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RESUMO

Introdugao: O aumento da permanéncia em unidades de terapia intensiva (UTIs) é
uma tendéncia causada por avangos meédicos e pelo envelhecimento com
comorbidades. A mobilizacdo precoce de pacientes em UTIs se destacou
recentemente por reduzir o tempo de internagcado e proporcionar beneficios a longo
prazo, especialmente para populagdes de baixa e média renda que enfrentam mais
desafios na recuperacdo. A imobilidade prolongada provoca alteragcdes em
marcadores inflamatorios, estresse fisico e psicoldgico que prejudica a recuperagao e
interfere em processos como cicatrizagao de feridas, regeneracdo muscular e resposta
imune. A mobilizagdo enfatiza a importdncia do cuidado interdisciplinar entre
fisioterapeutas, médicos e enfermeiros, que devem trabalhar juntos para implementar
estratégias de mobilizagdo e monitorar marcadores inflamatorios e metabdlicos.
Objetivo: Investigar, através de uma revisdo sistematica, os efeitos de diferentes
técnicas de mobilizacdo precoce sobre marcadores inflamatérios em pacientes
internados em UTIs. Metodologia: Revisdo sistematica foi conduzida com buscas
estruturadas nas bases Pubmed, EMBASE, Cochrane. As variaveis de interesse foram
citocinas inflamatérias em pacientes internados em UTIs que realizaram qualquer tipo
de mobilizacdo precoce. A avaliagdo do risco de viés foi realizada através da
ferramenta Risk of Bias 2.0 da Cochrane, e a certeza da evidéncia foi realizada
através da abordagem GRADE. Tabela Prisma 2020 checklist disponivel em anexo.

Palavras-Chave: Sindrome pds terapia intensiva, exercicio, reabilitagdo, inflamacao,
citocinas



ABSTRACT

Introduction: The increase in the length of stay in intensive care units (ICUs) is a trend
driven by medical advancements and aging with comorbidities. Early mobilization of
patients in ICUs has recently stood out for reducing hospital stay and providing long-
term benefits, especially for low- and middle-income populations that face more
challenges in recovery. Prolonged immobility leads to changes in inflammatory
markers, physical and psychological stress, which hinders recovery and interferes with
processes such as wound healing, muscle regeneration, and immune response. Early
mobilization emphasizes the importance of interdisciplinary care among physical
therapists, physicians, and nurses, who should work together to implement mobilization
strategies and monitor inflammatory and metabolic markers. Objective: To investigate,
through a systematic review, the effects of different early mobilization techniques on
inflammatory markers in patients hospitalized in ICUs. Methodology: A systematic
review was conducted with structured searches in the PubMed, EMBASE, and
Cochrane databases. The variables of interest were inflammatory cytokines in ICU
patients who underwent any type of early mobilization. The risk of bias assessment
was conducted using the Cochrane Risk of Bias 2.0 tool, and the certainty of the
evidence was evaluated using the GRADE approach. Prisma Table 2020 checklist
available in the attachment.

Keywords: Post-intensive care syndrome, exercise, rehabilitation, inflammation,
cytokines.
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APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (Avaliagao
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de relatério de exercicios)
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1.INTRODUGAO

1. PACIENTE CRITICO

O aumento do tempo de permanéncia em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) é uma tendéncia reconhecida, impulsionada pelos avangos médicos e
pelo envelhecimento da populacdo, que frequentemente apresenta multiplas
comorbidades (). Em particular, a literatura recente sobre coortes de pacientes
internados em UTI devido a COVID-19 revela periodos de permanéncia ainda
mais prolongados, atribuidos a dependéncia prolongada de ventilagao
mecénica ).

Embora as taxas de sobrevivéncia em cuidados intensivos possam ser
consideradas satisfatorias, € crucial reconhecer que o0s sobreviventes
enfrentam um aumento da morbidade, taxas elevadas de reinternacdo e
mortalidade subsequente. Além disso, muitos sobreviventes experimentam um
declinio duradouro na qualidade de vida relacionada a saude e na participagéo
na sociedade. Os sintomas e resultados vivenciados por esses pacientes
gravemente enfermos sao frequentemente agrupados sob o conceito de
sindrome poés-terapia intensiva (PICS) ©).

