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RESUMO

Objetivo:

Estabelecer a prevaléncia do delirium em uma unidade de terapia intensiva geral e identificar
os fatores associados, sua expressao clinica e sua influéncia no desfecho.

Métodos:

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte em uma unidade de terapia intensiva clinico-
cirargica. Avaliamos os pacientes diariamente, com a Richmond Agitation-Sedation Scale e a
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit, com o objetivo de identificar
delirium nos pacientes mecanicamente ventilados.

Resultados:

Nesta série de casos, a prevaléncia de delirium foi de 184 pacientes com delirium em um total
de 230 pacientes. O subtipo de delirium psicomotor foi hiperativo em 11 pacientes (6%),
hipoativo em 9 (5%) e misto em 160 (89%). Uma modelagem de regressao logistica multipla,
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com delirium como a varidvel de desfecho dependente (para avaliar os fatores de risco para
delirium), revelou que idade acima de 65 anos, histérico de consumo de alcool e dias em uso
de ventilacdo mecanica foram varidveis que se associaram independentemente com o
desenvolvimento de delirium. Um modelo de regressao logistica multipla, que utilizou
mortalidade hospitalar como varidvel de desfecho dependente (para estudar os fatores de
risco para Obito), mostrou que o indice de severidade da doenca, como o aferido segundo o
escore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, o uso de ventilacdo mecanica por
mais de 7 dias e o numero de dias de sedacao foram as dependentes preditoras de
mortalidade hospitalar mais elevada.

Conclusao:

Este estudo latino-americano de coorte confirmou os fatores especificos importantes para
delirium e o desfecho 6bito entre pacientes admitidos a uma unidade de terapia intensiva
geral. Em ambas as andlises, identificamos que a dura¢ao da ventilacdo mecanica é um
preditor de desfechos desfavoraveis.

Descritores::
Delirio, Respiracao artificial, Mortalidade, Analgesia, Sedacao consciente
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INTRODUCAO

O delirium é uma forma de disfuncao organica do cérebro, que se associa com mortalidade
significantemente mais elevada, tempos mais prolongados de ventilacdo mecéanica e maior
tempo de permaneéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital, assim como com
comprometimento cognitivo dentro do primeiro ano apds a alta hospitalar.( * = )
Levantamentos realizados na América Latina,( * ) no Brasil¢ * ) e no Uruguai( ® ) revelaram
que a maior parte dos intensivistas que responderam aos questionarios nao utilizam em sua
pratica diaria uma ferramenta para avaliacao do delirium.
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1 Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review and meta-analysis
BM]J, 2015

3 The impact of delirium in the intensive care unit on hospital length of stay
Intensive Care Med, 2001

Por outro lado, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) estd conduzindo o ICU Liberation
Collaborative e 0 ABCDEF Care Bundle, utilizados para implantar as diretrizes Pain, Agitation,
and Delirium (www.icudelirium.org (http://www.icudelirium.org) and www.iculiberation.org
(http://www.iculiberation.org)).

Estes mecanismos de incremento da qualidade podem ser adaptados para uso em paises da
América Latina, porém sao necessarios dados prospectivos, para que se possa compreender a
epidemiologia desta drea dos cuidados na UTI. Consideramos também dados clinicos na
avaliacao basal e desfechos para conduzir uma modelagem estatistica e para analisar duas
questoes principais: Quais os fatores de risco para delirium? Quais os fatores de risco para
mortalidade hospitalar?

O objetivo deste estudo foi estabelecer a prevaléncia de delirium em uma UTI geral do
Uruguai e identificar os preditores de delirium e mortalidade.

METODOS

O presente estudo foi conduzido entre 20 de abril de 2014 e 20 de abril de 2015 em uma UTI
geral com 25 leitos, do Hospital Pasteur, em Montevidéu, Uruguai. Nesta UTI geral eram
aceitos pacientes clinicos, coronarianos, cirdrgicos e de trauma.

