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RESUMO

Santana AFSG. Avaliacao dos fatores de risco para delirium em pacientes criticos

com cancer. Sao Paulo; 2022. [Tese de Doutorado-Fundag¢ao Antonio Prudente].

Delirium ¢ uma complexa desordem neurocognitiva caracterizada pela
diminui¢do da aten¢do, consciéncia, compromisso visual-espacial e fun¢do executiva,
podendo afetar a memoria, a cogni¢do, a linguagem, orientagdo e percepcdo. Em
unidades de cuidados intensivos o delirium tem uma incidéncia que pode variar entre
5% a 92% e sua incidéncia esta associada ao aumento do tempo de internacdo e
aumento da mortalidade. Em pacientes com cancer, essa incidéncia pode chegar a 80%
em estagios mais avancados da doenc¢a. No entanto, ¢ frequentemente subnotificado e
ndo reconhecido da mesma forma que outras disfungdes de 6rgaos (GOUVEIA et al.,
2019; NEEFIJES et al., 2019). Tratou-se de um estudo retrospectivo observacional
baseado em registros de prontuarios de pacientes internados com cancer em unidade
de terapia intensiva do A.C. Camargo Cancer Center com o objetivo de avaliar os
fatores de risco para delirium em pacientes criticos com cancer. O estudo teve como
base os dados das unidades de terapia intensiva do A. C. Camargo Cancer Center de
pacientes que deram entrada na UTI de 2009 até 2019. Para encontrar a capacidade de
classificar delirium e ndo delirium, utilizamos testes de sensibilidade e especificidade
para diferentes valores do SAPS 3, idade e dias de internag¢do construindo-se curva
ROC. Para avaliar a associagdo entre varidveis qualitativas, foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Foram realizadas anélises de regressao logistica
simples, para avaliacdo dos valores prognosticos de cada varidvel para delirium e
regressao logistica multipla para predi¢ao da razao de chances dos fatores de risco para
delirium. A amostra contou com 19.599 admissdes apds andlises dos critérios de
inclusdo e exclusdo. A incidéncia de delirium foi de 15% nessa amostra de pacientes
criticos com cancer. A ocorréncia de delirium foi associada a maior tempo de
permanéncia (8,6 vs 2,7; p<0,01) e mortalidade na UTI. Idade superior a 64 anos,
internacao ndo planejada, usuario do sistema tinico de satde (SUS), internagdo em UTI
aberta com multiplos leitos, presenca de tumor hematologico ou s6lido metastatico,

infec¢cdo, sepse e maior gravidade clinica (SPAS3) na internacdo na UTI foram



associados a maior incidéncia de delirium. Durante a permanéncia na UTI, internagdes
superiores a quatro dias, uso de sedativos (benzopiazepinicos ou nao), analgésicos
(opioides ou ndo opioides), porcentagem de dias em uso de ventilagdo mecanica e
drogas vasoativas também foram associados a maior incidéncia de delirium.
Considerando que o delirtum tem um grande impacto nos desfechos clinicos e
qualidade de vida dos pacientes, sobretudo com céncer, a identifica¢do dos fatores de

risco para delirium pode ser a forma mais eficaz de prevenir, monitorar e tratar.

Palavras-chave: Delirium, Fatores de rico, cuidados criticos



ABSTRACT

Santana AFSG. Assessment of risk factors for delirium in critically ill cancer

patients. S3o Paulo; 2022. [Tese de Doutorado-Fundagdo Antonio Prudente].

Delirium is a complex neurocognitive disorder characterized by decreased
attention, awareness, visual-spatial impairment and executive function, which can
affect memory, cognition, language, orientation and perception. In intensive care units,
delirium has an incidence that can vary between 5% and 92% and its incidence is
associated with increased length of stay and increased mortality. In cancer patients,
this incidence can reach 80% in more advanced stages of the disease. However, it is
often underreported and unrecognized in the same way as other organ dysfunctions
(GOUVEIA et al., 2019; NEEFJES et al.,, 2019). This was a retrospective
observational study based on medical records of patients hospitalized with cancer in
the intensive care unit of A.C. Camargo Cancer Center with the aim of assessing risk
factors for delirium in critically ill cancer patients. The study was based on data from
the intensive care units of the A. C. Camargo Cancer Center of patients admitted to
the ICU from 2009 to 2019. To find the ability to classify delirium and non-delirium,
we used sensitivity and specificity tests for different values of the SAPS 3, age and
days of hospitalization building ROC curve. To assess the association between
qualitative variables, the chi-square test or Fisher's exact test were used. Simple
logistic regression analyzes were performed to assess the prognostic values of each
variable for delirium and multiple logistic regression to predict the odds ratio of risk
factors for delirium. The sample had 19,599 admissions after analysis of the inclusion
and exclusion criteria. The incidence of delirium was 15% in this sample of critically
ill cancer patients. The occurrence of delirium was associated with longer length of
stay (8.6 vs 2.7; p<0.01) and ICU mortality. Age over 64 years, unplanned
hospitalization, user of the unified health system (SUS), hospitalization in an open
ICU with multiple beds, presence of hematological tumor or metastatic solid,
infection, sepsis and greater clinical severity (SPAS3) at ICU admission were

associated with a higher incidence of delirium. During ICU stay, hospitalizations



longer than four days, use of sedatives (benzopiazepines or not), analgesics (opioids
or non-opioids), percentage of days on mechanical ventilation and vasoactive drugs
were also associated with a higher incidence of delirium. Considering that delirium
has a great impact on clinical outcomes and quality of life of patients, especially with
cancer, identifying risk factors for delirium may be the most effective way to prevent,

monitor and treat it.

Keywords: Delirium, Risk factors, critical care
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1 INTRODUCAO

Delirium ¢ uma complexa desordem neurocognitiva caracterizada pela
diminui¢do da aten¢do, consciéncia e fungdo cognitiva, podendo afetar a memoria,
cognigdo, linguagem, orientacio e percepgo. E a complicagdo neuropsiquidtrica mais
comum em pacientes idosos, frageis e com cancer avancado, especialmente durante a
hospitalizagdo (INOUYE et al.,1990; AMGARTH-DUFF et al., 2020).

Em unidades de tratamento intensivo (UTI) o delirium tem uma incidéncia que
varia entre 5% e 92%. Em unidades com pacientes com cancer, essa incidéncia pode
chegar a 80% em pacientes com estdgios mais avangados do cancer. Atualmente ja
existem evidéncias de que o delirium em pacientes criticos esta associado com a piora
dos desfechos, como o aumento no tempo de uso de ventilagdo mecanica, aumento no
tempo de internagdo hospitalar e aumento da mortalidade. No entanto, apenas 30% a
60% dos pacientes com delirium sdo corretamente diagnosticados e tratados
(SALLUH et al., 2010; GOUVEIA et al., 2019; NEEFJES et al., 2019).

Segundo a Associagdo Americana de Psiquiatria através do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais V (DSM V), com base na
apresentagdo clinica o delirium pode ser classificado em: a) delirium hiperativo,
caracterizado por um aumento da atividade psicomotora e agitacdo. Geralmente,
associados a delirios e alucinag¢des, comportamento perturbador e, geralmente, piora a
noite; b) delirium hipoativo, onde ha diminuic¢ao ou lentiddo da atividade psicomotora,
apatia, letargia e diminuicdo de respostas aos estimulos externos. Os pacientes
mostram um estado sonolento e podem ser confundidos com depressao; e ¢) o delirium
misto, onde ha flutuagdo entre os sintomas do delirium hiperativo e hipoativo
(MORANDI et al., 2008, HAMANO et al., 2021).

