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RESUMO

Toledo FD. Biomarcadores de lesdo cerebral em pacientes idosos submetidos
a anestesia subaracnoidea para tratamento de fraturas de fémur [tese].

Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2018. 77p.

Introducdo: A Ultima atualizacdo demografica do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica realizada em 2017 mostrou que a populacdo acima de 60 anos
representava 14,6% dos 207,1 milhGes de habitantes do Brasil, 0 que corresponde a
aproximadamente 30 milhGes de idosos, com expectativa de vida de 75,8 anos. Entre
2007 e 2011, o numero acumulado de internac¢des por fraturas de fémur em pacientes
acima de 60 anos, nos hospitais do Sistema Unico de Saude, foi de 175.781 O
delirium poés-operatério € uma complicagdo comum nos pacientes idosos, e esta
associado a hospitalizacdes prolongadas, maiores taxas de institucionalizacao apdés a
alta, deterioracdo cognitiva prolongada, diminuicdo da capacidade funcional, além de
ser fator independente de mortalidade em 6-12 meses. Estudo disponivel na literatura
mostra que 14 a 24% dos pacientes idosos com fratura de quadril apresentam delirium
ja na admisséao hospitalar, sendo que a prevaléncia durante a internacéo chega a 56%.
Os mecanismos fisiopatolodgicos do desenvolvimento do delirium pés-operatorio (DPO)
e do déficit cognitivo pés-operatério tém sido estudados em nivel molecular, porém
ainda com pouco ganho. Maiores esfor¢cos de pesquisa séo colocados na identificacéo
de biomarcadores diagndsticos e progndsticos que estejam relacionados com

mecanismos moleculares que levam ao DPO.

Objetivos: Primariamente, relacionar os niveis séricos de dois biomarcadores de
neuroinflamacédo (S100B e enolase neurdnio-especifica) com a ocorréncia de delirium
pré e poés-operatorio em pacientes idosos submetidos a cirurgias de correcdo de
fratura de quadril (fémur proximal). Como objetivo secundario, foi proposto avaliar a
influéncia dos fatores sexo, hipotensdo perioperatoria, classificacdo de risco
anestésico ASA, uso de farmacos anestésicos para sedacdo (midazolam e fentanil),
além de duracao e tipo de cirurgia realizada (artroplastia de quadril ou osteossintese

de fémur) sobre os niveis dos biomarcadores.

Métodos: Foi realizado estudo clinico observacional prospectivo com pacientes acima
de 60 anos internados no HCFMB para corregdo de fratura de quadril (ter¢co proximal

do fémur) no periodo de maio de 2017 a abril de 2018; todos os pacientes assinaram o



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes foram avaliados em dois
momentos: dentro das 24 horas que antecederam a cirurgia (M1) e, novamente, 24
horas apés o final da cirurgia (M2). Em cada momento, foi realizado o diagnostico de
presenca ou auséncia de delirium por meio da escala CAM (Confusion Assessment
Method), instrumento validado em Portugués, e foram coletadas amostras de sangue
para dosagem de S100B e Enolase plasméticos. As dosagens dos biomarcadores
foram realizadas por método ELISA.

Resultados: Dos 42 pacientes analisados, 33 eram do sexo feminino e 9 do sexo
masculino (78,57% e 21,4%, respectivamente), com idade média de 71,97 + 8,68
anos. Delirium ocorreu em 11,9% dos pacientes em M1 e 16,7% em M2. Nao houve
variacdo dos niveis médios de S100B entre pacientes com e sem delirium, nem dentro
do mesmo momento, quanto de um momento para outro (p=0,12). Os valores médios
de NSE foram estatisticamente diferentes quando comparados 0s pacientes sem
delirium pré-operatério e aqueles com delirium pés-operatério (p=0,002); entretanto,
pacientes que nado tiveram delirium em qualquer momento também apresentaram
variagdo significante do marcador entre M1 e M2 (p=0,004). Ainda, pacientes com
delirium pds-operatério tiveram niveis mais altos de NSE dosados em M2 (p=0,02).
Mulheres apresentaram maiores niveis de S100B (p=0,03), enquanto as médias de
NSE foram maiores entre homens (p=0,04). Ndo houve influéncia da classificacdo
ASA tanto nos niveis de S100B quanto de NSE (p=0,67 e p=0,12, respectivamente).
Niveis mais altos de S100B foram verificados em pacientes que apresentaram algum
episodio de hipotenséo perioperatéria (p=0,035), porém n&do houve relagédo entre este
altimo evento e a ocorréncia de delirium pés-operatério (p=0,65). Quanto ao uso de
sedacdo intraoperatdria, doses maiores de midazolam foram administradas aos
pacientes que ndo desenvolveram DPO (p=0,001), enquanto as doses de fentanil ndo
diferiram entre pacientes com e sem DPO (p=0,21). Nao houve relacdo entre o tipo de
procedimento cirargico executado e duracdo média da cirurgia (p=0,89 e p=0,15,

respectivamente) com a ocorréncia de DPO.

Conclusdes: Nao foi encontrada associacdo entres os niveis do marcador S100B e a
presenca de delirium em qualquer momento; entretanto, niveis pré-operatérios
aumentados de NSE foram relacionados a ocorréncia de delirium poés-operatorio.
Pacientes com episédios de hipotenséo perioperatéria apresentaram niveis mais altos
de S100B na avaliagdo pos-operatéria. S&o necessarias investigacdes futuras quanto

ao nivel de expressao destas proteinas por outros tecidos e se existem outras vias de



sinalizacdo celular ainda desconhecidas, para que assim possamos entender melhor o

comportamento destes biomarcadores e a sua relacdo com a patogénese do delirium.

Palavras-chave: Idosos; Delirium; Fratura de fémur; NSE; S100B



ABSTRACT

FD Toledo. Biomarkers of brain injury in elderly patients undergoing spinal
anesthesia for hip fracture surgery. [thesis]. Botucatu: Medical School, Séo
Paulo State University. 2018. 77p.

Background: According to the latest census from IBGE (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica), population over 60 years-old accounted for 14,3% of a total
204,9 million habitants in Brazil. From 2007 to 2011, 175.781 elder patients were
admitted after a hip fracture in brazilian public hospitals. Post-operative delirium (POD)
is an usual complication in the elderly and is associated to longer hospital stay,
cognitive impairment, functional decline and increased 6-12 months mortality rate.
Delirium rates between the elder population can be as high as 14 to 24% already at
admission, being the prevalence as high as 56% during hospital stay. Pathophysiologic
mechanisms of delirium have been studied at molecular level, but research efforts are
still needed in order to develop sensitive and specific early markers for this condition,

so that diagnosis and effective treatment would be readily given.

Objectives: This research project aims to correlate two neuroinflamation biomarkers
serum levels (S100B protein and Neuron Specific Enolase - NSE) and the incidence of
pre and postoperative delirium in elderly patients undergoing hip fracture repair. Also,
we intent to evaluate how gender, ASA Physical Status classification and perioperative

hypotension may contribute to changes in the levels of these biomarkers.

Methods: An observational prospective study was proposed envolving patients aged
60 or more who were admitted at Clinics Hospital of Botucatu Medical School
(Botucatu, Sao Paulo, Brazil) for hip fracture repair, from May, 2017 to April, 2018. All
patients signed the Informed Consent. The CAM (Confusion Assessment Method)
short scale was used to assess the presence of delirium first at admission and again,
24 hours after surgery. Blood samples were also collected at two moments, by the
patient’s admission to the operating room and then 24 hours after surgery, to assess
NSE and S100B plasmatic levels. S100B and NSE levels were measured on the
Synergy HT Biotec analyzer using ELISA technique (Elabscience ® Kkits).

Results: Of 42 patients included, 33 were female and 9 male (78.57% vs 21.4%), with
mean age of 71.97 + SD 8.68 years). Delirium occurred in 11.9% of patients at M1 and

16.7% at M2. S100B mean levels did not significantly change between patients with



and without delirium, neither at the same moment (p=0.95 and p=0.96, respectively)
nor from M1 to M2 (p=0,12). NSE levels in delirious and non-delirious patients at M1
were elevated at M2 (p=0.04); however, higher NSE levels at M1 were significantly
related to emergence of delirium at M2 (p=0.002). Moreover, despite of the fact that
NSE levels increased at M2 in patients without delirium (p=0.004), delirious patients at
M2 had significantly higher NSE levels (p=0.02). S100B levels were higher in female
patients (p=0.03), whereas NSE was higher in male ones (p=0.04). Perioperative
hypotension was linked to higher S100B levels at M2 (p=0.035), but not to
postoperative delirium 9p=0,65). ASA classification had no influence on biomarkers
levels. Regarding the use of intraoperative sedation, higher amounts of midazolam
were administered to patients who did not further develop POD (p=0.001); fentanyl
doses did not differ between patients with or without POD (p=0.21). Surgical technique
(hip replacement or osteosynthesis) and surgery duration had no influence on POD
occurrence (p=0.89 and p=0.15, respectively).

Conclusions: No association was found between S100B levels and delirium, but
increased preoperative NSE levels were related to emergence of postoperative
delirium. Patients with records showing episodes of perioperative hypotension had
higher postoperative levels of S100B. Further investigation of yet unidentified tissue
expression and signaling pathways of these proteins are needed in order for them to be

used as predictors of delirium in clinical practice.

Key words: Elderly; Delirium; hip fractures; S100B; NSE
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Panorama sobre as fraturas de fémur em idosos

A expectativa de vida de quem nasceu em 2016 no Brasil € de 75,8 anos,
sendo 72,2 anos para homens, 79,4 anos para mulheres. Um individuo com 50
anos em 2016 teria uma expectativa de vida de mais 30,3 anos, podendo
chegar até 80,3 anos, ou seja, 11,3 anos a mais do que um individuo da
mesma idade em 1940 esperaria viver, de acordo com as Tabuas Completas
de Mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) . Até
final do ano de 2017, este mesmo Orgdo estimou por meio da Pesquisa
Nacional por Amostras de Domicilio (PNAD) que a populacdo acima de 60
anos representava 14,6% dos 207,1 milhdes de habitantes do Brasil 2. Assim,
sdo aproximadamente 30,23 milhGes de pessoas no pais definidas como

idosas segundo a Organizacdo Mundial de Salde até esta data 3.

Em se tratando de estatisticas mundiais, a populacéo idosa em 2017 foi
estimada em 962 milhdes, sendo que a projecdo deste nimero para 2050 é de
aproximadamente 2,1 bilhdes 4, e os paises em desenvolvimento sdo os
maiores responsaveis por este crescimento °. O envelhecimento da populacéo
tem um impacto econdmico expressivo, ja que o acumulo de morbidades reflete
em maior uso dos servicos de emergéncia, realizacdo de exames de custo
elevado e internacdes hospitalares, sucessivas para alguns pacientes. De
acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saulde 6, as doencas crbnicas
nao-transmissiveis (como hipertensédo arterial sistémica, diabetes, doencas
cerebrovasculares) lideram as causas de 6bito no Brasil desde a década de 80,
superando a mortalidade por causas infecto-parasitarias e nutricionais. Este

processo é chamado de transicdo epidemiolédgica e ocorre mundialmente °.