A doenga critica pode surgir a partir de cirurgias, traumas, infec¢des ou
agravamento de condi¢gdes médicas, levando ao mau funcionamento de pelo
menos um 0rgdo. Isso demanda cuidados médicos, de enfermagem,
terapéuticos, psicoldgicos, sociais e/ou técnicos 4. A sepse se mantém como
uma das principais causas de mortalidade entre pacientes em estado critico
nas UTls, contribuindo de modo significativo para os quadros de PICS. A
variagao na incidéncia e na mortalidade da sepse gera controvérsias, uma vez
que diferentes estudos apresentaram resultados divergentes: alguns
evidenciaram um aumento na incidéncia e uma diminuicdo na mortalidade,
enquanto outros ndo encontraram mudancgas significativas. Essa discrepancia
pode estar relacionada, em parte, a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica ).

A sepse representa um grave problema de saude global, sendo

responsavel por, no minimo, 11 milhdes de mortes anualmente. Esse numero
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alarmante indica que 1 em cada 5 mortes no planeta estd diretamente
associada a essa condigdo, com uma taxa média de mortalidade que varia
entre 30% e 40% ®. No contexto brasileiro, a situacdo é igualmente
preocupante, uma vez que a sepse se destaca como a principal causa de
obitos hospitalares. Anualmente, cerca de 400 mil casos de sepse em adultos
sao registrados, resultando em aproximadamente 240 mil mortes, o que implica
uma impressionante taxa de mortalidade de 60% ). Esse cenario evidencia
ndo apenas a gravidade da doenga, mas também a sua predominancia entre
as causas de morte em ambientes hospitalares ). Adicionalmente, o custo
associado ao tratamento da sepse no Brasil € significativo, com um valor médio
de R$ 3.669,75 por dia de internagdo, o que pode impactar gravemente tanto o
sistema de saude quanto pacientes e suas familias ). Entre os anos de 2010 e
2019, foram contabilizados 463 mil ébitos devido a sepse, evidenciando um
aumento preocupante na taxa de mortalidade ao longo desse periodo. Isso
destaca a urgéncia de medidas eficazes para prevengao e tratamento dessa
condicao critica (©),

Os sintomas da PICS podem surgir até 24 horas apds a internagédo na
UTI e podem persistir por um periodo que varia de 5 a 15 anos apos a alta.
Esses sintomas podem manifestar-se em qualquer fase da doenga critica, seja
ela aguda ou tardia (7). Para contextualizar a PICS de forma ampla, é
importante considerar o impacto que a estadia prolongada em uma UTI pode
ter tanto no corpo quanto na mente dos pacientes. A PICS pode se manifestar
em duas fases distintas: aguda e tardia, cada uma com suas particularidades e
desafios ®).

A PICS aguda geralmente se manifesta durante ou logo apds a alta da
UTI. Pacientes que passaram por esse tipo de tratamento intensivo podem
apresentar uma série de sintomas, como confusdo mental, delirio e dificuldades
em se comunicar. Essas manifestagbes sao frequentemente associadas ao
estado critico em que se encontram, exacerbadas por fatores como sedacao,
infeccdes ou o proprio estresse da internagdo. E comum que esses individuos,
ap6s sairem da UTI, tenham dificuldades em retomar a normalidade,

enfrentando lacunas de memoria e desorientacao ().
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A medida que o tempo avanca e os pacientes se recuperam da fase
aguda, a PICS pode evoluir para a fase tardia, que pode se manifestar meses
ou até anos apos a alta. Nesse estagio, algumas pessoas podem desenvolver
problemas mais persistentes, incluindo depresséo, ansiedade e dificuldades
funcionais na vida diaria. A recuperacao vai além dos aspectos fisicos e toca
profundamente a saude mental, refletindo no convivio familiar e na reinsergcao
social. Os impactos emocionais e psicolégicos podem ser tdo significativos que
muitos sobreviventes da UTI encontram-se lutando para reverter essas
mudancas (©).

E essencial que os profissionais de salde estejam atentos aos sinais e
sintomas da PICS em ambas as fases, promovendo um acompanhamento
psicolégico adequado e estratégias de reabilitagdo. Tanto a fase aguda quanto
a tardia exigem uma abordagem interdisciplinar, onde médicos, enfermeiros,
fisioterapeutas e psicologos trabalham juntos para oferecer suporte integral aos
pacientes, garantindo que eles ndo apenas sobrevivam, mas também
consigam resgatar a qualidade de vida apés uma experiéncia tdo desafiadora.
Portanto, a atencéo continua e o suporte emocional sao cruciais para minimizar
o impacto da PICS e auxiliar na recuperacéao plena dos individuos afetados ().

