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RESUMO 

 

Objetivo: Desenvolver e validar um modelo de predição de mortalidade dinâmico para 

pacientes críticos que utilize delirium e nível de consciência como variáveis independentes, 

permitindo diferente predições conforme a evolução da disfunção neurológica do paciente 

avaliado.  

Desenho: Estudo Observacional unicêntrico. 

Ambiente: uma unidade de terapia intensiva brasileira acadêmica de 10 leitos. 

Participantes: 259 pacientes críticos com idade igual ou superior a 18 anos. 

Desfecho principal: Mortalidade na unidade de terapia intensiva. 

Resultados: O modelo foi desenvolvido utilizando 236 pacientes e validado utilizando 123 

pacientes, com um total de 2184 avaliações realizadas durante o internamento na UTI. O 

modelo de predição CONSCIUM contém as seguintes variáveis: nível de consciência (pela 

escala de RASS), delirium (pelo CAM-ICU) e escore APACHE II. O modelo teve uma área 

sob a curva ROC de 0.71 na coorte de desenvolvimento e de 0.81 na coorte de validação. 

Quando avaliado a relação entre nível de consciência e mortalidade, o comportamento 

psicomotor hiperativo (RASS > 0) apresentou maior peso na predição de mortalidade, seguido 

pela sedação leve (RASS -1). Após ajuste para o diagnóstico de delirium, RASS -2 e -3 não 

mais foram associados à mortalidade. Os grupos de risco de acordo com o escore CONSCIUM 

predisseram corretamente a probabilidade de óbito, com 100% de sobreviventes no grupo de 

baixo risco de mortalidade, e uma incidência de óbito de 50% no grupo de alto risco. 

Conclusão: O escore CONSCIUM, como modelo de predição de mortalidade para pacientes 

críticos, tem o potencial de se constituir em uma ferramenta prática a ser utilizada em qualquer 

momento do internamento em unidade de terapia intensiva.  Com somente três variáveis 

disponíveis após 24h da admissão, ela permite uma predição diária do prognóstico e, desta 

forma, otimizar as decisões clínicas.  

 

 

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Objective: To develop and validate a dynamics mortality prediction model for critically ill 

patients that uses delirium and level of consciousness as independent variables, allowing 

different prediction as brain dysfunction changes.  

Design: Unicentric Observational study. 

Participants: 259 critically ill patients aged 18 years or older 

Main Outcome: Mortality in the intensive care unit (ICU) 

Results: The model was developed using data of 236 patients and validated using 123 patients, 

with a total of 2184 evaluations during intensive care stay. CONSCIUM predictive model uses 

the following variables: level of consciousness (RASS scale), delirium (CAM-ICU) and 

APACHE II score. The model had an area under ROC curve of 0.71 at development and 0.82 

at validation. Hyperactive psychomotor behavior (RASS > 0) had a greater weight in mortality 

prediction, followed by light sedation (RASS -1). After adjusting for delirium diagnosis, RASS 

-2 and -3 were no longer associated with mortality. Risk groups according to CONSCIUM score 

accurately predicted the probability of death, with a 100% of survival in the low risk group, and 

a death incidence of 50% in the high risk group. 

Conclusion: The CONSCIUM score as a predictive model for critically ill patients has the 

potential to become a practical tool to be used anytime at the ICU stay.  With only three 

variables, available after 24h from admission, it allows daily prediction of prognosis. 

  



 
 

APRESENTAÇÃO 

 

Esta dissertação foi desenvolvida tendo como tema o delirium e seus diferentes 

comportamentos psicomotores, caracterizado pelo nível de consciência.  

A ideia de investigar a relação entre os diferentes espectros psicomotores e mortalidade 

através da criação de um escore probabilístico surgiu da ausência da caracterização do delirium, 

enquanto disfunção orgânica, nos diferentes escores prognósticos na unidade de terapia 

intensiva.  

O trabalho principal será precedido de uma revisão da literatura no que concerne à 

avaliação destas duas variáveis (delirium e alteração do nível de consciência), no formato de 

revisão narrativa. Esta será seguida dos dados originais decorrentes da nossa investigação e, 

posteriormente, um trabalho adicional da linha de pesquisa em delirium.  

 

 



11 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

O delirium é uma forma de disfunção cerebral caracterizada pelo início agudo de 

distúrbio de atenção e alterações cognitivas de curso flutuante, ocorrendo no contexto de outra 

doença (piora clínica, intoxicação exógena ou trauma) [1]. Trata-se de uma disfunção orgânica 

de alta prevalência na unidade de terapia intensiva (UTI), associada a aumento da mortalidade 

e dano cognitivo, que persistem mesmo um ano após a alta [2]. 

Várias ferramentas foram desenvolvidas para dar o diagnóstico de delirium, todas elas 

baseadas no Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais (DSM). Entre elas, o 

Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) e o Intensive Care 

Delirium Screening Checklist (ICDSC) são os métodos mais frequentemente utilizados na UTI, 

com inúmeros estudos evidenciando sua validade e confiabilidade nesta população [3-5].  

Uma característica comum a estes métodos é que alterações no conteúdo (atenção) e/ou 

nível (vigilância) de consciência são centrais para o diagnóstico de delirium. Contudo, na quinta 

edição do DSM publicada em 2013, o termo “consciência” não é mais utilizado e o delirium é 

definido de forma mais restrita. Todavia, há risco de erro de interpretação por parte dos clínicos que 

podem focar somente na avaliação da atenção, minimizando a importância da avaliação do nível de 

consciência. Esta abordagem traria múltiplas consequências negativas, visto que ainda não sabemos 

suficientemente como estas duas características (nível de consciência e delirium) interagem. 

Em primeiro lugar, um despertar inadequado não só é associado a uma maior 

probabilidade de delirium, como, também, interfere na acurácia das ferramentas diagnósticas. 

Parece que o CAM-ICU tem uma maior sensibilidade quando aplicado em pacientes com nível 

de consciência reduzida, com uma redução significativa da prevalência de delirium conforme 

o nível de consciência eleva [6, 7]. Quando utilizado fora do ambiente de cuidados críticos, a 

sensibilidade do CAM-ICU foi de somente 18% quando comparado ao DSM, atual padrão-ouro 

para o diagnóstico [8]. 

Segundo: a alteração do nível de consciência é por si só um marcador de gravidade de 

doença, capaz de predizer mortalidade hospitalar. Pacientes com nível de consciência alterado, 

definido como um valor da Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) diferente de 0, 

apresentam um aumento na probabilidade de morte em 57% e 31% ao final de um e seis meses, 

respectivamente [9]. Quando ambas as condições são avaliadas juntas, pacientes com um RASS 
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alterado sem o diagnóstico de delirium tem um aumento na mortalidade semelhante a pacientes 

com RASS alterado e com o diagnóstico (Hazard Ratio 2,20 vs 2,86, respectivamente) [10]. 

Terceiro: níveis diferentes de despertar definidos pela escala de RASS são utilizados 

para caracterizar diferentes comportamentos psicomotores do delirium. Estes subtipos, por sua 

vez, identificam grupos de pacientes com diferentes riscos de morte. Inúmeros estudos, a 

maioria fora da unidade de terapia intensiva, indicam que pacientes com delirium hipoativo têm 

maior probabilidade de óbito do que pacientes com delirium hiperativo ou misto [11]. 

Entretanto, esta associação precisa ser melhor avaliada em pacientes críticos.  

Até onde temos conhecimento, ainda não foi desenvolvido nenhum modelo preditivo de 

mortalidade em UTI que leve em consideração o diagnóstico de delirium à admissão. 

Encontramos somente um estudo que sugere que adicionar esta variável não melhora o poder 

discriminatório do escore Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE II), 

com uma redução da calibração após a inclusão desta variável no modelo. 

O objetivo deste estudo é desenvolver um modelo preditivo de mortalidade em UTI 

utilizando tanto o nível de consciência, definido pela escala de RASS, e a presença de delirium, 

diagnosticado com o CAM-ICU, e investigar se estas variáveis se associam uma à outra, bem 

como à mortalidade. Adicionalmente, nível de consciência foi avaliado não somente como 

variável dicotômica (alterado ou não), como também categorizado em diferentes níveis de 

sedação e agitação, na tentativa de entender o impacto de diferentes subtipos motores do 

delirium na predição de desfecho. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 GERAL 

 

- Desenvolver um modelo preditivo de mortalidade (o qual denominaremos 

CONSCIUM score, caso se demonstre apropriado) durante o internamento em 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) utilizando a avaliação do nível de 

consciência e o diagnóstico de delirium enquanto variáveis independentes.  

 

2.2 ESPECÍFICOS 

 

- Avaliar a prevalência de delirium nos diferentes níveis de consciência 

- Avaliar a frequência do uso de sedação durante as avaliações no dia-a-dia de 

uma unidade de terapia intensiva 

- Avaliar o impacto dos diferentes níveis de consciência categorizados pela 

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) e do delirium na predição de 

mortalidade na UTI 

- Avaliar a contribuição independente do nível de consciência e do diagnóstico de 

delirium na predição de mortalidade 

- Realizar uma Revisão de Literatura dos principais e mais recentes estudos sobre 

delirium focando a sua relação com a alteração do nível de consciência e suas 

respectivas contribuições na predição de mortalidade. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 ARTIGO 1 

 

AVALIAÇÃO DE DELIRIUM E ALTERAÇÃO DE NÍVEL DE CONSCIÊNCIA EM 

PACIENTES DE TERAPIA INTENSIVA 

 

Bruna B. Barreto; Lucas C. Quarantini†; Dimitri Gusmao-Flores† 

†Senior authors 

Programa de Pós-graduação em Medicina e Saúde, Hospital Universitário Prof. Edgar Santos 

– 5o andar, Rua Augusto Viana, s/n –CEP: 40.110-060 Salvador, Bahia, Brasil. 

 

RESUMO 

 

Delirium é uma forma de disfunção cerebral aguda comum em pacientes internados em unidade 

de terapia intensiva (UTI). Sua fisiopatologia decorre de uma complexa interação entre 

citocinas inflamatórias e neurotransmissores levando a ativação da micróglia e 

neurodegeneração. O desenvolvimento de delirium identifica pacientes  mais graves e frágeis, 

e que evoluem com piores desfechos durante o internamento e sequelas cognitivas a longo 

prazo. A despeito disso, é uma doença ainda subdiagnosticada e cujos fatores de risco 

modificáveis associados a sua ocorrência são frequentemente negligenciados. Apesar de ter o 

distúrbio de atenção como manifestação fundamental, a alteração do nível de consciência é a 

manifestação clínica que frequentemente desencadeia sua investigação, especialmente no 

espectro hiperativo. Contudo, ainda não está claro o quanto a alteração do nível de consciência 

interfere no diagnóstico de delirium utilizando as ferramentas atuais, bem como a forma como 

estas duas variáveis interagem no processo de predição de prognóstico. Esta revisão narrativa 

aborda os principais e mais recentes achados sobre delirium, focando na sua interação com a 

alteração do nível de consciência, seja durante o processo diagnóstico, seja na predição de 

mortalidade. Será abordado também a possível relação causal do delirium com danos cognitivos 

a longo prazo.  

 

Palavras-chave: Delirium, estado de consciência, mortalidade, prognóstico 
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INTRODUÇÃO 

 

Delirium é uma forma de disfunção cerebral aguda comum em pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva (UTI), caracterizado como um distúrbio da atenção e da cognição 

que se desenvolve em um curto período de tempo (horas ou dias) e com curso flutuante, 

originado sempre de forma secundária à outra condição médica [1]. Esta condição foi descrita 

cerca de 500 A.C por Hipócrates, sob o sinônimo de “phrenitis”, como uma alteração mental 

causada por febre, envenamento ou trauma craniano. Por outro lado, o termo delirium foi 

utilizado pela primeira vez por Celsius no ano 1 D.C., derivado do latim “deliro-delirare” que 

significa desviar de uma linha reta, enlouquecer, ser tolo [12]. Mesmo após todos estes anos 

sob estudo, o delirium ainda é uma síndrome pouco compreendida, resultante de uma interação 

complexa entre fatores inflamatórios e desequilíbrio de neurotransmissores.  

O desenvolvimento de delirium identifica pacientes mais frágeis e graves, que apresentam 

desfechos piores. A presença de delirium está independentemente associada a maior mortalidade, 

seja no ambiente hospitalar [13-15], após 6 meses [16-18] ou um ano [19, 20]. Além disso, 

pacientes que cursam com delirium apresentam maior tempo em ventilação mecânica [17], maior 

duração de internamento em UTI e hospitalar [14, 21], com menores taxas de retorno domiciliar 

[22, 23], maior número de readmissões [24, 25] e pior qualidade de vida [24, 25]. 

