ARTIGO DE REVISAO

S

Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Saude

A influéncia do Delirium no tempo de
ventilacao mecanica em pacientes criticos:
uma revisao sistematica

The influence of Delirium in the time of mechanical ventilation in critical

patients: a systematic review

Jéssica Aline Krebs', Erica Fernanda Osaku', Claudia Rejane Lima de Macedo Costa', Suely Mariko Ogasawara’,
Jaqueline Barreto da Costa', Sheila Taba', Amaury Cezar Jorge', Pericles Almeida Delfino Duarte’

'Universidade Estadual do Oeste do Parana (Unioeste) — Cascavel (PR), Brasil.

RESUMO

O delirium consiste em um estado confusional agudo e de
curso flutuante representando uma manifestacdo da disfuncéao
cerebral que pode estar associado com diferentes manifestacoes
clinicas. Os pacientes com delirium tém sido estudados, pois
tem apresentado maior tempo de ventilagdo mecéanica e de
internacdo em unidade de terapia intensiva. O objetivo do
estudo foi realizar uma revisdo de literatura acerca da influéncia
do delirium no tempo de ventilacdo mecénica, sedacdo e na
mortalidade de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva. Foi realizada uma busca por estudos nas bases de
dados PubMed e Embase, com os descritores delirium, intensive
care unit and mechanical ventilation. Nos resultados foram
incluidos oito artigos, um recebeu graduacgao A e sete receberam
graduacao B na escala de Oxford. Os principais resultados foram:
Os pacientes com delirium apresentaram maior gravidade, maior
tempo de ventilagdo mecanica, maior tempo de sedagcao e maior
mortalidade. Conclui-se que o delirium parece estar associado
ao maior tempo da ventilagdo mecanica, maior dosagem de
sedacdo e de mortalidade nestes pacientes.
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ABSTRACT

Delirium consists of an acute, fluctuating, confusional state,
representing a manifestation of cerebral dysfunction that can
occur with different clinical manifestations. Patients with delirium
have been studied because they have had longer time of
mechanical ventilation and hospitalization in the intensive care unit.
The objective of the study was to perform a literature review about
the influence of delirium on the time of mechanical ventilation,
sedation and on the mortality of patients admitted in intensive care
units. A search for studies with the keywords delirium, intensive
care unit and mechanical ventilation was performed in PubMed
and Embase databases. As result eight articles were included,
one received level A and seven received level B on the Oxford
scale. The main results were: Patients with delirium presented
greater severity, longer time of mechanical ventilation, longer
sedation time and higher mortality. It is concluded that delirium
appears to be associated with longer mechanical ventilation,
greater sedation and mortality rates in these patients.
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INTRODUCAO

O delirium na unidade de terapia intensiva (UTI) vem sendo
estudado cada vez mais devido a sua complexidade e por per-
manecer ainda sub-diagnosticado'. Na maioria das UTIs existem
fatores que levam a insonia, isolamento e uma privagdo do am-
biente externo e sua luminosidade ao paciente?®. As taxas gerais de
incidéncia de delirium na UTI foram relatadas®* entre 11% a 87%.

Conforme Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM 1V) o delirium é definido como uma alteragao
do consciente, reduzindo a aptiddo de evidenciar, preservar ou
alterar a atencdo. E caracterizado como uma modificacio na
parte cognitiva ou na evolugdo de transtornos da percep¢do que
ndo possam ser associados a alteragdes ja existentes. De acordo
com 0 DSM-1V, todos esses critérios devem estar presentes para
se diagnosticar delirium®.

A nova versdo do DSM-V determina o subtipo de delirium,
que pode ser por intoxica¢do por substancia, abstinéncia de subs-
tancia ou induzido por medicamentos. Pode se especificar que é
agudo (duragao de poucas horas a dias) e persistente (duragdo de
semanas a meses), e ainda dividir em hiperativo (nivel hiperativo
de atividade psicomotora que pode ser acompanhado de oscilagao
de humor, agitacdo e/ou recusa a cooperar com os cuidados mé-
dicos), hipoativo (nivel hipoativo de atividade psicomotora que
pode estar acompanhada de lentidio e letargia que se aproxima
do estupor) e nivel misto (nivel normal de atividade psicomotora
mesmo com perturbacdo da ateng¢do e da percepgao).