O risco de desenvolver PICS é influenciado por multiplos fatores, que
podem atuar antes, durante e apds a internagao na UTI. Além disso, o contexto
social do paciente pode ser afetado, resultando em um fendmeno complexo e
interativo (7). Embora as taxas de sobrevivéncia na UTIl sejam consideradas
referéncias em cuidados intensivos, os pacientes que conseguem se recuperar
enfrentam um aumento na morbidade, maior risco de reinternagdo e
mortalidade, que pode estar relacionada a alteragdes no sistema imune como
imunossupressdo ou exaustao de células, além de uma queda duradoura na

qualidade de vida relacionada a saude e na participagao social ©).
2. MOBILIZACAO PRECOCE
A hospitalizacdo em seu aspecto geral, incluindo tempo de internagao

em UTI| e enfermaria pode levar a um rapido declinio na fungao fisica,

especialmente entre os adultos mais idosos. Os efeitos adversos causados
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pelo repouso prolongado e pela imobilidade s&o reconhecidos ha bastante
tempo como uma das principais causas desse declinio. A imobilizagao contribui
para o aumento da resisténcia a insulina, afeta negativamente a funcao
gastrointestinal e causa descondicionamento dos sistemas cardiovascular,
respiratério e musculoesquelético, além de aumentar o risco de
tromboembolismo nos pacientes ). Ademais, condi¢gbes inflamatoérias
preexistentes ou doencas oportunistas e outras desordens homeostaticas
também tém um papel significativo na situagao ©).

A fraqueza adquirida na UTI, caracterizada por uma fraqueza
clinicamente observavel sem uma explicacado clara, exceto por uma doenca
critica, afeta cerca de 40% desses pacientes e esta associada a um maior risco
de morte, internagbes prolongadas e uma recuperagdo comprometida (10),
Geralmente, a fraqueza pode comecar a aparecer nas primeiras 48 a 72 horas
de internacdo em UTI, especialmente em pacientes que passam por longos
periodos de ventilagdo mecanica ou que permanecem em condigdes criticas. O
imobilismo, o uso de sedativos e miorrelaxantes, bem como a presenga de
doengas subjacentes, sdo fatores que favorecem o desenvolvimento dessa
condigao (10),

A pratica da mobilizagdo precoce em pacientes internados em UTls tem
ganhado destaque nos ultimos anos como uma estratégia eficaz para promover
a recuperacao. A ideia central dessa abordagem €& estimular a movimentagéo
do paciente, mesmo em estados criticos, logo que sua condigdo permita,
minimizando o risco de complicacdes decorrentes da imobilizacdo, como a
fraqueza muscular e a atrofia (1. Estudos mostram que essa intervengao nao
apenas proporciona uma reducao significativa no tempo de internacgao, tanto na
UTI quanto em toda a hospitalizacdo, mas também tem efeitos positivos em
longo prazo. Pacientes que se mobilizam precocemente tendem a apresentar
uma melhora consideravel na capacidade fisica em um prazo de seis meses.
Isso é especialmente importante para a populacédo de baixa e média renda, que
pode enfrentar desafios maiores na recuperagdao, como acesso a servicos de
reabilitacdo e suporte psicolégico (11). Além disso, a mobilizagdo precoce
também impacta a fungdo cognitiva, um aspecto critico da recuperagéo.

Embora a recuperagéo fisica seja evidente, muitos pacientes que passaram por
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UTl enfrentam problemas de memoria, desorientagdo e dificuldades de
concentracdo. O estimulo a mobilizacdo pode contribuir para a melhora desses
aspectos cognitivos apdés doze meses da alta hospitalar (12).