O Hospital Pasteur era uma instituicao nao universitaria, embora tivesse programas
universitarios de residéncia médica. O delineamento desta pesquisa foi de um estudo
prospectivo de coorte, em centro nico. Os critérios de inclusao foram pacientes admitidos a
UTI com idade de 18 anos ou mais, que necessitaram de ventilacdo mecanica (VM) por mais
do que 48 horas. Os critérios de exclusao foram: uso de ventilacdo mecanica nao invasiva,
admissao a partir de outra instituicao médica, transferéncia para outra instituicao que tenha
impedido o seguimento adequado, readmissao a UTI em menos de 48 horas ap0s a alta, e
lesdes neurolégicas graves e patologia neuropsiquiatrica.
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Pacientes com grave patologia neuroldgica e neuropsiquiatrica foram definidos como
aqueles com incapacidades que tornavam impossivel a comunicacao entre o paciente e a
equipe médica, e nao permitiam a utilizacao do questionario Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU).

O Comité de Etica do Hospital Pasteur, Administracao dos Servicos de Satide do Estado
(ASSE) em Montevidéu, Uruguai, aprovou o estudo (Ata 29-006-3-650-2016) e dispensou a
necessidade de se obter a assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Educacao e treinamento nos instrumentos de monitoramento de delirium

Entre 1° de janeiro e 31 de mar¢o de 2014 ocorreram sessoes de treinamento com as
ferramentas Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)¢ 7 » 8 ) e CAM-ICU,( ® - 1) que
envolveram médicos, residentes e enfermagem em todos os turnos.

7 Monitoring sedation status over time in ICU patients: reliability and validity of the Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS)

JAMA, 2003

Definicao e diagnostico de delirium

Utilizamos o Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais 52 edicao (DSM-
V)( *2) e uma versao validada em espanhol do CAM-ICU( *° > 11> 13) como ferramentas
diagnosticas com as quais seguiriamos uma coorte prospectiva de pacientes da UTI. O
diagnostico de delirium foi determinado quando o CAM-ICU era considerado positivo.

12 Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5, 2013

10 Confusion Assessment Method for diagnosing delirium in ICU patients (CAM-ICU): cultural
adaptation and validation of the Spanish version

NAMAA Temntnsmnicr-a NTNTN

Definimos delirium como um distarbio ou flutuacao da condi¢ao mental em relagao ao basal,

acompanhada de falta de atencao ou alteracao dos niveis de consciéncia ou pensamento

desorganizado.( 1 > *2)

11 Clarifying confusion: the confusion assessment method. A new method for detection of delirium
Ann Intern Med, 1990



Deveria haver evidéncia, a partir da histéria, do exame fisico ou dos achados laboratoriais,
de que o disturbio era uma consequéncia fisiologica de outra condicao clinica, intoxicacao
por substancias ou abstinéncia.

A Figura 1 apresenta o fluxograma que utilizamos em nossa investigacao para o
diagnéstico. Por exemplo, o primeiro passo foi avaliar a condi¢ao de consciéncia com a
ferramenta RASS. Se o paciente estivesse desperto, a condicao seria RASS > -3 e s6 entao o
CAM-ICU era aplicado. Coerentemente, uma alteracao aguda da condicao mental em relacao
ao basal, ou uma condi¢ao mental flutuante durante as ultimas 24 horas era avaliada, assim
como falta de atencao. Se estes parametros estivessem alterados, e o paciente tivesse um
escore RASS diferente de zero, era confirmado o diagndstico de delirium (segundo o
algoritmo do CAM-ICU -http://www.icudelirium.org/docs/CAM _ICU flowsheet Spanish.pdf
(http://www.icudelirium.org/docs/CAM _ICU flowsheet Spanish.pdf)).

Figural

Fluxograma para o diagnostico de delirium segundo as ferramentas Richmond Agitation-Sedation Scale e
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit. Qualquer escore Richmond Agitation-Sedation de -4 ou
-5 é considerado coma e impede a avaliacao de delirium. A modificacao na condicao mental € avaliada com a
familia do paciente ou a enfermagem. RASS - Richmond Agitation-Sedation Scale; CAM-ICU - Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit.