O delirium é uma causa nao pulmonar que continua a ser estu-
dada em pacientes criticamente enfermos por aumentar o tempo
de ventilagdo mecanica (VM) com incidencia* entre 60 a 80%.
O delirium tem sido relacionado a resultados piores em pacientes
que necessitam de cuidados intensivos, aumentando a duragdo do
tempo de permanéncia no hospital e mortalidade**”.

Algumas intervengdes tem demostrado reduzir o risco de deli-
rium e o tempo de VM entre os pacientes na UTI, como a retirada
diaria da sedagdo, a realizagdo do teste de respiragao espontinea,
a avaliagdo do delirium trés vezes ao dia, a mobilizagdo precoce®!!
e o uso de ventilagdo ndo invasiva'2. Sendo assim, o objetivo des-
se trabalho foi realizar um levantamento da produgio cientifica
acerca da influéncia do delirium no tempo de VM, no tempo de

seda¢do e na mortalidade de pacientes internados em UTI.

METODOS

O presente estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao de
literatura, conduzido através de informagoes obtidas nas bases de
dados PubMed e Embase.

Os termos utilizados, como palavras-chave, foram: Delirium,
intensive care unit (ICU) e mechanical ventilation. A revisdo bus-
cou em artigos cientificos as palavras chaves e suas similaridades
nas bases de dados citadas acima, conforme os niveis de evidéncia.

Os estudos foram analisados e classificados conforme a reco-
mendagdo de “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”: que
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distribui os estudos de um a cinco e formam graus de recomenda-
¢do, sendo A (artigos de classificagdo nivel 1), B (classificacdo 2 e
3), C (classificacdo 4) e D (classificagdo 5)(Oxford)®.

Como critérios de inclusao, as populagdes dos estudos selecio-
nados foram compostas por pacientes adultos de ambos os sexos,
apresentando comparagdo entre tempo de VM de pacientes com e
sem delirium, que receberam ventilagdo mecénica associada a se-
dagdo por curto ou longo tempo. Nao houve limitagao do periodo
de tempo para inclusdo dos artigos pela pequena quantidade de
estudos potencialmente relevantes.

Foram excluidos estudos que continham apenas os resumos nas
bases de dados, artigos que ndo tinham grupo de pacientes sem
delirium, relatos de casos e estudos que apresentassem pacientes
com diagndstico prévio de transtorno psiquidtrico, etilistas e de-

pendentes quimicos.

RESULTADOS

A pesquisa realizada encontrou 478 resumos potencialmente
relevantes, sendo que 315 artigos foram selecionados para a ani-
lise detalhada. Apds a leitura dos textos, oito artigos preencheram
os critérios e foram incluidos na revisdo sistematica (Figura 1).

A ferramenta mais usada para o diagndstico de delirium foi
o CAM-ICU (Confusion Assessment Method for Intensive Care
Unit), utilizada em seis estudos”'*'® sendo que em um foi utili-
zado o CAM-ICU e ICDSC (Intensive Care Delirium Screening
Checklist) aleatoriamente”, e em outro estudo® foi aplicado o
ICDSC isoladamente, de acordo com o Quadro 1.

Entre os artigos selecionados, observou-se que as amostras sao
compostas por pacientes mais idosos, sendo todos com média de
idade maior que 50 anos em ambos os grupos, e sua grande maio-
ria do sexo masculino (Quadro 1).

O desfecho de mortalidade nao apresentou diferenca estatistica

entre 0s grupos em cinco estudos''>*%, divergindo com quatro

422 artigos PubMed 163 artigos excluidos:

56 artigos Embase I . -
118 nao séo ensaios clinicos

Total 478
45 outros (estudos experimentais
l—» ou em laboratério)
315 artigos
selecionados

307 estudos excluidos:

8 estudos foram
incluidos na revisao

274 estudos excluidos pelo
titulo/resumo

23 estudos ndo possuiam grupo
sem delirium

10 estudos realizados em
pacientes etilistas ou com
transtornos psiquiatricos

Figura 1: Diagrama de selecéo dos artigos
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estudos que mostraram aumento da mortalidade no grupo deli-
rium (GD)”'>'715, Os pacientes do GD permaneceram mais dias
em UTTI em relagio ao grupo nao delirium (GND) e apenas em um
estudo nao houve diferenga entre os grupos®.