Por isso, a promocao de protocolos que incentivem a mobilizacido
precoce deve ser uma prioridade nas UTIs. Essa abordagem nao s6 melhora a
qualidade de vida dos pacientes a curto e longo prazo, mas também pode
reduzir custos associados a internagdo prolongada e ao tratamento de
complicagcbes relacionadas a imobilizacdo. A sensibilizacdo e a capacitacao
das equipes de saude sdo essenciais para implementar essa pratica,
garantindo assim uma recuperagao mais eficiente para aqueles que enfrentam
a gravidade de uma internagédo em UTI (12),

A mobilizagao precoce visa o restabelecimento funcional e a promocéao
de exercicios, sendo uma intervengcao promissora no contexto das UTls. Essa
pratica pode favorecer a recuperacdo de pacientes com doencas criticas,
contribuindo para o aumento da forga muscular, a reducao das limitacbes nas
atividades e um aumento no numero de dias vividos e sem internacao
hospitalar a médio e longo prazo (13). Para incentivar a adogdo da mobilizagao
precoce na pratica clinica, varias diretrizes internacionais e declaragdes de
consenso sobre seguranca foram elaboradas. No entanto, estudos
observacionais revelam que os niveis de atividade fisica nos cuidados
intensivos ainda sao baixos globalmente, e a qualidade das diretrizes
existentes nao foi adequadamente avaliada (14).

Embora a imobilizacédo contribua para a fraqueza adquirida na UTI, essa
fraqueza parece ser parte integrante da fisiopatologia da doenga critica, ndo se
limitando apenas ao desuso. Ela esta relacionada com a interrupgcéo da
organizagao do miofilamento, danos ao reticulo sarcoplasmatico, diminui¢gao da
excitabilidade elétrica e disfungcdo mitocondrial. Apesar de alguns estudos
indicarem que a mobilizacdo precoce de pacientes na UTI pode encurtar o
tempo de internagcdo e aprimorar a fungdo no momento da alta hospitalar,
existem diversas barreiras a implementacdo dessa mobilizagéo precoce (15). E
importante destacar que a massa muscular esquelética € uma estrutura
altamente dindmica, influenciada por estresses fisiolégicos e patoldgicos, como

exercicio, nutricdo, periodos de crescimento pds-natal e na adolescéncia,
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envelhecimento, cancer e processos inflamatorios. A resposta do musculo
esquelético a esses estresses pode resultar em um aumento ou diminui¢gdo da
massa muscular e da sua funcgéao (16),

A prancha ortostatica, o cicloergbmetro, os exercicios ativos, a
eletroestimulagédo e a sedestagdo na poltrona s&o abordagens importantes na
reabilitacdo de pacientes com mobilidade reduzida. A prancha ortostatica € um
equipamento que permite a colocagcdao de pacientes com dificuldades de
mobilidade em posicéo vertical. Esse dispositivo oferece suporte ao peso do
corpo, ajudando os pacientes a se adaptarem a posicao de pé e prevenindo
complicacdes relacionadas a imobilidade, como a atrofia muscular e problemas
circulatérios (17),

O cicloergbmetro, por sua vez, € um aparelho que simula o ato de
pedalar, permitindo que os pacientes realizem exercicios aerdbicos enquanto
estdo sentados. Ajustavel para diferentes niveis de capacidade fisica, ele
promove o fortalecimento muscular e melhora a resisténcia cardiovascular. Os
exercicios ativos sdo atividades fisicas realizadas pelo proprio paciente e séo
fundamentais para a reabilitacdo. Esses movimentos, que podem incluir elevar
bracos e pernas, ajudam a fortalecer a musculatura e a promover a mobilidade
(7).

A eletroestimulagao utiliza correntes elétricas para estimular musculos,
contribuindo para a prevencgao da atrofia e auxiliando na recuperacido muscular.
Essa técnica é especialmente utii em ambientes de reabilitagdo onde os
pacientes apresentam limitacbes fisicas. Além disso, a sedestacdo em
poltronas adaptadas proporciona conforto e apoio durante o dia, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes e facilitando a realizagcao de atividades diarias,
além de promover uma postura adequada (17).

E importante destacar que a implementacdo dessas intervencdes requer
investimentos em recursos humanos, como profissionais de saude
(fisioterapeutas e enfermeiros), e financeiros, incluindo a compra de
equipamentos e capacitacao da equipe. A disponibilidade desses recursos €&
crucial para garantir a eficacia e a seguranga das praticas de reabilitacao,

favorecendo a recuperacéao e a qualidade de vida dos pacientes (17).
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Entretanto, um desafio significativo persiste, especialmente entre
pacientes que dependem de ventilagdo mecanica. Apesar da mobilizagao
precoce ser uma pratica recomendada, a realidade € que muitos desses
pacientes acabam se movimentando pouco, com apenas 16% do tempo
dedicados a alguma forma de mobilizagao ativa e apenas 4% progredindo para
a marcha. Isso ressalta a importancia de adaptar as abordagens de
mobilizacdo para atender as necessidades especificas de cada paciente,
garantindo que todos tenham a oportunidade de se beneficiar dessa
intervencgao (18),