Apesar da importância prognóstica associada a esta condição, é uma doença ainda 

subdiagnosticada e cujos fatores de risco modificáveis associados a sua ocorrência são 

frequentemente negligenciados dentro da UTI. Em 2004, em um inquérito com 912 

profissionais de saúde sobre delirium, a maioria dos participantes pensava que mais de 25% 

dos pacientes em ventilação mecânica, em sua unidade, desenvolviam delirium. Um quarto dos 

participantes acreditavam que era um evento normal da hospitalização em UTI. Somente 40% 

(n = 365) dos participantes relatavam investigação de rotina e, destes, somente 1% utilizava o 

Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), instrumento validado 

para o diagnóstico de delirium, enquanto 14,8% referiram o uso do Mini Exame do Estado 

Mental, da Escala de Coma de Glasgow e de escalas de sedação como ferramentas de 

investigação. A maioria dos participantes que dizia fazer investigação diária não utilizava 

nenhuma ferramenta apropriada [26].  

mailto:dimitri
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Cinco anos após este estudo, o mesmo grupo fez um novo inquérito, desta vez com 1384 

participantes. Quando comparado ao estudo de 2001, a maioria dos participantes relatou uma 

incidência menor de delirium nos pacientes em ventilação mecânica (menor que 25%). A 

maioria (59%) referiu fazer investigação diária, pelo menos uma vez ao dia  (52,5%). Dentre 

aqueles que faziam investigação, a porcentagem que referia o uso de uma ferramenta específica 

subiu de 16% para 33% [27], um número ainda aquém do esperado diante da associação com 

tantos desfechos desfavoráveis. 

No Brasil, os resultados são ainda piores. Também em 2009, Salluh e colaboradores 

fizeram um inquérito com 1015 profissionais brasileiros que trabalham em UTI. Destes, 91,3% 

referiram utilizar a avaliação clínica como forma de diagnosticar delirium. Todavia, a 

sensibilidade do exame físico não estruturado para o diagnóstico de delirium é de 28% [28]. 

Além disso, entre os componentes necessários para o diagnóstico, foram citados agitação (95%) 

e alucinação (89,3%). Essas práticas e impressões não foram diferentes quando comparadas 

entre especialistas e não-especialistas em Terapia Intensiva [29].   

Esses dados demonstram um despreparo dos intensivistas em identificar este perfil de 

doente grave, o que é não é justificável diante do impacto deletério do desenvolvimento do 

delirium nos desfechos a curto e longo prazo.  Em virtude desta lacuna, realizamos uma revisão 

narrativa abordando os principais e mais recentes achados sobre fisiopatologia e ferramentas 

diagnósticas, bem como abordamos os principais modelos preditores de delirium, sua 

importância enquanto preditor de mortalidade e sua possível relação causal com danos 

cognitivos a longo prazo. 

 

MÉTODOS 

 

Foi realizada uma revisão direta e não sistemática da literatura médica usando Pubmed, 

OVID e Google Scholar para identificar artigos originais e revisões sobre epidemiologia, 

fisiopatologia e modelos preditores de delirium, bem como estudos originais sobre mortalidade 

e desfechos cognitivos associados ao delirium. Foram utilizadas como termos de busca 

“delirium”; “delirium” AND “predictive model”; “level of consciousness” OR “level of 

arousal”; “level of consciousness” AND “predictive model”; “delirium” AND “level of 

consciousness”. Os estudos mais relevantes foram selecionados da seguinte forma: ensaios 

clínicos, meta-análises, estudos observacionais de avaliação de prognóstico e modelos de 

predição, modelos experimentais, estudos de laboratório com achados importantes em 

fisiopatologia do delirium. Foram selecionados estudos publicados até dezembro de 2015. 
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EPIDEMIOLOGIA 

 

A incidência de delirium varia amplamente na literatura, com registros oscilando entre 

3% e 81% [17, 30]. É possível identificar alguns importantes motivos para a presença de valores 

tão discrepantes. O primeiro deles diz respeito ao diagnóstico do delirium. Apesar de sabermos 

que o método considerado “padrão-ouro” para o diagnóstico é a avaliação de um psiquiatra, 

estruturada de modo a identificar os critérios descritos pelo Manual Diagnóstico e Estatístico 

de Transtornos Mentais (DSM-5) ou pela Classificação Internacional de Doenças (CID-10), 

inúmeros outros instrumentos foram criados ao longo do tempo de modo a tornar esse 

diagnóstico mais prático na beira de leito [31]. Além disso, diversos outros estudos utilizaram 

análise retrospectiva em prontuário com termos chaves associados ao delirium (como agitação, 

agressividade, hipoatividade, dentre outros) ou o uso de medicações associadas ao tratamento 

de delirium (exemplo, haloperidol) como forma de diagnóstico [16, 32, 33], o que limita o 

estudo das incidências. 

Outro fator que justifica a grande variabilidade da incidência de delirium nos estudos é o 

perfil dos pacientes estudados. O desenvolvimento do delirium está associado a inúmeras 

características demográficas, como: idade, índice de fragilidade, presença prévia de demência ou 

algum grau de distúrbio cognitivo (caracterizado, por exemplo, como um Mini Exame do Estado 

Mental inferior a 25), comorbidades psiquiátricas como depressão, dentre outros [34, 35]. 

Kazmierski e col. mostraram claramente a diferença de incidência de delirium conforme 

a faixa etária do doente avaliado. O diagnóstico foi feito através do DSM-IV, com incidência 

na população total de 11,5%, porém com taxa de 0% em pacientes com idade inferior a 50 anos; 

2,2% em pacientes entre 51 e 60 anos; 16,5% entre 61 e 70 anos e 30% em pacientes com idade 

superior a 70 anos [35]. Outro estudo também utilizando o DSM-IV identificou uma incidência 

de quase 50% de delirium, todavia, um dos critérios de inclusão do estudo eram pacientes com 

idade maior ou igual a 85 anos [16].  

Em pacientes no pós operatório, a incidência de delirium está em torno de 10% a 20% 

a depender do tipo de cirurgia avaliada, atingindo 31,1% em cirurgias cerebrovasculares [36, 

37]. Já em pacientes submetidos a ventilação mecânica invasiva, a incidência chega a 81% [17]. 

Outro fator importante que pode influenciar as taxas de delirium é a frequência de 

avaliações realizadas durante o estudo. Devido ao curso flutuante dos sintomas, quanto menor 

o número de avaliações durante o estudo, maior a probabilidade de perder um diagnóstico 

devido a possibilidade de avaliação em um período de normalização do nível de consciência ou 

recuperação cognitiva. Da mesma forma, os estudos que buscam delirium somente com a 
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suspeita clínica, ao invés de um rastreio sistemático, podem subestimar o diagnóstico já que há 

uma tendência a suspeitar de delirium somente durante episódios de agitação psicomotora, o 

que caracteriza o delirium hiperativo, o subtipo motor com menor incidência, principalmente 

na população mais idosa [38]. 

Apresar dessas discrepâncias do ponto de vista de prevalência e incidência, de um modo 

geral os pacientes que desenvolvem delirium são pacientes mais graves, necessitando de mais 

suporte orgânico e dispositivos invasivos, e que apresentam maior risco de morte durante o 

internamento, seja na UTI ou no hospital [13]. 

 

FISIOPATOLOGIA 

 

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia do delirium não são completamente 

compreendidos. Diferentemente do crescente entendimento sobre a epidemiologia, fatores de 

risco e associação com desfechos clínicos, a patogênese dessa disfunção cerebral ainda carece 

de evidências sólidas que expliquem a sua diversidade de apresentação. Isso se deve ao fato de 

que o delirium é uma síndrome que ocorre como resultado de múltipla e complexa interação 

entre neurotransmissores e outros processos patológicos (sejam eles relacionados ao aumento 

de resposta inflamatória ou não). Esse é um dos motivos pelo qual existem poucos modelos 

experimentais de delirium [39, 40]. 

Atualmente, duas hipóteses são mais estudadas na tentativa de explicar os mecanismos 

indutores do delirium: a dos neurotransmissores e a inflamatória. Considerando a hipótese 

inflamatória, é importante lembrar que o sistema nervoso central é uma zona bem protegida da 

resposta inflamatória sistêmica, proteção esta garantida por atributos como a barreira-

hematoencefálica (BHE), a barreira do líquido cefalorraquidiano, dentre outros mecanismos 

[41]. Apesar disso, a resposta inflamatória decorrente de um dano tissular leva à produção de 

citocinas que alteram a permeabilidade da BHE, podendo ocasionar dano neuronal direto, expor 

o cérebro a potenciais metabólitos tóxicos de sedativos ou interferir na síntese de 

neurotransmissores e na neurotransmissão.  

Inúmeras citocinas inflamatórias foram associadas ao quadro de delirium, a exemplo da 

IL-1, IL-6, IL-8 e interferon-alfa [40]. Entretanto, o perfil de citocinas associado à ocorrência de 

delirium difere conforme o perfil populacional estudado. Van den Boogaard e colaboradores 

estudaram o perfil de biomarcadores associados ao desenvolvimento de delirium, em um grupo 

de 100 pacientes em UTI, dividindo-os entre inflamados e não-inflamados (através da presença 

de cultura positiva e/ou dois ou mais critérios de resposta inflamatória sistêmica). Após análise 
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multivariada, a citocina IL-8 foi associada a delirium em pacientes inflamados (Odds Ratio – OR: 

9,0) e a IL-10 em pacientes não-inflamados (OR: 2,6) [42]. Apesar deste dado, estudos sugerem 

que pacientes com sepse não apresentam perfil de citocinas diferente dos pacientes com resposta 

inflamatória por outras causas dentro da UTI. Através de um modelo ajustado para o diagnóstico 

de sepse, a presença de sedação e a gravidade da doença (através do Acute Physiology And 

Chronic Health Evaluation II – APACHE II), somente a citocina IL-1B, a adiponectina e os 

receptores solúveis de TNF 1 e 2 estavam independentemente associados a ocorrência de 

delirium, o que não ocorreu quando avaliaram os níveis de IL-6, IL-10 e TNF [43]. 

Apesar da ausência de correlação neste estudo em pacientes sépticos, alguns estudos 

mostram a importância dos níveis séricos de IL-6 na ocorrência de delirium no pós-operatório. 

Em um estudo prospectivo com pacientes submetidos a cirurgia oncológica, o pico de IL-6 no 

pós operatório foi equivalente ao pico de incidência de delirium, com decréscimos nos níveis 

séricos também correspondentes aos decréscimos no número de incidência [44]. 

Além do perfil de citocinas, a intensidade da resposta inflamatória sistêmica também é 

importante para o desenvolvimento de delirium. Robert A. Pol e colaboradores mostraram, em 

uma coorte prospectiva com pacientes em pós-operatório de cirurgia vascular eletiva, que a 

concentração pós operatória de proteína C reativa (PCR) é um importante preditor de delirium 

pós-operatório, com 35% de aumento no risco de desenvolvimento de delirium associado à 

concentração de PCR de 50mg/L e de cerca de 90% em uma concentração de 100mg/L [45]. 

Essa correlação foi demonstrada em outros estudos com pacientes graves, nos quais a 

concentração máxima de PCR foi fator de risco independente para delirium, com aumento entre 

7% a 10% de risco a cada 10mg/L de aumento nos níveis de PCR [46, 47]. 

Dentro da hipótese de neurotransmissores, as evidências mais fortes associam 

principalmente a alteração do sistema colinérgico ao mecanismo de desenvolvimento de 

delirium, seja ele através de um aumento da atividade anticolinérgica, por uma redução da 

síntese de acetilcolina ou disfunções sinápticas [48]. O sistema dopaminérgico parece também 

ter importância no processo fisiopatológico, assim como há evidências mais fracas de 

associação a outros neurotransmissores (serotonina e noradrenalina). 

A acetilcolina tem um importante papel na consciência, na atenção e provavelmente no 

declínio cognitivo observado nos pacientes com delirium [49]. Estudos publicados desde a 

década de 1980 e 90 demonstram a associação entre a ocorrência de delirium com medicações 

que interferem no sistema colinérgico, associando, também, o diagnóstico e a quantidade de 

sintomas de delirium aos níveis de atividade anticolinérgica sérica [50].  
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O estudo de Tune e col., foi um dos pioneiros em demonstrar essa associação [51]. Vinte 

e cinco pacientes, com idade média de 55 anos, foram avaliados no pós-operatório imediato de 

cirurgia cardíaca e três vezes por semana durante duas semanas. A cada avaliação os níveis 

séricos de drogas anticolinérgicas eram avaliados por um investigador cego quanto ao quadro 

clínico dos pacientes. Ao final da coleta, foi visto que a atividade anticolinérgica sérica foi 

significativamente maior nos pacientes em delirium, sendo identificada também uma correlação 

inversa entre esta e os escores do Mini Exame do Estado Mental (pior desempenho cognitivo 

com aumento da atividade anticolinérgicos). 

