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CHALHUB, Ricardo Avila. Subtipos clinicos de delirium e sua relacdo com a mortalidade:
revisdo sistemética da literatura. 44 f. il. 2012. Dissertacdo (Mestrado em Processos
Interativos dos Orgéos e Sistemas) — Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2012.

RESUMO

Introducdo: Delirium é um distdrbio agudo da consciéncia e da cognicdo, desenvolvido em
periodo de tempo curto e com curso flutuante. Uma disfuncéo cerebral aguda caracterizada
pela elevada prevaléncia em diversos cenarios, envolvendo unidades de terapia intensiva,
enfermarias e instituicdes de longa permanéncia. Apesar de haver muita informagéo sobre
seu diagndstico, manifestacdes clinicas, prognostico e fatores de risco, os subtipos clinicos
de delirium ainda ndo foram associados com desfechos clinicos relevantes, como a morte.
Objetivo: realizar revisdo sistematica da literatura para investigar a relacao entre o0s subtipos
clinicos de delirium e o desfecho de mortalidade. Metodologia: inicialmente, usou-se o
dicionario de termos MeSH para definicdo de terminologia referente a delirium, pesquisada
com os operadores boleanos or e and, nas bases de dados PubMed, EMBASE, PsycINFO.
Na base LILACS foi realizada uma busca utilizando unicamente o unitermo delirium.
Resultados: foram encontrados 716 artigos, 26 foram selecionados, sendo que, destes, 18
foram excluidos por questdes metodoldgicas; 1 artigo de revisao e 1 carta editorial também
foram excluidos da anélise; 6 artigos foram analisados. O subtipo hipoativo foi associado a
maiores taxas de mortalidade em 4 artigos, 1 artigo mostrou maiores taxas de mortalidade
para o subtipo misto e 1 artigo mostrou maiores taxas de mortalidade associado ao subtipo
hiperativo, quando analisado desfecho composto. Conclusdo: Apds revisdo sistematica e
andlise individual de cada estudo, evidenciou-se que o aumento de mortalidade esteve
relacionada ao subtipo hipoativo na maioria dos trabalhos. Os resultados encontrados em 4
estudos obtiveram significancia estatistica, porém, devem ser interpretados com cautela,
principalmente devido a diferencas entre 0s grupos controle e expostos ao delirium. Deve-se
investir atencdo ao diagndstico do delirium, bem como, sua apresentacéo clinica, conforme
seus subtipos motores. Estudos prospectivos futuros serdo necessarios para investigar quais
intervencdes clinicas poderdo melhorar a sobrevida dessa populacao.

Palavras-chave: Delirium. Subtipos. Mortalidade.



CHALHUB, Ricardo Avila. Delirium clinical subtypes and its relationship with mortality: a
systematic review of literature. 44 sht. ill. 2012. Dissertation (Masters in Interactive
Processes of Organs and Systems) — Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2012.

ABSTRACT

Introduction: Delirium is an acute disturbance of consciousness and cognition that develops
over a short period of time and fluctuates over time. An acute brain dysfunction
characterized by high prevalence at the hospital scenario, involving both intensive care units,
wards, and long term care institutions. Despite of huge information on diagnosis, clinical
manifestations, prognosis and risk factors, the clinical subtypes of delirium still have not
been associated with clinical relevant outcomes such as death. Objective: to perform a
systematic review of the literature about the relationship between delirium subtypes and
mortality. Methods: Initially we used MeSH dictionary to define terms in search for
delirium. The terms were linked with the preposition “or”. We associated the term subtypes
with the preposition “and” to further search. PubMed, EMBASE and PsycINFO databases
search was performed. LILACS database search was done using the word delirium. Results:
We have found 716 articles, including an amount of 26. After reading the articles, 18 have
been excluded of the analysis because of methodological problems, and 1 article has been
excluded due to be a systematic review, and 1 article has been excluded due to be an
editorial letter. 6 articles were analyzed. The hypoactive subtype were associated with higher
mortality rates in 4 articles, 1 article showed higher mortality rate for the mixed subtype, and
1 article showed higher mortality rate for the hyperactive subtype, when a combined
outcome was analyzed. Conclusion: After a systematic review and individual analyzes of
each study, most of the articles showed a relationship between hypoactive subtype and
higher mortality. The found results of 4 studies reached statistical significance, but these
results should be carefully analyzed, principally because of different characteristics between
the control group and the delirium group. Special attention should be taken on delirium
diagnosis and its clinical manifestation in distinct subtypes. Future studies must investigate
wich interventions should take place in order to reduce mortally in delirium population.

Keywords: Delirium. Subtypes. Mortality.
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1 INTRODUCAO

O delirium foi uma das primeiras doencas mentais descritas na literatura médica desde
500 anos antes do inicio da era cristd. Naquele tempo, para os médicos gregos e romanos
existiam trés tipos de doengas mentais: a melancolia, as manias e as frenites. Estas eram
descritas como transtornos mentais agudos associados a estados febris, com alteracao
comportamental, agitacdo psicomotora, alteracdo cognitiva e alteracdo no ciclo sono-vigilia
(WACKER et al., 2005).

Hipdcrates e seus seguidores, ha cerca de 2 500 anos, voltaram especial atencdo para
essa sindrome, notando a presenca de duas formas distintas de apresentacdo, por meio de
avaliacdo pormenorizada da psicomotricidade. Claramente diferentes, destacavam-se um
subtipo hiperativo, frenético, definido como frenite, do latim phrenitis, e outro, subtipo
hipoativo, letargico, do latim lethargus. Celsus, no século | da era crista, foi quem descreveu
pela primeira vez o termo delirium, do verbo latino delirare, que significava estar fora do
lugar. Traduzindo seu sentido figurado, significava estar confuso, fora de si. Galeno também
descreveu, no século Il, a associacdo de delirium com estados febris e doencas clinicas
sistémicas. Soranus, considerado por muitos, o primeiro psiquiatra da historia antiga, deixou
inimeras descrigdes sobre essa fascinante patologia multifacetada (STAGNO et al., 2004;
WACKER et al. 2005).

Amplamente estudado e ainda pouco compreendido, o delirium foi associado a
diversos desfechos: aumento de mortalidade, aumento de custos hospitalares, aumento do
tempo de permanéncia hospitalar e perda de funcionalidade fisica e cognitiva (VAN DEN
BOOGAARD et al., 2012; SIDDIQI et al., 2006, JACKSON et al., 2004, ADAMIS et al.,
2006). Em um estudo de prevaléncia, tipo corte transversal, Salluh e colaboradores (2010)
avaliaram pacientes de diversos centros internacionais, internados em unidades de terapia
intensiva. Os autores encontraram elevada prevaléncia de delirium (32%), além de sua
associacdo com aumento de tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI),
aumento de tempo de permanéncia hospitalar, aumento de mortalidade em UTI e aumento de
mortalidade hospitalar. Apesar disso, tal condicdo clinica continua sendo pouco valorizada



12

em ambiente hospitalar. Foi desenvolvido estudo qualitativo para averiguar o conhecimento
de médicos ingleses jovens sobre o tema. Infelizmente, evidenciou-se pouco conhecimento
sobre o diagnostico e o manejo do delirium, apesar de reconhecerem sua importancia e alta
prevaléncia (DAVIS et al., 2009). Observa-se, assim, que o delirium é extremamente
subdiagnosticado, até mesmo em ambiente de cuidados intensivos, onde existe maior relagéo
entre a equipe multiprofissional e pacientes (SPRONK et al., 2009).

A ocorréncia do delirium, além de elevar custos e atribuir aumento de morbi-
mortalidade, torna-se uma experiéncia desagradavel para familiares e pacientes, podendo
inclusive causar déficit cognitivo persistente e transtorno de estresse pos-traumatico naqueles
pacientes que sobrevivem a essa importante sindrome (GIRARD et al., 2010; JACKSON et
al., 2004; O’MALLEY et al., 2008).