A gravidade da doenga foi avaliada pelo escore APACHE II em
cinco estudos, em um estudo APACHE II e SOFA, em um artigo
foi utilizado APACHE IIT e SOFA e um artigo usaram o SOFA
isoladamente. Todos os artigos relataram que os pacientes com
delirium apresentaram maior gravidade. Quanto ao uso de opioi-

des a maioria dos estudos mostrou que os pacientes do GD”'¢17%

utilizaram maior dosagem e quantidade de sedagdo (Quadro 2).
As drogas mais utilizadas para sedacdo foram Midazolam e
Lorazepan, com dosagens maiores no GD e os opidceos utilizados
foram Fentanil em quatro estudos”'*'* e Propofol em dois estu-
dos™'¢. Os demais estudos ndo relataram a dosagem das drogas,
apenas a quantidade de dias de sedagao.

O tempo de VM foi maior no GD na maioria dos estudos!*17%,
sendo que em 3 estudos também foi relatado dados sobre a ex-
tubagao’'*!?, apresentando maior probabilidade de extubag¢do no
GND (Quadro 2).

Quadro 1: Caracteristicas dos artigos selecionados

Autor/Ano Tipt?cﬁo:s‘{u e Intrumento utilizado
e oservaconal OOV
Loa ot ooy
e it ooy
gﬂtﬁrgg etal raﬁéE?Tt'lLijzdaodo ICDSC
e oseraconal OOV
. ovsenaconal  OAM=10U 011050
D semaconal  OAM=10U

GD: Grupo delirium; GND: Grupo nao delirium; CAM — ICU: Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit;

DP: Desvio Padrao; IQR: Amplitude Interquantil.

Quadro 2: Caracteristicas dos pacientes

Autor/ . Duracéo da

s DiasUTI APACHEN  SOFA  -/rEéto S
10 (GD) 9(GD)  3,5(GD)

Sooneta 6 (GND) - 6(GND) 3 (GND)
p<0,001 p<0,01  p=0,003

Lat efsal. ;(zé(l?ltll)))) 20 (GD) ) ; ?éﬁll?)))

2009 p<0.01 147 (GND) p<0,01

L etal 1s(@p) APACHEIN oo 16(GD)

bt sGnD) S1@D)  Ceup)  6(GND)

64 (GND) p=0,003

Mehta et al. 12 (Eiv) 23 (GD) IS (eio)

20152 8(GND) 5, GND) - 7 Hel)
p=0.0001 2 (0 p<0,0001

Micek et al. 9,5(GD) 20 (GD) : 3657(EEGNDD))

17 i)
2005 9,5 (GND) 19 (GND) p=0,004
Spronk et al. 9 (GD) 18 (GD) ; 46((GGNDL1)
19

2009 5(GND) 16 (GND) i
12(GD) 17 (GD)

;g:‘gf‘s‘a g 5(GND) 11 (GND) - -
p=0,001  p=0,001

Ely et al. 57(§ND3) 25,6 (GD) 9,6 (GD) ~

20047 0o 233(GND) 95 (GND)

Amostra (mé dial;lj)a: zu IQR) Sexo Masculino
160 (GD) 70(61-75) (GD) 109 (GD)
233 (GND) 61(47-71) (GND) 163 (GND)
84 (GD) 53,5(32-70) (GD) 55 (GD)
50 (GND) 50,5(34-73) (GND) 32 (GND)
31 (GD) 76(64-85) (GD) 14 (GD)
112 (GND) 76(66-84) (GND) 72 (GND)
226 (GD) 57(46-68) (GD) 138 (GD)
163 (GND) 60(50-71) (GND) 76 (GND)
44 (GD) 59(47-73) (GD) 20 (GD)
22 (GND) 62(48-73) (GND) 10 (GND)
23 (GD) 74(71-81) (GD) 16 (GD)
23 (GND) 71(58-80) (GND) 14 (GND)
21 (GD) 70+17 (GD) 62 (GD)
82 (GND) 64+19 (GND) 62 (GND)
183 (GD) 56117 (GD) 95 (GD)
41 (GND) 5449 (GND) 18 (GND)

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist;