O delirium pode ter muitas causas e um modelo multifatorial explica melhor
sua fisiopatologia pela combinag¢do de condi¢cdes predisponentes e fatores nocivos
incidentes. Portanto, a ocorréncia do delirium depende de fatores predisponentes e
fatores precipitantes. Tais fatores predisponentes incluem, por exemplo,
envelhecimento e deficiéncia cognitiva. Nos pacientes com cancer, o delirium tem
relacdo com a propria doenga e, muitas vezes, pela agdo medicamentosa como opiodides

e corticosteroides, frequentemente utilizados no tratamento do cancer (NEEFJES et



al., 2017; MATSUDA et al., 2020). Outras condi¢des fisiopatoldgicas relacionadas ao
cancer como hipercalemia e metastases cerebrais também estdo relacionadas ao
aparecimento de delirium nesses pacientes. Desidratag¢do, hipoalbuminemia, infec¢des
e encefalopatia hipoxica também sdo relatadas. Sagawa (2009), observou que fatores
como idade avangada, deficiéncia cognitiva, baixo nivel de albumina e metéstases
Osseas tiveram associacdo com desenvolvimento de delirium em pacientes com cancer.

O proprio ambiente de cuidados intensivos representa um fator de risco para
delirium pela auséncia de iluminacdo natural, perturbacdes dos padrdes de sono e
vigilia, e pelo isolamento do doente (AMGARTH-DUFF et al., 2020). De acordo com
o estudo de Caraceni (2013), o ambiente de terapia intensiva por si s6 produz uma
série de fatores de risco para o desenvolvimento de delirium que incluem idade do
paciente, condi¢des preexistentes e nimero de dias em ventilagdo mecanica, uso de
drenos, cateteres, sedacdo. Este ultimo, segundo alguns autores, torna-se muito
importante, ndo somente pela exposi¢do a sedagdo, mas também, o tipo de sedativo
utilizado.

Os fatores de risco para ocorréncia de delirium podem ser classificados em ndo
modificaveis (idade, sexo, gravidade da doen¢a aguda, funcdo cognitiva prévia, uso
prévio de alcool) e modificaveis (uso de sedativos, analgésicos, luz ambiente, visita de
familiares) (Rompaey et al., 2009). Em pacientes internados em UT]I, fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis sdo extensamente avaliados em populagdes gerais
sem cancer. No entanto, apesar dos pacientes com cancer terem maior risco de
delirium, a avaliagdo dos fatores de risco para delirium foram menos exploradas,
especialmente os fatores de risco associados ao cancer (Gouveia et al., 2019).

A fisiopatologia do delirium e sua progressio ainda ndo sdo bem
compreendidas. As hipoteses mais atuais incluem envelhecimento neuronal,
neuroinflamagdo, estresse oxidativo, desregulacdo neuroenddcrina, desregulacdo do
ritmo circadiano e desequilibrio em alguns neurotransmissores. Entre as hipoteses
mais atuais, estdo os mecanismos relacionados as alteragdes nas concentragoes de
neurotransmissores, pois sdo eles que modulam a fung¢do cognitiva, comportamento e
humor. Entres os neurotransmissores que provavelmente tem maior associagdo com a
sintomatologia carateristica do delirium estdo acetilcolina, dopamina, serotonina e

acido gama aminobutirico. Acredita-se que a transmissdo colinérgica prejudicada no



tronco cerebral e o aumento do tonus dopaminérgico, tenham ligagdo com causa do
delirium, pois, todos os medicamentos com atividade anticolinérgica podem causar
delirium. A hipdtese colinérgica também pode explicar o aumento da susceptibilidade
ao delirium de idosos e de pacientes com déficit cognitivo ou deméncia, visto que
todas essas situagdes sdo caracterizadas por uma func¢do reduzida do sistema ativador
central colinérgico (KARLSSON, 1999; AMGARTH-DUFF et al., 2020).

Estudos recentes procuram biomarcadores para o diagnostico precoce e
quantifica¢do de delirium. Um desafio para a pesquisa do delirium ¢ que pode existir
correlacdo entre os biomarcadores do delirium e biomarcadores da doenga de base do
paciente. Em sua revisao sistemdtica de biomarcadores comuns para cancer avangado
e delirium, Amgarth-duff (2020), os mais comumente estudados foram a proteina C
reativa (PCR), interleucina e o fator de necrose tumoral. Esses achados indicariam a
relevancia de diferenciar biomarcadores que se apresentam antes do aparecimento do
delirium e que podem ajudar a identificar os pacientes em maior risco de delirium.
(FUII et al., 2012; GOUVEIA et al., 2019; AMGARTH-DUFF et al., 2020).

Em pacientes em UTI, o delirium pode ser diagnosticado utilizando
instrumentos padronizados como o Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-
ICU) e o Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). O CAM-ICU foi
criado com o objetivo de facilitar o diagndstico de delirium em UTI e permitir a
avaliacdo de pacientes ndo verbais, em de uso de ventilacio mecénica. Neste
instrumento, o delirium ¢ diagnosticado quando os pacientes demonstram alteragao
aguda ou flutuante no estado mental, desatencao (medida através de teste auditivo ou
visual), pensamento desorganizado ou nivel alterado de consciéncia (GROVER e
KATE, 2012; CHEN st al., 2021). Ja o ICDSC ¢ positivo para delirium quando quatro
(ou mais) sintomas de delirium estdo presentes, tais como, nivel alterado de
consciéncia, desatencdo, desorientacdo, alucinacdes ou delirios, atividade
psicomotora, fala inadequada ou humor, disturbios do sono ou flutuagao dos sintomas
(KREWULAK et al., 2020).

Em pacientes ambulatoriais, delirium ¢ diagnosticado usando-se os critérios
descritos no Manual Diagnostico Estatistico de Transtornos Mentais (DSM IV). Os

critérios para o diagnéstico de delirium sao multidimensionais e podem variar segundo



a fonte. Segundo Caraceni (2013) e Trzepacz (1998), conhecer as caracteristicas gerais
do delirium como sindrome e suas implicagdes clinicas sdo ainda mais importantes.

Muitos estudos ja apontam as consequéncias negativas do delirium a curto e a
longo prazo. A maioria relata consequéncias clinicas a curto prazo relacionadas ao
aumento das taxas de morbidade e mortalidade, aumento no tempo de internacio
hospitalar e dias de ventilagdo mecanica e necessidade de suporte emocional pos alta
hospitalar. A longo prazo as consequéncias mais frequentes sdo os prejuizos
cognitivos, envolvendo memodria, fungdo executiva e atengdo nos pacientes pos-
delirium. Um problema que pode comprometer as atividades de vida didria e
profissional desses pacientes (JANZ, et al.,2010).

Apesar de conhecermos alguns fatores de risco para os pacientes
desenvolverem delirium, o subdiagnostico ainda ¢ frequente e influéncia no
prognostico do paciente. Considerando que o delirium tem um grande impacto nos
desfechos clinicos e qualidade de vida dos pacientes, sobretudo com cancer, a
identificagcdo dos fatores de risco para delirium pode ser a forma mais eficaz de
prevenir, monitorar e tratar (KANG et al., 2013).