A osteoporose é uma doenca sistémica crénica de carater progressivo e
acomete principalmente mulheres apds a menopausa ’-°, mas também homens

com idade avangada, devido a perda da densidade mineral 6ssea. Associada a
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outras situagbes comuns em idosos, como sarcopenia, baixa acuidade visual e
episodios de hipotensdo ortostatica, a osteoporose favorece a ocorréncia de
fraturas apos acidentes ou quedas de baixo impacto, principalmente do quadril,
punho e vértebras 1°. Melton et al. 7 concluiram que dos cinquenta anos de
idade em diante as mulheres teriam 50% de chance de sofrer uma fratura
osteoporética de qualquer tipo, enquanto os homens teriam apenas 13% de
risco. A partir desta mesma faixa etaria, a chance de ter uma fratura de quadril
durante o resto da vida € de 17,5% para mulheres e apenas 6% para homens
11 Por outro lado, a mortalidade em um ano ap6s a fratura é muito maior para
homens (34%) do que para mulheres (20%), e as causas de morte associadas
sao, principalmente, complicacdes cardiovasculares, deméncia e doenca de

Alzheimer 12,

Em 1990, Cooper et al. 13 estimaram que naquele ano houve 1,66 milhdo
de fraturas de fémur (FF) no mundo, e a projecdo naquela data foi que este
total chegasse a 3,94 milh6es em 2025, e 6,26 milhdes em 2050; o aumento
ocorreria de forma diferente entre os sexos, sendo de 310% no numero de
fraturas em homens e 240% em mulheres de 1990 até 2025. Outro estudo
retrospectivo sobre prevaléncia, mortalidade e a incapacidade relacionadas a
FF em oito regides do mundo estimou que naguele mesmo ano houve
1.313.525 fraturas de fémur, com 738.116 mortes relacionadas 4. Apds a
fratura, apenas 50% dos pacientes retomam a qualidade de vida e
independéncia para as atividades que tinham anteriormente, sendo que 20 a

30% dos pacientes morrem dentro de um ano .

As fraturas do terco proximal do fémur (FPF) sdo também chamadas de
fraturas de quadril (FQ) e podem ser divididas em duas categorias:
intracapsular e extracapsular, sendo que a primeira compreende as lesdes do
colo femoral, e a segunda, as fraturas intertrocantéricas e subtrocantéricas,

sendo que este Ultimo tipo é o mais comum (53,6%) 6.

A tabela 1 mostra que o numero acumulado de internacdes por FF em
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pacientes idosos no Brasil foi de 175.781, entre os anos de 2007 e 2011 7. O
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) 8 informa que no periodo de
janeiro a dezembro de 2017 foram emitidas 54.484 Autorizacdes de Internacao
Hospitalar (AIH) com o CID-10 “Fratura do fémur” para pacientes acima de 60

anos, mostrando que o numero anual de fraturas aumentou desde 2011.

Ainda no ano de 2017, houve 31.862 interna¢cdes com conduta cirdrgica,
sendo 8.660 internacbes para o procedimento de osteossintese de FPF, e
23.202 para a substituicao articular (artroplastia de quadril) em suas diversas

modalidades, sem discriminar faixa etéria dos pacientes.

Tabela 1 — Numero acumulado de internagbes no SUS ap0s fratura de fémur em
pacientes acima de 60 anos, dividido por regiao do Brasil, no periodo de 2007 a 2011

Regido 2007 2008 2009 2010 2011 Total
Norte 1231 1119 1262 1069 1349 6030
Nordeste 6477 6175 6942 6183 7027 32804
Sudeste 17898 17983 19750 19819 20852 96302
Sul 5274 5875 6405 6505 6963 31022
Centro-Oeste 1777 1798 2076 2044 1928 9623
Total 32657 32950 36435 35620 38119 175781

Fonte: Pacto pela Saude 2010/2011. Ministério da Salde. DATASUS %/

Os dados sobre morbidade do Sistema Unico de Satde (SUS) 18 mostram
que, também em 2017, ocorreram 2.886 6bitos registrados apontando FF como
causa. Ja a Organizacdo Mundial de Saude criou uma base de dados sobre
mortalidade (por grupos de causas, pais e ano) e apontou um total de 13.323
mortes por quedas da prépria altura no Brasil em 2014 °. Os dados estatisticos
brasileiros disponiveis para avaliar as causas da mortalidade da populacéo
idosa sao prejudicados pelo preenchimento falho de AIH e declaracdes de
Obito, com um grande numero de mortes por causas externas ou
desconhecidas 2°. Apesar de a maior proporcdo de mortes ser de causa
cardiovascular e neoplasica, a FF estd contemplada na categoria de causas
externas. Ainda, assume-se que em muitas vezes o registro do 6bito traz como
causa principal diagnoésticos relacionados a complicagées ocorridas apés FF,

mas nao especificamente esta, comprometendo a andlise estatistica precisa da
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mortalidade direta e indireta causada por este tipo de fratura.

Na literatura, apesar de haver incidéncias muito variadas, € possivel
observar que as taxas de mortalidade relacionadas as fraturas osteoporoéticas
do fémur em idosos obtidas por autores brasileiros s&o discretamente
superiores aos estrangeiros. Guerra et al. 2* encontraram mortalidade de 23,6%
em pacientes idosos um ano apds correcado cirargica de fratura de quadril em
hospital universitario no sul do Brasil. Outro estudo de revisdo bibliografica
analisou 14 artigos brasileiros de 2003 a 2006, e obteve mortalidade média de
21,8% para o mesmo periodo 2. Em pesquisa realizada com 246 pacientes no
Rio de Janeiro, a mortalidade foi de 35%, sendo maior para homens 2.
Avaliando a mortalidade em outros paises, verifica-se 21,3% em coorte
retrospectiva norueguesa 24, 21,2% a 21,9% nos EUA 2526 e 16,55% na Coreia
do Sul %7,

Outra questdo bastante relevante quanto a FPF em idosos é o
financiamento do tratamento e conducdo desta doenca pelos sistemas de
saude, tanto publico quanto privado. Uma ampla coorte prospectiva com mais
de 33 mil pacientes acima de 60 anos no Reino Unido observou que dentro do
primeiro ano apos a fratura, gastou-se em média 14 mil libras por paciente
(aproximadamente R$ 65.000,00) 28, Cummings e Melton (2002) relataram que
sdo gastos 9 bilhdes de dolares por ano nos EUA com o tratamento de fraturas
de quadril, incluindo servigcos de cuidado domiciliar e equipamentos médicos °.
Dentre o0s paises em desenvolvimento, a China apresentou estudo
multicéntrico com mais de 27 mil pacientes e foi calculada média de 53.000
Yuan (equivalentes a R$27.000,00) por cada caso de FPF tratado

cirurgicamente 2°,

Quanto aos custos no Brasil, € possivel obter a partir do Sistema de
Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) 8 que de janeiro a dezembro de
2017, contabilizando apenas o0s gastos com as diarias hospitalares e
honorarios medicos (sem considerar o0 custo de Orteses, proteses e
medicagOes especiais) e sem delimitar faixa etaria, o valor total de cada

internacdo hospitalar para osteossintese de FPF custou em média R$1942,51,
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enquanto o custo médio de cada internacdo para artroplastia total ou parcial de
quadril foi de R$4.306,71. Somadas, as admissfes com estas intervencdes
cirdrgicas totalizam mais de 116 milhGes de reais custeados pelo sistema
publico de saude em 31.862 internacdes. Apenas no estado de Sdo Paulo, no
periodo de junho de 2017 a maio de 2018, foram gastos R$4.765.177,07 em

2.429 internacdes para osteossintese de FPF.

Em analise financeira realizada em hospital privado da cidade de Brasilia,
0 custo médio de cada internacdo para tratamento cirirgico de FF foi de
R$39.160,00, sendo que metade deste valor se referiu as proteses e materiais
especiais de alto custo 3°. O valor despendido para cuidar destes pacientes
pode tomar propor¢cdes ainda maiores se também computarmos os servicos de
reabilitacdo pds-operatéria, a necessidade de cuidadores por longos periodos,
a institucionalizacéo frequente, além da perda de anos de vida saudavel por
estes doentes, que se tornam dependentes de familiares e cuidadores mesmo

para as pequenas atividades da vida diaria *°.

1.2 Definigdo de delirium

A Associacdo Americana de Psiquiatria define o delirium como um
distarbio neurocognitivo que se desenvolve em curtos periodos (horas ou dias),
com curso flutuante durante o dia, representando declinio subito em relagdo ao
status mental basal, o qual ndo pode ser melhor explicado por deméncia
prévia. Os critérios diagnosticos de delirium de acordo com o DSM-1V s&o 3

A. Perturbacdo da atencdo (i.e., capacidade reduzida para

direcionar, focalizar, manter e mudar a atenc&o) e da consciéncia
(menor orientacdo para o ambiente).

B. A perturbagdo se desenvolve em um periodo breve de
tempo (normalmente de horas a poucos dias), representa uma
mudanca da atencdo e da consciéncia basais e tende a oscilar
guanto a gravidade ao longo de um dia.

C. Perturbacdo adicional na cognicdo (p. ex., déficit de
meméria, desorientacdo, linguagem, capacidade visuoespacial ou
percepc¢ao).

D. As perturbagbes dos Critérios A e C ndo sdo mais bem



Introducéo e Revisdo da Literatura 20

explicadas por outro transtorno neurocognitivo preexistente,
estabelecido ou em desenvolvimento e ndo ocorrem no contexto de
um nivel gravemente diminuido de estimulacdo, como no coma.

E. Ha evidéncias a partir da histdria, do exame fisico ou de
achados laboratoriais de que a perturbacdo é uma consequéncia
fisiologica direta de outra condicdo médica, intoxicacdo ou
abstinéncia de substancia (i.e., devido a uma droga de abuso ou a um
medicamento), de exposicdo a uma toxina ou de que ela se deva a
multiplas etiologias (APA, 2013, p.591).

O manual também orienta que o subtipo do delirium deve ser

especificado, de acordo com as seguintes categorias 3':

Hiperativo: O individuo tem um nivel hiperativo de atividade
psicomotora que pode ser acompanhado de oscilagdo de humor,
agitacao e/ou recusa a cooperar com os cuidados médicos.

Hipoativo: O individuo tem um nivel hipoativo de atividade
psicomotora que pode estar acompanhado de lentiddo e letargia que
se aproxima do estupor.

Nivel misto de atividade: O individuo tem um nivel normal de
atividade psicomotora mesmo com perturbacdo da atencdo e da
percepcdo. Inclui ainda pessoas cujo nivel de atividade oscila
rapidamente (APA, 2013, p.592).