A avaliacao pela escala RASS era realizada pela manha, antes que fossem coletados os dados
do CAM-ICU e durante os periodos de hiperatividade, assim como quando fossem
registrados periodos de agitacao pela equipe de enfermagem.

A avaliacao pelo CAM-ICU foi realizada diariamente no turno da manha e, em caso de
agitacao, durante outros turnos.

O delirium foi caracterizado como segue: hiperativo, quando os pacientes eram CAM-ICU
positivos e agitados, inquietos ou com labilidade emocional (isto é, RASS +1 a +4). Delirium
hipoativo foi caracterizado quando os pacientes eram CAM-ICU positivos e o RASS estava
entre zero e -3. Estes pacientes tinham responsividade diminuida, apatia, letargia,
diminuicdo da atividade motora, fala incoerente e falta de interesse em interacao em razao
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de falta de atencao. Se o paciente apresentasse uma combinacao de ambos os tipos,
diagnosticava-se delirium misto. Alucinagoes e ilusoes sao comuns em ambas as formas,
porém nao sao critério diagndstico para delirium.

Qualquer positividade observada dentro de um periodo de 24 horas era considerada um dia
positivo para delirium.

Registramos de forma prospectiva idade, sexo, diagndstico, histéria clinica (ingestao de
alcool, abuso de drogas ilicitas, tabagismo, doencas psiquidtricas e neurologicas nao graves),
tempo de permanéncia na UTI e no hospital, escore segundo o Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 11 (APACHE II), total de dias em uso de VM antes do primeiro episddio de
delirium, RASS, escala Glasgow de coma, CAM-ICU, farmacos e dias de sedac¢ao e analgesia,
uso de farmacos neurolépticos e uso de esteroides endovenosos.

Os pacientes foram também classificados segundo o diagndstico de admissao a UTI: (1)
pacientes clinicos ou cirurgicos e (2) segundo os codigos de admissao a UTI, que incluiram
27 doengas.

O monitoramento das escalas RASS e CAM-ICU foi realizado enquanto os pacientes se
encontravam em uso de ventilacdo mecanica invasiva.

Todas as variaveis do estudo foram registradas até a alta da UTI, incluindo o desfecho (ébito
ou Vivo).

Na alta hospitalar, s6 se registrou o desfecho e o tempo de permanéncia no hospital.

Analise estatistica

As variaveis demograficas e clinicas foram resumidas com uso de estatistica descritiva. As
varidveis continuas foram descritas com uso de média e desvio padrao (DP), ou mediana com
variacoes interquartis, dependendo da distribuicao dos dados. A normalidade da distribuicao
foi avaliada com o teste de Kolmogodrov-Smirnov. A comparacao entre os grupos delirium e
nao delirium, quanto as variaveis continuas, foi realizada com o teste t de Student para
amostras independentes com distribuicao normal, ou com o teste de Mann-Whitney, caso a



distribuicao nao atendesse a condicao de normalidade, e o teste qui quadrado ou o teste de
Fischer para variaveis qualitativas. Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados
significantes.

Para estabelecer os fatores de risco associados com o desenvolvimento de delirium e ébito
até a alta da UTI, foi realizada uma analise de regressao logistica.

Varidveis que mostraram um valor de p < 0,20 na andlise univariada, e aquelas consideradas
clinicamente relevantes foram escolhidas para compor a andlise multivariada. Os resultados
da andlise multivariada foram expressos como razoes de propensao (odds ratios) com
intervalos de confianca de 95% (1C95%).

Todos os calculos foram realizados com utilizacao do programa State Software (State Corp
LP, versao 13).

RESULTADOS

Entre 20 de abril de 2014 e 20 de abril de 2015 foram admitidos a UTI 1.104 pacientes.
Destes, 290 cumpriram os critérios para inclusao, e 230 pacientes foram incluidos

( Figura2).Na tabela 1, sao apresentadas as caracteristicas basais da coorte para todos
os pacientes e segundo a condi¢ao de delirium (nunca delirium versus algum delirium).

Figura 2
Fluxograma. UTI - unidade de terapia intensiva; CAM-ICU - Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit.