Em um estudo pioneiro em 2009, Pisani et al. demonstraram em pacientes
internados em UTI que a quantidade de dias em delirium tinha relagdo direta com a
mortalidade, ou seja, quanto maior o nimero de dias em delirium, maior a mortalidade.
Esse estudo foi muito importante para os futuros estudos e cuidado clinico do paciente
com delirium, porque mostrou pela primeira vez, que a persisténcia do delirium ¢ mais
associada com desfechos negativos que a ocorréncia de um curto periodo de delirium.
Posteriormente, em 2014, Klouwenberg et al. confirmou a relag@o direta entre tempo
de delirium e aumento do tempo de permanéncia na UTI.

Em pacientes criticos com cancer, o conhecimento dos fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis para delirium ainda ndo foram suficientemente
avaliados, especialmente os fatores de risco associados ao cancer. Principalmente, os
estudos prévios que avaliaram os fatores de risco para cancer, avaliaram os fatores
para ocorréncia quantitativa do delirium (ter ou ndo ter delirium) e ndo para a
ocorréncia quantitativa de delirium (dias em delirium), que atualmente sabemos estar

mais relacionada a desfechos desfavoraveis.



O conhecimento dos fatores de risco ndo modificaveis em pacientes criticos
com cancer nos permitira predizer o risco de delirium, enquanto o conhecimento dos

fatores modificaveis nos permitird evita-los e assim diminuir o risco de delirium.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os fatores de risco para delirium em pacientes criticos com cancer

internados em unidades de terapia intensiva.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a incidéncia de delirium em pacientes criticos com cancer internados em
UTL

- Comparar a mortalidade na UTI entre pacientes com e sem delirium.

- Comparar o tempo de permanéncia na UTI entre pacientes com e sem delirium.

- Explorar os fatores de risco associados a ocorréncia qualitativa e quantitativa de

delirium em pacientes criticos com cancer.



3 MATERIAL E METODOS

3.1  CASUISTICA E TAMANHO DA AMOSTRA

Tratou-se de um estudo retrospectivo observacional baseado em registros de
prontuarios de pacientes internados com cancer nas cinco UTIs do A.C. Camargo
Cancer Center (Sao Paulo-SP, Brasil).

O periodo do estudo foi de setembro de 2009 a maio de 2019. Esse periodo foi
escolhido porque durante ele, todos pacientes internados nas UTIs tiveram sua
internacdo na UTI e todas suas evolucdes didrias descritas no prontuario eletronico
(MV 20001, Pernambuco - Brasil) em formulério padrdo e estruturado com campos
obrigatorias.

O Departamento de Informética do AC Camargo Cancer Center fez a extracao

de todos os dados e os forneceu de maneira anonimizada aos pesquisadores.

3.1.1 Ciritérios de inclusao

Todos os pacientes adultos (> 18 anos) com cancer em atividade internados por

mais de 24 horas na UTI foram incluidos.

3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com diagnostico de disfun¢des neuroldgicas e/ou
psiquiatricas e comportamentais prévias que impedissem o diagnostico de delirium
(ex: deméncia, esquizofrenia, psicose); pacientes admitidos na UTI para tratamento de
delirium.

No caso de pacientes readmitidos na UTI, apenas a primeira admissdo incluida

nesse estudo.

3.2 ASPECTOS ETICOS



Projeto afiliado ao projeto tematico “Epidemiologia e Prognostico dos
Pacientes com Cancer Admitidos em Unidade de Terapia Intensiva”, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Antdnio Prudente — A.C.Camargo
Cancer Center sob nimero no CAAE 86761718.0.0000.5432.

Pelo seu carater retrospectivo e observacional, o CEP permitiu que o estudo

fosse realizado sem a necessidade do preenchimento de informe de consentimento.

3.3  METODOS

Os dados extraidos automaticamente constavam de uma planilha com dados da
admissao na UTI e outra planilha com dados das evolugdes didrias. Finalmente, havia
uma terceira planilha com os dados do desfecho na UTI. Todos os pacientes sdo
registrados nas planilhas pelo nimero de Registro Geral Hospitalar (RGH) e um
niumero de MASTER ID, que interligava o mesmo paciente em todas as tabelas, a cada
internacao na UTL.

As tabelas foram inseridas dentro Jupyter Notbook, que ¢ um caderno de notas
que, de forma pratica, compila trechos de codigos de diversas linguagens de
programacao. Dentro do Jupyter, utilizamos a linguagem Phyton (Python Software
Foundation. Python Language Reference, version 2.7. Disponivel em

http://www.python.org). Phyton é uma linguagem open-source de programacao de alto

nivel usado principalmente em data science, machine learning, desenvolvimento de
web, desenvolvimento de aplicativos e automacao de scripts para unificar e organizar
os dados.

Ao final havia uma planilha tinica com todas as admissdes de pacientes na UTI

e os dados de cada paciente calculados durante suas internacdes na UTL.

Da internacdo do paciente na UTI foram registradas as seguintes varidveis:

1. Idade em anos;

2. Sexo: masculino e feminino;
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10.
11.
12.
13.

. Tipo de admissdo na UTI: planejada e ndo planejada. Internagdes planejadas sdo

internados para monitorizac¢ao de cirurgias eletivas ou planejadas para tratamentos
como dessensibilizagdo de quimioterapia ou aplicagdo de bioquimioterapia. As
outras causas de internacao sdo ndo planejadas;

Pontos do escore de gravidade clinica SAPS 3 (Moreno et al., 2005);

Tipo de cancer: hematoldgico, sélido ndo metastatico e sélido metastatico;
Infeccdo na internagdo na UTI: ausente, infeccdo comunitaria, infec¢do hospitalar;
Desenho arquitetonico da UTI: quartos privativos ou saldo com multiplos leitos

(Caruso et al. 2014);

. Origem da cobertura do tratamento: sistema unico de satde (SUS) ou

convénio/seguradora privada;

. Ritmo cardiaco: sinusal, fibrilagdo atrial aguda, fibrilacdo atrial cronica, outros

ritmos;
Dor como um dos problemas na internagao na UTI;
Febre como um dos problemas na internagao na UTI;
Acometimento pulmonar como um dos problemas na internagdo na UTI;

Sepse como um dos problemas na internagao na UTL.

As varidveis descritas nos itens 1 a 9 foram extraidas de campos estruturados

com resposta obrigatdria, enquanto as variaveis 10 a 13 foram extraidas de campo livre

de

14.

maneira automatizada utilizando procura por palavras usando o programa Phyton.