Apesar de muitas vezes confundido com deméncia, este caracterizado
pela cronicidade, o delirium é um estado confusional agudo que dura, em
média, trés dias 2. Frequentemente, distinguir estas duas condicdes logo a
internacdo do paciente, e até mesmo perceber quando o delirium esta
superposto a quadro demencial previamente estabelecido, pode consistir em
grande desafio a equipe assistencial. O delirium superposto a deméncia pode
ocorrer em 22% a 89% dos pacientes idosos hospitalizados 3. Testes para
avaliar a inatencdo durante episoddios de delirium podem ter resultados
inespecificos quando aplicados a pacientes com deméncia, devido a
coexisténcia de diminuicdo da atencdo com déficits da memaria de execucéo e

das fungGes executivas 3.
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1.3 Delirium em pacientes idosos

O desenvolvimento de delirium é uma complicagdo muito frequente
durante a internacdo de pacientes idosos, principalmente daqueles com quadro
demencial prévio e com idade muito avancada, com valores de incidéncia
variados na literatura. Em 1998, Inouye 353 afirmou que a prevaléncia de
delirium em pacientes idosos no momento da internacdo hospitalar varia de
14% a 24%, sendo que a incidéncia durante a internacdo pode chegar a 56%,

com mortalidade relacionada de 25% a 33%.

Em revisdes de artigos sobre delirium em pacientes idosos, Bitsch et al.
(2004) 32 encontraram incidéncia média de 35% (16% a 62%) apos fratura de
quadril; Bruce et al. (2007) 37 constataram que a incidéncia de delirium em
pacientes idosos submetidos a cirurgias ortopédicas variou de 4% a 53%,
sendo maior em pacientes submetidos a correcdo de FQ do que em pacientes

submetidos a artroplastia total de quadril em carater eletivo (sem fratura).

Curyto et al. (2011) 38 testaram a relacédo entre o diagnéstico positivo de
delirium durante a hospitalizacdo e a mortalidade em 3 anos, e concluiram que
esta condicdo se relaciona a risco relativo sustentado de 2,24 de 6bito nesse
periodo. Em revisdo sistematica de estudos abrangendo doentes graves que
apresentaram delirium durante a hospitalizagéo, observou-se maior mortalidade
durante e apdés a internacado, além de maior tempo de permanéncia hospitalar e
na unidade de terapia intensiva %43, Outras coortes também concluiram que o
delirium identifica pacientes em risco de declinio funcional, deterioracdo

cognitiva permanente e, por isso, maiores taxas de institucionalizacdo apos a

Sob o ponto de vista econémico, esta doenca tem projecdes de custo que
aumentam ao mesmo passo que cresce a populacdo geriatrica no mundo.
Estimativa feita nos EUA em 2008 4! apontou que os gastos associados ao
delirium em idosos totalizariam 38 a 152 bilhdes de ddélares por ano, custos

semelhantes ao tratamento do diabetes mellitus e suas complicacdes.
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O desenvolvimento de delirium por pacientes idosos tem origem
multifatorial. Na dependéncia do status funcional prévio e do grau de
vulnerabilidade destes pacientes, mesmo pequenas intervencdes durante a
internagdo podem ser suficientes para desencadear esta condicéo 3°4°, Dentre
os fatores preditivos da ocorréncia de delirium mais citados em grandes

estudos na area, estio 48-54;

- Diagnostico anterior de deméncia ou déficit cognitivo avaliado por
instrumento validado.

- Transtorno depressivo prévio.

- Comorbidades graves (apés classificacdo do estado fisico pela
American Society of Anesthesiologists — ASA — ou pelo escore
prognéstico APACHE - “acute physiology, age, chronic health
evaluation”), com limitacdo das atividades cotidianas.

- Imobilizacdo ou mobilidade diminuida.

- Dor nao tratada.

- Desidratacao.

- Deficiéncias visuais ou auditivas.

- Sondagem vesical continua.

- Baixos niveis de albumina séricos.

- Distarbios de eletrélitos e alteracdo da relagdo entre uréia e
creatinina séricos.

- Fratura de quadril atual.

- Uso de trés ou mais medicacoes.

— Etilismo.

E importante ressaltar que alguns autores relacionaram medicacdes
especificas a ocorréncia de delirium em idosos, como anticonvulsivantes,
antiparkinsonianos (drogas dopaminérgicas), anti-histaminicos,
benzodiazepinicos, opioides, hipnéticos, antiespasmodicos, antiarritmicos,

digitalicos e alguns antibiéticos, como fluorquinolonas %556,
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1.4 Escalas de diagndstico e avaliagdo de delirium

Existem diversas escalas na literatura para a deteccdo, diagnostico e
avaliacdo de gravidade do delirium. Os instrumentos “Neelon and Champagne
(NEECHAM) Confusion Scale”, “Nursing Delirium Screening Scale”, “Delirium
Observation Screening Scale/Delirium Observation Scale (DOS)’, “Delirium
Symptom Interview (DSI)” , “Delirium Assessment Scale (DAS)”, “Delirium
Severity Scale (DSS)” e “Delirium Rating Scale-Revised -98” sédo utilizados
com grande frequéncia nos estudos como ferramentas de deteccdo e

diagnéstico de delirium 57-63,

Além destes ja citados, outro instrumento muito utilizado para diagnéstico
e avaliacdo de gravidade do delirium € método CAM (“Confusion Assessment
Method”), desenvolvido e validado por Inouye et al. (1990) ¢4, sendo baseado
em nove critérios do DSM-III-R %, com o objetivo de facilitar o diagndstico
precoce do delirium por profissionais de salde que ndo necessariamente
tenham treinamento em psiquiatria. A escala CAM apresentou sensibilidade de
94 a 100% e especificidade de 90 a 95%, além de valor preditivo negativo de
90-100%, configurando-o como bom método de triagem para pacientes em
risco de desenvolver delirium. Diversos estudos posteriores passaram a utilizar
este instrumento como método de deteccdo precoce deste estado confusional
agudo %6-6° A versdo desta escala traduzida para o portugués foi validada por
Fabbri et al. em 2001 7°, e a versdo CAM-ICU, utilizada em unidades de terapia
intensiva, por Gusmao-Flores et al. em 2011 "%,

Em 2010, Young et al. 53 publicaram nas diretrizes NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence, do Royal College of Physicians
em Londres) recomendacfes para a prevencdo da ocorréncia de delirium
por meio da identificagcdo dos fatores de risco, reavaliacbes frequentes e
intervengdes preventivas em cada situagdo. Dentre estas, estdo o estimulo a
hidratacdo e movimentacdo, diagnostico e tratamento de infecgdes,
adequacao do estado nutricional, tratamento da dor, promoc¢ao da higiene do

sono e listagem de todas as medicacbes em uso pelo paciente. Além disso,
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propdem que caso sejam identificados sinais de delirium nestes pacientes,
apliqgue-se a escala CAM para formalizar o diagnostico, dando inicio ao

tratamento o mais brevemente possivel.

1.5 Fisiopatologia do delirium em pacientes idosos

Diversas teorias ja foram propostas para explicar o desenvolvimento do
delirium; isoladamente, entretanto, nenhuma delas foi capaz de explicar a

patogénese do delirium.

As teorias mais aceitas envolvem conceitos como neuroinflamacgéo, stress
oxidativo, envelhecimento neuronal, anormalidades neuroenddcrinas,
alteracdes do sistema de sono-vigilia e desequilibrio de neurotransmissores,

sendo esta Ultima a mais propagada 2.

A hipétese que envolve a desregulacdo de neurotransmissores propde
gque o excesso de dopamina e a deficiéncia de acetilcolina (absolutos ou
relativos um ao outro) possam explicar os sintomas caracteristicos do delirium,
sendo corroborada pelo fato de medicagdes com acao anticolinérgica
precipitarem o aparecimento deste ‘374, A acdo serotoninérgica, tanto
aumentada quanto diminuida, também esta relacionada ao desenvolvimento

ndo sé do delirium, mas de vérias outras condigdes neuropsiquiatricas .

J& a teoria que envolve a resposta inflamatoéria aberrante aos fatores de
stress coloca em papel principal as prostaglandinas, citocinas pré-inflamatérias,
cortisol e catecolaminas. A hip6tese é de que o sistema nervoso central possa
monitorar a presenca de estimulos noéxicos periféricos, e que o delirium seja
uma forma de manifestacéo diante do estado inflamatério sistémico 7276, Desta
maneira, diversos eventos capazes de ativar a cascata inflamatoria podem
ocorrer na ocasido do procedimento cirargico, como trauma tecidual, hipoxia,
uso de agentes anestésicos, anemia e transfusdo de hemocomponentes,
lesdes por isquemia e reperfusdo, dentre outros, o que explicaria a alta

incidéncia de delirium pés-operatério (DPO) 7.
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Analisando os eventos em nivel celular, as citocinas inflamatérias
promovem a adesdo dos leucécitos ao endotélio vascular da barreira
hematoencefalica (BHE), os quais lesionam a parede dos vasos apos liberacdo
de espécies reativas de oxigénio, ocorrendo quebra desta barreira e edema
perivascular encefalico. Com o aumento da permeabilidade da BHE, ha
ativacdo e proliferacdo da microglia e astrécitos levando a alteracéo
neuroquimica, que se traduz em desconexdo funcional entre areas cerebrais
distintas, o que clinicamente € percebido pela incapacidade de integrar
estimulos do ambiente e, assim, interagir com ele 7’. Em estudo realizado com
pacientes submetidos a correcdo cirurgica de fratura de quadril, observou-se
elevacdo significante de proteina C-reativa (PCR) e interleucinas 6, 8 e 10 nos
pacientes que apresentaram complicacdes poOs-operatérias; a elevacdo dos
niveis de PCR foi diretamente relacionada aos pacientes que tiveram

comprometimento do estado mental &,

Do ponto de vista estrutural, com o envelhecimento h& diminuicdo da
densidade vascular e menor fluxo sanguineo cerebral, além de perda de
neurénios em regides especificas como locus ceruleus (regido produtora de
catecolaminas enddgenas) e substancia negra >7°. Através de estudos de
imagem e espectrofotometria, observou-se também diminuigdo volumétrica do
cortex pré-frontal e hipocampo . Infere-se, entdo, que individuos idosos
apresentam menor reserva fisiolégica diante de situacdes que ameacam a
homeostase, com diminuicdo da capacidade de sintese compensatéria de
neurotransmissores e ampliacdo de terminagcbes nervosas em neurdnios
vizinhos as areas de perda neuronal, e por isso sdo mais suscetiveis do que
pacientes jovens a desenvolver delirium diante de eventos potencialmente

deflagradores de leséo cerebral 7°.
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1.6 Marcadores biolégicos relacionados ao delirium