Até o inicio do século XIX, os sintomas de delirium ja estavam bem definidos,
entretanto, sua nomenclatura ainda era inconsistente e causa de confusdo entre os estudiosos.
Para alguns, significava loucura, enquanto para outros, frenite era definida como delirium
associado a febre (BERRIOS, 1981). Em pesquisa conceitual, Liston (1982) identificou o
uso do termo delirium em mais de 30 estados patologicos, com conceitos diferentes para
uma mesma sindrome. O termo foi finalmente inaugurado na nosografia psiquiatrica, de
forma sistematica, em 1980, quando foi definido pela American Psychiatric Association -
APA (1980), na obra intitulada Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-
I11). Houve posteriores atualizacbes ao longo do tempo, buscando mais clareza e
objetividade no diagnostico, a exemplo de uma revisdo de 1987 (DSM-IIIR), da quarta
edicdo de 1994 (DSM-1V) e de sua revisdo em 2000 (APA, 1987, 1994, 2000).

Em pesquisa realizada em individuos idosos, Laurila e colaboradores (2003)
estudaram a concordancia entre os critérios da associacdo americana (DSM-I11, DSM-1II-R e
DSM-1V) e a classificacdo internacional de doencas proposta pela Organizacdo Mundial da
Saude, na sua décima edi¢do (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992). Nesse estudo,
31% dos pacientes preenchiam os critérios diagnostico para delirium em pelo menos um dos
instrumentos diagndsticos. Apenas 5,9% preenchiam todos os critérios listados. Estava
evidente o grande desafio a ser vencido: diagnosticar delirium. Percebeu-se dificuldade na
identificacdo dos casos (variabilidade dos sintomas e curso fugaz e flutuante), variagdo de
sensibilidade dos métodos diagndsticos, diferengcas nos cendrios clinicos estudados e a
ocorréncia de fendmenos confundidores, tal como a apresentacdo simultdnea com a

deméncia.
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Nos ultimos anos, nota-se uma melhora nitida e crescente na qualidade das pesquisas
sobre o tema, como o desenvolvimento de novos e acurados instrumentos para 0 Sseu
diagnostico. Segundo os ultimos critérios da associagdo americana (APA, 2000), a sindrome
clinica caracteriza-se por quatro elementos fundamentais: distdrbio da consciéncia
desenvolvido em um curto espaco de tempo, flutuacdo dos sintomas, desorientagcéo temporo-
espacial e desatencdo. Os subtipos clinicos ndo fazem parte do critério diagnostico
americano. Estudos recentes, discutidos em destacada reviséo conceitual sobre a sindrome,
tém indicado a importancia da estratificacdo em subtipos clinicos, propondo inclusive a

inclusdo destas caracteristicas como parte do diagnéstico (BLAZER et al., 2012).

Lipowski (1983) foi um dos primeiros a dividir o delirium em trés subtipos clinicos
distintos: hipoativo, hiperativo e misto. O subtipo hipoativo é o mais prevalente, seguido do
subtipo misto. Estes dois subtipos perfazem mais de 80% das formas de apresentacdo do
delirium (STAGNO et al., 2004).0 subtipo hipoativo se caracteriza por sintomas com
atividade psicomotora diminuida, como inércia, apatia, baixa responsividade e sonoléncia. O
subtipo hiperativo, por sua vez, se caracteriza pelo aumento da atividade psicomotora com
sintomas que variam desde psicose, agitacdo, inquietacdo, labilidade emocional até a
agressividade. O subtipo misto se apresenta com sintomas dos outros dois subtipos. Por
simples andlise da forma de apresentacdo psicomotora, identificar pacientes com delirium
hipoativo torna-se tarefa desafiadora, enquanto que os pacientes com delirium hiperativo séo
mais facilmente identificados pela equipe de assisténcia (INOUYE et al., 2001).

O delirium é uma sindrome mental orgénica transitoria e o0 seu prognéstico, em curto
e longo prazos, depende da complexa interacdo do individuo, seu fatores precipitantes e
predisponentes. Varios desfechos podem ser esperados ap6s um episédio de delirium, desde
a completa recuperacdo e alteraces cognitivas persistentes, até mesmo o dbito. Desfechos
clinicos relevantes, como a mortalidade, sdo o0 objetivo primério de diversos estudos clinicos
que buscam modificar condutas e melhorar a assisténcia ao doente. Com relacdo a
associacdo de delirium e mortalidade, existem estudos inconclusivos (SANTOS et al., 2005;
CAMUS et al., 2000), enquanto outros sugerem maior mortalidade para o subtipo hiperativo
(MARCANTONIO et al., 2002), para o subtipo misto (KOBAYASHI et al., 1992) e para o
subtipo hipoativo (STRANSKY et al., 2011). Recente revisdo sistematica (DE ROOIJ et al.,
2005) avaliou dez estudos sobre os subtipos clinicos de delirium, sem chegar a uma

conclusdo clara a respeito da mortalidade atribuida a cada um.
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A presente revisdo pretende focar neste especifico desfecho, realizar extensa busca na
literatura e tentar esclarecer se existe relacdo entre os subtipos clinicos de delirium e seus
respectivos indicadores de mortalidade. Para tanto, utilizou-se a seguinte hipdtese nula: as
incidéncias de mortalidade dos diferentes tipos de apresentacéo clinica do delirium sdo iguais.
A hipotese alternativa testada é a ocorréncia de diferentes incidéncias de mortalidade para
cada subtipo clinico de delirium.

Ante 0 exposto, esta dissertacdo tem como objetivo investigar a relacdo entre os
subtipos clinicos de delirium como exposicdo e, como desfecho, a mortalidade, por meio de
uma revisdo sistematica da literatura.

O contelido se encontra exposto em cinco se¢des, sendo esta introdutoria, onde se faz
uma contextualizacdo ampla do objeto de pesquisa, a partir dos primeiros estudos a respeito;
na segunda, é apresentada a metodologia adotada; a terceira refere-se aos resultados
encontrados; os dados s@o discutidos na quarta sec¢do, abordando a discussédo dos resultados, a
fisiopatologia, o diagnoéstico, a mortalidade, o delirium hipoativo, a gravidade e a duracéo; a

conclusdo do estudo estd expressa na quinta secao.
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2 METODOLOGIA

A presente dissertacdo visa a investigar a relacdo entre os subtipos clinicos de
delirium e o desfecho de mortalidade. Para tanto, adotou-se 0 método da revisdo sistematica
da literatura, segundo as recomendacOes propostas pelo Meta-Analysis of Observational
Studies in Epidemiology Group (MOOSE). Esta proposta foi desenvolvida por um grupo de
estudiosos apresentada por Stroup e colaboradores (2000), na revista JAMA. Uma lista de
recomendacdes foi formulada para detalhar a realizacdo de uma adequada revisdo
sistematica, abrangendo a contextualizacdo e fundamentacgdo teorica, a estratégia de busca,
os bancos de dados escolhidos, a qualidade dos estudos incluidos, o desenvolvimento dos

métodos, dos resultados, da discussdo e da conclusao.

Inicialmente, visando a realizacdo da busca, utilizou-se o dicionario MeSH para
definicdo da terminologia relativa a delirium, tendo sido encontrados os seguintes
descritores: subacute delirium; delirium, subacute; deliriums subacute; subacute deliriums;
delirium of mixed origin; mixed origin delirium; mixed origin deliriums. Os unitermos foram
unidos pelos operadores booleanos “or” e “and”, adicionando-se a busca o termo “subtypes”.
Este ultimo termo foi encontrado em associacdo com outros descritores. Apesar de nao
aparecer isoladamente como descritor, foi mantido por ser fundamental para a realiza¢do da

busca.

Realizou-se a busca nas bases de dados PubMed, EMBASE e PsycINFO. Na base
LILACS, por ser mais restrita, foi feita nova busca, utilizando-se unicamente o vocabulo
delirium. A buscas foram realizadas sem restricdo de idiomas, desde a data inicial dos
registros de cada banco de dados até 4 de setembro de 2012, resultando em 716 registros

encontrados.