A avaliacdo do uso de diretrizes, como o Consensus on Exercise
Reporting Template (CERT), é crucial para desenvolver programas de
mobilizacdo que sejam claros e eficazes. A aplicagdo rigorosa dessas
diretrizes, incluindo o detalhamento dos tipos de exercicios e a individualizagao
dos programas, € fundamental para maximizar os beneficios da mobilizagéo
precoce. Esses aspectos ndo apenas ajudam a garantir que os pacientes
recebam um cuidado adequado, mas também promovem a padronizagao das
praticas em diferentes UTls, contribuindo para melhores resultados em saude
(18),

Em resumo, a mobilizacdo precoce € uma estratégia vital para a
recuperacao de pacientes em UTI, mas sua implementacdo enfrenta barreiras
na pratica, especialmente para aqueles em ventilagdo mecanica. O continuo
aprimoramento dos protocolos e a educagdo das equipes de saude sao
essenciais para aumentar a eficacia desse cuidado, promovendo nao apenas a
sobrevivéncia, mas também uma recuperagao abrangente e de qualidade para

os pacientes que enfrentam momentos desafiadores em suas vidas (18).

3. MARCADORES INFLAMATORIOS

O imobilismo durante a internacéo hospitalar € um fator critico que pode ter
efeitos adversos sobre a saude global dos pacientes, especialmente em
contextos de doenca critica, como internagdes em UTls. Um dos aspectos mais
preocupantes desse imobilismo é a sua associacdo com a resposta

inflamatéria. Ao correlacionar esses dois fatores, podemos entender melhor
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como a imobilizagdo pode agravar o estado de saude do paciente e complicar
sua recuperacao (19).

Quando um paciente fica imobilizado por longos periodos, ocorre uma série
de reacles fisiolégicas que podem levar a um aumento nos marcadores
inflamatorios. A imobilizagdo gera estresse fisico e psicologico, desencadeando
uma resposta inflamatéria que pode se manifestar através da producédo de
niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas substéncias, em excesso, néo
apenas contribuem para a inflamacao sistémica, mas também interferem na
capacidade de recuperagdo do paciente, prejudicando processos essenciais
como a cicatrizagao de feridas e a regeneragao muscular (20),

Além disso, a imobilizagdo esta associada a diminui¢do do fluxo sanguineo
e a inadequada perfusdo tecidual, que podem agravar ainda mais o estado
inflamatorio. A falta de movimento impede a ativacdo dos musculos
esqueléticos, que desempenham um papel importante na regulagdo da
resposta inflamatéria e na manutengcdo da homeostase. Esta situacido leva a
um ciclo vicioso: o imobilismo aumenta a inflamagao, que por sua vez pode
causar mais consequéncias adversas, como a deterioragcao da fungao muscular
e a perda de massa muscular (20),

Por outro lado, a mobilizagao precoce e a atividade fisica, mesmo em
volume reduzido, sdo conhecidas por modularem essa resposta inflamatéria.
Quando os pacientes s&o incentivados a se movimentar, mesmo que de forma
passiva ou com suporte, a produgcdo de marcadores inflamatérios tende a
diminuir. Isso ndo apenas reduz o risco de complicagdes associadas a
imobilizacdo, como trombose venosa profunda e pneumonia, mas também
favorece a fungao imunoldgica e a recuperagao em geral (21),

Dessa forma, a correlagdo entre o imobilismo durante a internagao
hospitalar e os marcadores inflamatorios destaca um aspecto critico no cuidado
de pacientes em estado grave. E fundamental que instituicdes de saude
adotem praticas que promovam a mobilizagdo precoce e o envolvimento ativo
dos pacientes em sua recuperagdo. Essa abordagem ndo apenas ajudara a

minimizar a resposta inflamatoria associada, mas também promovera uma
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recuperagcao mais rapida e eficaz, resultando em melhores desfechos de saude
para os pacientes 1),