Mais recentemente, todavia, alguns estudos questionam essa associação entre atividade 

anticolinérgica sérica [52] ou central [53] com o desenvolvimento de delirium. Em uma coorte 

prospectiva realizada na Noruega e no Reino Unido, pacientes  submetidos a correção cirúrgica 

de fratura proximal de fêmur foram submetidos, também, à dosagem sérica e central da atividade 

anticolinérgica (líquor coletado durante a anestesia espinal), e avaliados diariamente para 

delirium com o CAM-ICU até o quinto dia de pós-operatório. Não houve diferença na atividade 

anticolinérgica do líquor e do sangue entre os participantes com ou sem delirium no pós-

operatório, nem quando estratificado pelo estado cognitivo pré-cirúrgico. A atividade colinérgica 

central se correlacionou com gravidade do delirium nos pacientes sem disfunção cognitiva prévia, 

mas não naqueles que já apresentavam disfunção [53]. Isso pode indicar que a redução da 

atividade colinérgica seria um fator mais importante na determinação da gravidade do delirium 

que no desencadeamento do delirium propriamente dito, sendo este determinado pela interação 

entre inúmeros fatores relacionados à fragilidade do paciente e às diversas alterações, igualmente 

importantes, das citocinas e dos neurotransmissores previamente citados. 

Apesar das hipóteses de neurotransmissores e inflamatória serem descritas como 

sequências bem marcadas de eventos biológicos aparentemente independentes, estudos recentes 

têm mostrado que elas podem estar vinculadas através das células da micróglia [54]. O aumento 

de citocinas inflamatórias cerebrais provoca uma ativação da micróglia (usualmente em estado 

quiescente), o que leva a secreção de uma quantidade ainda maior de mediadores inflamatórios, 

gerando um ciclo de neuroinflamação. Esse processo pode acarretar neurodegeneração, 

principalmente de neurônios colinérgicos. Isto é particularmente importante porque, além das 

funções previamente citadas, parece que a acetilcolina também tem papel importante no 

controle da inflamação cerebral, o que implica na perpetuação desse processo inflamatório e 

degenerativo. Isso, provavelmente, explica a associação entre o delirium e a disfunção cognitiva 

a longo prazo.  
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Dentre as inúmeras citocinas estudadas, a IL-1B parece ser uma das mais importantes 

neste processo, devido às inúmeras formas com que interfere no sistema colinérgico. Estudos 

já identificaram que ela tem efeito degenerativo em células colinérgicas, aumenta a expressão 

e atividade da acetilcolinesterase in vitro e in vivo e interfere na transdução do sinal colinérgico. 

Um estudo experimental, realizado em 2006, mostrou que células SH-SY5Y colinergicamente 

diferenciadas que foram expostas cronicamente a IL-1B apresentaram inibição do sinal 

colinérgico mediado pelo receptor de acetilcolina muscarínico (mAChR), através da 

interferência na ativação do fator nuclear KB (NFKB) e proteína ativadora 1 (AP-1) , impedindo 

a ligação destes fatores de transcrição com DNA [55]. A exposição dessas células a IL-1B por 

24h inibiu completamente sua capacidade de responder à estimulação do mAChR, interferindo 

com cascata colinérgica de transdução de sinal. 

 

DIAGNÓSTICO DE DELIRIUM NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA 

 

Diversos instrumentos foram desenvolvidos de modo a facilitar o diagnóstico de delirium 

durante a avalição à beira de leito. Essa variedade gera, todavia, um discrepância na frequência 

dessa condição, o que, por sua vez, interfere nas avaliações dos desfechos associados a ela. 

Atualmente, o método diagnóstico considerado o “padrão-ouro” é a avaliação de um 

psiquiatra estruturada de modo a identificar os critérios diagnósticos presentes no Manual de 

Diagnóstico e Estatísticas de Doenças Mentais ou na CID-10. Anteriormente ao ano de 1980, 

ano da terceira edição do DSM, muitas terminologias eram utilizadas para identificar o paciente 

que sofria de disfunção cerebral aguda no contexto de uma doença aguda. A criação dos 

critérios de delirium levou a uma melhor abordagem do ponto de vista clínico e de pesquisa. 

A principal dificuldade do diagnóstico de delirium, através das ferramentas acima 

descritas, é a necessidade de um psiquiatra para fazer esta avaliação, visto que é uma doença 

com alta incidência em pacientes internados em diferentes setores hospitalares. Visando superar 

essas dificuldades, em 1990 surgiu a primeira ferramenta desenvolvida de modo a facilitar o 

diagnóstico de delirium por não psiquiatras treinados, mantendo a acurácia dos métodos acima 

descritos: o Confusion Assessment Method (CAM) [56]. Este algoritmo baseia-se em 4 das nove 

características importantes para o diagnóstico de delirium presentes no DSM-III: 1. a instalação 

aguda/curso flutuante, 2. déficit de atenção, 3. pensamento desorganizado e 4. alteração do nível 

de consciência. As demais características não aumentaram a sensibilidade ou especificidade da 

ferramenta, sendo excluídas do instrumento. O CAM foi desenvolvido visando a uma alta 
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sensibilidade para o diagnóstico de delirium, apresentando uma taxa de falso positivo de 10%, 

o que torna necessário uma avaliação mais completa para esta confirmação diagnóstica.  

Apesar dessa simplificação, dentro da UTI o diagnóstico de delirium permanecia um 

desafio, visto que os pacientes necessitando de suporte ventilatório através da ventilação 

mecânica não poderiam ser avaliados pelo CAM, devido à impossibilidade de resposta verbal. 

Em 2001, duas ferramentas foram desenvolvidas especialmente para o cuidado do doente 

crítico: o Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) [5, 57] e o 

Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) [3]. O CAM-ICU utiliza o 

reconhecimento de figuras do teste cognitivo ou o teste de vigilância para a letra A aleatória 

para avaliar a atenção e perguntas dicotômicas padronizadas para avaliar a existência de 

pensamento desorganizado. Já o ICDSC é um escore composto de oito itens criado para permitir 

a avaliação dos pacientes de UTI através de observações de comportamentos descritos no DSM-

IV em um período de 24h, sem a necessidade de uma avaliação cognitiva detalhada a beira de 

leito. O desenvolvimento dessas escalas foi importante dentro da UTI, visto que a impressão 

clínica do médico intensivista apresenta baixa sensibilidade (29%) [58]. 

Quando comparadas, as duas escalas têm uma boa concordância (k = 0,80) [59], e uma 

boa acurácia, como demonstrado também na metanálise realizada em 2012 por Gusmao-Flores 

e colaboradores. Neste estudo, o CAM-ICU apresentou uma sensibilidade de 80% e uma 

especificidade de 95,9%, com área sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) 0,97. 

Já o ICDSC apresentou sensibilidade de 74% e especificidade de 81,9%, com área sob a curva 

ROC de 0,89 [4]. Quando calculamos as razões de probabilidade de modo a avaliar o valor 

destas ferramentas diagnósticas, temos que a razão de probabilidade positiva do CAM-ICU e 

do ICDSC são 20 e 4, respectivamente, enquanto as razões de probabilidade negativa são 0,2 e 

0,3 respectivamente.  Ambas as ferramentas podem ser utilizadas de modo satisfatório dentro 

da UTI, sendo capazes de identificar o subgrupo de pacientes críticos com piores desfechos: 

maior tempo de internamento hospitalar, mais mortalidade hospitalar, bem como na unidade de 

terapia intensiva [60].  

Em 2010, é publicado um estudo validando o CAM-ICU flowsheet, criado a partir do 

CAM-ICU com o propósito de reduzir o tempo de aplicação da ferramenta de detecção de 

delirium. Essa redução ocorre com a inversão da ordem de avaliação das características 3 

(pensamento desorganizado) e 4 (alteração do nível de consciência) do CAM-ICU, o que 

permite que a maioria dos pacientes em delirium sejam diagnosticados ainda na característica 

3, devido à maior prevalência de alteração de nível de consciência que do pensamento 

desorganizado, mantendo as altas taxas de sensibilidade e especificidade das ferramentas 
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anteriores (88% a 92% de sensibilidade e 100% de especificidade). Este estudo confirmou que 

apenas em uma minoria dos casos (28%) a característica 4 é necessária para o diagnóstico de 

delirium em UTI [61].  

Estas três ferramentas foram validadas para o português em 2011 por Gusmao-Flores e 

colaboradores através de um estudo multicêntrico em quatro UTIs de três cidades brasileiras, com 

um total de 119 pacientes, com 38,6% de diagnóstico de delirium segundo o DSM-IV. O CAM-

ICU identificou 26,8% de delirium na população total de pacientes, com uma sensibilidade de 

72,5% e uma especificidade de 96,2%, enquanto o ICDSC identificou 25,2%, com sensibilidade 

de 96% e especificidade de 72,4%. Esses dados sinalizam uma possível complementariedade 

entre essas duas ferramentas: o ICSDSC como rastreio e o CAM-ICU enquanto confirmação 

diagnóstica. Além disso, foi observado que CAM-ICU flowsheet pode substituir o CAM-ICU 

sem prejuízos, com uma concordância de 98,32% e um kappa de 0,96 [62].  

A avaliação do nível de consciência é uma etapa importante para o diagnóstico de 

delirium com as ferramentas acima descritas. Dentre os instrumentos que podem ser utilizados 

para esta avaliação, a Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) é uma escala criada em 2001 

[63], extensamente estudada e validada, com alta concordância inter-observador [64, 65]. É a 

escala sugerida dentro da avaliação de delirium, utilizada nos estudos de validação do CAM-ICU 

[5]. É uma escala de 10 itens, que classificam desde o paciente em coma (RASS -5), ao paciente 

combativo (RASS +4), com o ponto 0 da escala representando o paciente calmo e alerta. 

Apesar de todos estes métodos, o diagnóstico de delirium ainda permanece em 

construção, e talvez estas ferramentas precisem ser ajustadas para diferentes perfis de pacientes. 

Em 2013, os critérios de delirium sofreram algumas alterações com a publicação da quinta edição 

do DSM. Nas versões anteriores, o centro do diagnóstico de delirium eram as alterações no 

conteúdo (ou seja, atenção) e/ou nível (ou seja, despertar) de consciência. No DSM-5, o termo 

“consciência” não é utilizado, sendo definido de forma mais restritiva do ponto de vista cognitivo.  

O estudo de Meaghan e colaboradores, realizado em 2014, mostra o quanto essas 

alterações podem influenciar as taxas de diagnóstico em pacientes que apresentam sintomas de 

delirium [66]. Neste estudo foi comparado o diagnóstico através do DSM-IV e as interpretações 

“restrita” e “flexível” do DSM-5. Na interpretação “restrita” eram necessário todos os critérios 

da forma mais explícita, por exemplo: no critério A, era necessário evidencia de déficit de atenção 

bem como desorientação formalmente testada, enquanto na interpretação “flexível”, este último 

não era exigido. No critério B, a interpretação “restrita” requer que o início seja agudo e flutuante, 

enquanto, na interpretação “flexível”, um ou outro era necessário. Ao avaliar 768 pacientes, 65% 

receberam o diagnóstico de delirium pelo DSM-IV, enquanto somente 20% foram diagnosticados 
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com delirium pela interpretação restrita do DSM-5, e 60% pela interpretação mais flexível. A 

taxa de concordância foi de 53% para DSM-IV e DSM-5 “restrito” (k = 0,22), 91% entre o DSM-

IV e o DSM-5 “flexível” (k = 0,82), e 60% entre as duas versões do DSM-5 (k = 0,29). Os casos 

que não entraram no diagnóstico de delirium pela versão restrita do DSM-5 apresentaram os 

seguintes motivos: não preencheram o critério de doença aguda e flutuante (72%) e não tinham 

evidência de inatenção e desorientação (23%) [66]. 

Além dessas interpretações citadas, a Associação Europeia de Delirium e a Sociedade 

Americana de Delirium demonstraram preocupação, também, quanto à retirada da avaliação do 

nível de consciência como parte dos critérios, visto que a alteração do nível de consciência está 

associada à probabilidade de ter delirium. No estudo de Ely e colaboradores, pacientes sem o 

diagnóstico de delirium apresentavam mais chance de ter um RASS elevado do que aqueles 

com diagnóstico de delirium (OR > 100 para pacientes classificados como “normais” à 

avaliação psiquiátrica versus 36 para pacientes em delirium) [65]. Em ambiente de enfermaria, 

esta associação também foi identificada, e a alteração do nível de consciência apresentou uma 

alta especificidade para o diagnóstico de delirium, reduzindo o viés de uso de sedativos 

existente na UTI. Ao analisarem somente uma avaliação no dia de forma aleatória, Chester e 

colaboradores identificaram que qualquer escore de RASS diferente de 0 apresentava uma 

especificidade de 93% para o diagnóstico de delirium quando comparado com a avaliação do 

especialista, atingindo 99,6% de especificidade quando os pacientes apresentavam escore de 

RASS ≤ -2 ou RASS ≥ 2. Quando as variações de nível de consciência eram analisadas de 

forma longitudinal durante o internamento, uma mudança de 2 ou mais pontos no RASS 

apresentou uma especificidade para 100% [67]. Além disso, a redução do nível de consciência 

é um importante preditor de mortalidade, sendo sugerido pelas duas sociedades que estes 

pacientes devem ter a mesma abordagem que os pacientes plenamente acordados e 

comunicativos com o diagnóstico de delirium, garantindo, assim, uma abordagem mais segura 

para estes pacientes de alto risco [68].  