Foram incluidos apenas estudos tipo coorte prospectiva, que obtivessem a
estratificagdo clinica de delirium em seus subtipos clinicos, conforme padrdo psicomotor de
apresentacdo. Necessariamente, esses estudos precisariam incluir a mortalidade estratificada

por subtipo clinico. Assim, foram excluidos os artigos que ndo apresentavam a estratificacao
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dos subtipos clinicos de delirium ou que ndo apresentavam dados sobre mortalidade, também
estratificada para cada subtipo clinico. Dois revisores, Ricardo Avila Chalhub e Lucas de
Castro Quarantini, avaliaram de forma independente os titulos e resumos dos estudos. Apds
leitura dos titulos e resumos, os estudos foram selecionados para leitura completa. Os
estudos discordantes foram incluidos e lidos na integra. As referéncias dos artigos
selecionados foram avaliadas para selecdo de novos artigos. Devido a heterogeneidade dos

estudos, foi realizada reviséo sistematica qualitativa, apresentada de forma descritiva.
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3 RESULTADOS

Foram encontrados 132 registros na base de dados PubMed, 116 registros na
EMBASE e 21 registros na base PsycINFO. Destes, inicialmente foram incluidos 26 artigos,
sendo 19 oriundos da PubMed, 1 da EMBASE, 1 da PsycINFO e 5 resultantes de busca a
partir de suas referéncias bibliogréficas. Na base de dados LILACS foram analisados 447
artigos, sem nenhuma inclusdo. Foram excluidos da andlise 18 artigos por questdes
metodoldgicas e auséncia de informacdes importantes, além de uma revisdo sistematica e uma

carta editorial, totalizando 20 exclusdes. Foram selecionados 6 artigos (Figura 1).

As amostras variaram de 34 a 1 613 pacientes, totalizando 2 729 pacientes estudados.
A incidéncia de delirium variou de 11,6% a 55%. Avaliando-se os subtipos, a incidéncia
variou da seguinte forma: no subtipo hipoativo, de 26% a 80%; no subtipo misto, de 8,5% a
53%; no subtipo hiperativo, de 1% a 47%. Uma maior incidéncia de delirium hipoativo foi
observada em 4 estudos, enquanto que apenas 1 estudo evidenciou uma maior incidéncia de
delirium hiperativo e outro evidenciou uma maior incidéncia de delirium misto (Figura 2).
Estes achados sé@o semelhantes aos resultados da revisdo de Stagno e colaboradores (2004)

onde a maioria dos trabalhos mostra uma maior incidéncia de delirium hipoativo e misto.

Os estudos englobaram pacientes idosos com média de idade maior que 60 anos. Os
estudos abrangeram cenarios clinicos diversos: UTI, enfermarias, pacientes em cuidados pos-
operatorios de cirurgias de grande porte (cardiacas e ortopédicas) e instituicbes de longa
permanéncia. Para o diagnostico de delirium (Figura 3), 3 estudos utilizaram o Confusion
Assessment Method (CAM); 2 utilizaram o Confusion Assessment Method for Intensive Care
Unit (CAM-ICU); e 1 utilizou o Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). Com
relacdo & estratificacdo em seus subtipos (Figura 4), o Richmond Agitation and Sedation Scale
(RASS) foi utilizado em 3 estudos, enquanto que os outros 3 estudos utilizaram instrumentos
diferentes: Clinical Assessment of Confusion (CAC-A), Memorial Delirium Assessment Scale
(MDAS), e os critérios de Lipowski.
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Dos 6 estudos selecionados, 4 demonstraram, pelo menos em uma de suas subanalises,
uma maior taxa de mortalidade para um determinado subtipo clinico de delirium com
significancia estatistica. Dentre eles, 2 estudos evidenciaram maior taxa de mortalidade
relacionada ao subtipo hipoativo (STRANSKY et al. 2011, ROBINSON et al. 2011). O
estudo de Marcantonio e colaboradores (2002) evidenciou maior mortalidade no subtipo
hiperativo apenas quando analisou desfecho combinado (mortalidade em 1 més e
transferéncia para instituicdo longa permanéncia). O estudo de van den Boogaard (2012)
evidenciou maior mortalidade no subtipo misto. Os 2 estudos que ndo alcancaram
significancia estatistica em suas analises, evidenciaram maiores taxas de mortalidade no
subgrupo hipoativo (DECRANE et al., 2011, SANTOS et al., 2005).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos
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Instrumento
Autor principal / ano de Amostra Cenario Média Incidéncia Intrumento para Incidéncia Incidéncia Incidéncia
publicacéo Idade diagndstico  estratificacdo Hiperativo Hipoativo Misto
dos subtipos
van den Boorgaard et al. 2012 1613 UTI Geral 64 26% 24h  CAM- ICU RASS 11% 36% 53%
53% 48h
DeCrane et al. 2011 320 Instituicdes de 89 21,80% CAM CAC -A 20% 47% 8,50%
longa permanéncia
Stransky et al. 2011 467 UTI*P6s - 71 11,60% ICDSC RASS 10% 80% 10%
operatorio de
cirurgia cardiaca
Robinson et al. 2011 172 UTI* Pés — 71 Hipoativo 43% CAM-ICU RASS 1% 68% 31%
operatorio de 65 Misto
cirurgias eletivas
Santos et al. 2005 34 Enfermaria de 82 55% CAM Lipowski 47% 26% 26%
Geriatria e
Ortopedia * P6s —
operatorio de
cirurgia ortopédica
de quadril
Marcantonio et al. 2002 122 *Pos — operatorio 79 40% CAM MDAS Qualquer sinal  Puramente --
de cirurgia hiperativo hipoativo:
ortopédica de 29% 71%
quadril

CAC-A: Clinical Assessment of Confusion A; CAM: Confusion Assessment Method; CAM-ICU: Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit ; ICDSC: Intensive Care Delirium

Screening Checklist; Lipowski : critérios de Lipowski; MDAS: Memorial Delirium Assessment Scale; RASS: Richmond Agitation and Sedation Scale.

Fonte: Elaboracdo do autor



Tabela 2 - Frequéncia da mortalidade por subtipos clinicos de delirium

Autor principal / ano de Mortalidade . . . Mortalidade Analise estatistica dos Associagdo com
S - - Mortalidade Hipoativo - p valor -
publicacéo Hiperativo Misto autores Mortalidade
van den Boorgaard et al. Hospitalar: Hospitalar: 18,9% Hospitalar: - 0,04 Hiperativo x Hipoativo Sim
2012 6,8% 19,2% 0,53 Hipoativo x Misto

DeCrane et al. 2011 12 meses: 14% 12 meses: 36% 12 meses: 5%

Stransky et al. 2011 - 5 meses: Hipoativo 9,5%

Sem delirium: 2,7%

Robinson et al. 2011 -- 6 meses: 32% 6 meses: 9%

Santos et al. 2005 6 meses: 22% 6 meses: 40% 6 meses: 20%

Marcantonio et al. 2002 1 més: 1 més: Puramente hipoativo: 3% -
Qualquer sinal 6 meses: Puramente hipoativo:
hiperativo 7% 15%
6 meses: Desfecho combinado:
Qualquer sinal ~ Transferéncia instituicdo cuidados
hiperativo 21% de enfermagem + mortalidade em 1
més Puramente hipoativo: 32%
Qualquer sinal hiperativo 79%

Hipoativo RR 0,924
IC (0,825-1,236)
Hiperativo RR 0,983
IC (0,794-1,217)
Misto RR 0,876
IC (0,638-1,204)

Andlilse univariada
OR 3,87
IC (1,16- 12,67)

RR 2,4 1C (0,2-36,2)
Desfecho combinado:
RR 2,4 IC (1,4-4,2)
Ajustado para
gravidade OR 6,0
IC (1,3-29)

0,03 Hiperativo x Misto

0,04

0,041

0,7

(Significativos na

comparagao dos subtipos

Hiperativo x Hipoativo
e Hiperativo x Misto)
Né&o

Sim

Sim
Néo

Sim (desfecho
combinado)

Fonte: Elaboracéo do autor
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Figura 2 — Estudos com maior incidéncia por subtipo de delirium
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Figura 3 - Instrumentos usados para o diagndstico de delirium
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Figura 4- Instrumentos usados para a estratificagdo em subtipos
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CAC-A: Clinical Assessment of Confusion A; Lipowski : critérios de Lipowski; MDAS: Memorial Delirium Assessment

Scale; RASS: Richmond Agitation and Sedation Scale.

Fonte: Elaborag&o do autor
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4 DISCUSSAO DOS DADOS

Esta secdo propde-se a discutir os resultados da pesquisa, considerando: anélise dos
achados de mortalidade para cada subtipo, a fenomenologia do delirium, da sua
fisiopatologia, diagnostico e mortalidade, o subtipo hipoativo propriamente dito, além da

importancia da gravidade e duracdo do episddio de delirium.