A sepse € uma complicacdo frequente apds traumas e figura entre as
principais causas de mortalidade a longo prazo. Atualmente, é reconhecida
como uma ameacga a vida, caracterizada por uma sindrome de disfuncao
organica resultante de uma resposta exagerada do organismo a uma infecgao
(19). Durante o episodio de sepse, pode ocorrer uma sequéncia ou coexisténcia
de inflamacgao e imunossupressao. No inicio da resposta inflamatéria sistémica,
se o0 sistema imunoldgico consegue eliminar rapidamente os patdogenos
invasores, ha uma boa chance de que o equilibrio do sistema imunolégico seja
restaurado rapidamente. No entanto, se essa resposta for inadequada, os
pacientes correm o risco de desenvolver infeccbes secundarias, o que pode
resultar em imunossupressao crénica, colapso do sistema imunoldgico e até
deficiéncias fisicas (22, Essa condicdo € conhecida como sindrome do
catabolismo por imunossupressao de inflamacao persistente e &
frequentemente observada em outros tipos de doencas criticas que derivam de
diferentes agressdes estéreis (23),

A sepse a longo prazo resulta em imunossupressao, que € marcada por
uma significativa disfungcdo das células imunoldgicas e pela ativagao de varias
vias de sinalizacdo. Pacientes que enfrentam sepse podem falecer tanto devido
a imunossupressao quanto pela reativagdo, seja precoce ou tardia, de uma
inflamacao exacerbada causada pela infecgao inicial. A imunossupressao tem
sido cada vez mais reconhecida como um fator critico na mortalidade
associada a sepse, especialmente apds a alta hospitalar (24). Embora respostas
inflamatorias excessivas e “tempestades” de citocinas durante a sepse sejam
tradicionalmente vistas como as principais responsaveis pela alta mortalidade,
tratamentos que visam o bloqueio de moléculas como TNF-a e IL-1B nem
sempre resultam em melhorias significativas nas taxas de sobrevivéncia de
pacientes sépticos (25).

Diferentemente da "tolerancia imunoldgica", que €& um mecanismo
compensatério que proporciona um equilibrio na resposta inflamatéria a
agentes infecciosos, a imunoparalisia induzida pela sepse se caracteriza pela

ativacdo comprometida de vias efetoras essenciais nos fagocitos e outras
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células mieloides, resultando na perda de sua atividade microbicida (26).
Estudos pré-clinicos também revelam que a capacidade antimicrobiana dos
fagécitos contra diversos patdgenos, incluindo o Aspergillus, é prejudicada
apos a inibigdo farmacologica ou genética de IL-6, JAK1/2 e ERK (26), A IL-6 se
destaca como um alvo terapéutico promissor para a restauracao da
imunopatologia inflamatéria provocada pela tempestade de citocinas na
COVID-19 @7). A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina multifuncional que
desempenha papéis crucial tanto na promog¢do quanto na regulagdo da
resposta inflamatéria. Embora inicialmente seja reconhecida por seu papel proé-
inflamatdrio, ha evidéncias de que a IL-6 também pode ter um efeito
modulador, contribuindo para a resolu¢cao da inflamacdo em certos contextos
(27),

A mobilizagdo precoce, que é o movimento dos pacientes logo apds a
estabilizacgdo clinica, tem mostrado beneficios significativos na recuperagéo de
diversos parametros de saude. Um dos principais efeitos positivos desta pratica
€ a reducgao da inflamagao sistémica. Quando os pacientes séo incentivados a
se movimentar, mesmo de forma passiva ou assistida, observa-se
frequentemente uma diminuigdo nos niveis de marcadores inflamatdrios, como
a interleucina-6 (IL-6), proteina C-reativa (PCR) e fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a) @8). Essas citocinas s&o frequentemente elevadas em pacientes

criticos e associados a resposta inflamatéria exacerbada. Além da regulagéo
da inflamagdo, a mobilizacdo precoce também afeta os marcadores
metabdlicos. A imobilizacdo esta associada a desregulacao do metabolismo,
levando, por exemplo, ao aumento da resisténcia a insulina e a uma maior
quebra de proteinas musculares, com um consequente aumento dos niveis de
creatina quinase (CK) e outras enzimas musculares no sangue 9. A
mobilizagao ativa e passiva pode, portanto, melhorar a sensibilidade a insulina
e normalizar os perfis metabdlicos, favorecendo a recuperacdo da funcao
muscular e metabdlica adequada (28).