Ainda em relação ao nível de consciência, a interferência desta manifestação clínica na 

acurácia das ferramentas diagnósticas ainda não está bem esclarecida. Quando avaliada a 

sensibilidade do CAM-ICU nos estudos originais de desenvolvimento e validação da 

ferramenta conduzidos por Ely e colaboradores [5, 57], que variou de 92% a 100%, percebemos 

uma discrepância em relação aos estudos mais recentes, como os de Gusmao-Flores e 

colaboradores, cuja sensibilidade identificada foi de 72,5% [62] e 80% [4]. Uma das hipóteses 

para este achado é a diferença entre o nível de consciência dos pacientes avaliados. Enquanto 
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no estudo de Gusmao-Flores 60,5% dos pacientes estavam em RASS 0 [62], a média do Escore 

de Coma de Glasgow dos pacientes no estudo de Ely foi de 7,6 [5].  

Esta diferença na acurácia do CAM-ICU conforme o nível de consciência é sinalizada 

em inúmeros outros estudos. Em 2010, Luetz e colaboradores, ao avaliarem a confiabilidade de 

três ferramentas (CAM-ICU, Nursing Delirium Screening Scale e Delirium Detection Score), 

perceberam que, em pacientes com um RASS < 0, o CAM-ICU era a que apresentava maior 

sensibilidade (85%), reduzindo para valores inferiores a 75% quando se tratava de pacientes 

com RASS > 0 [69]. Em 2012, um estudo de validação do CAM-ICU em pacientes vítimas de 

acidente vascular cerebral (AVC) também mostrou que a sensibilidade aumentava quando era 

analisado somente o subgrupo com RASS < 0 em comparação a amostra inteira (85% vs 76%) 

[70]. Outros estudos mostram que o diagnóstico de delirium aumenta significativamente em 

níveis de consciência menores (RASS -2 e -3) [7, 71], o mesmo sendo observado em nossa 

instituição, onde a prevalência de delirium foi de cerca de 80% em pacientes com RASS -2; 

56,3% em pacientes com RASS -1 e somente 10,2% em pacientes com RASS 0 [6]. Mais do 

que somente uma maior incidência de delirium em pacientes mais sedados, estes dados podem 

também estar alinhados às evidencias de que, talvez, a ferramenta falhe em identificar delirium 

em pacientes com nível de consciência mais alerta. Essa possibilidade torna-se ainda mais clara, 

quando identificamos que, ao ser testado em pacientes internados em uma enfermaria 

oncológica, o CAM-ICU apresentou uma sensibilidade de somente 18% [72].  

É plausível pensar que a inatenção e a desorganização do pensamento sejam mais 

difíceis de identificar pelos testes do CAM-ICU em populações menos sedadas. Estudos 

sugerem que, para pacientes internados em enfermaria, a avaliação global do especialista, ainda 

que subjetiva, apresenta melhor acurácia no diagnóstico de alteração de atenção do que testes 

individuais de atenção de forma isolada, como o teste de vigilância da letra “A” (área sob a 

curva ROC 0,88 vs 0,71) [8]. Todavia, diante da necessidade de objetivar o diagnóstico de 

delirium para ser realizado por não especialistas, talvez seja necessário a identificação de um 

teste com maior acurácia para este perfil de pacientes.  

Em uma carta publicada em 2012, Vasilevskis e colaboradores sugerem que nestes 

pacientes talvez seja necessária uma abordagem mais detalhada para o diagnóstico de inatenção 

incluindo, além do teste da letra “A” aleatória, o teste de atenção sustentada visual [73]. Essa 

mesma hipótese foi levantada por Neufeld e colaboradores em seu estudo com pacientes 

oncológicos [72]. Parece que testes que priorizam a avaliação da atenção sustentada visual 

apresentam alta sensibilidade e especificidade para delirium, mesmo quando comparados a 

quadros demenciais como a Doença de Alzheimer [74], podendo representar uma forma de 
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melhor e mais objetiva de diagnosticar delirium neste subgrupo de pacientes alertas (RASS 0). 

Além disso, flutuações no nível de consciência (característica 1 do CAM-ICU) são mais 

frequentemente consideradas positivas em pacientes sedados, o que aumenta a sensibilidade da 

ferramenta, visto que representa um critério obrigatório para o diagnóstico [75]. 

 

MODELOS PREDITIVOS DE DELIRIUM 

 

Os fatores associados ao desenvolvimento de delirium durante o internamento 

hospitalar são diversos e podem ser classificados em predisponentes ou precipitantes. Os fatores 

predisponentes são, em sua maioria, características não modificáveis associadas ao paciente 

que representam a vulnerabilidade deste doente ao delirium (tais como idade, presença de 

demência, déficits sensoriais, dentre outros). Já os fatores precipitantes são relacionados ao 

insulto agudo, ao seu tratamento ou ao ambiente em que este paciente se encontra (restrição 

física, medicações, privação de sono, uso de sondas e cateteres, dentre outros). Estes são fatores 

passíveis de intervenção [76].  

Devido a importante associação a uma evolução desfavorável, desde a década de 1990 

são criados modelos de predição de delirium baseados na existência dos fatores de risco 

supracitados. O primeiro estudo com esse objetivo foi o de Inouye e colaboradores, publicado 

em 1993, baseado nas características basais na admissão, que indicavam uma maior 

vulnerabilidade para o delirium [77]. Distúrbios visuais, gravidade da doença, distúrbio 

cognitivo e uma relação de nitrogênio da uréia sérica/creatinina elevada foram associados de 

forma independente ao desenvolvimento de delirium com risco relativo de 3,51, 3,49, 2,82 e 

2,02 respectivamente. O modelo final, baseado no número de fatores de risco, apresentou uma 

área sob a curva ROC  de 0,74, com uma taxa de delirium de 9%, 23% e 83% nos grupos de 

baixo, médio e alto risco, respectivamente. 

Três anos depois, Inouye desenvolveu um novo modelo, desta vez com fatores 

precipitantes de delirium durante o internamento hospitalar. Neste estudo, o uso de contenção 

física foi o principal fator de risco com um risco relativo de 4,4. Desnutrição, adição de > 3 

medicações, uso de sonda urinária e eventos iatrogênicos também compuseram o modelo com 

um risco de 4,0, 2,9, 2,4 e 1,9, respectivamente, para o desenvolvimento de delirium [76].  

Inúmeros outros modelos foram criados com diferentes perfis de pacientes. Em 1994, 

Marcantonio e colaboradores desenvolveram o primeiro modelo com pacientes em pós-

operatório de cirurgia não cardíaca. Neste estudo, com população com idade superior a 50 anos, 

os preditores independentes de delirium foram: idade > 70 anos, abuso de álcool, presença de 
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distúrbio cognitivo prévio, presença de limitação funcional prévia, distúrbios hidroeletrolíticos 

(alteração de sódio, potássio ou glicose), cirurgia de aorta e cirurgia torácica não cardíaca, sendo 

cirurgia de aorta o fator mais importante, representando um risco seis vezes maior. O Brigham 

and Women’s Hospital Delirium score (BWD) identificou, com sucesso, os pacientes em risco 

para delirium, com uma incidência de somente 2% nos pacientes com 0 ponto; 8%, com 1 ponto; 

13%, com 2 pontos e 50%, com 3 pontos ou mais, com uma área sob a curva de 0,81 [78]. 

Sete anos após sua criação, um grupo da Cleveland Clinic Foundation iniciou um estudo 

aplicando o escore de delirium BWD em um total de 500 pacientes de cirurgia eletiva, na 

tentativa de estabelecer sua validação externa, simultaneamente desenvolvendo um novo escore 

preditor de delirium pós-operatório: Cleveland Clinic Acute Confusion score – CCC [79]. Neste 

estudo, o escore BWD teve um desempenho inferior ao do estudo de validação em 1994, com 

uma área sob a curva ROC de 0,69 e uma redução de sensibilidade para uma pontuação ≥ 2 de 

61,8% no estudo de Marcantonio e col. para 47,4% no estudo da Cleveland Clinic. O escore 

criado pelo grupo (cujos preditores são idade> 70 anos, abuso de álcool, distúrbio cognitivo 

prévio, história prévia de delirium, uso pré-operatório de opióides e neurocirurgia) apresentou 

uma área sob a curva de 0,775 com sensibilidade e especificidade de cerca de 77%. 

 Outros estudos foram desenvolvidos na tentativa de desenvolver ferramentas de 

predição com melhor perfil de sensibilidade e especificidade, muitas vezes voltados para 

populações específicas principalmente dentro do contexto do delirium pós-operatório, a 

exemplo do escore da Universidade de Heinrich-Heine, de Dusseldorf, para cirurgia vascular 

com variáveis pré e intraoperatórias [80], a Preoperative Prediction Rule for Delirium e o 

Delirium Screening in Cardiac Surgery (DESCARD) para pacientes submetidos a cirurgia 

cardíaca [81, 82], a Postoperative Delirium (POD) predictive scale modelo para pacientes 

submetidos a cirurgias cérebro vasculares [37] e o Risk-Model for Delirium desenvolvido em 

pacientes portadores de fratura de quadril [83].  

Apesar dos modelos preditivos criados na década de 90 terem um bom desempenho em 

pacientes críticos, nenhum deles foi desenvolvido especificamente neste grupo de doentes [84]. 

Até que em 2012, um novo modelo preditivo foi criado por um grupo holandês, utilizando 

dados somente de pacientes admitidos em UTI: o PRE-DELIRIC [85]. O modelo foi 

desenvolvido utilizando dados coletados nas primeiras 24h de admissão de 1613 pacientes de 

unidade de terapia intensiva. Dez fatores de risco independentes foram utilizados na 

composição da fórmula de predição: idade, APACHE II, etiologia do coma, perfil do paciente 

(cirúrgico, clínico, trauma ou neurológico/neurocirúrgico), infecção, acidose metabólica, dose 

de morfina, uso de sedativos, concentração de ureia e admissão de urgência. A análise de 
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desempenho do modelo evidenciou uma área sob a curva ROC de 0,86 na população de criação 

do modelo; 0,89 na validação interna e 0,84 na validação externa, com uma área de 0,85 após 

a combinação dos dados. Em 2014, o PRE-DELIC foi recalibrado através de um estudo 

multicêntrico envolvendo seis países, apresentando uma sensibilidade de 70% e especificidade 

de 73%, com uma área sob a curva de 0,76 após a calibração [86]. 

Apesar do bom desempenho do PRE-DELIRIC, sua utilização era limitada pelo fato de 

necessitar dos piores dados colhidos nas primeiras 24h da admissão na UTI. Por este motivo, 

foi desenvolvido o E-PRE-DELIRIC, um modelo que utiliza dados já disponíveis à admissão 

do doente crítico para predizer o desenvolvimento de delirium durante todo o internamento na 

UTI, possibilitando uma identificação mais rápida do paciente de alto risco e início imediato de 

medidas preventivas [87]. Este modelo foi desenvolvido em 2015, com dados coletados de 1962 

pacientes, provenientes de 13 diferentes UTIs. Os preditores selecionados foram: idade, história 

de distúrbio cognitivo, história de abuso de álcool, categoria de admissão (cirurgia, clínico, 

trauma ou neurocirurgia/neurologia), admissão de urgência, pressão arterial média no momento 

da admissão, uso de corticoide, insuficiência respiratória e nitrogênio da uréia sérica à 

admissão. O poder discriminatório (área sob a curva ROC) foi de 0,76, com sensibilidade de 

71% e especificidade de 69% quando utilizado um ponto de corte de 24,5% (incidência de 

delirium do estudo), com uma melhor predição do desenvolvimento de delirium mais tardio: 

área sob a curva ROC de 0,70 para o desenvolvimento de delirium em 24h do internamento, de 

0,76 no segundo dia, de 0,77 entre o terceiro e sexto dia e de 0,81 após o sexto dia. 