Na avaliacdo de estudos de coorte € importante observar a existéncia de vieses de
selecdo, controle de fatores de confusdo, qualidade de seguimento dos sujeitos de pesquisa
e a aplicabilidade dos resultados a pratica clinica. O conhecimento desses fatores que
afetam a qualidade dos estudos analisados repercute na validade interna e externa do
estudo. O estudo de coorte compara experiéncias de grupos expostos versus ndo expostos e
¢ uma ferramenta importante para o conhecimento de fatores de risco associados a
determinadas patologias. A qualidade das coortes é fator fundamental para a correta
interpretacdo de suas conclusdes.

Outro ponto fundamental a ser considerado é a relacdo de causalidade. Associacdo
ndo pode ser confundida com causalidade, entretanto, quanto maior for a forgca da
associacdo, maior serd a probabilidade de tratar-se de uma relacdo causal. Os critérios de
causalidade de Hill (1965) sdo motivo de analise desde o ano de sua publicacdo até os dias
atuais, sendo utilizados em inumeros estudos clinicos. Cada um dos critérios tem
importante papel para estabelecer-se, finalmente, uma relacdo de causa e efeito. A
plausibilidade bioldgica de o delirium ser causa de maior gravidade do curso de uma
patologia é clara, visto tratar-se de uma disfuncdo orgéanica aguda envolvendo um 6rgéo
nobre: o cérebro. Quando estratificados por subtipos, ainda ndo houve evidéncia que
suporte esta conclusdo. A temporalidade e a coeréncia sdo facilmente percebidas nesse
contexto clinico, quando percebe-se um paciente que desenvolve delirium, por exemplo,
apo6s um determinada intervencao cirdrgica ou apos um evento infeccioso. A consisténcia e
especificidade séo critérios de causalidade evidenciados quando se avalia o delirium em si,

sem evidencia quando estratificado por subtipos. Diversos estudos associaram a ocorréncia
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de delirium com maiores taxas de mortalidade (SIDDIQI et al., 2006; GONZALES et al.,
2009; MEAGHER et al., 2011; STRANSKY et al., 2011; ROBINSON et al., 2011; YANG
et al., 2009; KIELY et al., 2007; KOBAYASHI et al., 1992; INOUYE et al., 1998). O
gradiente bioldgico, testado pela associacdo de gravidade do delirium e piores desfechos,
vem sendo avaliado em alguns estudos (YANG et al., 2009; KIELY et al., 2007).
Evidéncias experimentais séo raras neste modelo; analogias podem ser realizadas, no
entanto, devido a complexidade de modelo experimental neste contexto, a forca de
associacdo dos estudos em humanos deve ser a principal evidéncia em defesa da hipotese

de causalidade dos subtipos de delirium com o desfecho mortalidade.

Das 6 coortes selecionadas, 4 estiveram relacionadas a uma maior mortalidade
quando estratificadas por subtipos clinicos. Contudo, faz-se necessaria uma analise
detalhada de cada estudo, para avaliar cuidadosamente a qualidade dos artigos, evitando

conclusdes equivocadas.

No estudo de van den Boogaard e colaboradores (2012), 1 613 pacientes em
ambiente de cuidados intensivos foram avaliados prospectivamente, com incidéncia de
delirium de 26% nas primeiras 24 horas e 53%, em 48 horas. O diagnostico foi feito pela
aplicacdo do CAM-ICU, 3 vezes ao dia. Para diminuir possiveis confundidores, os autores
realizaram analise multivariada com regresséo logistica. Os pacientes que desenvolveram
delirium tinham uma média de idade maior (64 versus 61 anos), maiores taxas de
ventilacdo mecanica e maior gravidade clinica, incluindo uma maior incidéncia de
admissdes por urgéncia. Essa diferenca nos grupos expostos e ndo expostos ao delirium é
importante e pode ser causa de confusdo. O subtipo misto teve maior incidéncia (53%),
seguido pelo subtipo hipoativo (36%) e pelo hiperativo (11%). A mortalidade hospitalar foi
quase 6 vezes maior nos pacientes com delirium, comparando-se com o grupo controle,
mesmo apds ajuste para gravidade clinica. O grupo controle teve taxas menores de dias
sob ventilagdo mecanica, reintubagdes, permanéncia na UTI, permanéncia hospitalar, além
da ja citada diferenca nas taxas de mortalidade. Avaliando a mortalidade por subtipo, 0
hiperativo teve taxa de mortalidade cerca de 3 vezes menor quando comparado com 0s
subtipos hipoativo e misto (hiperativo 6,8%; hipoativo 18,9%; e misto 19,2%). A maior
taxa de mortalidade ocorreu no subtipo misto, seguido do subtipo hipoativo, sem diferenca
estatistica significativa entre eles.

Em estudo realizado em instituicdes de longa permanéncia, DeCrane e

colaboradores (2011) pesquisaram o delirium prospectivamente em 320 individuos, num
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periodo de observacdo de 28 dias, com utilizacdo do CAM para a definicdo diagndstica. A
incidéncia de delirium foi de 21,8% em subgrupo, com média de idade de 89 anos. A
diferenca da média de idade para o grupo controle (85 anos) foi estatisticamente
significativa. A andlise univariada e de variancia (ANOVA) foi utilizada para a
comparagdo dos grupos e evitar confundimento. Para estratificacdo dos subtipos clinicos
foi utilizada a escala CAC-A, onde foram observadas as caracteristicas de cada episodio de
delirium, sendo classificado conforme segue: delirium subsindrémico, subtipo hiperativo,
hipoativo, subtipo misto e sem delirium. Os pacientes subsindrémicos foram aqueles que
ndo obtiveram todos os critérios para o diagnostico de delirium. A incidéncia de delirium,
estratificado por subtipo, foi de 47% para o subtipo hipoativo, 20% para o subtipo
hiperativo e 8,5% para o subtipo misto. A mortalidade foi observada pelo registro nacional
americano, no periodo de 12 meses. A maior taxa ocorreu no subtipo hipoativo, 36% (RR=
0,924, 1C95%=0,825-1,236), seguido do subtipo misto, com 22% (RR=0,876,
1C95%=0,638-1,204), e do subtipo hiperativo, com 14% (RR=0,983, 1C95%=0,794-1,217).
Conforme se observa, em todas as andlises, o intervalo de confianga ultrapassa o limite da
unidade, ndo ha significancia estatistica nos resultados apresentados neste estudo. Esta
tendéncia permaneceu mesmo apo6s ajuste estatistico para idade e género. Apesar de ndo se
obter significancia estatistica, o subtipo hipoativo teve maiores taxas de mortalidade
quando comparado aos demais.

Em outro estudo prospectivo desenhado para observar pacientes com delirium e sua
relacdo com desfechos clinicos apds cirurgia cardiaca, Stransky e colaboradores (2011)
avaliaram 467 pacientes diariamente, nos primeiros trés dias de pds-operatério, o que
resultou na incidéncia de 11,6% de delirium, pelo do uso de ICDSC. Os pacientes foram
estratificados nos subtipos clinicos pela escala Richmond Agitation and Sedation Scale,
onde pacientes com RASS 0 a -3 foram classificados como hipoativos; pacientes com
RASS 1 a 4 foram classificados como hiperativos; os que desenvolveram sintomas nas
duas apresentacdes, ao longo do periodo avaliado, foram classificados como de subtipo
misto e aqueles com RASS de -4 a -5 foram excluidos da analise. A incidéncia do subtipo
hipoativo foi de aproximadamente 80%, enquanto cerca de 10% se apresentaram como
subtipo hiperativo e 10%, como o subtipo misto. Dentre os fatores pre-operatorios, a média
de idade do subgrupo com delirium foi de 71 anos versus 66 anos no grupo controle, com
diferenca significativa. O género feminino foi mais frequente no subgrupo com delirium,
assim como histéria prévia de depressdo, uso prévio de diuréticos, escore cirargico de

maior risco (EuroSCORE) e maior incidéncia de cirurgias de emergéncia. Todos os fatores
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citados anteriormente obtiveram diferenca estatisticamente significante, mais frequentes no
subgrupo com delirium hipoativo versus o subgrupo sem delirium. As diferengas entre o
grupo controle e o grupo exposto ao delirium sdo fonte de confuséo. Os fatores associados
a incidéncia de delirium no intra e pos-operatéorio foram: a maior necessidade de transfuséo
de hemécias, maior tempo de clampeamento adrtico, maior incidéncia de insuficiéncia
renal aguda, maior incidéncia de infecgdo, maior escore de gravidade clinica (APACHE I
score), maior duracdo de ventilagdo mecéanica e maior necessidade de revisdo cirurgica.
Apdbs regressdo linear multipla, a idade, historia prévia de depressdo, uso prévio de
diuréticos, tempo de clampeamento adrtico e maior necessidade de transfusdo de hemacias
foram fatores associados a maior incidéncia de delirium hipoativo. O uso de
betabloqueadores e uma maior concentracdo sérica de hemoglobina foram fatores
protetores. Na analise de mortalidade em 5 meses, 0s autores compararam aqueles com
delirium hipoativo versus os pacientes sem delirium, excluindo os outros subtipos devido a
incidéncia extremamente baixa para analise estatistica. Foi encontrada uma mortalidade de
9,5% nos pacientes com delirium hipoativo e 2,7%, nos pacientes sem delirium, resultado
estatisticamente significativo (p=0,04, OR 3,87, 1C95%=1,16-12,67). Este resultado deve
ser visto com cautela, principalmente pela diferenca entre os grupos controle versus

exposto (delirium).