Benzodia-
Extubacao Mortalidade zepinicos Opidides (dose)
(dose)
39 (GD)
32 (GND) - - -
p=0,005
Lorazepam Propofol Fentanil
- - GD 3,0 mg GD, GND GD 1,1 mg
GND 2,0 mg 0.5mg GND 0,9 mg
((cib) 21 (GD)
22(GND) 34" aND) : :
p=0,001
Midazolam Fentanil
5‘(((;,3'8)) 40(GD) 104 mg (GD) GD 1,497 mg
-0.0003 37 (GND) 57 mg (GND) GND 1,150 mg
= p<0,0001 p<0,0001
14 (GD) Midazolam Fentanil
- 8 (GND) GD 247 mg GD 11,885 mg
p=0.5 GND 200 mg GND 7,600 mg
) 6 (GD) ) )
5 (GND)
2 (GD)
- 0 (GND) - -
p=0,05
| e |G S
6 (GND) ’ ’

GND9,0mg GND 362 ug GND 3,1 mg

GD: Grupo delirium; GND: Grupo n&o delirium; VM: ventilagdo mecanica; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
II; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.
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DISCUSSAO

Tempo de ventilagcdo mecanica e delirium

O tempo de VM ¢ uma varidvel importante no progndstico do
paciente” sendo que o tempo prolongado estd associado a0 aumen-
to da morbidade e mortalidade, conforme os estudos analisados.

Em trés estudos'*'>? foi relatado a faléncia de extubagdo, ndo
apresentando diferenca na falha de extubagdo entre os grupos
GD e GND. Porém, apds o sucesso de um teste de respiragdo es-
pontanea (TRE), os pacientes com delirium apresentavam menor
probabilidade de serem extubados em comparagdo com pacientes
sem delirium® fazendo com que os pacientes com delirium per-
manecessem mais tempo em VM.

O delirium tem recebido pouca aten¢do no processo de desma-
me, porém estudos tém mostrado relacdo entre o tempo de VM e
a presenga de delirium nesse periodo importante de transi¢do do
paciente para respiragao espontinea, sendo extremamente crucial
a preservacao da fungéo cerebral®.

Um estudo realizado na Coreia® avaliou o desmame da VM
em pacientes com delirium. Entre os achados do estudo, a taxa de
extubag¢do no primeiro teste de respiracio espontanea (TRE) foi
maior entre os pacientes com CAM-ICU (-) do que entre aqueles
com CAM-ICU (+), e a falha de extubacéo e reintuba¢do também
foram maiores em pacientes com CAM-ICU (+) do que naqueles
com CAM-ICU (-) concordando com resultados de outros estu-
dos que avaliaram as taxas de extubag¢do, mostrando que esses pa-
cientes que falham na extubagéo voltam para VM, aumentando o
tempo com suporte ventilatorio nos pacientes com delirium'>".

O tempo de VM foi significativamente maior na maioria dos
estudos em pacientes com delirium''7** concordando com outros
estudos que mostraram que o delirium esta associado ao maior
tempo de VM*’. A incidéncia de delirium nos pacientes em VM*
¢ em torno de 50%.

Segundo Tsuruta et al.’® o delirium pode se manifestar em até
80% devido a gravidade da doenga, aumento do tempo de sedagao
e consequentemente maior tempo de internamento hospitalar.
Ainda de acordo com Tsuruta et al.’® a prevaléncia de delirium
em pacientes que nao utilizaram da VM ¢é de 20%, justificando as
baixas taxas de delirium em UTIs com menos pacientes em VM.

Observou-se nos artigos que os pacientes com delirium tiveram
resultados piores do que pacientes sem delirium, incluindo maior
tempo de estadia na UTT'*!¢%-20gendo que um estudo comprovou
que a VM e o tempo de internamento na UTI sdo fatores indepen-
dentes para o desenvolvimento de delirium'.