 

DELIRIUM COMO PREDITOR DE MORTALIDADE 

 

Inúmeros estudos sinalizam a importância do delirium enquanto preditor de 

mortalidade, seja dentro da UTI, durante o internamento hospitalar ou mesmo anos após o 

evento agudo. Em um estudo realizado por Ely e colaboradores, a ocorrência de delirium em 

qualquer momento da internação em unidade de terapia intensiva determinou um aumento de 

mortalidade em 3,2 vezes ao final de 6 meses [17]. Em pacientes internados na enfermaria, a 

ocorrência de delirium também representou um aumento em 2 vezes na mortalidade ao final de 

1 ano [19]. Essa associação é descrita em diferentes perfis de pacientes estudados, como 

pacientes em pós-operatório de correção de fratura de quadril (OR 3,8 para o desfecho de 

mortalidade em 6 meses) [16], cirurgia de grande porte (OR 2,7 para mortalidade hospitalar e 

OR 2,5 para mortalidade em 6 meses) [88], dentre outros. 
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Além da ocorrência do delirium, a duração do delirium é um importante preditor de 

mortalidade em 30 dias em pacientes sob ventilação mecânica, com risco 3,73 vezes maior para 

os pacientes que apresentaram 3 dias de delirium quando comparados aos que não apresentaram 

delirium durante o internamento [89]. Dois estudos mostraram que o número de dias em 

delirium é um preditor independente de mortalidade após seis meses e um ano da admissão na 

UTI, e que o risco de mortalidade aumenta em 10% para cada dia em delirium [17, 90]. Outro 

estudo publicado em 2014, com pacientes com idade igual ou superior a 65 anos com fratura 

de quadril, mostrou que que o número de dias em delirium é preditor independente de 

mortalidade aos 6 meses após a UTI, com um aumento do risco em 17% para cada dia em 

delirium [18]. Mesmo após o cuidado agudo, pacientes que não apresentam resolução do 

delirium em até seis meses têm 2,9 vezes mais risco de morrer em 1 ano do que aqueles que 

evoluem com melhora. Quanto mais rápida a resolução do delirium, menor a mortalidade [91]. 

Contudo, esses dados não implicam numa relação de causa e efeito, com estudos evidenciando 

uma baixa taxa de mortalidade atribuível a este evento [92]. Desta forma, é possível que o 

desenvolvimento e a persistência do delirium apenas identifique o subgrupo de pacientes com 

maior risco de morrer.  

Diante disso, devemos atentar para um fator confundidor dentro da UTI que é o uso de 

sedativos. O uso de sedativos pode aumentar a incidência de delirium sem no entanto 

representar um subgrupo de maior risco, visto que estudos mostram que pacientes que 

apresentam delirium induzido por droga (isto é, delirium que reverte após a retirada da sedação) 

apresentam os mesmos desfechos daqueles que nunca apresentaram delirium [93]. Desta forma, 

é prudente sugerir que as avaliações para diagnóstico de delirium sejam realizadas após a 

interrupção de sedativos, de forma a identificar o subgrupo em que este diagnóstico representa 

um perfil de paciente com piores desfechos [94, 95]. 

Apesar de todos estes estudos, até onde temos conhecimento, não há na literatura 

nenhum modelo de predição de mortalidade que contenha o delirium enquanto variável 

independente.  

Modelos preditivos são amplamente utilizados em unidades de terapia intensiva por 

identificar pacientes sob maior risco de morrer. Estas estimativas servem pra informar a família 

sobre prognóstico, monitorizar tratamentos e guiar decisões clínicas. Inúmeros são os escores 

utilizados na UTI, como o Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE), 

Simplified Acute Physiology Score (SAPS) e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), 

inicialmente utilizado para medir disfunções orgânicas, porém com alta predição de 
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mortalidade. Porém, todos eles utilizam somente a Escala de Coma de Glasgow (ECG) como 

variável relacionada à função cerebral [96].  

Em 2010, van den Boogaard avaliou se a inclusão do delirium nas primeiras 24h da 

admissão contribuía para a melhora da acurácia do APACHE II na predição da mortalidade 

hospitalar. Todavia, a área sob a curva ROC do modelo preditivo com delirium não foi diferente 

do modelo somente com as variáveis do APACHE II, não representando uma melhora no poder 

discriminativo. As curvas de calibração e o teste de Hosmer-Lemeshow mostraram uma piora 

da calibração após adicionar delirium ao modelo do APACHE II [97]. Entre as hipóteses para 

este achado, os autores sinalizaram a correlação entre o APACHE II e a ocorrência de delirium 

nas 24h, e que talvez por isso não tenha havido efeito aditivo no valor preditivo do modelo. 

Outra possibilidade apontada por Vasilevskis e colaboradores é o fato do CAM-ICU, 

ferramenta utilizada para o diagnóstico de delirium no estudo descrito, incluir uma medida do 

nível de consciência (no caso, a escala de RASS) e que é correlacionada à ECG [98].  

Apesar de não ter utilizado a mesma metodologia, o estudo realizado por Serafim e 

colaboradores sugere algo diferente. Ao realizar um modelo de regressão logística multivariada 

relacionando o APACHE II e a presença de delirium com mortalidade na UTI e no internamento 

hospitalar, os autores identificaram um aumento na probabilidade de morte relacionada ao 

APACHE II após a adição do diagnóstico de delirium [99]. 

Assim como o delirium, a alteração do nível de consciência também é associada a maior 

mortalidade e inúmeros escores já utilizam o nível de consciência à admissão como variável 

independente para o cálculo da probabilidade de óbito intrahospitalar [100-102]. Em um estudo 

realizado em 2015, numa unidade geriátrica, alteração do nível de consciência (escala de RASS 

modificada diferente de 0) foi independentemente associada a mortalidade em 1mês e 6 meses 

da admissão (Hazard Ratio 1,57 e 1,31, respectivamente), mesmo após ajuste para idade, 

presença de demência, escore de atividade de vida diária e SOFA. Apesar do diagnóstico de 

delirium ter sido realizado à admissão, não foi feito o ajuste para esta variável [9]. Níveis de 

consciência reduzidos (RASS < 0) apresentaram maior risco de morte, seguidos de níveis de 

consciência elevados (RASS > 0) e RASS 0, em ordem decrescente [9]. Outro estudo realizado 

em 2014 por Han e colaboradores, mostrou que pacientes com RASS diferente de 0 à admissão 

apresentavam maior probabilidade de morrer em 6 meses do que paciente com RASS igual a 0, 

com HR de 1,73, mesmo após ajuste para idade, demência, escore de atividade de vida diária, 

comorbidades, severidade de doença e grau de dependência. O uso de medicações psicoativas 

e a severidade de doença também não modificou a relação entre o RASS e a mortalidade em 6 

meses. Além disso, pacientes com RASS alterado e sem delirium apresentaram um aumento do 
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risco de morte semelhante aos pacientes com RASS alterado e delirium (HR 2,20 e 2,86 

respectivamente) [103].  

Assim como no contexto do diagnóstico de delirium, a influência do nível de 

consciência na mortalidade dos pacientes com ou sem o diagnóstico de delirium ainda não está 

completamente elucidada. São necessários outros estudos para entender o significado clínico 

da alteração do nível de consciência diante da ausência do diagnóstico de delirium, sendo 

igualmente relevantes estudos que avaliem dentro de um mesmo modelo o impacto da alteração 

do nível de consciência diante do diagnóstico de delirium na predição de mortalidade, para 

talvez entender de que forma as duas variáveis se relacionam. 

É preciso entender também não só a importância da alteração do nível de consciência 

enquanto variável dicotômica, mas o que os diferentes níveis de consciência (nos espectros de 

sedação e agitação) refletem do ponto de vista de mortalidade. Em 2007, Marquis e 

colaboradores tentaram avaliar o efeito dos sintomas de delirium pelo ICDSC na mortalidade 

levando em conta a interação do diagnóstico de delirium nestes resultados. Em pacientes sem 

delirium, agitação psicomotora foi associada a uma maior mortalidade (HR 2,58), enquanto que 

em pacientes com delirium (ICDSC ≥ 4), agitação psicomotora foi associada a menor 

mortalidade (HR 0,47) [10].  

O nível de consciência obtido pela escala RASS também pode ser utilizado para a 

definição do espectro psicomotor de comportamento dos pacientes em delirium na UTI [38, 

104]. Classificados em hipoativo, hiperativo e misto, a identificação dos subtipos motores 

parece implicar não só na diferente detecção do delirium, como em diferentes prognósticos 

[105, 106].  

Do ponto de vista de detecção, parece que o subtipo hipoativo é o mais frequente dentro 

da UTI [104, 105], apesar de ser o subtipo mais subdiagnosticado, podendo ser confundido com 

quadro de depressão principalmente em pacientes mais idosos. Todavia, diante de novas 

evidências [7, 93], é possível que essa prevalência esteja superestimada diante do extenso uso 

de sedativos. Pacientes sob sedação apresentam uma probabilidade 10 vezes maior de serem 

diagnosticados como delirium hipoativo, divergindo deste grupo quanto a rápida resolução do 

delirium após interrupção do sedativo, não apresentando o mesmo prognóstico desfavorável 84. 

Sendo assim, novos estudos são necessários de modo a determinar a verdadeira prevalência 

deste subtipo motor, tendo em consideração o impacto do efeito de sedativos neste diagnóstico 

[71, 94, 95]. O uso de outros métodos para definir atividade psicomotora, como o Memorial 

Delirium Assessment Scale, também pode interferir na interpretação total dos dados, não 

havendo um consenso quanto ao melhor sistema de classificação [107, 108]. 
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Do ponto de vista de prognóstico, tanto os estudos realizados fora [11, 108-110] quanto 

dentro da UTI [105, 106], sugerem que pacientes com delirium hipoativo apresentam maior 

mortalidade ao final de 5 a 6 meses e 1 ano, do que aqueles com delirium misto ou hiperativo. 

Todavia, essa correlação entre comportamento psicomotor e prognóstico ainda não foi bem 

estabelecida no perfil de pacientes críticos [111], devido ao caráter descritivo da maioria dos 

dados apresentados [112], com somente dois estudos encontrados analisando os subtipos com 

desfecho clínico. 

 

DANOS COGNITIVOS A LONGO PRAZO 

 

Apesar de todos os estudos identificando uma associação entre delirium e mortalidade, 

é possível que ele seja um marcador de gravidade e não possua uma ligação causal com este 

desfecho. Em um estudo realizado em 2014, Klouwenberg e colaboradores estimaram a 

proporção de óbitos atribuíveis ao delirium em uma coorte em UTI através o uso do modelo 

estrutural marginal, ajustando-o para a evolução da severidade de doença ao longo do 

internamento [92]. Em uma primeira análise com modelos de regressão logística, ter delirium 

representou um aumento de 77% na probabilidade de óbito. Todavia, quando ajustado para a 

evolução de doença, o delirium deixou de ser associado a mortalidade na UTI, com uma redução 

0,9% de fatalidade absoluta se todos os episódios de delirium fossem evitados. Já o delirium 

persistente (com duração de dois ou mais dias) foi associado a maior mortalidade, mediado pelo 

tempo de internamento prolongado em UTI (16,5 dias vs 4 dias para pacientes sem delirium). 

Entretanto, quando se trata de dano cognitivo a longo prazo estudos experimentais 

sugerem que a perpetuação da cascata inflamatória no contexto do delirium pode gerar 

neurodegeneração através da ativação da micróglia, contribuindo para este desfecho [54, 113]. 

Inúmeros estudos sinalizam a associação entre delirium e queda no desempenho cognitivo. 

Pacientes em pós operatório de cirurgia cardíaca com delirium apresentaram maior queda na 

função cognitiva estimada pelo Mini Exame do Estado mental, necessitando de um maior tempo 

até o retorno ao estado cognitivo pré-operatório (1 ano vs 1 mês no pós operatório). Esta queda 

foi ainda mais marcante quanto maior a duração do delirium (maior ou igual a 3 dias) [114]. 

Em 2014, o grupo de estudos BRAIN-ICU mostrou que o tempo de duração do delirium está 

associado, de forma independente, a piores desfechos cognitivos globais e piores funções 

executivas em 3 e 12 meses, com cerca de 20% dos pacientes com idade menor ou igual a 49 

anos apresentando resultados semelhantes a pacientes com Doença de Alzheimer leve ao final 

do estudo [115]. Outros estudos também sugerem que o delirium está associado a baixo 
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desempenho cognitivo a longo prazo [116, 117], independente do tempo em ventilação 

mecânica [118].  

Diante do exposto, percebe-se a dimensão do impacto do desenvolvimento do delirium 

durante o internamento hospitalar, com repercussões não só imediatas (complicações, 

internamento prolongado, mortalidade), mas a longo prazo, com limitações importantes mesmo 

depois de seis meses a um ano após o retorno do paciente ao seu ambiente familiar [2]. É 

fundamental identificar os pacientes de alto risco para o desenvolvimento do delirium e corrigir, 

antecipadamente, os fatores de risco modificáveis para a sua persistência, evitando talvez o 

declínio cognitivo a longo prazo. É preciso, também, diagnosticar corretamente essa disfunção 

orgânica, identificando o grupo que apresenta maior risco para desfechos desfavoráveis de 

modo a garantir um melhor cuidado para este doente durante o internamento. Através desta 

abordagem, é possível oferecer um melhor retorno deste paciente às suas atividades diárias, 

com menores sequelas e maior qualidade de vida. 
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Abstract 

 

Purpose: To develop and validate a mortality prediction model for the critically ill patients 

using delirium and level of consciousness as independent variables, allowing different 

prediction according to fluctuation of both variables.  