Robinson e colaboradores (2011) desenvolveram uma coorte prospectiva
observacional em pacientes encaminhados para UTI ap6s procedimento cirdrgico,
buscando a incidéncia de delirium mediante a aplicacdo da escala CAM-ICU diariamente,
em horario pré-determinado, além de revisdo de prontuario, tendo em vista a condicao
flutuante da sindrome estudada. Para estratificar os subtipos clinicos, os autores utilizaram
a escala RASS, conforme mencgéo no estudo de Stransky e colaboradores (2011). Ao longo
do periodo estudado, 172 pacientes foram avaliados e 43% desenvolveram delirium. O
subtipo hipoativo teve incidéncia de 68%, seguido do subtipo misto com 31% e hiperativo
com 1%. Este subgrupo foi excluido da analise. No citado estudo, 97% dos pacientes eram
do género masculino. A anélise de variancia (ANOVA) foi utilizada para a comparacao dos
grupos. O grupo controle (sem delirium) teve menor média de idade (61 anos) e maiores
niveis seéricos de hematdcrito, ambos com diferenca estatisticamente significante. A média
de idade foi maior no subtipo hipoativo (71 anos) do que no subtipo misto (65 anos), com
diferenca significativa. O subtipo hipoativo se apresenta mais anémico em comparagao

com o subtipo misto. A mortalidade em 6 meses foi 2% para o grupo controle (sem
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delirium), 32%, no subtipo hipoativo, enquanto que no subtipo misto foi de 9%, com
diferencga estatisticamente significativa (p=0,041). Este resultado também deve ser visto
com cuidado, visto as diferencas entre o grupo controle e o grupo exposto. Com relacéo a
desfechos secundarios, o subtipo hipoativo teve maiores taxas de Ulceras de presséo,
enquanto o subtipo misto apresentou maiores taxas de auto extubagdo acidental e retirada

de acessos venosos, ambos com significancia estatistica.

Estudando idosos no periodo pés-operatério de fratura de quadril, Santos e
colaboradores (2005) realizaram coorte prospectiva com 34 pacientes com delirium
definido pelo DSM-IV e CAM, estratificados nos subtipos pelos critérios de Lipowski:
hiperativo-hiperalerta, hipoativo-hipoalerta e misto. A incidéncia de delirium foi de 55%,
sendo que 47% dos pacientes desenvolveram o subtipo hiperativo, 26%, 0 subtipo
hipoativo e 26%, 0 subtipo misto. Em relacdo aos caracteres pré-cirirgicos, 0 grupo
controle teve maior prevaléncia de deméncia e maior nimero de pacientes oriundos de
instituicbes de longa permanéncia. Utilizando-se regressdo linear mdltipla e analise
univariada, foram fatores associados a ocorréncia de delirium: deméncia, uso de
midazolam na anestesia e viver em instituicdo de longa permanéncia. A mortalidade em 6
meses foi de 22% no subgrupo hiperativo, 40% no subgrupo hipoativo e 20% no subgrupo
misto, sem significancia estatistica quando comparados. O subgrupo hipoativo teve maior
taxa de mortalidade, no entanto, os autores ndo obtiveram nenhuma correlagao significante
entre os subtipos de delirium e fatores de risco ou aumento de taxas de mortalidade,
possivelmente devido ao pequeno nimero de pacientes estudados.

Marcantonio e colaboradores (2002) estudaram prospectivamente 122 pacientes
apos cirurgia de correcdo de fratura de quadril dos quais 40% tiveram o diagnostico de
delirium definido pelo CAM. No seu estudo, os autores objetivaram validar a escala
MDAS, desenhada para estratificar o delirium por gravidade. Os grupos estudados,
controle e expostos ao delirium, ndo foram diferentes quanto as caracteristicas clinicas. Foi
realizada regressdo logistica para a analise dos grupos. A estratificacdo do subtipo clinico
do delirium foi feita por meio de uma das questdes da MDAS, dividindo-os em dois
grupos: qualquer sinal de hiperativo e puramente hipoativo. A incidéncia de delirium
hiperativo foi de 71%, enquanto para o delirium puramente hipoativo foi de 29%. Os
pacientes com delirium puramente hipoativo tiveram menores escores de gravidade,
utilizando a escala MDAS, e sua taxa mortalidade foi menor em ambos 0s periodos
estudados. A mortalidade em 1 més para o subgrupo hiperativo foi de 7% e para a
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subgrupo hipoativo foi de 3%. Quando analisada em 6 meses, a mortalidade foi de 21%
para o subgrupo hiperativo e 15% para o subgrupo hipoativo, entretanto, ambas as analises
sem significancia estatistica. Quando analisado desfecho composto (mortalidade em 1 més
e transferéncia para instituicdo de longa permanéncia), houve aumento de mortalidade no
subgrupo hiperativo, alcangando significancia estatistica, 0 que persistiu apos ajuste para
gravidade. Por tratar-se de desfecho composto, este resultado deve ser visto com cautela.

4.1 FENOMENOLOGIA

Estudos descritivos foram excluidos da analise. Devido a importancia do tema e ao
pouco conhecimento sobre a evolucdo desse perfil de pacientes, esses estudos foram
discutidos em separado. Alguns dos resultados podem trazer informacdes importantes para
0 conhecimento da fenomenologia do delirium e seus subtipos, contudo, as conclusdes
sobre esses tipos de estudos devem ser feitas cautelosamente, podendo-se sugerir hipdteses.

Meagher e colaboradores (2011) realizaram estudo descritivo com 100 pacientes
com delirium definido pelo DSM-IV, internados em enfermaria de cuidados paliativos,
utilizando a escala DMSS, Delirium Motor Subtype Scale. O seguimento nesse estudo foi
realizado em 2 visitas semanais, durante as primeiras 3 semanas; posteriormente, realizou-
se apenas uma visita semanal. A média de idade dos pacientes era de 70 anos, observando-
se elevado indice de deméncia associada como comorbidade (27%). A incidéncia do
subtipo hipoativo foi maior (28%), seguida do subtipo misto (18%) e do hiperativo (10%).
A mortalidade em 30 dias no subtipo hipoativo foi de 64%; 45% no subtipo misto e 30%
no subtipo hiperativo. Nesse estudo, o subtipo hipoativo teve maiores taxas de mortalidade.

Em estudo observacional descritivo com 441 pacientes com delirium definido pelo
CAM, Yang e colaboradores (2009) realizaram seguimento clinico apods alta hospitalar,
com o intuito de testar um novo modelo de analise, observando conjuntamente os subtipos
motores e a gravidade do delirium. Para este fim, utilizaram a escala MDAS e como
desfecho secundario foi analisada a mortalidade em 6 meses. Nesse modelo, os subtipos
foram divididos em quatro classes: (1) hipoativo grave; (2) hipoativo leve; (3) misto com
sintomas hiperativos, grave; e (4) sem alteracdo motora pela MDAS, com delirium leve.
ApOs ajuste estatistico para idade e comorbidades, apenas o subtipo hipoativo leve teve
aumento de mortalidade apds 6 meses (HR=1,62;1C95%=1,05-2,49). Ao estratificarem o
modelo para pacientes com e sem deméncia, houve um aumento de mortalidade nos

pacientes sem deméncia, associado ao subtipo hipoativo grave (HR=1,99;1C95%=1,02-
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3,86) e ao subtipo misto com sintomas hiperativos na forma grave (HR=1,98;1C95%=1,08-
3,64). Nos pacientes com deméncia, houve maior mortalidade nos de subtipo hipoativo
leve (HR=3,98;1C95%=1,76-8,98). No estudo citado, torna-se interessante a subanalise dos
pacientes sem deméncia, onde o fator gravidade - e ndo o subtipo clinico - esteve associado
ao aumento de mortalidade. Por outro lado, no subgrupo de pacientes com deméncia, 0
subtipo hipoativo na forma leve esteve associado ao aumento de mortalidade.