Os estudiosos Jeon et al.** e Tsuruta et al.'* defendem a ideia de
que devido a gravidade da doenga desses pacientes com delirium
hé a necessidade de maior tempo de VM com o objetivo de tratar a
causa da insuficiéncia respiratdria que levou esses pacientes a serem
intubados. Deve-se ter em mente que a VM é de suma importéncia
quando o paciente ndo possui mais condi¢oes de manter uma boa
oxigenagao ou proteger vias aéreas, porém o tempo prolongado uti-

lizando o dispositivo ventilatério pode desenvolver o delirium'*'%.
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Sedacéo e delirium

Os benzodiazepinicos sdo frequentemente utilizados no am-
biente de cuidados intensivos. A exposi¢do do paciente aos ben-
zodiazepinicos tem sido implicada no desenvolvimento e na du-
ragdo do delirium. Durante a tltima década, as evidéncias sdo que
o uso de benzodiazepinicos para seda¢do de pacientes internados
em UTI, especificamente Midazolam e Lorazepam, estdo associa-
dos a resultados piores em relacdo a tempo de VM, dias de UTI e
aumento de delirium do que a sedagdo com os ndo benzodiazepi-
nicos, especialmente Propofol e Dexmedetomidina?**.

Nesta revisdo, apenas um estudo avaliou o uso de Lorazepam
em relagdo ao delirium, sendo que os pacientes que o utiliza-
ram, eram significativamente mais delirantes'® concordando com
Pandharipande et al® que encontrou resultados semelhantes,
mostrando um aumento do delirium em pacientes que usaram
Lorazepam?. Existe uma concordéncia entre alguns estudos* que
mostram que as benzodiazepinas sdo um fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de delirium durante a doenga critica.

Estudos randomizados e controlados evidenciaram que os
pacientes com interrupgdo diaria de seda¢do receberam menor
quantidade de sedagdo e tiveram menos dias em VM, menor tem-
po de internagao na UTI e menos dias de delirium***. Segundo
Vasilevskis et al.** uma minoria de pacientes de UTI tem indi-
cagdo de sedagdo profunda e continua, como nos tratamento da
hipertensio intracraniana e insuficiéncia respiratoria grave.

Houve concordédncia entre os resultados de dois estudos'”*
em relagdo ao uso do Midazolam, onde um numero significati-
vo de pacientes com delirium recebeu maior dosagem e tempo
de seda¢do continua em comparagdo com pacientes sem deli-
rium. Resultados diferentes foram encontrados no estudo de Leite
et al.> que mostrou que as altas doses de Midazolam nao influen-
ciaram na ocorréncia de delirium.

Dois estudos relevantes foram publicados comparando a inci-
déncia de delirium em pacientes na UTI que receberam propofol
versus benzodiazepinas para sedagdo e nao mostrando diferenga
significativa entre eles em relagao ao delirium®>*.

Uma meta-andlise™ realizada para observar os desfechos na
comparagio de propofol e midazolam na mortalidade nao apre-
sentou diferenga significativa e mostrou apenas redugdo na dura-

¢do da ventilagdo mecénica com o uso de propofol.

Mortalidade e delirium

O desenvolvimento de delirium foi associado com desfechos
clinicos graves, porém a associagdo entre delirium e mortalida-
de ndo ¢é clara. Trés estudos'*'>'® encontraram um aumento da
mortalidade em pacientes delirantes, variando de 18 a 32%, con-
cordando com a literatura que mostra que a mortalidade gira em
torno de 30% nesses pacientes’.

A meta-analise de Salluh et al.! avaliou em 28 estudos a mor-
talidade e a taxa de risco de morte, sendo que em pacientes com
delirium esses indicativos foram significativamente maiores.

Os autores ainda relatam maior gravidade dos pacientes delirantes
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avaliados através do APACHE II, justificando a maior taxa de
mortalidade nestes pacientes. No entanto, os autores declaram
que ndo é claro se estes resultados estdo relacionados a complica-
¢oes diretas do delirium.

O delirium tem causado grandes alteragdes na qualidade de
vida e nos desfechos clinicos nos pacientes que sobrevivem a UTIL.
Os pacientes com delirium hipoativo tém seu risco de mortalidade
triplicado em seis meses’.

Seis em cada dez pacientes que sobrevivem a doenga critica
apresentam de meses a anos de comprometimento cognitivo apds

alta da UTI. Esse paciente tem apresentado deméncia adquirida e

deficiéncia cognitiva em longo prazo e isso tem levado a reduzir
significativamente a qualidade de vida®.

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se observar que o delirium estd presente em uma ampla
amostra de paciente em estado critico, sendo a maioria do sexo
masculino que utilizaram maior dosagem de sedagao e conse-
quentemente permaneceram mais tempo em ventilagdio mecé-
nica. O delirium somado a todos esses fatores pode aumentar a

mortalidade nessa populagéo.
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