7
Emergéncia 6 Efeito de massa intracraniana 1
Tipo de operagdo Cardiologicas
Transplantes -1 Arritmia -5
Trauma -8 Choque hemorragico 3
RM sem valva -6 Choque hipovolémico ndo hemorragico 3
Cirurgia no AVC 5 Choque distributivo 5
Outras 1] Abdémen
Admissao na UTl acrescentar 16 p 16 Abddmen agudo 3
Pancreatite grave 9
Faléncia hepatica 6
Outras 0
Infecgio
Nosocomial 4
Respiratoria 5
Outras 0
Variaveis Pontos Varidveis Pontos
Glasgow Temperatura
3-4 15 <345 7
5 10 2345 0
6 7 |Leucdcitos
7-12 2 < 15.000 0
2% 0 2 15.000 2
Frequéncia cardiaca Plaquetas
<120 0 < 20.000 13
= 120-< 160 5 = 20.000-< 50.000 8
=160 7 = 50.000-< 100.000 5
Pressdo arterial sistélica = 100.000 0
<40 11 |pH
=40-<70 8 <725 3
270-<120 3 >7,25 0
2120 0 |Creatinina
Oxigenagio <12 0
com VM e relacdo PaO2/FiO2 < 100 1 =212<20 2
com VM e relagdo PaO2/FiO2 = 100 7 =220-<35 T
Sem VM e PaO2 < 60 5 235 8
Sem VM e PaO2 2 60 0  |Bilirrubina
<2 0
22-<6 4
26 5
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ANEXO 3

SOFA (Sequential Organ Failure)

Sistema / Escore 0 1 2 3 4
Respiragao
PO,/FiO,' >400 <400 <300 <200 <100
Coagulagao
Plaquetas >150.000 <150.000 <100.000 <50.000 <20.000
Figado
BT? (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 212,0
Cardiovascular Dopamina 5,1-
(mcg/kg/min) 3 3 Dopamina <5 ou 15 ou
PAM?270mmHg PAMP<70mmHg Dobutamina Noradrenalina
<0,1
Renal
Creatinina (mg/dI) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Urina mi/dia <500 <200

Adaptado de SINGER,2016."

Notas: 1. PO2/FiO2 = Pressao parcial de oxigénio em gasometria arterial/ Fragédo inspirada de oxigénio
2. BT = Bilirrubina Total
3. PAM = Presséo Arterial Média
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