Durante a internagdo na UTI foram registradas as seguintes variaveis:

Avaliacdo didria da ocorréncia de delirium. A avaliagdo era feita diariamente
pela equipe médica usando o método “Confusion Assessmento Method (CAM-
ICU) (Ely et al., 2001). Para essa variavel foram calculados o niimero absoluto de
dias em delirium e a porcentagem de dias em delirium em relacdo ao total da
internacao na UTI (0%, 0.1 a 50%; > de 50%). Para pacientes sedados, nos dias em
que o nivel de sedacdo medido pelo RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)

foi -4 Ou -5, o paciente foi considerado sem delirium, porque pela definicdo como
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ndo era possivel avaliar a ocorréncia de delirium (Curtis et al. 2002). Nao utilizamos
nenhum método para diagnosticar delirium sub-sindromico;

15.  Uso de antipsicoticos (haloperidol, quetiapina, olanzapina, risperidona ou
clorpromazina). Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso foi considerada
como positivo para uso;

16. Uso de benzodiazepinicos. Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso
foi considerada como positivo para uso;

17.  Uso de sedativos ndo benzodiazepinicos (Propofol, cetamina ou
dexmedetomidina). Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso foi
considerada como positivo para uso;

18.  Uso de analgésicos ndo-opidides (Dipirona, Acetominofen, anti-inflamatdrio
hormonal para dor). Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso foi
considerada como positivo para uso;

19. Uso de opiodides. Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso foi
considerada como positivo para uso;

20. Uso de antibidticos: aminoglicosideos (Amicacina, Gentamicina),
polipeptidicos (Polimixina B), sulfazalazina com trimetropin, carbapenémicos
(Meropenem, Imipenem, Ertapenem), cefalosporinas (Cefalotina, Cefazolina
Cefalexina Cefoxitina, Cefuroxima, Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima ou
Cefepime), macrolideos  (Eritromicina,  Azitromicina, Claritromicina),
metronidazol, penicilinas (Penicilina, Piperacilina com Tazobactam, Amoxacilina
com Clavulonato), quinolonas (Ciprofloxacina, Levofloxacina) e vancomicina.

Qualquer quantidade de uso oral ou endovenoso foi considerada como positivo para

uso;
21.  Médias das maiores glicemias capilares (dextro);
22.  Dor relatada como um problema surgido durante na internagao na UTI;
23.  Avaliagdo didria do uso de ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva. O

registro do uso era feito diariamente pela equipe médica em campo estruturado do

prontudrio eletronico. Para essa varidvel foi calculada a porcentagem de dias em

ventilagdo em relag@o ao total da internagao na UTI (0%, 0.1 a 50%; > de 50%);
24.  Avaliagdo didria do uso de drogas vasoativas (qualquer dose de noradrenalina,

vasopressina, dobutamina ou dopamina). O registro do uso era feito diariamente
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pela equipe médica em campo estruturado do prontudrio eletronico. Para essa
varidvel foi calculada a porcentagem de dias em uso de drogas vasoativas em
relagdo ao total da internagao na UTI (0%, 0.1 a 50%; > de 50%));

25.  Foram calculados os nimeros de dias que os pacientes permaneceram na UTI;

26.  Foi registrado o desfecho na UTI: 6bito ou alta da UTL.

Todas as variaveis foram extraidas de campos estruturados com resposta
obrigatdria. Apenas a variavel do item 22 (dor) foi extraida de campo livre de maneira

automatizada utilizando procura por palavras usando o programa Phyton.

3.4  ANALISE DOS DADOS

Os dados demograficos foram expressos como média ou como frequéncia e
percentual. Para encontrar o ponto de corte e testarmos a discriminacgao (capacidade
de classificar delirium e ndo delirium) utilizamos testes de sensibilidade e
especificidade para diferentes valores do escore Simplified Acute Physiology Score 3
(SAPS 3), idade e dias de internagdo construindo curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) com a respectiva area calculada. O valor que melhor discriminou foi
encontrado por meio da mdxima sensibilidade e especificidade. Intervalos de
confianca de 95% foram computados para as taxas de verdadeiros e falso-positivos e
para a taxa de correta classificacdo do desfecho.

Para avaliar a associagdo entre variaveis qualitativas, foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

Por se tratar de um desfecho conhecido (delirium) e como o nosso objetivo ¢
estimar a chance da ocorréncia e o comportamento desse desfecho em funcao das suas
varaveis, optamos por uma analise supervisionada utilizando como modelo estatistico
regressdo logistica simples e multipla. A associagdo entre os fatores de risco e a
ocorréncia de delirium foi avaliada por meio de dados logisticos através de regressao
logistica simples e regressao logistica multipla, expressas em termos de odds ratio
(OR) e intervalo de confianga de 95% (IC). Na regressao logistica multipla utilizamos
o método stepwise para selecdo de varidveis. O método stepwise ¢ uma técnica de
ajuste de modelos de regressao logistica em que a escolha das varidveis preditivas ¢

realizada por um procedimento automatico (LEBART et al., 1984).
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A significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Todos os testes
estatisticos foram bicaudais e o nivel de significancia de 0,05 foi utilizado. O método
estatistico empregado para varidveis categoricas foi o teste de Qui-quadrado.

Através do modelo de regressao logistica multipla construimos um nomograma
para os fatores de risco para delirium, onde as varidveis clinicas foram utilizadas para
atribuicdo de pontos. Os valores progndsticos de cada varidvel para delirium foram
avaliados através de uma regressdo logistica simples, seguida da andlise logistica
multipla. Antes de construir o modelo multivariado, a colinearidade foi avaliada e a
associagdo entre as varidveis foram calculadas, usando o teste do Qui-quadrado para
variaveis categoricas.

A Unica varidvel com dados faltantes (9,7% da amostra) foi o SAPS3. Os dados
faltantes foram imputados por média.

Para analisar os fatores de risco mais associadas a porcentagem de dias em
delirium em relagdo ao total da internagdo na UTI (0%, 0.1 a 50%; > de 50%) usamos
o método de andlise de correspondéncia, que ¢ indicado para descrever matrizes com
grande volume de dados categdricos e sem uma estrutura definida a priori. Os
resultados sdo apresentados na forma de graficos em que se pode observar as relagdes
entre as variaveis (CARVALHO et al., 1992 e LEBART et al., 1984).

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico, SPSS 28.0 para
Windows (IBM - Chicago, IL, USA) e o software livre R versao 4.1.3.

Os resultados desta tese foram relatados segundo as normas do Strobe
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology) (VON ELM et
al., 2008).
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4 RESULTADOS

O numero de admissdes na UTI do A.C Camargo Cancer Center no periodo de
setembro de 2009 até¢ maio de 2019 foi de 34.166. Foram excluidas as admissdes que
ndo se aplicavam aos critérios de inclusdo, ou seja, as admissdes em que apresentavam
pacientes com diagnéstico de disfungdes neuroldgicas e/ou psiquidtricas e
comportamentais prévias (ex: deméncia, esquizofrenia, psicose), pacientes ja
admitidos na UTI com o diagnoéstico de delirium, pacientes sem cancer, pacientes com
permanéncia menor que 24 horas na UTI e pacientes readmitidos na UTIL.

Ao final, nossa amostra contou com 19.599 pacientes (Figura 1).

Admissdes na UTI entre 2009 e 2019
n=234.166

| Excluidos
l n=4.586

Admissdes apos andlise dos critérios de

inclusao
n=29.580
| Readmissdes ¢ internagoes
> menores que 24 horas
| n=9.981

Admissoes incluidas
n=19.599

Figura 1 — Fluxograma do estudo.

O sexo masculino (51,1%) e o desenho arquitetonico da UTI com saldo de
multiplos leotos (67,7%) foram predominantes na amostra (Tabela 1). A idade média
dos pacientes foi 61 + 15 anos e o tempo médio de internagdo na UTI foi de 3,6 + 4,8

dias (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra de acordo com as varidveis demograficas e

clinicas.