Tabelal
Caracteristicas basais e desfechos clinicos por condicao de delirium
Todos os
pacientes(N=  Sem delirium (N Delirium (N =

Variavel 230) = 46) 184) Valor de p



ldade

> 65

Sexo
Masculino
Histéria clinica

Consumo de
alcool

Tabagismo

Abuso de
drogas

HIV

Disturbio
psiquiatrico

AVC

Severidade da
doenca

Escore APACHE
[

Estratificacao
da doenca

Clinica
Cirargica

Tempo de
permanéncia no
hospital

Ventilacao
mecanica (dias)

Analgesia (dias)
Sedacao (dias)
Mortalidade

Na UTI

60,6 (17,7)

115 (50,0)

140 (60,9)

64 (28,6)

116 (53,7)

24 (10,4)

5(2,2)

43 (18,7)

29 (12,6)

24,21 (9,07)

172 (74,8)

88 (25,2)

21,11 (19,11)

6(3-11)

2(1-3)

2(1-3)

46 (20)

55,91 (17,88)

19 (41,3)

23 (50,0)

7 (16,3)

19 (45,2)

6 (13)

22,39 (8,38)

34 (73,9)
12 (26,1)

17,26 (15,65)

3,5

5 (10,9)

61,77 (17,57)

104 (56,5%)

117 (63,6)

57 (31,5)

97 (55,7)

18 (9,8)

5(2,7)

38 (20,7)

24 (13)

24,66 (9,20)

138 (75)
46 (25)

22,56 (20,84)

41 (22,3)

0,04*

0,067

0,097

0,04t

0,27

0,5t

0,25t

0,137

0,61

017"

0,87

0,01t

0,001t

0,001%

0,0001%

0,08t



No hospital 106 (46) 15 (32) 95 (51) 0,017

HIV - virus da imunodeficiéncia humana; AVC - acidente vascular cerebral; APACHE Il - Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos como N (%), média (desvio
padrao), ou mediana com variacao interquartis. *Teste de Student para amostras independentes; tqui quadrado;
tteste de Mann Whitney para amostras independentes.

A prevaléncia de delirium foi de 80% (N = 184); o tempo médio para seu inicio foi de 3,6 dias
(DP 3,7) e a duracao média foi de 4 dias (DP 2 - 6,75). Os subtipos de delirium psicomotor
foram: hiperativo em 11 pacientes (6%), hipoativo em 9 (5%) e misto e 160 (89%).

Identificamos diferencas significantes entre o grupo delirium e o grupo nao delirium com
relacao aos dias de analgesia e sedacao que se fizeram notar nos desfechos clinicos,
incluindo tempo de permanéncia na UTI (p = 0,01) e no hospital (p = 0,01), assim como na
mortalidade hospitalar (p =0,01) (  Tabela 1).

Foram desenvolvidos dois modelos de regressao logistica. O primeiro utilizou delirium como
uma varidvel dependente, e o segundo usou mortalidade como varidvel dependente.

Com relacao ao primeiro modelo, que utilizou delirium como variavel dependente, as
variaveis incluidas foram: idade acima de 65 anos, histérico de consumo de alcool,
distarbios psiquiatricos, patologia pds-cirtrgica, sexo e dias de ventilacdo mecanica antes
do primeiro episddio de delirium (  Tabela 2). A andlise multivariada revelou que idade
acima dos 65 anos, historico de consumo de alcool, patologia cirtrgica e dias de ventilacao
antes do primeiro episddio de delirium foram variaveis independentes associadas com o
desenvolvimento de delirium (  Tabela 2).

Tabela 2
Modelo de regressao logistica multipla utilizando delirium como variavel dependente

Analise multivariada

Variaveis OR Valor de p 1IC95%

ldade > 65 1,02 0,03 1,003 -1,048
Consumo de alcool 2,90 0,03 1,11-7,89
Pacientes cirargicos 0,26 0,04 0,07 - 0,96
Dias prévios de 1 0,001

ventilacao (ref: 0-1
dia)



2 0,09 0,001 0,02-0,38
3 0,18 0,024 0,04-0,79

4+ 0,17 0,008 0,04-0,63

OR - odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%. Com inclusao apenas de variaveis com p < 0,2.