Devido ao impacto social e econbmico das doencas neurocognitivas e
neurodegenerativas, a pesquisa tem empenhado grande esforco no
desenvolvimento de testes néo invasivos sensiveis o suficiente para detectar
estas condi¢cbes precocemente, ou ao menos no inicio das manifestacfes
clinicas, para que tratamento especifico tenha maior eficiéncia e chance de
modificar o curso natural dessas doencas. Diversos biomarcadores de leséo
neurologica ja foram identificados e vém sendo utilizados de forma
experimental como ferramentas auxiliares para avaliacdo prognéstica e de
gravidade em pacientes com trauma cranioencefalico, acidente vascular
encefélico, encefalopatia relacionada a hipoxia perinatal, além de doencas
neurodegenerativas. As proteinas S100B e enolase neurbnio-especifica sdo
consideradas produtos finais do delirium, e estdo presentes em varios estudos

envolvendo pacientes com transtornos neurocognitivos e doenca de Alzheimer
81-84

1.6.1 Proteina S100B

Pertencente a familia das proteinas ligantes de calcio S100, a proteina
S100 beta (S100B) é um homodimero formado por duas subunidades beta,
com tamanho aproximado de 21 kD &, e foi isolada pela primeira vez em 1965
por Moore (86). Esta presente intra e extracelularmente no tecido cerebral, em

maior concentracdo nos astrécitos, mas também em células de Schwann 87-8°,

No citoplasma dos astrocitos, a S100B € ativamente secretada e exerce
funcdes intra e extracelulares. Dentro da célula, estimula sua proliferacao e
migracéo, inibindo a apoptose e diferenciacao celular, o que pode influenciar a
ativacdo dos astrdocitos durante o processo de dano cerebral. Esta relacionada
com a manutencdo do citoesqueleto, metabolismo energético e transcrigcdo
celular, homeostase do calcio e funcédo enzimatica, por meio de interacées com
inimeras proteinas-alvo %°. Ainda, é de suma importancia ressaltar que a

S100B esta presente no processo de fosforilagdo da proteina Tau, evento
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relacionado a fisiopatologia de doencas como Alzheimer e deméncia .
Farmacos antidepressivos, agonistas serotoninérgicos, glutamato, adenosina,
citocinas inflamatérias e catecolaminas estimulam a liberacdo de S100B pelos

astrocitos %°.

Quanto as funcdes extracelulares desta proteina, esta estabelecido que
ocorrem primariamente pela interacdo com receptores de superficie celular do
tipo RAGE (receptor for advanced glycation end products), que entéo interage
com receptores secundarios. Enquanto em doses pico e nanomolares
(subdoses), a S100B exerce papel trofico e protetivo nos neurbnios,
aumentando a expressdo de fatores antiapoptoticos. Em doses maiores
(micromolares), entretanto, tem efeitos neurotoxicos por meio da liberacdo de
espécies reativas de oxigénio, além de estimular receptores relacionados a
apoptose e ativar a microglia, responsavel pela atividade inflamatéria no

sistema nervoso central 8592,

A presenca de S100B no plasma ndo apenas informa sobre a presenca
de dano cerebral com lesdo de células gliais, mas também sobre perda de
integridade e alteracdes de permeabilidade da barreira hematoencefalica &.
Inicialmente, esta proteina foi utilizada por diversos estudos avaliando extensao
de lesao cerebral e desfecho neurolégico ap6s trauma cranioencefalico, na
tentativa de encontrar algum marcador que pudesse ser utilizado na préatica
clinica como ferramenta de triagem e acompanhamento %%, Posteriormente,
outros estudos passaram a avaliar o comportamento deste marcador em

pacientes com distUrbios neurocognitivos 9299100,
1.6.2 Enolase neurdnio-especifica (Neuron Specific Enolase - NSE)

A enolase é uma enzima glicolitica que catalisa a conversdo de 2-
fosfoglicerato para fosfoenolpiruvato, reacdo da cadeia glicolitica que gera
composto de alta energia 1%, ocorrendo sob a forma de isoenzimas homo ou
heterodiméricas formadas por duas subunidades (alfa, beta ou gama). A forma
neurénio-especifica da enolase (NSE) é um homodimero gama de

aproximadamente 78kD, com meia-vida de 24 horas °2. A NSE é o subtipo



Introducéo e Revisdo da Literatura 28

dominante nos tecidos derivados do neuroectoderma e sua quantificagdo tem
importancia ndo apenas no diagnostico de alguns tumores neuroenddcrinos e
pulmonares, mas também na avaliacdo da extensdo de danos cerebrais e
prognaostico apds eventos hipdxicos, trauma cranioencefalico, acidente vascular

cerebral hemorragico ou isquémico e coma ap0s ressuscitacdo cardiopulmonar
103,104
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos primérios

Avaliar a relagdo entre dois biomarcadores de lesédo neuronal e glial
(S100B e NSE) com a presenca de delirium em pacientes idosos submetidos a
correcado cirurgica de fraturas de terco proximal do fémur, nos momentos pré e
pés-operatorios, e se ha correlagdo entre a variacdo dos niveis desses

biomarcadores com a presenca ou ndo deste disturbio neurocognitivo.

2.2 Objetivos secundarios

Analisar se 0s niveis destes biomarcadores sofrem influéncia das
variaveis: sexo, hipotensdo perioperatoria, classificacdo de risco anestésico
ASA, uso de farmacos anestésicos para sedacdo (midazolam e fentanil),
duragdo e tipo de cirurgia realizada (artroplastia de quadril ou osteossintese de

fémur).
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3 METODOS

Apbés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (Parecer n° 1.953.165,
de 6 de marco de 2017), o estudo passou a ser realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de maio de 2017 a

abril de 2018, delineado como coorte prospectiva.

O tamanho amostral foi estimado em 42 pacientes (n=42), com calculo
baseado em incidéncia de delirium de 15% 1°°, com margem de erro de 10% e

intervalo de confianca de 95%.
3.1 Critérios de incluséao

Os critérios de inclusédo foram:

- Pacientes com idade igual ou superior a 60 anos.

- Internacdo hospitalar apés fratura de fémur (terco proximal de
fémur), submetidos ao tratamento cirdrgico por meio de artroplastia
total de quadril (ATQ) ou fixacdo interna (osteossintese, OS).

- Pacientes submetidos a cirurgia exclusivamente sob anestesia
subaracnoidea.

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado pelo
paciente ou por pessoa responsavel pelas decisdes, na ocasido de
incapacidade daquele.

Os pacientes foram incluidos no estudo de acordo com o0 programa
cirirgico, de forma consecutiva e prospectiva. Além dos pacientes com
cirurgias programadas, também foram incluidos os pacientes submetidos a
cirurgia em carater de urgéncia e emergéncia, desde que estas ocorressem
durante o periodo diurno, devido a logistica de armazenamento das amostras

no laboratoério.
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3.2 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram:

- Recusa do paciente em participar do estudo.

- Recusa em assinar o TCLE ou indisponibilidade de consentimento
por pessoa responsavel pelo paciente, no caso de diminuicdo da
capacidade cognitiva deste.

- Pacientes cujo procedimento cirtrgico fosse cancelado apods o
primeiro momento de avaliagdo, tanto por motivos técnicos quanto
por decisdo da equipe cirdrgica ou anestésica.

- Pacientes cuja amostra de sangue nao fosse armazenada a

temperatura de -80°C dentro de doze horas apés a coleta.

3.3 Atributos estudados

3.3.1 Paracontrole da pesquisa

- Idade (anos).
- Sexo (M/F).
- Estado fisico dos pacientes (ASA), segundo a Sociedade
Americana de Anestesiologistas.
- Duracéao da cirurgia (min).
- Dosagem de bupivacaina (mg).
- Dosagem de midazolam (mg).
- Dosagem de fentanil (mcg).
- Volume de solucao cristaloide infundido.
- Caracteristica da amostra quanto as comorbidades encontradas (em
%):
— hipertenséo arterial sistémica (mmHg);
— diabetes mellitus;
— anemia;

— DPOC/asma;
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— insuficiéncia cardiaca,;

— arritmias cardiacas;

— tabagismo;

— acidente vascular cerebral,

- doenca degenerativa prévia (deméncia/Alzheimer);
— doenca arterial coronariana;

— doenca renal cronica;

— valvulopatias;

— tireoidopatias;

— neoplasias.
3.3.2 Para atender as finalidades do estudo

3.3.2.1 Caracterizagdo da amostra de acordo com 0 sexo, ASA,

presenca de delirium em M1 e M2 e tipo de cirurgia.

3.3.2.2 Incidéncia de delirium avaliada pela verséo curta da escala CAM
(Confusion Assessment Method — short form), apresentada em
nameros absoluto e relativo. A versdo original da escala é

mostrada na figura 1.

Para melhor avaliar desatencdo, pensamento desorganizado e alteracao
do nivel de consciéncia, foi utilizada planilha adaptada com os testes sugeridos
na escala CAM-ICU (Apéndice B), aplicados conforme o manual de
treinamento oferecido pelo Centro de Pesquisa para Servicos de Saude da
Universidade Vanderbilt, (VUMC Center for Health Services Research, EUA),
disponivel online 1%, Este instrumento diagndstico foi aplicado pelo mesmo

entrevistador em todos os pacientes, nos dois momentos
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METODO DE AVALIAGAO DA CONFUSAO (CAM) PLANILHA DA

VERSAO CURTA

I. INICIO AGUDO E CURSO FLUTUANTE

a) Ha evidéncia de uma mudanga aguda do estado
mental inicial do paciente?

b) O comportamento (anormal) flutuou durante o dia,
isto é, tendeu a surgir e desaparecer ou a aumentar
e diminuir de gravidade?

IIl. DESATENCAO

O paciente teve dificuldade em focalizar sua atengao,
por exemplo, distraiu-se facilmente ou teve
dificuldade em acompanhar o que estava sendo dito?

Nao,

Nao

Nao

Sim

Sim_

Sim

QUADRO 1

Incerto____

lIl. PENSAMENTO DESORGANIZADO

O pensamento do paciente foi desorganizado ou
incoerente, tal como conversagao dispersiva ou
irrelevante, fiuxo de ideias pouco claro ou ildgico, ou
mudanga imprevisivel de assunto?

IV. ALTERACAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA

De um modo geral, como vocé classificaria o nivel de
consciéncia do paciente?

- - Alerta (normal)

- - Vigilante (hiperalerta)

- - Letargico (sonolento, facil de despertar)
- - Estupor (dificil de despertar)

- - Coma (impossivel de despertar)

- - Incerto

Outra resposta que ndo seja Alerta ou Incerto foi dada
a pergunta acima?

Nao_

Nao___

QUADRO 2

Sim

Sim

Incerto

Observacgao: Se todos os itens do QUADRO 1 e pelo menos um item do QUADRO 2 forem marcados

sugere-se o diagnéstico de delirium.

Copyright © Adaptado de Inouye SK et al, Clarifying Confusion: The Confusion Assessment Method.
A New Method for Detection of Delirium. Ann Inter Med. 1990; 113:941-8. Copyright 2003, Hospital Elder Life
Program, LLC. Nao pode ser reproduzido sem autorizagio prévia.

Figura 1 — Versao Curta da Escala CAM.
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3.3.2.3 Analise dos biomarcadores

- S100B (pg/ml) (de acordo com a presenca ou nao de delirium, sexo
e ASA nos momentos estudados).