Num cenério extra-hospitalar, Kiely e colaboradores (2007) observaram, de
maneira descritiva, 457 pacientes com delirium definido pelo CAM. Para a estratificacéo
dos subtipos clinicos foi utilizada a escala MDAS, que permite estratificar a gravidade do
delirium, além da escala DSI, Delirium Symptom Interview, usada para complementar a
analise dos sintomas. Os dados de mortalidade foram obtidos por meio do registro
americano no periodo de 1 ano. A média de idade neste estudo foi de 84 anos. A incidéncia
de delirium estratificado pelos seus subtipos foi de 10% para o subtipo hiperativo, 12%
para do subtipo misto e 46% para o subtipo hipoativo, sendo que 31% dos pacientes ndo
apresentaram padrdo psicomotor especifico. A mortalidade foi maior no subgrupo
hipoativo. Destes, 49,1% faleceram em 1 ano (HR= 1,62, IC 95%= 1,11-2.37). Evidenciou-
se também neste subgrupo a presenca de maior gravidade do episodio de delirium. Os
subtipos hiperativo e misto também obtiveram elevados indices de mortalidade: 41,8% e
36,2%, respectivamente. Os individuos sem padrdo psicomotor especifico tiveram uma

mortalidade em 1 ano de 32,2%.

Mittal e colaboradores (2006) realizaram estudo descritivo com intuito de avaliar
desfechos de pacientes com delirium, referenciados ou ndo para avaliagdo com psiquiatra.
Eles utilizaram o CAM como teste de triagem para o diagnostico, com posterior
confirmacdo mediante 0 DSM-1V aplicado pelo psiquiatra. Foram avaliados 213 pacientes,
dentre eles 100 referenciados para avaliacdo em Psiquiatria e 113 ndo referenciados. Os
subtipos foram divididos em dois grupos, puramente hiperativos e ndo hiperativos. Nos
pacientes ndo referenciados, a incidéncia de delirium foi de 15% para o subgrupo
hiperativos e de 85% para o subgrupo de ndo hiperativos. Dentre o subgrupo de pacientes
referenciados, houve mudanca nesse padrdo de apresentacdo, com incidéncia de 63% para
pacientes hiperativos e de 37% para os nao hiperativos. Os pacientes referenciados eram,
portanto, uma populagdo predominantemente hiperativa e, consequentemente, receberam
mais tratamento antipsicotico medicamentoso em compara¢do aos pacientes nao

referenciados (82% x 33%, respectivamente). A média de idade foi de 74 anos para 0s
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pacientes referenciados e de 65 anos para os ndo referenciados. Em relacdo a mortalidade
em 1 ano, foram encontradas menores taxas nos pacientes referenciados no subtipo
hiperativo (33%), quando comparados aos ndo referenciados (47%). Foi encontrada a
mesma taxa de mortalidade em 1 ano no subtipo ndo hiperativo para pacientes
referenciados e ndo referenciados para o psiquiatra (40%).

Outro estudo descritivo observacional (CAMUS et al., 2000) avaliou 183 pacientes
com delirium definido pelo DSM-I111-R. Os subtipos clinicos foram definidos por critério
préprio dos autores, dividindo os subtipos em hiperativo, hipoativo, misto e inespecifico. A
incidéncia foi de 46% para o subtipo hiperativo, 26% para o subtipo hipoativo e 22% para
0 subtipo inespecifico. Ndo houve pacientes classificados como subtipo misto. A
mortalidade hospitalar foi de 9% para o subtipo hiperativo, 10% para o subtipo hipoativo e
6% para o subtipo inespecifico.

O’Keeffe e colaboradores (1999) desenvolveram estudo descritivo prospectivo em
enfermaria geritrica de cuidados agudos, durante um periodo de 18 meses. Foram
encontrados 94 pacientes com delirium definido pelo DSM-III. Para a estratificacdo nos
subtipos clinicos, os pacientes foram observados durante as primeiras 48 horas com base na
escala DAS, Delirium Assessment Scale. Esta escala, além de categorizar o subtipo motor,
apresenta também uma estratificacdo por gravidade: delirium leve, moderado e grave. A
incidéncia foi de 43% para o subtipo misto, 29% para o subtipo hipoativo, 21% para 0
subtipo hiperativo e 7% sem padrdo motor especifico, na apresentacdo inicial. Em relacdo a
gravidade, 35% dos pacientes com subtipo misto obtiveram delirium grave, 35% delirium
hiperativo e 11% delirium hipoativo. A mortalidade hospitalar encontrada foi de 21% no
subtipo hipoativo, 15% no subtipo hiperativo e 16% no subtipo misto, sem diferenca
estatistica entre os grupos. Nesse estudo, a gravidade ndo foi relacionada a maiores taxas
de mortalidade. A maior taxa de mortalidade foi encontrada no subtipo hipoativo, o qual
contou com menos pacientes com delirium grave.

Em estudo descritivo retrospectivo, Olofsson e colaboradores (1996) estudaram o
delirium em 90 pacientes oncologicos avaliados por psiquiatras. Com relacdo a
estratificagdo dos subtipos, foram divididos conforme avaliagdo psiquiatrica em subgrupos
hipoalerta, hiperalerta e misto. A incidéncia de delirium hiperalerta foi de 71%, seguida do
subgrupo hipoalerta (18%) e misto (11%). A mortalidade foi 10% para subgrupo
hiperalerta, 38% para o subgrupo hipoalerta e 30% para o subgrupo misto. Nota-se nesse
estudo que o subgrupo hiperalerta teve uma menor duragédo de delirium, com media de 9,7

dias, alta taxa de recuperacdo (85% dos pacientes com recuperacdo completa dos
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sintomas). Os subgrupos hipoalerta e misto tiveram uma duracdo média maior,
respectivamente, de 12,8 dias e 27 dias. Os autores geraram a hipotese de que a duracéo

menor do delirium hiperalerta esta associada a sua menor mortalidade e melhor desfecho.

Kobayashi e colaboradores (1992) descrevem retrospectivamente 106 pacientes
com delirium definido pelo DSM-III-R, estratificados em subtipos hiperativo, hipoativo e
misto, segundo os critérios de Lipowski. A incidéncia do subtipo hiperativo foi de 78,3%,
seguido do subtipo misto (15,1%) e do subtipo hipoativo (6,6%). A mortalidade atribuida a
cada subtipo foi de 30% para o subtipo hiperativo, 28% para o subtipo hipoativo e 37%
para o subtipo misto. A taxa de recuperagdo funcional foi melhor para o subtipo hiperativo
e 0 subtipo misto apresentou a maior taxa de mortalidade.

Liptzin e Levkoff (1992) conduziram estudo descritivo com 125 pacientes com
delirium definido pelo DSM-III, estratificados em subtipos pelo DSI. A incidéncia do
subtipo hiperativo foi de 15%, seguido do subtipo hipoativo com 19% e do subtipo misto
com 52%; 14% nado preencheram critérios para nenhum subtipo especifico. A mortalidade
hospitalar foi 0% para o subtipo hiperativo, 12,5% para o subtipo hipoativo, 4,6% para o
subtipo misto e 5,9% para 0s sem subtipo especifico. A mortalidade em 6 meses foi de
5,3% para o subtipo hiperativo, 25% para o subtipo hipoativo, 29,2% para o subtipo misto

e 17,7% para os sem subtipo especifico.