Os beneficios da mobilizacdo precoce se estendem, portanto, para a
mitigacdo do catabolismo muscular e o fortalecimento das respostas
anabdlicas. Estudos tém demonstrado que pacientes que participam de

programas de mobilizagdo precoce apresentam menores taxas de perda de
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massa muscular e forga, o que esta ligado a uma melhor recuperagao funcional
e um tempo reduzido de internagao hospitalar (29). Por outro lado, a auséncia
de mobilizagdo e a consequente imobilizagdo prolongada podem potencializar
o estado inflamatério e metabdlico desfavoravel, contribuindo para a ocorréncia
de complicagdes como pneumonia associada a ventilagdo, trombose venosa
profunda e sindrome da imobilizagcao (9. Isso reforgca a importancia de um
cuidado interdisciplinar, no qual fisioterapeutas, médicos e enfermeiros
trabalhem em conjunto para implementar estratégias de mobilizacdo de forma
sistematica, monitorando tanto os marcadores inflamatérios quanto os

metabdlicos dos pacientes (29),

2. JUSTIFICATIVA

A inflamacdo é uma resposta fisiolégica crucial que ocorre devido a
traumas, infecgdes, cirurgias e outros estimulos imunolégicos. Quando né&o
controlada ou persistente, pode contribuir para varias condi¢cdes clinicas. Em
pacientes criticos internados em UTls, € comum a presengca de sindromes
graves, como a sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) e sepse
severa, 0 que agrava o estado clinico, prolonga a internagdo, aumenta o tempo
de imobilizagdo e eleva o risco de mortalidade ou a necessidade de cuidados
intensivos.

Por isso, é essencial investigar os efeitos da mobilizagado precoce, tanto
aguda quanto crdnica, sobre marcadores inflamatérios. Essa investigagao é
fundamental para entender como esses protocolos podem influenciar a
modulagdo do processo inflamatdrio sistémico, que é frequente em diversas
condicbes clinicas observadas em pacientes criticos. Compreender esse
impacto pode contribuir para melhorias no manejo e nos desfechos clinicos

desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GERAL:

O objetivo do presente estudo € investigar, através de uma revisao
sistematica da literatura, os efeitos de diferentes técnicas de mobilizacédo

precoce sobre mediadores inflamatérios em pacientes internados em UTls.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Analisar niveis sistémicos de proteina C reativa, TNF-a, IL-6, IFN-y e
IL-10 em pacientes criticos sob diferentes protocolos de mobilizagao
precoce aguda e cronica de pesquisas publicadas;

* Analisar os niveis sistémicos de IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6R, IL-8, IL-18, TGF-
B e IGF-I em pacientes criticos sob diferentes protocolos de mobilizagao

precoce crénica de pesquisas publicadas;

4. METODOLOGIA

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com o Manual Cochrane
para Revisbes Sistematicas de Intervencbes e relatada conforme os ltens
Preferenciais de Relato para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (30.31). O
protocolo foi registrado no Registro Internacional Prospectivo de Revisbes
Sistematicas (PROSPERO).

4.1 Critérios de elegibilidade

Os estudos elegiveis foram ensaios controlados randomizados (ECRs) com
pacientes adultos (maiores de 18 anos) em estado critico admitidos em UTI,
avaliando a eficacia do exercicio passivo, NMES (Estimulacdo Elétrica
Neuromuscular) ou FES (estimulagdo elétrica funcional) em pelo menos um

dos seguintes desfechos: producao de citocinas inflamatdrias (IL-1p, IL-6, TNF-
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a, IFN-y e IL-8 entre outras), anti-inflamatdrias e/ou imunoreguladora (TGF-f e
IL-10), e outros mediadores inflamatérios como a proteina C-reativa ou anti-
inflamatorios como IGF-I.

Os comparadores incluiram o cuidado fisioterapéutico habitual ou controle
sem tratamento. Além disso, incluimos intervengdes agudas e crbnicas
definidas como terapia de sessdo unica e mais de uma sessao (5 a 20
sessoes), respectivamente. Nenhuma restricao foi imposta quanto ao status de

publicacdo, idioma ou qualidade metodoldgica.