- Enolase (NSE) (ng/ml) (de acordo com a presenca ou nédo de
delirium, sexo e ASA nos momentos estudados).

Todas as amostras de sangue foram armazenadas sob refrigeracao
imediatamente apds a coleta para que fossem transportadas até o laboratorio
para centrifugacdo. Apds separacdo do plasma, o material permaneceu
refrigerado em freezer comum, a -20°C, durante periodo maximo de doze
horas, e entdo armazenado em freezer da Unidade de Pesquisa Experimental
(UNIPEX), a temperatura de -80°C, até a data em que todas as amostras foram

analisadas.

Os niveis séricos de proteina S100B e NSE nas amostras coletadas
foram mensurados utilizando o kit comercial Elabscience®, que utiliza a técnica
de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de captura como método. A
leitura espectofotométrica foi feita pelo aparelho Synergy HT Biotec 450nm,

associado ao software Gen5 para analise dos dados.
As leituras foram dadas em mililitro (pg/ml) para o marcador S100B, e em
nanogramas por mililitro (ng/ml) para o marcador NSE.
3.3.2.4 Associacdo de hipotensdo e presenca de delirium no pos-
operatério.

3.3.25 Associacdo dos farmacos utilizados para sedacdo e a

ocorréncia de delirium no pos-operatério.

3.3.2.6  Associacédo entre o tipo e duracdo da cirurgia e a ocorréncia de

delirium no pés-operatério.
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3.4 Momentos de avaliagéo

Os pacientes foram avaliados em dois momentos, nos quais o
entrevistador aplicou a escala de delirium CAM, e uma amostra de sangue foi

coletada:

- Momento 1 (M1), correspondente ao periodo de 24 horas

antecedentes a cirurgia.

- Momento 2 (M2), passadas exatas 24 horas apds o horario de

término da cirurgia.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia subaracnoidea por
meio de puncao dural com agulha de calibre 25G ou 27G, com injecao de
bupivacaina hiperbarica ou isobérica; os pacientes poderiam também ser
sedados caso 0 anestesiologista julgasse necesséario, utilizando o
benzodiazepinico midazolam e o opioide fentanil, com doses ajustadas de
acordo com critérios do mesmo. As quantidades de anestésico local
administrado para o0 blogueio de neuroeixo ficaram a critério do
anestesiologista responsavel pelo paciente durante a cirurgia, e que permitisse

a realizacdo da mesma.

Durante a cirurgia e na sala recuperacdo pos-anestésica, 0S
anestesiologistas preencheram um formulério (Apéndice A), de modo que o tipo
e a duracdo da cirurgia, quantidade e tipo de drogas utilizadas, ocorréncia de

hipotensé&o perioperatéria e outros eventos relevantes fossem registrados.

3.5 Andlise estatistica

Primeiramente, foi realizada caracterizagcdo da amostra por meio de
estatistica descritiva, com o célculo de média e desvio-padrao para as variaveis
quantitativas (idade, duracéo da cirurgia, dose de bupivacaina utilizada para o
bloqueio de neuroeixo, dose de midazolam e fentanil utilizados para sedacéo,
volume de solucao cristaloide infundido, presenca de hipotensao perioperatéria

e administracdo de vasopressor), e de frequéncias totais e relativas para as
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variaveis qualitativas (sexo, risco pré-operatério ASA, presencga ou auséncia de

delirium e tipo de cirurgia).

As frequéncias de pacientes com e sem delirium em M1 e M2 foram
colocadas em tabela de contingéncia e aplicou-se o teste qui-quadrado para
tendéncias, com o objetivo de testar se houve diferengca na ocorréncia de

delirium entre os momentos.

Ao agrupar os pacientes segundo sexo, ASA (2, 3 ou 4) e delirium
(presente ou ausente), as comparacdes dos valores médios de S100B e NSE
entre M1 e M2 para cada grupo foram feitas seguindo um delineamento em
medidas repetidas, avaliando a interacdo “momentos versus grupos”. Como a
distribuicdo dos dados foi assimétrica para os dois biomarcadores, este
delineamento foi ajustado utilizando uma distribuicdo gama seguido do teste de
comparacdes multiplas de Wald, fixando-se momento e grupo.

Para avaliar se houve dependéncia entre os eventos “presenca de
hipotensao perioperatéria” e “ocorréncia de DPQO?”, foi aplicado o teste exato de
Fisher. Para testar associacfes entre variaveis categorizadas, pode-se utilizar
o teste qui-quadrado (paramétrico) e/ou o teste exato de Fisher (nao
paramétrico), no caso de haver baixa frequéncia observada. Ambos podem ser
aplicados em tabelas de contingéncia de qualquer ordem, sendo mais comum

nas tabelas com duas linhas e duas colunas (Tabelas 2 x 2).

A comparacdo das doses médias de midazolam e fentanil recebidas por
pacientes que desenvolveram ou ndo DPO foi feita pelo teste t de Student para

duas amostras independentes, aplicado separadamente para cada droga.

Para a testar a diferenca entre a duracdo média da cirurgia de pacientes
com e sem DPO, utilizou-se o teste t de Student, pois a distribuicdo destes
dados foi simétrica. Quanto as proporcdes de numero de pacientes com e sem
DPO por tipo de cirurgia, utilizou-se o teste de diferenca de proporcoes,

equivalente ao teste qui-quadrado.

Em todos os testes foi utilizado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor

correspondente.
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Todas as andlises foram feitas utilizando o programa SAS® for Windows,

versao 9.4.



Resultados 38

4 RESULTADOS

No total, 59 pacientes foram inicialmente arrolados no estudo, dos quais
49 permaneceram incluidos. Ao final do estudo, 42 pacientes e suas
respectivas amostras de sangue foram analisados. A figura 2 mostra as causas

de exclusdes durante a realizacéo da pesquisa.

Pacientes inicialmente arrolados no
estudo (n=59)

Excluidos (n=10)

- Nao atenderam aos critérios de inclusdo: 0
- Recusa em patrticipar: 0

- Cirurgia cancelada ou suspensa: 9

- Inadequacéo do material cirdrgico: 1

Pacientes incluidos no
estudo (n=49)

Pacientes excluidos da
— andlise por atraso no
armazenamento (n =7)

Total de pacientes
—— analisados ao final do estudo
(n=42)

Figura 2 - Fluxograma de inclusdo dos pacientes participantes.



Resultados 39

4.1 Caracterizagcdo da amostra

Dos 42 pacientes, 33 eram do sexo feminino (78,6%) e 9 do sexo
masculino (21,4%); a idade média dos pacientes foi de 71,97 + 8,68 anos.
Quanto ao tipo de cirurgia, 22 pacientes foram submetidos & artroplastia de
quadril (52,38%) e 20 foram submetidos a fixacao interna da fratura (47,61%).
A tabela 2 caracteriza os pacientes quanto a idade, duracdo da cirurgia, dose
de anestésico local utilizado na anestesia subaracnoidea, doses de drogas
utilizadas para a sedacgéo e volume de solucao cristaloide infundido do inicio do
procedimento até a alta da sala de recuperagédo anestésica.

Tabela 2 — Caracteriza¢cdo das variaveis observadas na amostra estudada

Variaveis Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana
Idade (anos) 71,97 8,68 60 93 71,5
Sexo feminino 71,87 8,76 60 93 71
Sexo masculino 71,41 7,37 60 86 71,5
Duracéo da cirurgia (min) 243,1 49,5 155 375 240
Bupivacaina (mg) 14,48 2,29 7,5 20 15
Midazolam (mg) (sedagéo) 3,10 2,43 0 10 3
Fentanil (mcg) (sedacéo) 64,04 62,97 0 300 50
Volume de cristaloide (ml)  1410,53 467,91 500 2500 1500

min (minutos); mg (miligramas); mcg (microgramas); ml (mililitros)
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A tabela 3 lista as comorbidades presentes na amostra citada, em
nameros de pacientes por cada uma e em frequéncia relativa. A hipertensao
arterial sistémica foi a mais frequente (78,6% dos pacientes), seguida pelo
diabetes mellitus tipo 2 (28,6%). Houve um caso de deméncia vascular
previamente diagnosticada, e este paciente teve delirium superposto a
deméncia nos dois momentos; também houve um caso de fratura de 0sso
patolégico em paciente com neoplasia de colon.

Tabela 3 - Caracterizacdo da amostra quanto as comorbidades apresentadas, em
frequéncia absoluta e relativa

Comorbidadades n f (%)
Hipertensao arterial sistémica 33 78,6%
Diabetes mellitus tipo 2 12 28,6%
Anemia 9 21,4%
DPOC/Asma 5 11,9%
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 5 11,9%
Arritmias cardiacas 4 9,5%
Tabagismo 3 7,14%
Acidente vascular encefélico prévio 3 7,14%
Doenca neurodegenerativa prévia 2 4,8%
Deméncia prévia 1 2,4%
Alzheimer 1 2,4%
Doenca arterial coronariana 2 4.8%
Doenca renal crénica 2 4.8%
Valvopatias 1 2,4%
Tireoidopatias 1 2,4%
Neoplasias 1 2,4%

f (frequéncia relativa, obtida pela divisdo do nimero de pacientes com a comorbidade pelo nimero
total de pacientes analisados).
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A tabela 4 caracteriza a amostra quanto as variaveis sexo, presenc¢a ou
auséncia de delirium em M1 e M2, classificacdo de risco anestésico ASA e tipo
de cirurgia realizada.

Tabela 4 - Caracterizacdo da amostra de acordo com sexo, presenca de delirium, ASA
e tipo de cirurgia, apresentada em frequéncia absoluta e relativa

Categoria n f relativa (%)
Sexo Feminino 33 78,6
Masculino 9 21,4
Delirium em M1 Ausente 37 88,1
Presente 5 11,9
Delirium em M2 Ausente 35 83,3
Presente 7 16,7
ASA 2 27 64,3
3 11 26,2
4 4 9,5
Tipo de cirurgia ATQ 22 52,4
oS 20 47,6

@

f relativa (frequéncia relativa; f relativa foi calculada pela divisdo entre o “n” da categoria e o
namero total de pacientes analisados); ASA (risco anestésico de acordo com a American
Society of Anesthesiologists); ATQ (artroplastia total de quadril); OS (osteossintese).
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4.2 Anédlise daincidéncia de delirium

A incidéncia de delirium em M1 foi de 11,9% (5 pacientes), enquanto em
M2 foi de 16,7% (7 pacientes), sendo que nédo houve tendéncia de aumento da
incidéncia de delirium entre os momentos (p=0,68) (Tabela 5). Dos nove
pacientes diagnosticados positivamente para delirium em algum momento,
quatro apresentaram delirium apenas em M2, dois pacientes apenas em M1 e
trés pacientes tiveram delirium mantido nos dois momentos de avaliacao.