Methods: Observational single-center study, which included 359 intensive care patients aged 

18 or over. Patients were systematically evaluated for delirium and level of consciousness until 

ICU discharge or death. We used robust multivariate logistic regression to create the predictive 

model of ICU mortality, using three variables (APACHE score, level of consciousness and 

delirium). 

Results: The model was developed evaluating 236 patients and validated in a cohort of 123 

patients, with a total of 2184 evaluations collected during the ICU stay. Consciousness and 

Delirium Mortality (CONSCIUM) prediction model contains level of consciousness, delirium 

and APACHE II score. The model had an area under the curve of 0.71 at the development 

cohort and 0.81 at the validation cohort. When evaluating the association of level of 

consciousness and mortality, hyperactive psychomotor behavior (RASS > 0) had a higher 

weight for predicting mortality, followed by light sedation (RASS -1). After adjusting for 
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delirium, RASS -2 and -3 were no longer associated with mortality. Risk group according to 

COSNCIUM score correctly predicted death probability, with 100% survival at low risk group 

and about 50% mortality at high-risk group. 

Conclusion: The CONSCIUM model for intensive care patients is a prediction tool that can be 

used at any time during ICU stay. It consists of three variables available within 24 hours from 

admission, allowing daily prediction of prognosis. 

 

Key word: delirium, mortality, level of consciousness, level of arousal, predictive model 

 

Introduction 

 

Delirium is a cerebral dysfunction characterized by acute onset inattention and 

cognitive impairment with fluctuating course, occurring in the context of another medical 

condition (acute illness, drug intoxication or trauma, for example) [1]. It is an organ dysfunction 

highly prevalent in the intensive care unit (ICU), associated with an increased mortality and 

long-term cognitive impairment even one year after discharge [2, 115].  

Altered level of consciousness was always considered one of the features required for 

the diagnosis of delirium, and both of them are associated with an increase in mortality, even 

after discharge [9, 101-103]. Level of consciousness is already used in predictive models of in-

hospital and intensive care unit mortality (most of them defined by the Glasgow Coma Scale). 

However, evaluating level of consciousness as the sole indicator of brain dysfunction is 

incomplete and may be inaccurate for prediction of mortality. We are unaware of any predictive 

model of ICU mortality in which delirium is a core variable.  One study suggested that adding 

this variable did not improve the discriminatory power of the Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II (APACHE II) score [97], with a decrease in calibration after including 

delirium to the model. On the other hand, another study showed that occurrence of delirium 

increased the probability of death estimated by APACHE score [99]. 

The goal of this study is to develop a predictive model of mortality in the ICU, based 

on APACHE II, level of consciousness, defined by the Richmond Agitation-Sedation Scale 

(RASS), and presence of delirium, diagnosed with the Confusion Assessment Method for the 

ICU (CAM-ICU), in order to understand how these variables relate with each other and with 

mortality. We used RASS scale to categorize different level of sedation and agitation and to 

understand the impact of different motoric subtypes of delirium on predicting outcome [105, 

106, 111].  
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Methods 

 

The study population included every patient aged 18 and older admitted at a 10-bed medical-

surgical ICU from a teaching hospital in Brazil. Portuguese speaking patients enrolled in the 

study did not have any comorbidity that precluded from being evaluated with the CAM-ICU 

(deafness or blindness). Subjects were excluded from the study if they were discharged less 

than 24h from admission and if they remained comatose (RASS -4 and -5) throughout every 

evaluation until discharge or death. A detailed description of methods can be found in the 

Electronic Supplementary Material (ESM).  

We developed the CONSCiousness and delirIUM Mortality score (CONSCIUM score), 

a model that would estimate the probability of death during ICU admission using the variables 

severity of illness (APACHE II), diagnosis of delirium and level of consciousness according to 

RASS score (table E1 in the EMS). The main outcome measure was ICU mortality.  

 

Statistical Analysis 

 

Every evaluation was used as source of information for developing and validating the 

predictive model. The whole data set was randomly divided in two groups: the development 

and the validation group. We used robust multivariate logistic regression to create the predictive 

model using Jackknife technique. Goodness of fit was measured by Akaike Information Criteria 

(AIC) and Receiver Operating Characteristic curve (ROC curve). After choosing the model, 

sensitivity, specificity and accuracy were calculated. The predicted probability of death was 

divided in three risk category.  

Missing data for APACHE score (9.8%) was imputed with its mean value for each level 

of consciousness, depending on RASS scale. Data for all other variable were complete. We 

used STATA - Data Analysis and Statistical Software, 12.0 version. All statistical tests were 

two sided, and a p value of ≤ 0.05 was considered statistically significant.  

Local Institutional Review Board approved this research (protocol number: 699.678). 

All subjects gave their informed consent prior to their inclusion in the study. 
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Results 

 

A total cohort of 412 patients was eligible: 119 patients on the first period, 109 patients 

on the second, and 184 on the third enrollment period. Only 359 patients were included for the 

final analysis (figure E1 in the ESM). Demographic characteristics are described in table 1. 

These patients contributed with 2184 evaluations during ICU stay. 

Patients were delirious in 16.62% of evaluations (n= 363). Prevalence of delirium at 

different RASS category is shown in Figure 1. Only 130 evaluations (6%) happened when the 

patient was under continuous infusion of sedatives. Of those who were sedated, 33.85% were 

diagnosed with delirium. Mortality rate at the whole cohort was 17%. Delirious patients had a 

longer ICU stay and higher mortality rate at the ICU (Table 1).   

 

Development of the prediction model 

 

There were 236 patients at the development cohort with 1372 evaluations. Mortality rate 

was 16.28%. In the first model every altered level of consciousness was independently 

associated with mortality, and agitated patients (RASS > 0) had the greater risk of dying, 

followed by patients with RASS -2 and -3 (Table E2). After adjusting this model by adding the 

diagnosis of delirium the strength of association of the different levels of arousal and mortality 

changed. An agitated psychomotor behavior remained the strongest predictor for death in the 

ICU, but a RASS < -1 was no longer associated with mortality after inclusion of delirium and 

severity of disease. RASS -1, on the other hand, remained a strong predictor of death 

independent of the diagnosis of delirium. There was no co-linearity between variables RASS -

2/-3 and delirium. Age did not add any information about mortality and was subtracted from 

the final model (Table 2). 

We then tested the goodness of fit using ROC curve analysis with a cut-off of 16.28% 

(the incidence of death in this sample). Area under the ROC curve was 0.72 (CI 0.68 - 0.75), 

suggesting a good fit (Figure E2). The box shows the formula for the prediction model (Box 1). 

When CONSCIUM model was tested at the development cohort with the previously defined 

cut-off, its sensitivity was 60.10%, specificity of 69.53%, a positive predictive value of 28.75% 

and a negative predictive value of 89.50%. The accuracy of the model was 67.93%.  

We divided this sample into three different risk groups (according to z-score): low, 

moderate and high-risk group, with CONSCIUM scores of 0 to 5%, > 5 to 29% and > 29%. 
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Table E3 shows the incidence of death for each risk group. We then created another risk 

category to improve precision (results are shown in table E4 of ESM). 

 

Validation of the predictive model 

 

There were 123 patients at the validation cohort that contributed with 812 evaluations. 

Incidence of death in this group was 13,18%. Validation in this sample resulted in an area under 

the ROC curve of 0.82 (CI 0.77 – 0.86, Figure 2). Sensitivity, specificity, positive predictive value 

and negative predicted value were 77.57%, 52,48%, 19,86% and 93,91% respectively. Incidence 

of death according to the three and four risk category is presented at tables E3 and E4.  

 

Discussion 

 

It is very important to have an accurate predictive model of mortality in the ICU, since 

they are widely used to guide conversation with patients and their families about their risk of 

unfavorable outcomes, as well as evaluating performance of different ICUs according with the 

expected mortality of patients admitted in each service. In this study, we developed and 

validated a model that reliably predicted mortality at the ICU, using 3 variables available within 

24h hours from admission. In this model, an altered level of consciousness had a greater weight 

in predicting death at the ICU than delirium, and, among RASS category, a hyperactive 

behavior had a higher association with mortality. Area under the ROC curve of CONSCIUM 

score demonstrated a high discrimination power. 

It is known that an abnormal level of arousal is not only associated with an increased 

probability of having delirium [65, 67], as it also interferes with the accuracy of tools for 

diagnosing it. It seems that CAM-ICU has a greater sensitivity when used in patients with a 

reduced consciousness [69],[70], with a marking decrease in the incidence of delirium as level 

of consciousness rises [7, 71],[6].  

Moreover, impaired arousal is per se a sign of disease severity, predicting increased 

in–hospital mortality [101, 102]. Patients with altered level of consciousness, defined as a 

RASS different from 0, present an increase of 57% and 31% in the probability of death at one 

and six months from admission, respectively [9]. However, this association with mortality 

happens even in patients without delirium [103]. Patients with an altered RASS without 

diagnosis of delirium have a similar increase in mortality as delirious patients with an altered 

RASS (Hazard Ratio 2,20 vs 2,86, respectively) [103].  
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In our study, we compiled data from every evaluation of delirium and level of 

consciousness throughout admission time to estimate the weight of both variables in predicting 

outcome. In the final analysis, an altered level of consciousness had a greater weight at the 

multivariable analysis for mortality than the diagnosis of delirium suggesting that maybe 

impaired arousal signalizes a more severe form of dysfunction than delirium itself.  

We also used the RASS scale to evaluate the association of different level of agitation 

and sedation with mortality. Different levels of arousal are used to characterize the different 

psychomotor behavior of delirium [38, 104]. These subtypes identify groups of patients with 

different risk of death. Several studies, most of them outside the ICU [11, 108-110], indicate 

that patients with hypoactive delirium have a greater probability of death than those with 

hyperactive and mixed type delirium. This relation needs to be better evaluated in critically ill 

patients [105, 106, 111] 

In our study, patients who presented with a hyperactive psychomotor behavior had a 

greater probability of death when compared with sedated patients independent of the diagnosis 

of delirium. One possible explanation is that agitated patients are more prompt to harm like 

accidental extubation and invasive devices removal. However, patients in our cohort were not 

classified as RASS +3 or +4, scores that identify patients who are aggressive and violent 

representing a threat to himself and others, which makes this hypothesis less likely. Another 

possible explanation is that patients presenting with agitation are exposed to higher doses of 

sedatives [119] that, on the other hand, are associated with a great number of adverse outcomes 

[120, 121]. But previous studies with critically ill patients have not identified association 

between severe agitation and mortality, despite of association with adverse outcomes such as 

longer ICU stay, longer duration of mechanical ventilation and more self-extubation [119]. As 

far as we know, only one study found a positive relation between agitation and mortality, but 

this happened at the group of nondelirious patients (Hazard Ratio 2,58) [10]. 

In what concerns reduced arousal, when we added delirium at the prediction model 

both RASS -2 and -3 lost their association with mortality. This might suggest that when patients 

present with RASS -2 and -3 most of them are actually diagnosed with delirium, confounding 

the impact of this level of sedation when delirium is added to the model. This is supported by 

recent studies that show that diagnosis of delirium increases as level of arousal decreases. 

Patients without delirium have 2,8 times more chance of having an elevated RASS that those 

with delirium [65], and a RASS ≤ -2 in isolated evaluations has 99,6% of specificity for 

diagnosing delirium [67]. Several other studies show that prevalence of delirium markedly 

increases when RASS is -2 and -3 [7, 71]. In 2014, we made the same observation in our unit: 
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prevalence of delirium increased from 10,2% among patients with RASS 0 to 80% among 

patients with RASS -2 [6]. In this study, prevalence of delirium was 70% among patients with 

RASS -2 and -3, and only 7% among patients with RASS 0, rising again among patients with 

RASS +1 and +2. 

One serious concern about this data is that, more than just a greater incidence of 

delirium in sedated patients, it might sign that the tool we use is unable of identifying delirium 

among alert patients. Outside the ICU setting for example, sensitivity of CAM-ICU is only 18% 

[72]. When we look at the first studies of development and validation of CAM-ICU [5, 57] in 

which sensitivity were 92% to 100%, we identify a marking difference from recent studies, in 

which sensitivity was 72,5% [62] and 80% [4]. This may be explained by the difference 

between sedation level among those studies: while 60,5% of patients at Gusmao-Flores et al 

were evaluated in RASS 0 [62], the mean Glasgow Coma Scale of patients from Ely’s study 

was 7,6 [5]. Other studies agree with this finding: in 2010, Luetz et al noticed that when 

evaluating patients with RASS < 0, sensitivity of CAM-ICU was 85%, decreasing to less than 

75% when evaluating patients with RASS > 0 [69]. In 2012, a validation study of CAM-ICU 

in poststroke population showed that the sensitivity increased when evaluating just the 

subgroup of RASS < 0 comparing with the whole sample (85% vs 76%) [70].  