4.2 Estratégia de busca

Realizamos uma busca sistematica na banco de dados MEDLINE (via
PubMed) e Embase sobre estudos publicados até agosto de 2024 em
periodicos indexados e consultamos o site clinicaltrials.gov para resultados nao
publicados potencialmente disponiveis. Utilizamos os seguintes termos em
portugués e inglés: sindrome pds terapia intensiva, exercicio, reabilitacao,
inflamacao, citocinas, combinados por operadores Booleanos com limitadores
apropriados e termos mash “or’ ou “nof’ para adicionar ou eliminar termos,
respectivamente. N&o incluimos palavras relacionadas aos desfechos de
interesse para aumentar a sensibilidade da busca. A pesquisa nao foi restrita
por filtros de idioma ou data de publicacido. Adaptamos os termos de busca
para atender aos requisitos de cada base de dados.

Foram identificadas 10.382 referéncias em bancos de dados, sendo que a
distribuicdo dessas referéncias € a seguinte: 4.009 na Pubmed, 4.954 na
Embase e 1.416 na Cochrane. Antes do processo de selecéo, foram removidas
2.854 referéncias duplicadas. Apds a remocao das duplicatas, 7.528
referéncias foram avaliadas com base no titulo e no resumo. Deste total, 7.336
referéncias foram excluidas, restando assim 132 referéncias que foram
selecionadas para avaliagdo completa do texto. Contudo, 23 dessas
referéncias nao tiveram o texto completo identificado.

No total, 109 referéncias foram avaliadas por completo. Dentre elas, 100
foram selecionadas para a inclusdo na revisdo, categorizadas da seguinte

maneira: 0 sobre populagdo, 5 sobre intervengdo, 0 sobre comparador, 90
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sobre desfecho e 5 sobre desenho do estudo. Por fim, 9 estudos foram

efetivamente incluidos na revisao.

4.3 Selecao de estudos e extragao de dados

Dois revisores analisaram de forma independente os titulos e resumos
identificados pela busca inicial. Estudos que claramente ndo atendiam aos
critérios de elegibilidade foram excluidos. O texto completo das citagdes
selecionadas foi examinado em maior detalhe pelos dois revisores
independentes, e os estudos que atendiam aos critérios de elegibilidade pré-
definidos foram incluidos na revisao.

Os mesmos dois revisores extrairam de forma independente os dados
relevantes dos estudos incluidos, utilizando tabelas pré-definidas. Os dados
extraidos incluiram caracteristicas metodoldgicas dos estudos e desfechos de
interesse. Caso o estudo ndo apresente os desvios padrao, fizemos uma
estimativa a partir dos valores p ou utilizamos os desvios padrao fornecidos
para o mesmo desfecho em outros grupos de tratamento dentro do mesmo
estudo. Divergéncias entre os dois revisores foram resolvidas por consenso ou

consultando um terceiro revisor para arbitragem.

4.4 Avaliacao do risco de viés e da certeza das evidéncias

Dois revisores independentes avaliaram criticamente os estudos incluidos
utiizando a ferramenta RoB 2.0 ©2). A qualidade geral das evidéncias foi
avaliada com base na estrutura GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) (33). As discrepancias na avaliagao
da qualidade foram resolvidas por consenso ou por meio de um terceiro revisor.
Declaragdes narrativas em linguagem simples foram utilizadas, com base na
Orientagcao GRADE 26, para comunicar os resultados de revisdes sistematicas

de intervengdes (4).
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4.5 Analise de dados

Os dados foram sintetizados tanto qualitativa quanto quantitativamente.
Para a sintese qualitativa, desenvolvemos uma tabela resumo abrangente
contendo detalhes sobre as populagdes, intervencdes, comparadores e
desfechos. Apos a extragdo de dados, as estimativas de efeito combinadas
foram obtidas ao comparar a mudanca do ponto de partida até o final do estudo
para cada grupo (para desfechos continuos), utilizando um modelo de efeitos
aleatérios com o estimador de variancia de DerSimonian e Laird. Avaliamos a
heterogeneidade utilizando a estatistica 1. Os resultados foram apresentados
como graficos em floresta, com estimativas pontuais e intervalos de confianga
de 95%. As meta-analises foram realizadas no software estatistico R, versao
4.1.2, com o pacote meta, versdao 6.5-0. Nao avaliamos viés de publicacéo

devido ao pequeno numero de estudos incluidos (3%).

FINANCIAMENTO: Os autores gostariam de agradecer a Coordenagao de
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