Tabela 5 - Distribuicdo de frequéncia dos pacientes segundo presenca de delirium e
momento

M2
M1

Delirium ausente Delirium presente Total

Delirium ausente (n) 33 4 37
(%) 78,57 9,53 88,1

Delirium presente (n) 2 3 5
(%) 4,76 7,14 11,9

Total (n) 35 7 42
(%) 83,3 16,7 100,0

M1 (momento 1, dentro das 24 horas anteriores a cirurgia); M2 (momento 2, 24 horas ap0s a cirurgia);
p=0,68 pelo teste qui-quadrado para tendéncias.
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4.3 Analise dos biomarcadores

As tabelas 6 e 7 apresentam as médias dos valores dosados de S100B e
NSE em M1 e M2. Apés o teste de comparacdes multiplas de Wald, obteve-se
p-valor referente a analise da relagdo da categoria como um todo (delirium,
sexo e classificagdo de risco ASA) com 0s niveis médios de cada biomarcador.

Para as comparacdes cruzadas entre os subgrupos dentro de cada
categoria (deliium pdés-operatorio ausente ou presente, sexo feminino ou
masculino e ASA 2, 3 ou 4) em cada momento, as diferencas das médias dos
marcadores foram consideradas significativas quando os valores de p
encontrados foram inferiores a 0,05 (p<0,05). Estes valores foram omitidos das
tabelas para permitir uma leitura mais clara, porém estardo expostos no corpo do

texto.
4.3.1 Analise das dosagens do biomarcador S100B

N&o houve variacdo dos niveis médios de S100B entre pacientes com e
sem delirium, nem dentro de um mesmo momento, quanto de um momento
para outro (p=0,12). Comparando os niveis de S100B de pacientes que n&o
tiveram delirium pré-operatério com os daqueles que apresentaram delirium
pos-operatorio, também ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre as médias (p=0,59). O mesmo ocorre quando comparamos
pacientes com e sem delirium pré-operatério (p=0,47) ou poés-operatério
(p=0,08).

Foi possivel observar que pacientes do sexo feminino tiveram valores
mais elevados de S100B tanto antes quanto apds a cirurgia (p=0,01 e p=0,05,
respectivamente); assim, a variavel sexo contribuiu significantemente para a

variacao dos niveis deste marcador entre os momentos (p=0,01).

Pacientes ASA 4 tiveram maiores niveis pré-operatorios de S100B
guando comparados a pacientes ASA 2 (p=0,02). Houve aumento significativo
das médias de S100B em pacientes ASA 2 entre os momentos (p=0,02),

enquanto pacientes ASA 4 apresentaram diminuicdo do marcador (p=0,006).
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Entretanto, o fato de pertencer a diferentes categorias ASA nao implicou em

diferenca nos niveis médios do biomarcador entre M1 e M2 (p=0,67).

Tabela 6 - Niveis séricos do biomarcador S100B (pg/ml) de acordo com a presenca ou

auséncia de delirium, sexo e classificacdo ASA, em cada momento de avaliacdo

S100B em M1 S100B em M2

Grupo Subgrupo Média + DP Média + DP p-valor

Delirium  Presente  372,27+192,27° 266,9+147,49  0,1273
Ausente 302,5+380,53% 535,56+1417,92

Sexo M 163,32+106,41 220,6+179,98%  0,0185
F 351,034396,96®  562,02+1456,33%

ASA 2 247,63+219,8574  626,64+1608,49"A  0,6747
3 334,08+288,06°" 239,03+133,00%
4 673,21+941,05%" 266,09+148,315

' Médias de uma mesma linha seguidas de letras mindsculas diferentes (“a, b”; fixando grupo)
diferem significativamente pelo teste de compara¢édo multipla de Wald.

2 Médias de uma mesma coluna seguidas de letras mailusculas diferentes (“A, B”; fixando
momento) diferem significativamente pelo teste de comparacgao multipla de Wald.

DP (desvio-padréo).

4.3.2 Analise das dosagens do biomarcador NSE

Os valores de NSE foram estatisticamente diferentes quando comparados
pacientes sem delirium pré-operatorio e aqueles com delirium pds-operatério
(p=0,002); entretanto, pacientes que nao tiveram deliium em qualquer
momento também apresentaram variacdo significante do marcador entre M1 e
M2 (p=0,004).

Os pacientes que ja apresentavam delirium pré-operatério néao
apresentaram variacdo significativa dos niveis de NSE nem quando o delirium
se manteve apoés a cirurgia (p=0,27), nem quando o quadro foi resolvido apos
esta (p=0,75).

Foi possivel observar que pacientes do sexo masculino tinham meédias
maiores de NSE no primeiro momento (p=0,009), porém em ambos 0S Sexos
ocorreu aumento significativo apés a cirurgia (p=0,009 para mulheres e p=0,09

para homens), sem haver diferenca entre os niveis de NSE entre homens e
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mulheres em M2. Assim, a varidvel sexo ndo teve influéncia sobre a diferenca

nas médias de NSE entre os momentos (p=0,076).

A classificacdo ASA dos pacientes nao foi fator de influéncia na variacao
dos niveis de NSE entre os momentos (p=0,12), pois apesar da tendéncia de
aumento deste marcador no momento pos-operatério, apenas 0s pacientes
classificados como ASA 2 apresentaram elevacdo significativa da meédia de
NSE em M2 (p<0,001).

Tabela 7 - Niveis séricos do biomarcador NSE (ng/ml) de acordo com a presenca ou

auséncia de delirium pré e poés-operatorio, sexo e classificacdo ASA, em cada
momento de avaliacédo

_ ; M1 M2

Categoria  Variavel : : p-valor
Média = DP (NSE) Média + DP (NSE)

Delirium Presente 2345,44+1931,53** 3544,09+1339,95* 0,5908
Ausente  1608,13+1227,08%* 2642,65+1842,89"*

Sexo M 2623,36+1824,63*  3459,86+2126,34" 0,0760
F 1442,96+1046,37%%* 2591,90+1674,054

ASA 2 1462,32+1125,74**  2852,36+1993,80"  0,1224
1798,02+1459,36* 2231,05+1232,20%*
4 2991,73+1729,35%  3779,06+1315,06%®

1 Médias de uma mesma linha seguidas de letras minusculas diferentes (“a, b”; fixando variavel) diferem
significativamente pelo teste de comparacao multipla de Wald.

2 Médias de uma mesma coluna seguidas de letras mailsculas diferentes (“A, B”; fixando momento)
diferem significativamente pelo teste de comparagéo multipla de Wald.

DP (desvio-padréo).

2 Médias de uma mesma coluna seguidas de letras mailsculas diferentes (“A, B”; fixando momento)
diferem significativamente pelo teste de comparagéo multipla de Wald.

DP (desvio-padréo).
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4.4 Andlise da ocorréncia de hipotensdo perioperatéria e

associacdo com desenvolvimento de DPO

A tabela 8 mostra a ocorréncia de hipotensao perioperatéria, em nameros
absolutos e frequéncia relativa, conforme dados das fichas preenchidas pelos
anestesiologistas durante o ato cirlrgico e na sala de recuperagdo anestésica.
A administracéo de quaisquer doses de efedrina, metaraminol ou noradrenalina

foi considerada como “sim” na caracteristica “administragcao de vasopressor”.

Tabela 8 - Presenca de hipotensdo e administracdo de vasopressores durante o
periodo perioperatdrio

n f relativa (%)
Administracao de N&o 16 38,1
vasopressor
Sim 26 61,9
Hipotenséo Nao 11 26,2
perioperatéria
Sim 31 73,8

f relativa (frequéncia relativa; f relativa foi calculada pela divisdo entre o “n” da categoria e o
namero total de pacientes analisados);

Para avaliar se a presenca de hipotensdo perioperatéria esteve
associada com a ocorréncia de DPO de forma significante, foi aplicado o teste
exato de Fisher (Tabela 9). Testando as propor¢cdes em separado, dentro do
grupo de pacientes com DPO houve frequéncia significantemente maior de
ocorréncia de hipotensao (86%, p=0,032), porém, o mesmo ocorreu dentro do
grupo de pacientes que nao desenvolveram DPO (72%, p=0,008). Assim, néo
foi evidenciada dependéncia entre as variaveis “hipotensdo perioperatéria” e

“delirium pos-operatorio” (p=0,6536).
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Tabela 9 - Teste de associacdo entre ocorréncia de hipotensdo perioperatéria e
delirium pos-operatorio

_ Delirium pés-operatério p-
Hipotensao Total
Ausente (n) % Presente (n) % valor
Nao 10 28 1 14 11 0,6536
Sim 25 72 6 86 31
Total 35 7 42

4.5 Analise do efeito da hipotensao perioperatdria sobre os niveis

dos biomarcadores

A tabela 10 compara os niveis de S100B e NSE no momento 2, entre o
grupo de pacientes que apresentou hipotensao perioperatéria e aquele que nao
a apresentou. Esta comparacédo também foi feita aplicando-se a distribuicdo de
probabilidades gama para cada marcador. Nota-se que existe diferenca
significativa entre as médias de S100B de pacientes com e sem hipotensao
perioperatoria (p=0,035), o que ndo ocorre com a NSE (p=0,98).

Tabela 10 - Comparacéo dos valores médios de S100B (pg/ml) e NSE (ng/ml) em M2
entre pacientes com e sem hipotenséao perioperatoria

Sem hipotenséo Com hipotenséo
Biomarcadores — — p-valor
Média DP Média DP
S100B 178,78 85,61 601,5 1498,72 0,0354
NSE 2785,64 203159  2775,15 1731,1 0,9863

DP (desvio-padrao)
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4.6 Andlise de associagcdo entre drogas utilizadas para sedacéo

intraoperatoria e ocorréncia de DPO

Com o objetivo de avaliar possivel associacdo entre o desenvolvimento
de DPO e a administracdo de drogas anestésicas para sedacdo durante o ato
cirargico, foram observadas as doses médias de midazolam e fentanil utilizadas
em pacientes “com DPO” e “sem DPQO”, conforme mostra a tabela 10. Doses
significantemente maiores de midazolam foram administradas em pacientes
que ndo desenvolveram delirium posteriormente (p=0,001), enquanto as
quantidades de fentanil recebidas por cada grupo néo diferiram (p=0,212).

Tabela 11 - Doses médias de drogas utilizadas para sedacdo intraoperatoria em
pacientes com e sem DPO

Com DPO Sem DPO
. 1
Drogas Média + DP Média + DP p-valor
Midazolam (mg) 0,93+ 1,24 3,54+ 2,38 0,001
Fentanil (mcg) 91,0 + 109,0 58,6 + 49,8 0,212

1p-valor obtido pelo teste t para duas amostras
mg (miligramas); mcg (microgramas); DP (desvio-padréo)
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4.7 Anadlise da relacdo entre o tipo de cirurgia e a ocorréncia de
DPO

Dentre os pacientes que desenvolveram DPO, quatro foram submetidos
ao procedimento de OS (57,14%), enquanto trés foram submetidos a ATQ
(42,86%). No grupo de pacientes sem DPO, a proporcao foi de 45,71% para
OS e 54,29% para ATQ, ndo havendo diferenca estatistica nas propor¢cdes do
tipo de cirurgia realizada em pacientes com e sem DPO (p=0,89).

Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes com e sem DPO de acordo com o tipo de
cirurgia realizada.

Tipo de Delirium pés-operatério

_ ; Total p-valor?
cirurgia Ausente (n) % Presente (n) %
ATQ 19 54,29 3 42,86 22 0,8901
oS 16 45,71 4 57,14 20
Total 35 7 42

1 p-valor obtido pelo teste qui-quadrado de diferenca de proporcdes; ATQ (artroplastia de quadril); OS
(osteossintese de fémur)

4.8 Analise do tempo médio de cirurgia de pacientes com e sem
DPO

Observou-se que ndo houve diferencga significante entre a duracdo média
da cirurgia dos pacientes que desenvolveram ou ndo delirium pds-operatério
(232,85 + 51,95 min para pacientes com DPO; 245,14 + 49,51 min para
pacientes sem DPO (p=0,15) (Tabela 13).

Tabela 13 - Duracdo média da cirurgia de pacientes com e sem DPO

Sem DPO Com DPO
Média DP Média DP p-valor*
(min) (min)
Tempo 24514 49 51 23285 51,95 0,15
cirrgico

1 valor-p obtido pelo teste t; min (minutos); DP (desvio-padrao).
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5 DISCUSSAO

5.1 DISCUSSAO DOS METODOS

5.1.1 Sobre as limitagdes do estudo

Assim como grande parte dos estudos clinicos, nossa pesquisa tambéem
possui limitacbes que devem ser citadas, sendo que enquanto algumas delas
fogem ao controle do pesquisador, outras sdo fonte de discuss@es frutiferas
para o desenvolvimento inclusive de futuros estudos sobre delirium em

diferentes abordagens. As limitacbes deste estudo foram:

- Dificuldade de compreenséo da escala CAM pelos pacientes, pois por
mais simples e intuitivas que nos parecam os testes, o baixo nivel educacional
da populagédo estudada se traduz em enorme dificuldade de entender e
responder perguntas bastantes simples, a qual ndo prevemos no inicio do

estudo.

- Neste estudo, ndo avaliamos a intensidade da dor nestes pacientes.
Sendo o quadro algico ndo tratado um fator precipitante de delirium, seria
interessante em pesquisas futuras, desenvolvidas em populagdes com melhor
nivel de compreensdo em dialogo com entrevistador, associar a aplicacao de

escalas de avaliacdo da dor ao instrumento diagnostico de delirium.

- Apesar de termos aplicado a escala CAM em 24 horas apés o final da
cirurgia, dado o carater flutuante e fugaz do delirium, talvez tenha sido uma
limitacdo ndo a ter aplicado mais vezes dentro deste periodo para que fossem
detectados casos bastante precoces de delirium pos-operatorio que poderiam

ter se resolvido neste interim.

- Devido a questbes orcamentarias, houve paralisacdo dos atendimentos
de rotina do centro cirargico da instituicdo na qual foi realizada a pesquisa

durante o periodo de coleta de dados, prolongando-o sobremaneira em relacao
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ao que se esperava inicialmente. No periodo programado conforme o
funcionamento habitual do centro cirargico, teriamos incluido no estudo maior
namero de pacientes, porém devido aos prazos a serem cumpridos,
finalizamos a coleta de dados assim que o tamanho amostral estabelecido foi
atingido.

5.1.2 Sobre arepresentatividade da amostra

Quanto ao tamanho amostral, o0 nimero de pacientes analisados foi
compativel ao necessario calculado no inicio da pesquisa, estimando-se em
15% a incidéncia média de delirium em pacientes idosos hospitalizados,
conforme revisdo da literatura 19517; a incidéncia de delirium utilizada para o
calculo do nimero de pacientes da amostra foi inclusive bastante proxima a
encontrada em nosso estudo. Estudos anteriores mostram variacdées muito
amplas dos niveis dos biomarcadores entre pacientes com e sem delirium,
além de exibirem as concentracdes seéricas dos biomarcadores de maneiras
heterogénea (pg/ml, mcg/ml, ng/L); ainda, os tamanhos amostrais estudados

nestas pesquisas também diferem notadamente.

A incidéncia de fratura de quadril relacionada ao sexo foi de 78,6% para
mulheres e 21,4% para homens, o que vem ao encontro dos valores
encontrados por outros estudos, nos quais as fraturas de quadril ocorrem
majoritariamente em mulheres %8, devido ao menor pico de massa éssea que

atingem e a maior prevaléncia de osteoporose durante o envelhecimento 1.

Quanto a logistica de inclusdo dos pacientes, embora tenha ocorrido de
forma prospectiva, restringiu-se ao periodo diurno. Esta restricdo ocorreu
porque as amostras deveriam ser encaminhadas a UNIPEX dentro de doze
horas apds a coleta, porém esta unidade funciona até as 17 horas. Ao excluir
0s pacientes submetidos a cirurgia durante o periodo noturno, diminuimos o
namero de cirurgias em carater de emergéncia, nas quais ndo haveria tempo
h&bil para melhora das condi¢bes clinicas do paciente antes do procedimento,
e, por consequéncia, a frequéncia relativa de pacientes com comorbidades

mais graves.
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5.1.3 Sobre o diagndstico de delirium

O instrumento aqui utilizado para o diagnostico de delirium, o método
CAM, é o mesmo utilizado por diversos pesquisadores devido a sensibilidade e
especificidade elevadas, facilidade e rapidez de aplicacdo, e por ndo requerer
que o avaliador tenha treinamento na area de psiquiatria 1*°. Ainda, a planilha
utilizada pelo entrevistador em nossa pesquisa foram adicionados testes
objetivos para facilitar a avaliacdo das caracteristicas do delirium, os quais séo
propostos na versdo CAM-ICU 106111 Questionamos também se haveria algum
momento ideal para a aplicacdo do método CAM, pois, dado o caréter flutuante
do delirium, existe a possibilidade de o paciente ter sido avaliado em momentos
nos quais o estado de consciéncia estivesse retornando as proximidades da
linha basal. A Unica sugestdo dada pelo autor da escala € a reavaliacdo
frequente, de modo a diminuir — mas n&o anular — a chance de nao detectar
essa variacdo do estado mental. Também merece ser mencionada a
dificuldade no diagndstico de casos de delirium hipoativo, pois estes pacientes
podem aparentar estarem apenas deprimidos, ou até mesmo sedados, com
lentiddo e pouca espontaneidade em responder. O delirium hipoativo € 0 mais
dificil de ser reconhecido e sua prevaléncia pode chegar a 65% quando

comparado aos outros subtipos 112113,

Outro viés que pode interferir no método CAM é o nivel de educacédo da
populacao entrevistada. No Brasil, 19,3% das pessoas com mais de 60 anos no
Brasil sdo analfabetas 14, e a populagédo atendida no HC-FMB segue este perfil
sociocultural, visto que 17% dos pacientes estudados por Barbosa (2018) nesta
instituicdo nunca haviam frequentado escola *°. O baixo nivel de escolaridade
pode potencialmente confundir o entrevistador ao aplicar a escala CAM, de
forma que a nao compreensdo dos testes para avaliar desatencdo e
desorganizacdo de pensamento pode ser interpretada como caracteristica
positiva de delirium, podendo ocorrer 0 mesmo no sentido inverso (o
entrevistador poderia pensar que o paciente com delirium de fato ndo estivesse
entendendo o funcionamento do teste, e atribuir alguma resposta incerta ao

possivel baixo nivel de instrucao).
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Ainda, € importante evidenciar a questao do etilismo como fator de risco
para o desenvolvimento de delirium (inclusive por sindrome de abstinéncia) e
de deméncia alcodlica, na qual ndo ha outro transtorno mental organico 6. De
acordo com os Indicadores e Dados Basicos do IBGE 117, 18,4% da populacéo
brasileira faz uso abusivo de alcool, sendo a prevaléncia maior entre homens
(27,9%). Em nosso estudo, nenhum dos nove pacientes do sexo masculino era
etilista, porém o elevado indice de etilismo em nosso pais pode ter grande
impacto em outros estudos sobre distirbios neurocognitivos que sejam

realizados nesta populacéo.

Infelizmente, neste estudo nado utilizamos nenhuma escala para detecc¢ao
de deméncia prévia no primeiro momento, como, por exemplo, o instrumento
IQCODE (“Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly”) 18, no
qual a pontuacdo é dada a partir do relato de um informante confidvel sobre a
memoria e capacidade de raciocinio do paciente, comparando suas habilidades
ha dez anos e no momento atual. Em nossa pesquisa, a avaliacdo de mudanca
aguda no estado mental basal do paciente dependeu de informacgdes e relatos
dados pelos acompanhantes e familiares, de forma livre (n&o-sistematizada),
sobre o comportamento habitual daquele previamente a fratura, e da percepc¢éao
do entrevistador para avaliar se ocorria ou nao variacdo do estado cognitivo

basal.

Entretanto, com a facilidade de aplicacdo e compreensédo desta escala

nao houve dificuldade em estabelecer o estado do paciente.
5.1.4 Sobre o processo de analise bioquimica das amostras

Quanto ao processo de coleta e andlise das amostras, julgamos ser
bastante adequado, pois estas foram centrifugadas dentro de curto periodo e a
presenca de hemdlise foi avaliada visualmente apds a centrifugacdo, sendo
negativa em todas as 84 aliquotas. As amostras estiveram continuamente
refrigeradas durante o transporte, e 0 armazenamento sob temperaturas
inferiores a -80°C permite-nos inferir que a representatividade das amostras foi

preservada, de modo que a analise dos biomarcadores pudesse ser feita em
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momento Unico, ao final de todas as coletas, fato que nos foi necessério devido
ao elevado custo dos kits de dosagem. A andlise espectrofotométrica dos dois
biomarcadores foi realizada em duplicata, e foi gerada curva-padrdo (ou de
calibragéo) com coeficiente R=1,000, mostrando relacao linear adequada entre
a absorbéancia e a diluicdo das amostras.