It is plausible to think that inattention and disorganized thoughts are harder to be 

evaluated in less sedated patients. Studies with patients in medical ward suggest that global 

evaluation from a specialist have a better accuracy in diagnosing inattention than individual test 

like “vigilance letter A test” (area under ROC curve 0,88 vs 0,71) [8]. For these patients, a more 

“intense” approach may be necessary such as testing for sustained visual attention [73]. These 

tests seem to have high sensitivity and specificity for delirium, even when compared to 

dementia syndromes like Alzheimer Disease [74], maybe representing a better and more 

objective way of evaluating attention among alert patients.  

In our study, adding delirium and level of consciousness to APACHE II represented 

an improvement of CONSCIUM score discrimination power. In our population, the AUC of 

APACHE model for predicting ICU mortality was 0.66, while the AUC of CONSCIUM score 

at the development population was 0.71, increasing to 0.82 at the validation cohort (p-value 

0.038). In patients who are not in coma, our score can replace APACHE scoring system as a 

more accurate score. Another important feature is that the weight of variables used in 

CONSCIUM score was extracted by considering the impact of every fluctuation at RASS and 

delirium throughout the ICU stay in predicting mortality. This makes it possible to estimate 

daily death probability according to fluctuation of level of consciousness and delirium. Level 
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of consciousness and delirium status, as signs of brain dysfunction, may represent a readily 

available marker of health status evolution of patients during ICU stay, and as it improves or 

deteriorates, a different probability of death may also be calculated by using CONSCIUM score. 

This is of a particular importance since changing pattern of neurological dysfunction is 

associated with mortality rate, which does not happen with other organ failure such as 

cardiovascular, pulmonary and hepatic [122]. Besides this, it uses only three variables that are 

easily available, while others scoring systems depends on laboratory results that may not be 

available for the day, or data that may not be systematically registered in patients charts (as 

Glasgow Coma Scale, total bilirubin values, among others). 

One study evaluated the impact of delirium in predicting inhospital mortality and it 

suggested that adding this variable did not improve the discriminatory power of the Acute 

Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score [97], with a decrease in 

calibration after including delirium to the model. Another study identified an increase at death 

probability related to APACHE II score after adding delirium [99], using multivariable logistic 

regression with APACHE II and delirium as independent variable and hospital mortality as 

dependent variable. 

Our study has several limitations. First of all is an observational study and as such it 

is vulnerable to non-adjusted confounders. In light of recent evidence that sedation induced 

delirium carries different prognosis than persistent delirium [93], ideally evaluation should have 

been performed 2 hours after sedation stop. Although we do not know for how long sedation 

has been interrupted, only 6% of our evaluations were done under continuous infusion of 

sedatives. If we take into consideration that evaluations were performed twice a day throughout 

the ICU stay, we realize that this is a very low sedation rate and many of these patients were 

probably without sedatives for many days. Secondly, the study was conducted in just one center 

and the sample used at the development and validation cohort was small, therefore precision of 

our data was jeopardized. Thirdly, just in one period of the study patients with RASS -3 were 

considered evaluable with the CAM-ICU. Since we found the same results in patients with 

RASS -2, we believe not, but we do not know if this difference might have interfered with final 

results. Fourthly, APACHE II score is a static marker of severity of illness calculated after 24h 

of admission. It would be interesting to evaluate if dynamic prediction of CONSCIUM model 

may be improved using a dynamic parameter of illness severity, such as Sequential Organ 

Failure Assessment. 

Recently, RASS scale replaced Glasgow Coma Scale at neurological assessment of 

SOFA score with a similar accuracy in predicting ICU and hospital mortality [123]. But, in this 
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new score, RASS evaluations suggesting hyperactive psychomotor profile were also considered 

RASS 0. As suggested in this study, by considering the hyperactive spectrum of consciousness 

similar to an alert and calm arousal, we may be “ignoring” a great number of patients who 

actually have a bad prognosis, maybe even worse than the hypoactive group. Also, delirium is 

not considered as part of neurological evaluation.  

More studies are necessary to understand the relationship among level of 

consciousness and delirium. It seems that altered arousal is more than just a symptom of a 

disease, it may represent a more severe form of brain dysfunction. Patients with impaired level 

of consciousness present with a greater mortality independently of the diagnosis of delirium, 

with synergistic relation when both features are present. CONSCIUM score is a dynamic 

predictor of mortality at the ICU and has an accurate risk prediction, with high negative 

predictive value. We believe that it represents an improvement in predictive model of mortality 

at the ICU, and should be further evaluated so it can be used in routine basis at the intensive 

care setting. 
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Figure 2. ROC curve of the final adjusted model (validation cohort).  
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Tabela 2. Demographic characteristics of the patients according to the diagnosis of delirium. 

 No Delirium (n= 231) Delirium (n= 128) p value 

Age (mean) 55.50 60.65 0.0052 

Men (%) 119 (51.52) 73 (57.03) 0.316 

APACHE (mean) 12.61 15.90 0.0001 

Comorbidities    

      Dementia 0 (0.00) 3 (2.34) 0.019 

      Psychiatric Disease 8 (3.46) 2 (1.56) 0.295 

      Stroke 15 (6.49) 13 (10.16) 0.215 

Origin of admission   0.013 

     Ward (Medical or Surgical) 91 (39.39) 73 (57.03)  

      Surgical Theater 96 (41.56) 37 (28.91)  

Type of admission   0.008 

      Elective Surgery 74 (32.46) 22 (17.19)  

      Urgent Surgery 26 (11.40) 17 (13.28)  

      Clinical 128 (56.14) 89 (69.53)  

Diagnosis at admission   0.002 

      Sepsis 17 (7.42) 28 (21.88)  

      Respiratory Failure 29 (12.66) 13 (10.16)  

      Neurological 16 (6.99) 13 (10.16)  

      Abdominal Surgery 41 (17.90) 16 (12.50)  

Mortality Rate 24 (11.26) 37 (28.90) 0.000 

Length of stay at the ICU, days (mean) 6.06 12.53 0.0000 

Readmission (%) 23 (9.96) 17 (13.28) 0.338 

* p value of ≤ 0.05 was considered statistically significant 

 

 
Tabela 3. Final model for predicting death probability adjusted for severity of illness 

 Coefficient Std. Error p value 95% CI 

RASS > 0 .9131434    . 4128683 0.027      .1032214    1.723065 

RASS -1 .7383106    .2049839      0.000 .3361945    1.140427 

RASS < -1 .3508746    .3343329      0.294     -.3049848  1.006734 

Delirium .6432524 .2169772      0.003      .2176092    1.068896      

APACHE II .0911195 .0104122      0.000 .0706938    .1115451 

Constant -3.27795    .1934337    0.000 -3.657408  -2.898491   

AIC 1137.61 
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Box 1. Formula for the prediction model of mortality in the ICU 

Risk of death = 1/(1 + exp (-z1)), where z1 = -3.27795  

+ 0.0911195 x APACHE II  

+ 0 if the patient does not have delirium or 0.6432524 if delirium positive  

+ 0 for patients who are alert and calm (RASS 0), or 0.9131434 if RASS > 0, or 0. 7383106 if 

RASS -1, or 0.3508746 if RASS < -1 

The scoring system’s intercept is expressed as -3.27795; the other numbers represent the 

regression coefficients (weight) of each risk factor. 
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3.3 ARTIGO 3 

ELETRONIC SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

Methods 

 

The study population included every patient aged 18 and older admitted at a 10-bed 

medical-surgical ICU from a university teaching hospital in Brazil. There were three different 

enrollment periods since 2010 due to different studies that happened in our unit, but with the 

same inclusion and exclusion criteria: from July to September 2010, from January to July 2013 

and from July 2014 to January 2015. In-between these periods no major change happened in 

the standard care of patients and intensive care team did not change substantially. Portuguese 

speaking patients enrolled in the study did not have any comorbidity that precluded from being 

evaluated with the CAM-ICU (deafness or blindness). Subjects were excluded from the study 

if they were discharged less than 24h from admission and if they remained comatose (RASS -

4 and -5) throughout every evaluation until discharge or death.  

Assessments were performed by trained raters using the CAM-ICU and these evaluations 

occurred twice a day with an interval of at least 6h until discharge or death, seven days per 

week, except in the first study period when evaluation was done only once at the first day of 

admission. Also, on the first period patients with RASS -3 were considered accessible for the 

diagnosis of delirium with the CAM-ICU, but we stopped evaluating these patients because we 

believe it is not possible to obtain a reliable result in this group of patients using any of the 

validated diagnostic tools [6, 71, 94]. Patients who were readmitted to the intensive care were 

evaluated and counted as a second patient in the analysis. Patients were not evaluated if they 

were comatose at a given moment of the ICU stay, and this specific evaluation was excluded 

form the analysis. An evaluation not performed due to any reason (e.g. transport outside the 

ICU for exams, invasive procedures, lack of collaboration from the patient) was equally 

excluded.  

At the time of enrollment, the following items were collected: demographics, severity 

of illness data by using the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score 

(APACHE II), origin and reason of admission in the ICU, length of stay at the ICU and status 

at discharge (improved or dead). Data from comorbidity were also collected (previous diagnosis 

of dementia, stroke, psychiatric condition, hearing or visual impairment). At each evaluation 

until ICU discharge the following data were recorded: RASS score, sedation in use, type of 

ventilation (spontaneous or mechanical ventilation) and the diagnosis of delirium (yes/no).  
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We developed the CONSCiousness and delirIUM Mortality score (CONSCIUM score), 

a model that would estimate the probability of death during ICU admission using the variables 

severity of illness (APACHE II), diagnosis of delirium and level of consciousness according to 

RASS score. Due to the few number of patients that presented with RASS above zero, we 

decided to categorize them in only one group: RASS > 0. The same happened with RASS -2 or 

-3 (RASS < -1), as shown in Table E1.  

 

Potential Predictors  

 

We tested level of consciousness and delirium status as predictive variables, adjusting 

the model by age and severity of illness (by APACHE II) due to already established association 

of these variables with an increase in mortality. Level of consciousness was added as four 

categories of RASS. The level of arousal alert (RASS 0) was defined as dummy variable.  

 

Outcome Definition 

 

The main outcome measure was death during ICU admission. Patients with more than 

one ICU admission were analyzed as different patients, and every discharge status and the time 

of every intensive care stay was counted separately. 

 

Statistical Analysis 

 

Every evaluation was used as a source of information for developing and validating the 

predictive model. The whole data set was randomly divided in two groups: two-thirds for the 

development group and one-third for the validation group. The weight of different level of 

arousal and delirium was calculated considering every evaluation done during ICU stay until 

the outcome (death or discharge).  

We used robust multivariate logistic regression to create the predictive model using 

Jackknife technique for estimating the bias and standard error associated with repeated 

measures studies, improving precision of the estimated parameters. A crude model was created 

at first using categorized RASS as the only variables, and this model was compared with an 

adjusted model in which age, APACHE II and delirium status was added. Goodness of fit was 

measured by the Akaike Information Criteria (AIC) and the Receiver Operating Characteristic 

curve (ROC curve). The Akaike Information Criteria was used as a way of choosing the best 
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model. It offers a relative estimate of the amount of information lost when one model is used 

to represent the process that generates the data. The best model is the one that looses the less 

amount of information. The discriminatory power of that model was estimated by using the 

area under the ROC curve. The sensitivity, specificity and accuracy of the final model were 

calculated.  

After choosing the model, the predicted probability of death was divided in three risk 

category (low, moderate and high risk of death) using z score, comparing with observed 

mortality rate. We also evaluated if adding another risk category would change prediction (low, 

moderate, high and very high risk of death).  

To compare continuous variables between groups, the Student’s t-test or Mann-Whitney 

test was used when appropriate. To compare proportions and rate, chi-square were used when 

samples sizes were large and Fisher exact tests when appropriate. Exact 95% Confidence 

Intervals were calculated. Missing data for APACHE score (9.8%) was imputed with the its 

mean value for each level of consciousness, depending on RASS scale. Data for all other 

variable were complete. We used STATA - Data Analysis and Statistical Software, 12.0 

version. All statistical tests were two sided, and a p value of ≤ 0.05 was considered statistically 

significant.  