4.2 FISIOPATOLOGIA

O delirium é uma manifestacio comum de disfuncdo cerebral aguda, cuja
fisiopatologia envolve estreita relacdo entre o individuo, seus fatores predisponentes e
precipitantes (CEREJEIRA et al., 2010). A sua fisiopatologia ainda ndo esta totalmente
elucidada e uma das possiveis explicagdes seria a ocorréncia de uma resposta
imunoinflamatéria aberrante que em individuos normais seria apenas adaptativa
(MACLULLICH et al., 2008) O comportamento de um individuo doente, acometido por
um processo imunoinflamatério agudo remete a um conjunto de sintomas da conhecida
sindrome do doente, do inglés sickness syndrome. O individuo apresenta fadiga, mal-estar,
prostracdo, adinamia, aléem de outros sintomas. As citocinas Sdo as responsaveis por tais
alteracdes (ELENKOV et al., 2005). Definidas como um grupo heterogéneo de mediadores
celulares peptidicos, as citocinas sdo responsaveis por iniciar, perpetuar e regular a resposta

imunoinflamatoria. A resposta inflamatdria estd presente em diversas situacdes clinicas e
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cirdrgicas, associadas ao delirium, particularmente quando envolvem destruicdo tissular
(cirurgias de grande porte) ou infeccdo. O gatilho, no modelo infeccioso, inicia a cascata
inflamatdria mediante a identificacdo de componentes do micro-organismo envolvido na
infeccdo. Citocinas pré-inflamatorias sdo ativadas por macr6fagos e mondcitos, como
TNF-alfa e IL-1 que, por sua vez, estimulam outros mediadores repensaveis pelo
incremento da resposta. Pfister e colaboradores (2008) estudaram 23 pacientes sépticos
com elevada incidéncia de delirium, que apresentaram aumento significativo de proteina C
reativa, marcador de resposta inflamatoria aguda; S100 beta, marcador de leséo celular no
sistema nervoso central; e cortisol, hormonio do estresse. De Rooij e colaboradores (2007)
estudaram 185 pacientes com mais de 65 anos, admitidos em departamento clinico, com
achado de 34% de incidéncia de delirium, os quais apresentaram aumentos significativos
de IL-6 e IL-8 quando comparados ao grupo controle.

Num cenério ndo infeccioso, 0 uso de circulagcdo extracorpdrea € sabidamente
relacionado a inflamacéo sistémica e a disfuncdo organica (LANDIS C, 2007). Stransky e
colaboradores (2011) encontraram uma incidéncia de 11,6% de delirium, sendo 80% com
padrdo motor hipoativo. Os autores do estudo especulam que a duracdo da circulacdo
extracorpdrea esteja associada a incidéncia elevada de delirium no p6s-operatorio. O tempo
de clampeamento aortico foi preditor forte para a ocorréncia de delirium hipoativo. Outra
situacdo cirrgica avaliada no estudo de Santos e colaboradores (2005) - corre¢do cirurgica
da fratura de quadril - tem elevada incidéncia de delirium. Esta situacdo foi estudada por
van Munster e colaboradores (2010) e foram evidenciados niveis elevados de IL-6 e S100
beta, sendo este ultimo preditor independente para a ocorréncia de delirium.

O cérebro torna-se vulneravel pela quebra da barreira hematoencefalica ativada pela
reposta inflamatoria sisttémica. Fragilizado, o sistema nervoso central ativa os receptores
Toll-Like tipo 4, presentes na microglia ativada, e estes reconhecem o lipopolissacarideo
das bactérias gram negativas, como no modelo séptico. A ativacdo da microglia parece ter
papel fundamental no processo de inflamacdo cerebral (CEREJEIRA, et al., 2010). A
microglia ativada exerce a fungdo de apresentacdo de antigeno, fagocitose, proliferacdo e
liberacdo de mediadores inflamatorios, combinando as apresentagdes de delirium e
deméncia, conhecido ciclo vicioso neurodegenerativo (VAN GOOL et al., 2010). Outra
explicacdo fisiopatologica seria por alteracdo da perfusdo cerebral. Microagregados de
fibrina, plaquetas e ceélulas inflamatorias causariam vasoconstricgdo e microtrombose

cerebral pela ativacdo de receptores adrenérgicos alfa-1, além de ocorrer uma modificagdo
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na autorregulacdo do fluxo cerebral, induzida por disfuncdo endotelial (GIRARD et al.,
2008).

No contexto de desequilibrio neuroquimico, uma resposta colinérgica exacerbada
esta associada a um padrdo motor hipoativo, enquanto que no predominio anticolinérgico o
fenotipo motor € hiperativo. Estados hipodopaminérgicos geralmente estdo associados a
fenotipo motor hipoativo (MEAGHER et al., 2000).

Van Munster e colaboradores (2008) estudaram pacientes idosos no pos-operatério
de corre¢do de fratura de quadril, buscando observar o comportamento inflamatdrio dos
pacientes com delirium, por meio das dosagens de marcadores. Encontraram niveis
elevados de IL-6 e IL-8 nos pacientes que desenvolveram delirium. IL-8 teve pico antes da
ocorréncia do episodio de delirium. IL-6 esteve associada ao subtipo hiperativo e ao misto,
podendo ter papel no desenvolvimento desses fendtipos. Os mesmos autores (VAN
MUNSTER et al., 2007) realizaram estudo com objetivo de testar a hipOtese de a
expressao génica ApoE estar relacionada com a apresentacdo clinica de delirium. A
hipdtese fundamenta-se na reduzida atividade colinérgica manifesta com esse genotipo
(ApoE 4) na deméncia. Entretanto, o estudo ndo evidenciou esta relagdo com os subtipos

clinicos do delirium.

4.3 DIAGNOSTICO

Os critérios definidos pela APA (2000) sdo considerados o padrdo-ouro no
diagnostico de delirium. Antes da definicdo americana, mais de 30 terminologias eram
utilizadas para esse fim (LISTON, 1982). Em 1980, o termo delirium foi finalmente
inaugurado na nosografia psiquiatrica pela APA. Foram propostas diversas maneiras de
classificar a disfuncédo: pela gravidade, pela etiologia, fator causal proveniente do sistema
nervoso central ou ndo, coapresentacdo com deméncia, presenca de psicose, padrdo motor
de atividade e actigrafia (MEAGHER, 2009). Mesmo escolhendo o padrédo motor, pela sua
facil aplicabilidade e reprodutibilidade, a dificuldade na classificacdo da sindrome
persistiu.

A existéncia de diversos instrumentos para o diagnostico dos subtipos de delirium
tornou os estudos heterogéneos em relacdo a diferentes sensibilidades, especificidades e

acuracia dos testes aplicados. Nos 6 estudos incluidos desta revisdo, observou-se esta
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heterogeneidade nas ferramentas utilizadas para o diagndstico e para a estratificagdo em
seus subtipos (Figuras 3 e 4). Em recente e ja citada revisdo sistematica, de Rooij e
colaboradores (2005) avaliaram 10 estudos sobre os subtipos de delirium e cada estudo
utilizou diferente tipo de instrumento diagnéstico. O CAM, o CAC-A e o MDAS foram
revisados por Wong e colaboradores (2010), com boa acuracia diagndstica, sendo o0 CAM,
segundo o estudo, a melhor das ferramentas. Trata-se de uma escala dicotdmica, baseada
em quatro caracteristicas fundamentais: alteracdo aguda do estado mental com curso
flutuante; inatencdo; pensamento desorganizado; e alteracdo do nivel de consciéncia. Para
o diagnostico de delirium ser firmado, torna-se necessaria a presenca das duas primeiras
caracteristicas, mais a terceira ou a quarta. O DAS foi proposto por O’Keeffe (1994) com
boa acuricia, sendo utilizado posteriormente pelo mesmo autor (O’KEEFFE et al., 1999).
O DsSiI foi validado por Albert e colaboradores (1992), também apresentando boa acurécia
diagndstica. Os critérios de Lipowski, amplamente utilizados desde 1983, carecem de
estudo de validacéo; apesar de detalhada descri¢cdo dos sintomas, ndo houve uma definicéo
objetiva para o diagndstico, isto €, um ndmero minimo de sintomas para classificar um
episédio como hipoativo ou hiperativo. O CAM-ICU e o ICDSC foram revisados
recentemente por Gusmao-Flores e colaboradores (2012) com acurécia satisfatoria nos
respectivos instrumentos. O RASS, usado em diversos estudos, foi originalmente
desenvolvido para manejo de sedacdo (SESSLER et al., 2002). Pacientes com classificacdo
negativa (RASS -5 a -1) se apresentam com sintomas hipoativos, de sonoléncia,
hipoatividade, culminando em estado de coma. No nivel zero, tem-se um paciente calmo.
Pacientes com classificagdo positiva (RASS 1 a 4) se apresentam com sintomas
hiperativos, agitacdo e até mesmo combativos. O DMSS foi desenvolvido por Meagher e
colaboradores (2008), objetivando a diferenciacdo dos subtipos motores, sendo validado

posteriormente com pacientes em cuidados paliativos (GROVER et al., 2012).