Variavel Categoria N (%)
Sexo Masculino 10.012 (51,1)
Feminino 9.587 (48,9)
Idade Até 64 anos 11.218 (57,2)
Mais de 64 anos 8.381 (42.8)
Desenho Saldo multiplos leitos 13.264 (67,7)
arquitetonico UTI Quartos privativos 6.335 (32,3)
Dias Internado UTI Até 4 dias 15.654 (79,8)
Mais de 4 dias 3.945 (20,2)

N = ntimero de pacientes. UTI = Unidade de Terapia Intensiva

O niimero de pacientes que apresentou delirium durante a internagdo na UTI
foi de 2.952, resultando numa incidéncia de delirium de 15,1%. O maior numero de
pacientes ficou apenas um dia em delirium e 86,6% dos pacientes tiveram até 5 dias

de delirium (Figura 2).

Histograma dos dias em delirium
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Numero absoluto de pacientes

200

Dias totais em delirium

Figura 2. Histograma dos dias em delirium.

Porcentagem total da amostra
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Exceto sexo, ritmo cardiaco, ocorréncia de febre ou dor na admissdo na UTI e
uso de antibidticos especificos durante a permanéncia na UTI, todas as varidveis
coletadas foram estatisticamente diferentes entre os pacientes com e sem delirium
(Tabela 2, 3 e 4).

A tabela 2 mostra a ocorréncia de delirium de acordo com as caracteristicas
clinicas e demografica da populagao estudada. Em relacdo ao sexo, observamos que
ndo houve diferenca estatistica significativa entre essa categoria e o delirium. A tabela,
também, mostra uma associa¢do significativa entre o tipo de internagdo e delirium.
Nesse caso, conseguimos observar que os pacientes internados pelo SUS apresentam
um percentual mais elevado de pacientes que sofreram delirium (31%) em relacdo aos
pacientes convénio, com p <0.01. O mesmo acontece para o tipo de UTI, a maior parte
dos pacientes que apresentaram delirium durante o periodo de internagdo estavam em
UTI de multiplos leitos.

Dor na admissdo ndo teve associagdo significativa com delirium (p = 0,91),
enquanto 10% dos pacientes que relataram dor durante a internacdo apresentaram
delirium. Com relacdo a febre, também nao houve relacdo significativa entre ela e o

delirium (Tabela 2).
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Tabela 2. Ocorréncia de delirium de acordo com as caracteristicas clinicas e

demograficas (n=19.599).

Delirium
Niao (%) Sim (%)
Variaveis p
(n=16.647) (n=2.952)
Sexo Masculino 8.462 (51) 1.550 (52) 0,10
Feminino 8.185 (49) 1.402 (48)
Desenho Saldo miiltiplos leitos 11.137 (67) 2.127 (72) 0.01
< 2
arquitetonico UTI Quartos privativos 5.510 (33) 825 (28)
Convénio 12.830 (77) 2.026 (69)
Tipo de internagdo <0,01
SUS 3.817 (23) 926 (31)
Vivo 15.253 91) 1.946 (66)
Desfecho , <0,01
Obito 1.394 (9) 1.006 (34)
Planejada 10.193 (61) 893 (30)
Tipo de Admissdo <0,01
Nio-planejada 6.454 (39) 2.059 (70)
Sélido 9.372 (56) 1.148 (39)
Tipo de cancer Sélido Metastatico 6.415 (39) 1.507 (51) <0,01
Hematologico 860 (5) 297 (10)
Nio 13.600 (82) 1.205 (41)
Antipsicoticos <0,01
Sim 3.047 (18) 1.747 (59)
Nio 14.400 (86) 2.122 (72)
Benzodiazepinicos <0,01
Sim 2.247 (14) 830 (28)
Sedativos nao- Niao 15.722 (94) 2.259 (77) 0.01
< 2
benzodiazepinicos Sim 925 (6) 693 (23)
Analgésicos nao- Niao 2.651(16) 322 (11) 0.01
< 2
opioides Sim 13.996 (84) 2.630 (89)
Niao 5.608 (34) 620 (21)
Opioides <0,01
Sim 11.039 (66) 2.332(79)
Nio 15.521 (93) 2.732 (93)
Febre 0,19
Sim 1.126 (7) 220 (7)
Nio 1.5036 (90) 2.669 (90)
Dor na admissio 0,91
Sim 1.611 (10) 283 (10)
Dor durante a Niao 15.559 (93) 2.653 (90) 0.01
< 2
internacio Sim 1.088 (7) 299 (10)
Nio 15.621 (94) 2.509 (85)
Sepse na admissao <0,01
Sim 1.026 (6) 443 (15)

p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante. UTI = Unidade de Terapia Intensiva.
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Para uma melhor interpretagdo dos dados, categorizamos a idade e a quantidade
de dias internado na UTI usando curvas ROC. A partir das curvas ROC obtivemos o
valor da variavel (ponto de corte) que tinha o melhor compromisso de sensibilidade e
especificidade. Para dias de internacdo na UTI, o ponto de corte foi 4 dias e, para idade,
o ponto de corte foi de 64 anos (Tabela 1). Em relagdo ao nimero dia dias de internacao

em UTI, a maioria dos pacientes (79.9%) ficou até 4 dias na UTI (Figura 3).

Histograma dos dias de internacio na UTI
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Dias de internacao na UTI

Figura 3. Histograma dos dias de internagdo na UTL

A figura 4 nos mostra a curva ROC para idade, SAPS 3 e dias de internacao,
que sdo as caracteristicas clinicas que apresentaram maior sensibilidade e
especificidade em relacdo ao delirium. Com 4 dias de internacdo tivemos melhor
sensibilidade (71%) e especificidade (78%) para delirium, com éarea sob a curva de
0,82 (p<0,01;1C95% 0,81 - 0,83). Para idade, tivemos maior sensibilidade para maior
que 64 anos com melhor sensibilidade (60%) e especificidade (60%) para delirium
com area sob curva de 0,64 (p <0,01; IC95% 0,63 - 0,65). O valor do indice SAPS 3
de 52,5 apresentou maior sensibilidade (81%) e especificidade (55%) para delirium,

com darea sob curva de 0,75 (p <0,01; IC95% 0,74 - 0,76).
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Figura 4— Curva ROC para a idade, tempo de internacdo e SAPS 3 na predi¢do de

delirium.

Comparado com os pacientes sem delirium, os pacientes com delirium eram
mais idosos (66,6 vs 59,8 anos; p < 0,01), tiveram maior tempo de permanéncia na
UTI (8,6 vs 2,7 dias; p< 0,01) e tinham maior gravidade na internacdo na UTI, medida
pelo SAPS3 (64,8 vs 51,3 dias; p<0,01) (Tabela 3).

Tabela 3. Ocorréncia de delirium para as caracteristicas clinicas com maior

especificidade.
Delirium Média D

Nao 59,8 (anos)

Idade <0,01
Sim 66,6 (anos)
Nao 51,3

SAPS 3 <0,01
Sim 64,8
Nao 2,7

Dias de internacao UTI <0,01
Sim 8,6

p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; UTI:

unidade de terapia intensiva.
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Comparado com os pacientes sem delirium, os pacientes com delirium tiveram

maior uso de ventilagdo mecanica e drogas vasoativas (Tabela 4).

Tabela 4. Ocorréncia de delirium em pacientes em ventilagdo mecanica e em uso de

drogas vasoativas.

Delirium
Variaveis Nao (%) Sim (%)
p
(n=16.647) (n=2.952)
Nao 13.954 (83,8) 1500 (50,8)
Uso ventilacio
. Até 50% 1.427 (8,6) 805 (27,2) <0,01
mecanica
50 a 100% 1.266 ((7,6) 647 (21,9)
Nao 13.465 (80,9) 1.350 (45,7)
Uso de drogas
Até 50% 1.984 (11,9) 1.096 (37,1) <0,01
vasoativas
50 a 100% 1.198 (7,2) 506 (17,2)

p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Ventilagdo mecéanica = ventilagdo mecanica invasiva ou ndo

invasiva.; Drogas vasoativa = qualquer dose de noradrenalina, vasopressina, dopamina ou dobutamina.