Para o segundo modelo, que utilizou mortalidade na UTI como variavel dependente, as
variaveis incluiram delirium, dias de analgesia, dias de sedacao, dias de VM, uso de
esteroides endovenosos, APACHE II, sindromes coronarianas agudas, choque e sepse. A
andlise multivariada revelou que os valores do APACHE II, VM por mais de 7 dias, sindromes
coronarianas agudas e dias de sedagao foram variaveis independentes associadas com
mortalidade na UTI (  Tabela 3).

Tabela 3
Modelo de regressao logistica multipla utilizando mortalidade na unidade de terapia intensiva como variavel de
desfecho

Multivariaveis

Variaveis OR Valor de p 1IC95%

Dias de sedacao 1,26 0,008 1,07 -1,48
Total com 3,58 0,001 1,59 - 8,08
ventilacao mecanica

> 7 dias

APACHE Il 1,07 0,029 1,02-1,13
Sindrome 11,79 0,029 1,34-103,2

coronariana aguda

OR - odds ratio; IC95% - intervalo de confianca de 95%; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il. Com inclusao apenas das variaveis com p < 0,2.

DISCUSSAO

Avaliamos de forma prospectiva a incidéncia, os desfechos e os preditores do delirium em
pacientes criticos mecanicamente ventilados em uma UTI geral (clinica, coronaria, cirargica
e de trauma) com utilizacao do CAM-ICU como ferramenta diagnostica. Nesta coorte, a
prevaléncia de delirium foi de 80% (N = 184). Idade mais elevada, consumo de alcool, longa
permanéncia no hospital, VM por mais de 7 dias, uso de analgesia e sedacao, e mortalidade
no hospital se associaram com o desenvolvimento de delirium. O modelo de regressao



multivariada com utilizacao de delirium como variavel dependente identificou idade acima
dos 65 anos, historico de consumo de alcool, periodo pdés-operatério e VM por mais de 3 dias
como variaveis independentes.

O outro modelo de regressao multivariada, que utilizou mortalidade na UTI como variavel
dependente, reconheceu dias de sedacao, ventilacao mecanica por mais de 7 dias, APACHE
IT e sindromes coronarianas agudas como varidveis independentes.

A prevaléncia de delirium foi avaliada na literatura prévia. > > * > ) Segundo metandlise
conduzida por Salluh et al., que revisaram 44 artigos (N = 16.595 pacientes), apenas oito
trabalhos descreveram prevaléncia de delirium acima dos 60%.( )

2 Delirium as a predictor of mortality in mechanically ventilated patients in the intensive care
unit
JAMA, 2004

Cruz et al.( ** ) relataram em seu artigo que existe uma grande variacdo na incidéncia do
delirium, que pode mudar segundo o tipo de pacientes estudados, a interpretacao dos
achados clinicos e as ferramentas de triagem diagnodstica.

16 The incidence of delirium in patients pretreated with statins who remain in an intensive care
unit after heart surgery

Rev Bras Ter Intensiva, 2012

Caso confirmada em outras UTI regionais, esta elevada incidéncia de delirium é um
chamamento ao esfor¢o para melhoria da qualidade na América Latina, tendo como objetivo
reduzir a carga de disfunc¢ao cerebral aguda para estes pacientes de UTI.

Esta coorte também identificou que a duragao da ventilacao mecanica foi o preditor
independente mais sdlido, tanto para delirium quanto para mortalidade mais elevada. Isto
oferece um alvo para trabalho futuro, como a implantagao de um guia de conduta ABCDEF e
ICU Liberation Collaborative, ja que estas abordagens baseadas em evidéncia demonstraram
melhorar os desfechos, inclusive levando a redu¢oes da duracao da ventilacao mecanica, do
delirium e da mortalidade.( ¥ - #°)

17 Effectiveness and safety of the awakening and breathing coordination, delirium
monitoring/management, and early exercise/mobility bundle

Crit Care Med, 2014

29 Delirium in the ICU and subsequent long-term disability among survivors of mechanical



ventilation

Diversos estudos de coorte( ! » 2 ) mostraram que, em periodos de 6 meses e 1 ano, o risco
de mortalidade aumenta em 10% para cada dia em que o paciente estd em delirium. Mais
ainda, sabe-se que a duracao do delirium € um preditor independente de comprometimento
cognitivo.