4.4 MORTALIDADE

O contexto clinico do delirium € diverso, albergando unidades de terapia intensiva,
enfermarias e instituicdes de longa permanéncia. A sua fisiopatologia é complexa e pouco
compreendida. A maioria dos estudos sobre delirium engloba pacientes idosos e com
maultiplas comorbidades. O diagnostico vem sendo realizado através de diversos
instrumentos, com sensibilidade e especificidade diferentes, descritos na se¢do anterior. A

ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis vem sendo amplamente estudada na
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literatura. A mais temida complicacdo de qualquer patologia estudada, a mortalidade,
esteve associada a ocorréncia de delirium em diversos estudos e revisfes (SIDDIQI et al.,
2006; GONZALES et al., 2009; MEAGHER et al., 2011; STRANSKY et al., 2011;
ROBINSON et al., 2011; YANG et al., 2009; KIELY et al., 2007; KOBAYASHI et al.,
1992; INOUYE et al., 1998).

Apos revisdo sistematica e andlise cautelosa de cada estudo, evidenciou-se que o
aumento de mortalidade esteve relacionado aos subtipos hipoativo, misto e hiperativo de
delirium. A maioria dos estudos evidencia uma maior taxa de mortalidade para o subtipo
hipoativo.

O trabalno que mostrou maior mortalidade para o subtipo hiperativo
(MARCANTONIO et al. 2002) alcancgou significancia estatistica somente apo6s analise de
desfecho combinado (mortalidade em 1 més e transferéncia para instituicdo de longa
permanéncia). Este resultado deve ser avaliado com cautela, visto tratar-se de desfecho
composto.

O trabalho de van den Boogaard e colaboradores (2012), evidenciou uma maior
taxa de mortalidade para o subtipo misto, seguido de perto pela taxa de mortalidade do
subtipo hipoativo (19,2% e 18,9% respectivamente). Ndo houve diferenca estatistica
relevante entre estes dois grupos. Comparando-se as taxas de mortalidade do subtipo
hiperativo (6,8%) com o subtipo misto, houve diferenca significante. Da mesma forma,
guando comparadas as taxas de mortalidade do subtipo hiperativo com as do subtipo
hipoativo, também houve diferenca significativa do ponto de vista estatistico.

Dois trabalhos evidenciaram maiores taxas de mortalidade associadas ao subtipo
hipoativo. Os resultados encontrados obtiveram significancia estatistica, porém devem ser
vistos com cautela, principalmente devido a diferencas entre os grupos controle e expostos
ao delirium. (STRANSKY et al., 2011; ROBINSON et al., 2011).

O estudo de Santos e (2005) e o estudo de DeCrane (2011) e colaboradores,
evidenciaram maiores taxas de mortalidade para o subtipo hipoativo. Contudo néo
apresentaram diferencas estatisticamente significantes.

A qualidade das coortes estudadas deve ser avaliada com rigor cientifico adequado.
Os grupos estudados, controle (sem delirium) e expostos (com delirium) foram diferentes
em 5 das 6 coortes estudadas. O trabalho de Marcantonio e colaboradores (2002) obteve
grupos iguais para a andlise comparativa, entretanto, o Unico desfecho que alcangou

diferenga estatisticamente significante foi um desfecho combinado (mortalidade em 1 més
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e transferéncia para instituicdo de longa permanéncia). Por esta razdo, os resultados devem
ser vistos com cautela.

O subtipo hipoativo tem sido associado a maior mortalidade em diversos estudos
descritivos (MEAGHER et al., 2011; YANG et al., 2009; OLOFSSON et al., 1996;
LIPTZIN; LEVKOFF, 1992; O’KEEFFE et al., 1999; KIELY et al., 2007;:CAMUS et al.,
2000); além disso, é o subtipo mais prevalente de delirium nos estudos avaliados (Figura
2).

4.5 DELIRIUM HIPOATIVO

Por tratar-se de apresentacdo com baixo padrdo de atividade psicomotora, o atraso
no seu diagndstico tem sido descrito (INOUYE et al., 2001). A prevaléncia de delirium
hipoativo em pacientes sob ventilacdo mecéanica dentro de UTI foi 70%, no estudo de
Pandharipande e colaboradores (2007), chamando a atencdo para a necessidade de
constante monitorizacdo e atencdo para esse curso clinico. Os pacientes com delirium
hipoativo apresentaram patologias mais graves (O’KEEFFE et al. 1999) e tiveram um pior
desfecho quando associados a deméncia (YANG et al.,, 2009). A idade foi preditor
independente para ocorréncia de delirium hipoativo em diversos estudos (KIELY et al.,
2007; STRANSKY et al., 2011; ROBINSON et al., 2011). A presenca de comorbidades
clinicas e maior gravidade do delirium (KIELY et al., 2007) sdo outros fatores também
associados a esse curso clinico. No pos-operatério de cirurgia cardiaca (STRANSKY et
al., 2011), diversos fatores preditores para a ocorréncia de delirium hipoativo foram
identificados: idade, uso prévio de diuréticos, histéria de depressdo, maior tempo de
clampeamento adrtico e necessidade de hemotransfusdo. O uso de betabloqueadores e a
presenca de maiores niveis de hemoglobina foram fatores protetores nesse mesmo cenario.
Anemia e idade mais avancada, classificados como possiveis marcadores de fragilidade
clinica, também estiveram associados a maior risco de delirium hipoativo no estudo de

Robinson e colaboradores (2011).
4.6 GRAVIDADE
O instrumento MDAS foi desenhado para estratificar o delirium por gravidade.

Permite ao pesquisador definir a gravidade com base em 10 caracteristicas clinicas, cada

uma pontuada de zero a trés. Sao elas: redugdo do nivel de consciéncia, desorientacdo,
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perda de memoria recente, perda de memdria verbal, dificuldade de atengdo, pensamento
desorganizado, disturbio perceptivo, ilusdo, padrdo psicomotor aumentado ou diminuido e
alteracdo no ciclo-vigilia. O escore maximo é de 30 pontos, caracterizando o delirium mais
grave.

O DAS foi desenvolvido com base nos critérios diagndsticos do DSM-III.
Classifica o delirium como leve, moderado e grave, de acordo com questionario
psiquiatrico predeterminado.

No estudo de Yang e colaboradores (2009), foi utilizado o MDAS para mensurar a
gravidade do delirium. O subgrupo de pacientes sem deméncia associado a delirium na
forma grave teve maiores taxas de mortalidade. Com achados semelhantes, Kiely e
colaboradores (2007), pelo uso do MDAS, encontraram associacao entre formas graves de
delirium e maior mortalidade. Outro estudo que avaliou delirium e gravidade, mediante o
DAS, foi o de O’Keeffe ¢ colaboradores (1999) que ndo encontraram associacdo entre a

gravidade de delirium e piores desfechos.

4.7 DURACAO

Num estudo prospectivo, Gonzéles e colaboradores (2009) estudaram pacientes
idosos e encontraram um aumento de mortalidade associado ao delirium de 11% a cada 48
horas de sua persisténcia. No estudo de Olofsson e colaboradores (1996), o subtipo
hiperativo apresentou menor duracdo dos sintomas e foi associado a melhores desfechos,
menores taxas de mortalidade e altas taxas de recuperagdo funcional. O delirium deixa de
ser considerado doenca de curso apenas transitorio quando se evidencia a persisténcia de
sintomas em até 1/3 dos paciente acometidos pela patologia (ADAMIS et al. 2006).
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5 CONCLUSAO

A apresentacdo clinica do delirium, segundo seus subtipos, tem importancia
prognostica. Apds revisao sistematica e analise individual de cada estudo, evidenciou-se
que o aumento de mortalidade esteve relacionada ao subtipos hipoativo na maioria dos
trabalhos. Os resultados encontrados em 4 estudos obtiveram significancia estatistica,
porém, devem ser interpretados com cautela, principalmente devido a diferencas entre os
grupos controle e expostos ao delirium. Deve-se investir atencdo ao diagnostico do
delirium, bem como, sua apresentacdo clinica, conforme seus subtipos motores. Estudos
prospectivos futuros serdo necessarios para investigar quais intervenc@es clinicas poderdo

melhorar a sobrevida dessa populacéo.
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