Um total de 2.400 pacientes morreram na UTI, levando a uma mortalidade na

UTI de 12,2%. A mortalidade na UTI foi significativamente maior nos pacientes com

delirium (p <0,01) (Figura 5). O tempo de permanéncia na UTI também foi maior nos

pacientes com delirium (8,6 vs 2,7 dias; p < 0,01) (Figura 6).
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Figura 5. Mortalidade na UTI de pacientes com e sem delirium.
UTL: unidade de terapia intensiva.
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Figura 6. Tempo de permanéncia na UTI de pacientes com e sem delirium. As barras

verticais representam o desvio padrao.
UTL: unidade de terapia intensiva.

Apoés as andlises de regressdo simples realizadas para avaliar os valores

prognosticos de cada variavel (tabelas 2, 3 e 4) foi realizada uma andlise de regressao
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logistica multipla. Nessa regressao a variavel dependente foi a ocorréncia de delirium

na UTI quantitativa (Tabela 5).

Tabela 5 -Razao de chances odds ratio (OR) ¢ intervalo de confianga 95% (IC) dos

fatores de risco associados e ndo associados a delirium.

Variavel Odds Ratio 95% IC
Sexo 1.06 0.98 -1.15
Tipo de atendimento 1.53 1.41 - 1,67
Desenho arquitetonico UTI 0.78 0.79 - 0.85
Tipo de Admissao 3.64 3.46-3.96
Tipo de tumor 1.91 1.76 - 2.08
Infeccio 3.81 3.47-4.19
Benzodiazepnicos 2.50 2.28-2.74
Sedativos nao-benzodiazepinicos 5.21 4.68 - 5.80
Opioides 1.91 1.73 - 2.10
Acometimento pulmonar 1.64 1.45-1.85
Sepse 2.68 2.38-3.02
Antibiéticos 2,11 1.78 - 5.50
Dias em VM 5.25 4.74 - 5.80
Dias com vasoativos 5.51 5.02-6.04
Idade 1.038 1.03 - 1.04
Tempo de internacdo em UTI 1.30 1.29-1.32
SAPS 3 1.05 1.05 - 1.055
Dextro 1.00 0.99 - 1.00
Febre 1.11 0.95-1.29

VM: ventilagdo mecénica invasiva ou ndo invasiva.; Vasoativos: qualquer dose de noradrenalina, vasopressina,

dopamina ou dobutamina; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; Dextro: glicemia capilar.

Através do modelo de regressao logistica multipla construimos um nomograma
(Figura 6) para a visualizacdo da razdo de chance dos fatores de risco avaliados para

delirium.
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Figura 7 —Nomograma para predi¢ao de delirium para pacientes internados em terapia

intensiva.

VM: ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva.; Vasoapressores: qualquer dose de noradrenalina,

vasopressina, dopamina ou dobutamina; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; Dextro: glicemia capilar.

O nomograma ¢ usado somando os pontos identificados na escala superior para
cada variavel independente. O total de pontos projetados na escala inferior indica a
porcentagem de probabilidade de se desenvolver delirium, ap6s o somatério de pontos
da escala superior. Através dele conseguimos constatar que as caracteristicas que mais
influenciam no desenvolvimento de delirium no ambiente de cuidados intensivos sao
a idade maior que 64 anos, uso de sedativos ndo benzodiazepinicos, estarem em
internacdo > 4 dias, em uso de ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas e
apresentarem SAPS 3 > 52.

Usando o método de correspondéncia mostramos as varidveis que tem mais
correspondéncia para pacientes com menos ou mais de 50% da permanéncia na UTI
em delirium (Figura 8).

O uso de sedativos (benzodiazepinicos e ndo), internagdes prolongadas na UTI

(> 4dias), uso de ventilagdo mecanica > 50% da permanéncia, drogas vasoativas até
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50% da permanéncia tiveram grande correspondéncia com até 50% da permanéncia
na UTI em delirium.

Neoplasias hematoldgicas, tumores solidos metastaticos, internagdes nao
planejadas na UTI, com maior gravidade (SAPS 3 > 52), doenca pulmonar e infecgdes
na internacdo na UTIL, além do uso de benzodiazepinicos e ventilagdo mecanica e
drogas vasoativas tiveram correspondéncia com > 50% da permanéncia na UTI em

delirium.
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Figura 8. Andlise de correspondéncia entre as variaveis e a porcentagem de tempo em
delirium na UTL. O circulo em azul mostra os fatores de risco correspondentes a pouco
tempo em delirium. O circulo em verde mostra os fatores de risco correspondentes a

muito tempo em delirium.
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5 DISCUSSAO

Como apresentado nos nossos resultados, o sexo masculino (51,1%) e o tipo
de UTI aberta (67,7%) foram predominantes na amostra. A idade média dos pacientes
foi 61 £ 15 anos e o tempo médio de internagdo na UTI foi de 3,6 = 4,8 dias. O tempo
em ventilagdo mecanica foi uma variavel importante estudada que apresentou
associagdo significativa entre delirium, uma vez que o prolongamento do seu tempo
de uso estd associado ao aumento da morbidade e mortalidade. Além disso, pacientes
internados pelo SUS, em ambiente de UTI com saldo de multiplos leitos, que fizeram
uso de sedativos, opioides, além de dor durante a internacdo também, apresentam
maiores chances para delirium.

Segundo Brummel e Girard (2019), os fatores de risco para delirium podem ser
divididos em predisponentes e precipitantes, onde esses mesmos podem ser reversiveis
ou evitaveis. E, também, classificam a associacao de variaveis com delirium como
forte, moderada ou fraca. De acordo com esses mesmos autores, existe uma associagao
muito fraca ou até mesmo inexistente para sexo e delirium. Assim como apresentado
em nossos resultados, ndo tivemos uma correlacdo significativa de delirium entre os
sexos masculino e feminino.

Em nosso estudo os pacientes que ndo tinham convénio, ou seja, usuarios do
Sistema Unico de Satide (SUS) e estavam em UTI em salio com miltiplos leitos,
tiveram maiores percentuais de delirium em relagdo aos pacientes convénio e que
foram internados em UTI de quartos privativos. Sabe-se que os pacientes criticamente
enfermos sdo expostos a uma infinidade de fatores de risco para delirium, relacionados
ao proprio ambiente de cuidados intensivos. Assim sendo, de acordo com Gavin
(2019), existem evidéncias de que a modificacio do ambiente de UTI, com
intervengdes que melhorem o comprometimento cognitivo, higiene do sono,
mobilidade e que oferecam maior conforto e flexibilizagdo de horario para visitas,
permitem maior interacdo com familiares e contribuem para prevenc¢ao do delirium
(POULSEN et al., 2021).