1 Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review and meta-analysis
BM]J, 2015

20 ~ .1t

Mehta et al.( *° ) relataram um periodo de 3,6 dias para o inicio do delirium, com duracao de
2 dias, enquanto Klein Klouwenberg et al.( *' ) relataram duracao de 3 dias e Shehabi( ** ) de
4 dias. Este ultimo identificou um aumento da mortalidade no estilo "resposta a dose", a
medida do aumento da duragao de zero a 1, 2 e 3 dias de delirium. Utilizamos um intervalo
similar, de 1 a 3 dias ou mais de 4 dias, e chegamos a achados concordantes.

30 Prevalence, risk factors, and outcomes of delirium in mechanically ventilated adults
Crit Care Med, 2015

31 The attributable mortality of delirium in critically ill patients: prospective cohort study
BM]J, 2014

O comportamento no delirium psicomotor foi hiperativo em 11 pacientes (6%), hipoativo em
9 (5%) e misto em 160 (89%). No estudo de Peterson et al.,{ ** ) ocorreram achados similares,
sendo que o tipo misto foi o mais comum (54,9%). Assim, a maior parte dos casos de delirium
observados na UTI sao do tipo hipoativo ou misto, o que demanda monitoramento rotineiro
para viabilizar a deteccao, uma vez que 75% dos casos de delirium hipoativo nao sao
detectados.( ** = 3>)

32 Delirium and its motoric subtypes: a study of 614 critically ill patients
] Am Geriatr Soc, 2006

33 Risk factors for agitation in critically ill patients
Rev Bras Ter Intensiva, 2016

Hiperatividade e agitacdo sdo frequentes em pacientes de UTI. Almeida et al.( **)
identificaram que o delirium foi um fator independente de risco para agitacao nos primeiros
7 dias apos admissao a UTI.

33 Risk factors for agitation in critically ill patients
Rev Bras Ter Intensiva, 2016



Os fatores de risco para delirium podem ser predisponentes ou precipitantes. Idade mais
avancada é um conhecido fator predisponente, amplamente reconhecido e intimamente
relacionado com outros fatores predisponentes, como multiplas comorbidades, inclusive
comprometimento cognitivo subjacente. Nossos achados de que a idade acima de 65 anos é
um fator independente para delirium estao em conformidade com os dados prévios. McNicoll
et al.( *® ) encontraram quatro fatores predisponentes para delirium em pacientes mais
velhos admitidos a UTI clinicas (deméncia, administracao de benzodiazepinicos antes da
admissao a UTI, niveis elevados de creatinina e baixo pH arterial). A populacao mais idosa
vem crescendo no Uruguai e, consequentemente, também ocorre um aumento na taxa de
admissao de pacientes mais velhos a UTI. Em razao deste envelhecimento populacional, o
namero de pacientes em risco de desenvolver delirium e distirbios neuropsiquidtricos é
grande, o que deve servir para estimular melhoria da qualidade tanto quanto for possivel.

36 Delirium in the intensive care unit: occurrence and clinical course in older patients
] Am Geriatr Soc, 2003

Conforme explicado pelo estudo de Pitrowsky et al.,( >’ ) 0 consumo de alcool e o sexo sao
dois fatores nao modificadveis. Na analise univariada em nosso estudo, tanto o sexo
masculino quanto o consumo de alcool foram aspectos significantes para a ocorréncia de
delirium. O alcool se associa com delirium, o que concorda com a maior parte dos achados
incluidos na literatura, que o identifica como fator de risco predisponente para delirium. Em
nossa analise univariada, o sexo masculino se associou com alcoolismo.