The local Institutional Review Board approved this research (protocol number: 

699.678). All subjects gave their informed consent prior to their inclusion in the study. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table E1. Categorization of RASS and number of evaluations 

 RASS 0 RASS > 0 RASS -1 RASS < -1 

RASS 0 1074    

RASS +1  4   

RASS +2  31   

RASS -1   191  

RASS -2    67 

RASS -3    5 

n (%) 1074 (78,28%)  35 (2,55%) 191 (13,92%) 72 (5,25%) 
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Table E2. Crude model for predicting death with level of consciousness as the only variables 

 Coefficient Std. error p value 95% CI 

RASS > 0 1.459906 .3672176 0.000 .7395369      2.180275 

RASS -1 .9343744 .2792899 0.000 .4301862      1.52595 

RASS < -1 .9780681 .1851072 0.000 .5712504      1.297498 

Constant -1.865371 .0897967 0.000 -2.041525    -1.689217 

AIC  1215.972 

 

 

 

 

 

 

 

        
 

Figure 1. Flow of patients through the study 

 

 

Table E3. Incidence of death according to three risk category 

 Development cohort Validation Cohort 

 Non-survivors 

n   % 

Non-survivors 

n   %  

Low risk  0 (0%) 

127 (11,76%) 

106 (46,9%) 

0 (0%) 

45 (6,87%) 

62 (52,10%) 
Moderate risk 

High risk 

* p-value 0.000   
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Figure E2. ROC curve of the final predictive model (development cohort) 
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4 CONCLUSÕES 

 

 O CONSCIUM score é um modelo preditivo que pode ser utilizado a qualquer 

momento durante o internamento em UTI. Este é composto de 3 variáveis 

disponíveis em 24h após a admissão, sendo possível predizer a probabilidade de 

óbito durante todo o internamento. 

  A prevalência de delirium muda conforme o nível de consciência, sendo mais 

prevalente (70%) quando o escore de RASS é < -1 ou > 0. 

 Os pacientes estavam sob uso de sedação contínua em somente 6% das avaliações 

realizadas. 

 Diferentes níveis de consciência apresentam diferentes pesos na predição de 

mortalidade na UTI, sendo o espectro hiperativo (RASS> 0) o nível de consciência 

com maior impacto na predição do modelo (coeficiente de 0,9131434). A presença 

de delirium também foi significativa no modelo preditor, com coeficiente de 

0,6432524. 

 Após o ajuste do modelo para delirium, o nível de consciência definido pelo RASS 

-2 e -3 deixou de ser significativo para predição de mortalidade, em concordância 

com recentes evidências que sugerem que, neste nível de consciência, a maioria dos 

pacientes são diagnosticados como em delirium, mascarando assim o peso dessa 

variável no modelo. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nosso estudo tem algumas limitações. Em primeiro lugar, é um estudo observacional e, 

como tal, está sujeito a fatores de confundimento não ajustados. Apesar de saber a porcentagem 

de avaliações realizadas sob sedação, não sabemos o impacto do uso de sedativos no RASS. 

Mais ainda, diante das novas evidencias de que delirium induzido por sedação carrega um 

prognóstico diferente do delirium persistente, idealmente as avaliações deveriam ter sido 

realizadas após interrupção de sedativos por pelo menos 2h. Todavia, devido ao caráter 

observacional do estudo, as avaliações eram feitas duas vezes ao dia durante os cuidados diários 

da UTI.  Segundo, este estudo foi conduzido em somente um centro e a amostra para o 

desenvolvimento e validação foi pequena. Com isso a precisão dos nossos dados ficou 

prejudicada. Em terceiro lugar, nós utilizamos três diferentes períodos de coleta de dados, e 

somente em um deles o RASS -3 foi considerado avaliável pelo CAM-ICU. Como nós 

encontramos os mesmos resultados usando somente RASS -2, nós acreditamos que não, mas 

não temos certeza se esta diferença interferiu nos resultados finais. Além disso, o escore 

APACHE II é um marcador de gravidade de doença estático. Seria interessante avaliar se a 

predição dinâmica do CONSCIUM pode ser melhorada utilizando parâmetros de severidade de 

doença também dinâmicos, como o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). 

Apesar de todas estas ressalvas, acreditamos que este estudo representa um avanço no 

entendimento da relação entre delirium e nível de consciência no cuidado dos doentes críticos 

e que o escore CONSCIUM representa uma melhora na predição de mortalidade na unidade de 

terapia intensiva, permitindo uma estimativa diária da probabilidade de óbito conforme 

evolução da doença, utilizando dois parâmetros relacionados a uma função orgânica facilmente 

acessível à beira-de-leito e com alta correlação com mortalidade.  
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6 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS 

 

Ainda há muito o que aprender sobre o delirium. É uma síndrome frequente em doentes 

críticos, e que marca pacientes com prognósticos reservados. Apesar disso, ainda não 

compreendemos sua fisiopatologia, não conhecemos ainda a melhor forma de diagnosticá-la (e 

se essa forma varia com os diferentes perfis de pacientes) e ainda mais importante, não sabemos 

como trata-la para evitar os desfechos desfavoráveis que pressagia. 

Em relação a este estudo, ainda há algumas etapas a serem cumpridas, e uma importante 

é a calibração deste modelo de forma multicêntrica. Isso permitirá uma melhor avaliação da 

performance do modelo e sua calibração, garantindo validade externa. Terminando este 

processo, um outro foco de estudo é a investigação de uma melhor forma de avaliar a atenção 

comparando com o CAM-ICU, de modo a melhor identificar pacientes em delirium, 

principalmente naquele subgrupo em que esta ferramenta se mostra mais falha: o grupo de 

pacientes alertas (RASS 0).  

Outro ponto de interesse é quanto ao tratamento de delirium. Diante de evidencias 

recentes sugerindo que, talvez, a melhor forma de tratar o delirium e evitar suas sequelas a 

longo-prazo seja o estímulo físico e intelectual, outro projeto é um estudo exploratório do 

impacto da atividade física nos pacientes em delirium internados em Unidade de Terapia 

Intensiva. 

Apesar do número crescente de trabalhos sobre este tema nos últimos anos, ainda há 

muito trabalho a ser feito em busca de um melhor entendimento sobre essa entidade que só 

recentemente tem sido valorizada no cuidado do paciente grave. 



72 

 

ANEXOS 

ANEXO 1 - RICHMOND AGITATION-SEDATION SCALE 

 

Pontos Termos Descrição 

+4 Combativo Claramente combativo, violento, representando risco para 

a equipe 

+3 Muito agitado Puxa ou remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente 

+2 Agitado Movimentes Despropositados frequentes, briga com o 

ventilador 

+1 Inquieto Apresenta movimentos, mas que não são agressivos ou 

vigorosos 

0 Alerta e calmo  

-1 Sonolento Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estímulo 

verbal) e mantém os olhos abertos por mais de 10 

segundos 

-2 Sedação leve Despertar precoce ao estímulo verbal, mantém contato 

visual por menos de 10 segundos 

-3 Sedação moderada Movimentação ou abertura ocular ao estímulo verbal (mas 

sem contato visual) 

-4 Sedação Intensa Sem resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta 

movimentação ou abertura ocular ao toque (estímulo 

físico) 

-5 Não desperta Sem resposta ao estímulo verbal ou físico 
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ANEXO 2 - CONFUSION ASSESSMENT METHOD FOR THE INTENSIVE  

CARE UNIT – CAM-ICU 
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ANEXO 3 - CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Projeto: Avaliação de delirium em pacientes graves – aspectos epidemiológicos e 

perspectivas terapêuticas 

 

Solicitamos o consentimento para que seu familiar participe deste estudo que procura 

avaliar os pacientes com delirium durante o internamento em unidade de terapia intensiva do 

Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos. Delirium é um estado confusional agudo, ou seja o 

paciente pode ficar agitado, confuso, desatento e, às vezes, ter alucinações visuais – vê imagens que 

não existem. Apesar de hoje entendermos melhor sobre como diagnosticar e sobre a importância 

dos episódios de delirium nos pacientes graves, questões ainda continuam sem respostas. Por 

exemplo, não há evidência na literatura médica sobre a importância do diagnóstico do delirium 

durante o processo de extubação. Ou seja, os pacientes que estão respirando com a ajuda de 

respirador mecânico e estão prontos para serem extubados, não se sabe se estar em delirium é 

indicação de não extubar. As últimas diretrizes sobre extubação no paciente grave não recomendam 

a avaliação do delirium antes deste procedimento. Outra clara limitação dos estudos que avaliam 

perspectivas terapêuticas em pacientes com delirium é a ausência de ferramentas validadas para 

estratificar esta entidade. Atualmente, utilizamos um instrumento para diagnóstico de delirium 

dicotômico, ou seja, informa se o paciente apresenta ou não delirium. No entanto, existe 

possibilidade dos pacientes apresentarem melhora em alguns domínios cognitivos, ou seja, melhora 

parcial do quadro, diminuir os episódios de alucinação ou recuperar parte da memória, e estar ainda 

em delirium. Fica evidente assim a necessidade de métodos de estratificação. Por fim, à despeito 

de recentes estudos clínicos com tratamento farmacológico para o delirium, o melhor tratamento 

ainda não está definido. Alguns dados sugerem que estímulos cognitivos (realizar algumas questões 

e cálculos) e motores, tais como sentar no leito, podem promover melhora aguda da memória em 

pacientes com Depressão e benefícios em pacientes com Doença de Parkinson. A proposta também 

é avaliar o papel destas intervenções não farmacológicas em pacientes com o diagnóstico recente 

de delirium, além de acompanhar todos os casos diagnosticados com uma ferramenta de 

estratificação ainda não validada, que é a Delirium Index for the Intensive Care Unit. 

Esta ferramenta é constituída por um pequeno questionário de rápida aplicação. A 

estratégia não farmacológica (o estímulo motor e cognitivo) é constituída de atividades motoras, 

tais como sentar o paciente na cama ou numa poltrona, ficar em pé ou, até mesmo, deambular 

e realizar estímulos cognitivos. Neste estudo, avaliaremos o papel da atividade motora nos 

pacientes com delirium. É importante ficar claro que toda a atividade motora será realizada 

seguindo o nosso protocolo (já utilizado como rotina na nossa UTI) e supervisionado por 
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médico e fisioterapeutas. Assim, esta intervenção além da avaliação diária para a presença de 

delirium não acarretará nenhum risco para o paciente. 

Antes de concordar que seu familiar participe desta pesquisa é importante que você leia 

este documento. Por favor, dedique um tempo para ler e reler, se necessário, cuidadosamente 

as informações apresentadas, discutir com familiares, amigos ou outro médico se assim desejar. 

Você também pode levar esta folha para casa para pensar melhor. Pergunte-nos se houver 

qualquer coisa que não está clara ou se você precisar de mais informações. Utilize o tempo que 

for necessário para decidir se deseja liberar seu familiar para participar do estudo. Por outro 

lado, todas estas intervenções podem não trazer nenhum benefício imediato para o paciente, 

mas o seu familiar estará ajudando na compreensão do delirium nos pacientes graves. Ou seja, 

ao final da pesquisa esperamos saber mais sobre o valor deste quadro (delirium) nos pacientes 

e se medidas simples como a mobilização pode ajudar na recuperação.  

Os investigadores não são remunerados para a realização dessa pesquisa, assim como 

os pacientes analisados não receberão benefícios financeiros para sua participação no mesmo. 

Todas as informações coletadas sobre o seu familiar durante a pesquisa serão mantidas em 

sigilo. Qualquer informação que saia do hospital terá o nome e endereço do pacientes removidos, 

de forma que ele não poderá ser identificado (a). Dúvidas poderão ser esclarecidas, a qualquer 

momento, com Dr. Dimitri Gusmão (responsável pelo projeto e médico intensivista), por telefone 

(71-9996-8535), ou no Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, quarto andar, Unidade de 

Terapia Intensiva. Outro contato é o Comitê de Ética em Pesquisa no endereço Rua Augusto Viana, 

s/nº, 1º andar – Canela, Hospital Universitário Professor Edgard Santos, Canela, Salvador- Bahia, 

que possui um grupo de profissionais independentes que analisaram este estudo. 

O seu familiar pode ou não participar da pesquisa. Se concordar com sua participação 

deverá assinar este formulário em duas vias e manter uma cópia com você. Fique claro que se não 

concordar com a participação isto não afetará o cuidado e a atenção que o médico dará ao paciente. 

 

 

 

_____________________________                   _____________________________ 

Nome do Paciente                                                   Nome do Familiar/Responsável 

 

_______________________________________                       _______________________ 

Assinatura do Familiar / Responsável                                                      Data 

 

_______________________________________                        ______________________ 

Assinatura do investigador                                                                       Data              
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ANEXO 5 - ARTIGO 4 

Delirium in intensive care unit patients under noninvasive ventilation: a multinational 

survey 

 

REVISTA: Revista Brasileira de Terapia Intensiva 2015; 27: 360 - 368. 

 

STATUS: Publicado 
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