Outro fator de risco para delirium ainda muito discutido na literatura sdo as
varias classes de medicamentos utilizadas em ambiente de cuidados intensivos,

principalmente, aqueles com atividade anticolinérgica. No estudo de Pandharipande,
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os benzodiazepinicos, com destaque para o lorazepam, podem aumentar em 20% o
risco de desenvolvimento de delirium para cada miligrama administrado. Segundo a
literatura atual, os sedativos e analgésicos, drogas bastante utilizadas em UTI,
apresentam fatores de risco moderados para delirium. Em outra via, a associacdo do
delirium com uso de opioides ndo ¢ um achado consistente na literatura (KARLSSON
et al., 1999; PANDHARIPANDE et al., 2006; POULSEN et al., 2021).

Em nosso estudo, o delirium também foi mais comum em pacientes que
fizeram wuso de drogas sedativas ndo-benzodiazepinicas, como também,
benzodiazepinicas, corroborando com o vemos na literatura. No estudo de Murakawa
e colaboradores (2015), onde avaliaram os fatores de risco para delirium em pods-
operatério para resseccdo de tumores de pulmao e esofago, 49% dos pacientes que
tiveram delirium estavam em uso de benzodiazepinicos.

Também obtivemos associacdo significativa entre analgésicos opioides com
delirium, apesar de ndo ser um achado consistente na literatura, como ja relatado
anteriormente. Alguns estudos explicam que essa inconsisténcia pode ser devido as
diferentes indicagdes quanto ao uso de opioides. Quando usado como sedativo, parece
haver uma associacdo maior entre esse tipo de medicagdo e o delirium (STOLLINGS
etal., 2021).

A doenga critica, independente da etiologia, ¢ uma condi¢do dolorosa e
pacientes nessas condi¢des recebem opiddes para controlar o desconforto durante o
periodo de internacdo, seja pelo uso de ventilagdo mecénica ou pelos procedimentos
realizados nas unidades de terapia intensiva. De acordo com Pun e colaboradores
(2019), em pacientes criticos em unidade de terapia intensiva, a dor esta associada aos
piores desfechos de delirium, embora ainda ndo existam estudos mais contundentes
sobre o tema. A Society of Critical Care Medicine recomenda niveis leves de sedagao,
minimizando a exposi¢do as drogas sedativas, em particular os benzodiazepinicos,
indicando a importancia de entender o papel dos opioides e o papel da dor no
aparecimento do delirium (HAYHURST et al., 2021).

Em nosso estudo, correlacionamos tanto a dor relatada no momento da
admissao na UTI, quanto a dor relatada durante o periodo de internacdo com delirium.
Constatamos que a dor relatada na admissdo ndo teve correlagdo significativa com

delirium, enquanto a dor relatada durante o periodo de internacdo apresentou uma
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correlacdo estatisticamente significativa. O que podemos entender dessa relagdo ¢ que,
provavelmente, os pacientes que relataram dor durante o curso da internagdo fizeram
uso de drogas opioides para seu tratamento e, com isso, terem sofrido influéncia desses
farmacos em sua associa¢do com delirium (BASSETT et al., 2015).

Morrisson e seus colaboradores (2003) avaliaram o impacto da dor no delirium,
sendo responsavel pelo uso de opioides. Nesse estudo os pacientes foram avaliados
quanto ao nivel de dor, agitacdo e sedacdo e delirium, usando instrumentos validados.
Foram coletados dados demograficos e do curso da internagao na UTI, incluindo a
exposicdo aos opioides e suas doses. Os dados didrios de UTI foram usados para
estudar a associacdo do uso de opioide em determinado dia e a transi¢do de estar
acordado e ndo delirante naquele dia, para ter delirium no dia seguinte. Ao final do
estudo constataram que o uso de opioides foi associado a 45% de aumento de chance
para delirium nesses pacientes.

De acordo com Duprey (2021), a medida que o uso de medicagdes sedativas é
reduzido em ambientes de terapia intensiva e os pacientes estdo mais despertos e
comunicativos, pede-se maior atengdo e cuidado quanto ao manejo da dor, evitando o
uso excessivo de opiaceos. O estudo sugere a incorporacdo de uma abordagem de
controle da dor através de instrumentos validados de avaliacdo para orientacdo na
administragcdo de analgésicos direcionados ao tratamento da dor, usando recursos
alternativos ao farmacologico, reduzindo o uso de opioides.

A ocorréncia de delirium em pacientes em sepse também ¢ comum e um
método que vem sendo amplamente utilizado para avaliar o grau de inflamacao ¢ a
proteina C reativa (PCR). Alguns estudos ja demonstram uma associagdo entre os
niveis de PCR sérico e delirium. Em nosso estudo a sepse apresentou correlagdo
significativa com delirium (MACDONALD et al., 2007; TSURUTA et al., 2010).

Através da curva ROC observamos que as varidveis que apresentaram maior
especificidade e sensibilidade para o delirium foram a idade, SAPS 3 e o tempo de
internacdo. Nosso estudo mostra que pacientes com idade superior a 64 anos
apresentaram maior percentual de delirium. O que corrobora com os estudos de Ford
(2016) e McCusker e colaboradores (2001) que explicam que as mudangas associadas
a idade aumentam a vulnerabilidade desses pacientes ao estresse fisico e a doenga e,

por conseguinte, ao delirium.
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No estudo de Luz e colaboradores (2020), que avaliou o delirium e qualidade
de vida em pacientes criticos, a média de idade dos pacientes que tiveram delirium no
periodo de internagdo na UTI, assim como no nosso estudo, foi de 64 anos. Os
pacientes com delirium eram mais velhos e com menor capacidade funcional na
admissdo. Durante a evolucao na UTI, foram os pacientes que mais necessitaram de
ventilagdo mecanica com maior tempo de internagdo e, também, foram os pacientes
com maior indice de morte hospitalar.

Assim como a idade, o SAPS 3 teve correlagdo significativa com delirium em
nosso estudo. Sabemos que diante da vulnerabilidade dos pacientes em cuidados
intensivos, os indices prognosticos, como o SAPS 3, contribuem para quantificar os
disturbios fisiolégicos durante a admissdo e estimando a mortalidade, além de
contribuir com a melhoria no desempenho da unidade de terapia intensiva. O SAPS-3
foi utilizado para avaliacdo de progndstico de gravidade da doenca no estudo de coorte
de Lobo-Valbuena et al (2021). Esse estudo observacional prospectivo teve como
objetivo avaliar o delirium em pacientes internados um uma UTI geral e concluiram
que os pacientes que apresentaram delirium durante a internacdo no setor eram mais
velhos, apresentaram maiores pontuagdes para SAPS 3 (59 vs 45, p<0,01) e
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva por um tempo maior que aqueles que
ndo apresentaram delirium, assim como nossos achados.

Sabemos que o tempo em ventilagdo mecanica ¢ uma variavel importante, uma
vez que o prolongamento do tempo de uso estd associado ao aumento da morbidade e
mortalidade. Com foi mostrado nos resultados, o tempo em uso de ventilagdo mecéanica
e uso de drogas vasoativas foi expresso em porcentagem. O presente estudo apresentou
associagdo significativa entre delirium e o tempo de uso da VM, assim como o uso de
drogas vasoativas.