37 The importance of delirium monitoring in the intensive care unit
Rev Bras Ter Intensiva, 2010

O desenvolvimento de delirium na UTI foi um preditor importante de aumento da
mortalidade,( %) e as diretrizes de pratica clinica concluem que ele esta associado a aumento
da mortalidade em pacientes adultos. As diretrizes também relatam, com evidéncia de alta
qualidade, que, nas UTI para adultos, o delirium se associa com maior permanéncia na UTI e
no hospital. Nossos resultados concordam com estes achados. Com relacao aos nossos
desfechos, nossos dados demonstraram que o delirium se associou com significantes
aumentos na permanéncia tanto na UTI quanto no hospital. Na metandlise de Salluh et al. ¢

1) 28 estudos relataram tempos de permanéncia na UTI que foram significantemente mais
longos nos pacientes com delirium. Com relacao ao tempo de permanéncia no hospital, 22
estudos relataram que foi significantemente mais longo nos pacientes com delirium.

2 Delirium as a predictor of mortality in mechanically ventilated patients in the intensive care
unit



JAMA, 2004

1 Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review and meta-analysis
BMJ, 2015

Salluh et al.( ! ) ainda tratam de dez estudos que relataram que a duracdo da VM foi um
preditor para o desenvolvimento de delirium. Em nossa série, o nimero de dias sob VM no
grupo delirium foi de 3,5 dias, enquanto no grupo nao delirium o total foi de 7 dias, naimeros
muito proximos aos relatados por van den Boogaard et al.,( ** ) porém distintos da diferenca
média de 1,79 dia relatada na metanalise de Salluh et al.( * ). O modelo de regressao
logistica, com utilizagao tanto de delirium quanto de mortalidade como varidveis
dependentes, exibiu dias de VM como preditor independente de desfechos desfavoraveis.
Evidentemente que é verdadeiro que mais dias de VM poderiam simplesmente indicar
pacientes mais gravemente enfermos, e a taxa de mortalidade mais elevada poderia
intuitivamente refletir esta maior severidade. Entretanto, numerosos outros investigadores
ajustaram para a severidade da doenca e encontraram que o delirium é um preditor
independente de mortalidade, de forma semelhante aos nossos achados. Assim, parece que
estes dados complementam os trabalhos prévios e proporcionam, apenas pela segunda vez,
dados da América Latina relativos ao que acontece com delirium e ventilacao mecanica, e a

mortalidade.
1 Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review and meta-analysis
BMJ, 2015
38 Delirium in critically ill patients: impact on long-term health-related quality of life and

cognitive functioning
Crit Care Med, 2012

1 Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review and meta-analysis
BM]J, 2015

Nés nao encontramos uma associacao entre o nimero de dias de analgesia e sedacao, e o

inicio de delirium. Multiplas publicacoes demonstraram que os benzodiazepinicos se

(3%, %) e que quando se reduz o uso de

(16 - 20

associam com taxas mais elevadas de delirium
benzodiazepinicos, a prevaléncia de delirium também diminui. » 22) Embora tenham
sido encontradas diferencas significantes entre pacientes com e sem delirium com relacao ao
numero de dias em uso de analgesia e sedacao antes do inicio do delirium, modelos de
regressao logistica multipla que utilizaram delirium como variavel dependente nao
revelaram uma associacao significante. E digno de nota que a politica de nossa UTI, quanto a
analgesia e a sedacao, € restritiva e, consequentemente, nossa diferenca no ndmero meédio

de dias (1 dia versus 2 dias) é muito menor do que o relatado na literatura. Estudos



randomizados prévios, que compararam a interrupcao diaria da sedacao com estratégias de
controle, ajudaram a formar a base dos atuais programas ABCDEF Care Bundle e ICU
Liberation Collaborative.. ** ) E claro que sao possiveis diferentes abordagens para reducao da
sedacao, e estas devem ser apoiadas em nivel local, para melhorar a adesao e o sucesso em
geral. Afinal, entretanto, este é provavelmente um elemento fundamental nas futuras
tentativas clinicas e investigacoes para reduzir a duracao da ventilacdo mecanica na América
Latina, com o alvo adicional de melhorar a epidemiologia do delirium e a mortalidade