Era de se esperar que os pacientes que permaneceram mais de 50% do tempo
em ventilacio mecanica ou em uso de drogas vasoativas, apresentassem maiores
chances de delirium em relagdo aos pacientes que tiveram até 50% do tempo de uso
desses recursos e, ndo, o contrario. Essa ocorréncia pode ser justificada quando
observamos o percentual de 6bitos na populacdo que fez uso desses recursos por um
tempo maior que 50%, impossibilitando a avaliagdo do delirium (HUGHES et al.,

2021).
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Outro fator importante ainda pouco estudado sobre o processo de ventilacdo
mecanica ¢ a influéncia do delirium no seu desmame, uma vez que, como ja relatado
aqui, o delirium est4 relacionado com desfechos clinicos negativos. Um estudo de
analise prospectiva sobre desmame da VM e delirium com 393 pacientes em uso deste
suporte foram submetidos ao teste de respiragdo espontanea (TRE) de acordo com
protocolo padronizado. Desses pacientes, 40,7% foram diagnosticados com delirium
e apresentaram menores taxas de sucesso na extubagdo em relagdo aos pacientes que
ndo tiveram delirium, fazendo com que permanecessem mais tempo em uso da VM
(JEON et al., 2016; PANDHARIPANDE et al., 2007; BRUMMEL e GIRARD, 2019).

Novos estudos discutem a monitoriza¢do didria dos pacientes criticos € sua
relacdo com a prevencdo de disfungdes cerebrais em ambiente de terapia intensiva com
bons resultados, uma vez que a fungdo cerebral preservada ¢ extremamente importante
para esse processo e refor¢ca a necessidade de maior atengdo para o delirium nessa
populagdo. Essas estratégias podem diminuir o tempo de uso de VM, promove
extubagao precoce em até 3 dias, seguida de alta do ambiente hospitalar. Esses estudos
também apontam a reduc¢do de 14% na mortalidade desses pacientes em um ano
(BRUMMEL e GIRARD, 2013).

A capacidade de identificar de forma precisa o delirium ¢ um componente
chave na estratégia de prevencao e de tratamento. Existem evidéncia de que a aplicacao
de protocolos bem definidos, com instrumentos consistentes para avaliagdo do
delirium no ambiente de UTI, contribuem para beneficios clinicos a longo prazo. Mas
¢ importante frisar que a sustentabilidade desse rastreio para delirium na pratica clinica
s6 pode ser possivel por meio de estratégias educacionais para os profissionais da
saude e de uma equipe multiprofissional que valorize a avaliagdo do delirium em suas
decisoes clinicas (INOUYE et al., 1999).

Segundo Hughes (2021), o paciente em unidade de terapia intensiva esté
exposto a pelo menos onze ou mais fatores de risco para delirium, entre fatores
relacionados ao proprio paciente e sua doenga e fatores relacionados ao ambiente de
internacdo. Em geral, os fatores de risco relacionados a doenga aguda do paciente e
seu tratamento sdo potencialmente mais modificaveis do que os fatores de risco basais.
Portanto, identificar os principais fatores de risco e a partir deles, predizer o potencial

risco desses pacientes desenvolver delirium servira como um importante meio para
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prevenir o delirium na UTL.

A partir dos nossos achados construimos um nomograma para a predigcdo de
delirium em pacientes com cancer em unidade de terapia intensiva. Todas as variaveis
do nosso estudo que apresentaram relacdo significativa e, com isso, podem influenciar
no aparecimento do delirium foram inseridas no nomograma. Algumas com maior
outras com menor associacdo. Assim, podemos observar que as caracteristicas que
mais influenciam no desenvolvimento de delirium no ambiente de cuidados intensivos,
sdo a idade maior que 64 anos, uso de sedativos ndo benzodiazepinicos, estarem em
internacao > 4 dias, em uso de ventilagdo mecanica e drogas vasoativas e apresentarem
SAPS 3 > 52, o que corrobora com a maioria dos estudos discutidos aqui.

O nomograma ¢ usado somando os pontos identificados na escala superior para
cada variavel independente. O total de pontos somados na escala superior projetados
na escala inferior indica a porcentagem de probabilidade de se desenvolver delirium.
Portanto, quanto maior a pontuagdo, maior a probabilidade de o paciente desenvolver
delirium no ambiente de UTI.

Um software foi desenvolvido a partir desse modelo e a intengdo ¢
disponibilizd-lo na web em versdo calculadora para que profissionais possam
experimenta-lo no trabalho com seus pacientes.

Finalmente, o presente estudo ¢ o primeiro a avaliar os fatores de risco
relacionados a diferentes duragdes de delirium. Essa avaliagdo ¢ muito relevante
porque recentemente sabemos que o tempo de duracdo do delirium esta diretamente
associado a desfechos negativos (KLOUWENBERG et al. 2014 ¢ PISANI et al.,
2009). Em outras palavras, apenas um dia em delirium causa uma repercussao clinica
negativa menos intensa que um paciente que fica varios dias em delirium. No estudo
atual dividimos arbitrariamente a incidéncia de deliritum em dois grupos, um com
varia¢do de 0,1% a 46,9% do tempo de permanéncia na UTI e outro com variagdo
superior a 50%. Usando a andlise de correspondéncia, ficou claro que os fatores de
risco correspondentes a cada porcentagem sdo diferentes e pacientes com 0s riscos
presentes para delirium prolongado deverdo receber mais monitorizagdo e profilaxia
para delirium. Também ¢ inédita a associacdo mostrada entre tipo de cancer e

incidéncia de delirium. Pacientes com neoplasias hematoldgicas ou tumores
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metastaticos tem maior chance de desenvolverem delirium durante a permanéncia na
UTL

O presente estudo tem limitagdes que devem ser observadas para sua
interpreta¢do. Primeira limita¢do ¢ que se trata de um estudo em centro Unico, o que
limita sua validagdo externa. Segunda, ¢ que alguns fatores de risco associados ao
cancer ndo foram registrados e eles podem estar associados ao aumento de delirium,
especialmente os tratamentos recentemente recebidos (como quimioterapia) e o status
do cancer (diagnosticado recentemente sem tratamento, resposta completa, resposta
parcial ou em progressao apesar do tratamento). Como terceira limitagdo, apesar de
ndo haver dados faltantes nas outras variaveis, havia 9,7% de dados faltantes na
varidvel SAPS3 e esses dados foram imputados pela média. Por ser uma baixa
percentagem de imputacao, ndo esperamos que tenha havido interferéncia no resultado

da razdo de chance da variavel SAPS3.
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6 CONCLUSAO

A incidéncia de delirium foi de 15% nessa amostra de pacientes criticos com
cancer em atividade. A ocorréncia de delirium foi associada a maior tempo de
permanéncia e mortalidade na UTIL.

Idade superior a 64 anos, internagdo ndo planejada, usuario do sistema unico
de saude (SUS), internacdo em UTI com multiplos leitos, presenga de tumor
hematologico ou sélido metastatico, infecgdo, sepse e maior gravidade clinica
(SPAS3) na internagdo na UTI foram associados a maior incidéncia de delirium.
Durante a permanéncia na UTI, internagdes superiores a quatro dias, uso de sedativos
(benzodiazepinicos ou ndo), analgésicos (opioides ou ndo opioides), porcentagem de
dias em uso de ventilagdo mecanica e drogas vasoativas também foram associados a
maior incidéncia de delirium.

Os fatores de risco correspondentes a persisténcia menor ou maior em delirium
sdo diferentes. Os pacientes que tém delirium por mais de 50% de seu tempo de
permanéncia na UTI tem mais neoplasias hematologicas, tumores solidos
metastaticos, internagdes ndo planejadas na UTI, maior gravidade (SAPS 3 > 52),
doenca pulmonar e infec¢des na internagdo na UTI, além de usarem mais

benzodiazepinicos, ventilacdo mecanica e drogas vasoativas.
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