hospitalar.
39 Lorazepam is an independent risk factor for transitioning to delirium in intensive care unit
patients
Anesthesiology, 2006
40 Benzodiazepine versus nonbenzodiazepine-based sedation for mechanically ventilated,
critically ill adults: a systematic review and meta-analysis of randomized trials
Crit Care Med, 2013
16 The incidence of delirium in patients pretreated with statins who remain in an intensive care
unit after heart surgery
Rev Bras Ter Intensiva, 2012
20 Randomized trial of light versus deep sedation on mental health after critical illness
Crit Care Med, 2009
22 The preventability of ventilator-associated events. The CDC Prevention Epicenters Wake Up and

Breathe Collaborative
Am ] Respir Crit Care Med, 2015

Esta investigacao tem importantes limita¢oes que devem ser discutidas. Primeiramente, a
UTI do estudo se encontra em uma regiao de uma importante cidade do Uruguai, o que é
fundamental do ponto de vista metodologico, ja que estes dados podem nao ser
generalizdveis para outras regioes da América Latina. Em segundo lugar, o modelamento
utilizado foi a abordagem univariada/multivariada em vez de um estabelecimento a priori de
covariaveis clinicamente importantes, o que é preferivel segundo muitos bioestatisticos.
Acrescente-se que muitas variaveis foram tratadas com limites dicotomizados (por exemplo,
delirium algum/nunca, idade acima de 65 anos) em vez de covariaveis continuas ou varidveis
com o tempo. No entanto, mesmo quando se levam estas limita¢oes em conta, os resultados
foram muito coerentes com as publicagoes prévias e, portanto, tém uma validade
consideravel. Ainda, algumas varidveis nao atingiram significancia em razao do tamanho
pequeno da amostra. E bem conhecido que estudos com amostras pequenas estao sujeitos a
viés, mesmo quando o nimero atinge significancia estatistica, e o tamanho da amostra é
adequadamente calculado.



Os principais achados nesta coorte serao provavelmente utilizados para estimular melhorias
da qualidade em UTI latino-americanas, onde muitos médicos tém estado bastante
satisfeitos com o status quo. Com pouquissimos dados do continente como um todo, exceto
do Brasil, tem sido facil assumir que nao existe um problema, enquanto tais taxas de 80% de
delirium nao podem ser ignoradas. Um dos pontos fortes de nosso estudo foi o treinamento
da equipe com as ferramentas RASS e CAM-ICU, ja que estas nao eram rotineiramente
utilizadas antes da implantacao do protocolo. O uso rotineiro das ferramentas RASS e CAM-
ICU, recomendado (mas pouco implantado) pelas diretrizes Pain, Agitation, and Delirium
como cuidados de rotina, permitiu identificar que 80% destes pacientes uruguaios ventilados
na UTI sofrem de delirium, o que é equivalente a outras coortes, mas certamente maior que o
desejavel. Os achados sao complementares aos de outras regidoes do mundo, e representam
apenas a segunda base de dados prospectivos da América Latina nesta area.

Por altimo, um trabalho futuro deve expandir o tamanho e as regioes estudadas, assim como
utilizar intervencgoes, e avaliar desfechos cognitivos e fisicos em longo prazo, pois nenhum
deles foi avaliado nesta investigacao.

CONCLUSAO

Esta investigacao prospectiva de coorte oferece novos dados da América Latina para uma
melhor compreensao da epidemiologia do delirium e da mortalidade nos pacientes das
unidades de terapia intensiva desta regiao. O uso rotineiro das ferramentas RASS e CAM-
ICU permitiu identificar 80% de pacientes com delirium, nos quais os fatores de risco para
desenvolver delirium foram: idade acima dos 65 anos, consumo de alcool, periodo pés-
operatério e dias de ventilacao mecanica. O delirium se associou com periodos mais longos
de permanéncia na unidade de terapia intensiva e no hospital, assim como com maior
mortalidade hospitalar.

Os fatores de risco para mortalidade hospitalar foram dias de sedac¢ao, severidade da doenca
avaliada segundo o APACHE II e a presenca de sindromes coronarianas agudas.
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