5.1.5 Sobre a analise estatistica

Em nossa andlise estatistica, devido a distribuicdo assimétrica e a grande
dispersdo dos valores dosados dos biomarcadores, ndo seria correto aplicar
esquema de analise da variancia para testar um modelo com dois fatores
(grupo e momentos). Além disso, como avaliamos a possibilidade de
associacao entre variaveis categoricas e continuas (niveis dos biomarcadores),
optamos por fazer os testes de comparacdes mudltiplas considerando um
delineamento com dois fatores em medidas repetidas (grupo e momento) de
acordo com uma distribuicAo gama seguido do teste de comparagdo multipla
de Wald para analisar a interacdo grupo versus momentos. Este teste fornece
informacbes sobre os efeitos de cada grupo sobre os niveis dos
biomarcadores, quando se fixa o momento, e, de modo inverso, o efeito do
momento (pré ou pés-operatdrio) sobre eles, quando se fixa o grupo (delirium
ausente ou presente, sexo e ASA). Dentro de cada grupo ainda foi possivel
realizar comparacfes cruzadas (exemplo: niveis de NSE pré-operatérios em
pacientes com DPO versus niveis de NSE pré-operatorios em pacientes sem
DPO; niveis de S100B pré-operatérios de pacientes sem DPO versus niveis
pés-operatorios de S100B de pacientes com DPO), obtendo-se valor de p

especifico para cada comparacao.
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5.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.2.1 Sobre aincidénciade delirium

As incidéncias de delirium encontrada nos dois momentos avaliados
nesse estudo (11,9% em M1 e 16,7% em M2) se aproximam de valores
encontrados na literatura estrangeira, apesar de existir grande variagao entre
0s estudos 3°37 119122 |nouye et al. (1994) *° verificou que 14% a 24% dos
pacientes idosos ja apresentam sinais de delirium logo a admisséao hospitalar;
jA na revisdo realizada por Bitsch et al. (2004) 23, foi encontrada incidéncia
média de 35% para delirium entre pacientes idosos apos fratura de fémur

A média de idade da nossa amostra (71,97 anos) foi inferior aquelas
encontradas em outros estudos, geralmente proximas ou superiores a 80 anos
47124 Talvez os pacientes aqui estudados tiveram menor risco de desenvolver
delirium devido a menor média de idade, visto que em revisdo sistematica
realizada por Smith et al. (2017) %25, verificou-se que pacientes acima de 80

anos tém maiores chances de desenvolvé-lo.

5.2.2 Sobre o uso de sedacédo associada a anestesia subaracnoidea

Y

Apesar de todos os pacientes terem sidos submetidos a anestesia
subaracnoidea, com o objetivo de evitar que a anestesia geral fosse discutida
como potencialmente influenciando resultados, embora em revisdes
sistematicas realizadas por Luger et al. (2010) 1?6 e O’Donnell et al. (2018) %7
ndo tenha sido encontrada diferenca na ocorréncia de delirium sustentado até
uma semana apoOs a cirurgia entre pacientes submetidos a anestesia regional
ou geral. Porém, muitos autores ainda discutem o papel desempenhado por
drogas utilizadas em doses sedativas na emergéncia de DPO em pacientes
idosos, principalmente quanto ao uso de benzodiazepinicos de longa-acéo e a

profundidade da sedacéo 28,

Dois estudos randomizados compararam os desfechos apés sedacao
realizada em pacientes idosos durante cirurgia de corre¢cao de fratura de

quadril; aqueles que receberam sedacédo leve, com indice bispectral (BIS)



Discussao 56

mantido acima de 80 ou pontuagdo acima de 3 na escala OAA/S (“observer's
assessment of alertness / sedation scale”), tiveram menores taxas de delirium

pés-operatério e menor mortalidade dentro de um ano apés a cirurgia 28129,

Em nossa amostra, as drogas utilizadas pelos anestesiologistas para a
sedacdo dos pacientes durante o procedimento foram o benzodiazepinico de
curta acdo midazolam e o opioide fentanil. A profundidade da sedacéo ficou ao
critério e avaliacdo do anestesiologista, de modo que fosse adequada e
suficiente apenas para oferecer conforto durante o procedimento. Cabe aqui
também questionar se o fato de o paciente permanecer por quase quatro horas
sobre a mesa cirargica sem sedacdo nao seria também um fator precipitante de
delirium pds-operatério, pressupondo grande incémodo pela imobilizacdo e
posicionamento cilrgico, e se 0 uso de drogas sedativas em doses apropriadas
seria mais benéfico ao paciente do que manté-lo completamente acordado.

A guantidade maxima de midazolam utilizada em um paciente totalizou 10
mg durante toda a duracédo do procedimento, o que foi considerada uma dose
baixa ao se comparar com aquelas utilizadas durante os estudos citados (0,15
a 0,2 mg/kg/h) 128129 Ainda, os pacientes que desenvolveram DPO receberam
doses significantemente menores de midazolam do que pacientes que nao o

desenvolveram.

Quanto ao uso de opioide, as doses de fentanil utilizadas em nossa

amostra nao diferiram entre os grupos com e sem DPO.

Apoés estas consideracdes sobre as doses de drogas utilizadas - apesar
da subjetividade da avaliacdo do nivel de sedac¢do - nés ndo consideramos que
este evento tenha sido fator de viés, levando ao DPO ou potencialmente

aumentando os niveis dos biomarcadores.
5.2.3 Sobre a duracéao e tipo de cirurgia realizados

Como néo houve diferenca significativa entre o tempo médio de cirurgia
de pacientes com e sem DPO, bem como das propor¢cbes de cada tipo de

cirurgia em cada grupo, ndo foi considerado que estas variaveis estivessem
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relacionadas ao desenvolvimento de DPO e a possiveis alteracdes dos

biomarcadores na amostra estudada.

5.2.4 Sobre os biomarcadores estudados (S100B e NSE)

Os biomarcadores analisados em nossa pesquisa — S100B e NSE —
podem ser frequentemente encontrados na literatura. Sao utilizados como
instrumentos de triagem, diagnéstico e avaliacdo progndstica em inameras
condicbes com potencial efeito sobre a performance cognitiva dos pacientes,
como acidentes vasculares encefélicos, traumas cranioencefalicos, tumores
cerebrais, encefalopatia hipéxico-isquémica apds hipdxia neonatal, paradas
cardiorrespiratérias, cirurgias de grande porte (como cirurgia cardiaca com uso
de circulacdo extracorpérea) e em doentes graves 9098130136 Majs
recentemente, estes marcadores de dano cerebral passaram a ser avaliados
em pesquisas envolvendo pacientes com disturbios neurodegenerativos e
neurocognitivos, como doenca de Alzheimer, deméncia e delirium 99:124,133-135
Entretanto, muitos autores ainda discutem se a correlacdo entre estas

proteinas e piores desfechos neuroldgicos é sempre positiva 137138,

Faz-se necessario citar que o marcador NSE é utilizado como ferramenta
no diagndéstico de algumas neoplasias (carcinoma de pequenas células de
pulmdo e outros tumores neuroenddcrinos, majoritariamente), tornando
pertinente discutir se as dosagens realizadas nesta pesquisa nao teriam sofrido
influéncia de possiveis neoplasias secundarias ou metastaticas levando a
fraturas de osso patoldégico. Em nosso estudo, apenas uma paciente teve
fratura patologica de colo de fémur por neoplasia de célon, e esta paciente nédo

apresentou delirium em nenhum dos momentos avaliados.

Sa0 necessarias algumas consideragbes quanto ao uso da proteina
S100B como marcador clinico de doencas neuroldgicas. Alguns estudos
demonstraram que ndo sO os astrocitos, mas também outros tipos celulares
expressam e secretam ativamente a proteina S100B, como células de

Schwann, melandécitos, condroécitos, adipécitos, midcitos esqueléticos e
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algumas populacdes de linfocitos, o que poderia contribuir para a elevacdo dos
niveis plasmaticos deste marcador, sem correspondéncia direta com os niveis
no liquido cefalorraquidiano. Por este motivo, ainda nao foi bem estabelecido
se 0s niveis de S100B no plasma correspondem de maneira fidedigna aos
niveis presentes no sistema nervoso central, que seria a afericdo mais
representativa do panorama de secrecdo e liberacdo desta proteina pelas
células gliais °0139-142 Ainda, Steiner et al. (2007) 143 prop&e que o aumento das
concentracdes de S100B no plasma ou liquido cefalorraquidiano ndo deve ser
atribuido unicamente ao dano ou disfuncdo dos astrocitos, pois a morte celular
de oligodendrdcitos, células do epitélio ependimal e neurbnios também pode
liberar esta proteina. Goncalves et al. (2008) 3° também colocam ressalvas
quanto a definicho da S100B como marcador apenas de lesao glial,
principalmente quando analisada no sangue periférico, devido a existéncia de
diversas células que também a secretam; ainda, realcam que a pratica clinica
de dicotomizar as eleva¢des da S100B como sendo “boas” ou “ruins” € uma
visdo muito simplificada de um processo extremamente complexo, e que

recebe inumeras influéncias, muitas ainda nao estudadas.

Em nosso estudo, ndo encontramos elevacao significativa dos niveis
plasmaticos de S100B quando comparamos pacientes com e sem delirium pos-
operatoério, ou quando comparadas as dosagens pré e pés-operatorias, sem
considerar a presenca desta condicdo. Rasmussen et al. (2002) 13 obteve
resultado semelhante em pesquisa envolvendo disfuncdo cognitiva apos
revascularizacdo miocardica, bem como Basile et al. (2001) &, que também
nao conseguiram correlacionar o aumento pos-operatério de S100B e NSE a
pior status cognitivo dentro dos dias subsequentes a cirurgia cardiaca. Por
outro lado, van Munster et al. (2009) '?* analisou 120 pacientes idosos
internados por FQ, encontrando niveis significantemente mais altos de S100B
em amostras coletadas no momento em que pacientes apresentavam delirium,
guando comparados aos pacientes sem nenhum sinal do distarbio. Por ultimo,
e de modo totalmente diverso dos Uultimos estudos citados, Baranyi e

Rothenhéusler (2012) 1% acharam niveis elevados de S100B (com pico em 36
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horas) em pacientes submetidos a circulacdo extracorpérea, independente do
quadro cognitivo, enquanto apenas nas amostras de NSE dosadas no sétimo
dia p6s-operatério os niveis foram estatisticamente maiores em pacientes com
déficit cognitivo. Citados apenas estes quatro estudos, escolhidos por
representar a diversidade de resultados que podemos encontrar na literatura
quanto a correlacdo entre biomarcadores e quadros de disfuncédo cognitiva,
pode-se perceber que ainda € bastante dificil compreender o comportamento
destes biomarcadores, principalmente quando existem tantos fatores
envolvidos que podem potencialmente influenciar as medidas obtidas. Até
mesmo a influéncia da genémica nos niveis destes biomarcadores € discutida,
dado que pacientes que expressam o alelo €4 da Apolipoproteina E
apresentaram maiores niveis de S100B e NSE, em relagao aos genotipos €2 e
€3, apos cirurgias de revascularizacdo miocardica ou de reparo de aneurisma
de aorta toracica, demonstrando maior susceptibilidade deste gendétipo a lesdo

cerebral apdés evento potencialmente isquémico 44,

Neste momento, também é pertinente a discussao quanto ao momento
ideal de coleta das amostras, que € bastante controverso na literatura. Ha
estudos mostrando ocorréncia do pico da concentracdo plasmatica de S100B
cerca de vinte minutos até uma hora ap6s a cirurgia, diminuindo
significantemente depois de seis a vinte horas 134145146 Thelin et al. (2017) 1#7
discorrem que a maioria dos estudos indicam a t ¥2 da S100B em torno de 24
horas e da NSE, entre 48 e 72 horas. Amostras frequentes revelam que estas
proteinas tém trajetérias distintas, com pico sérico persistente, ou picos
secundarios plasmaticos em pacientes com desfecho desfavoravel. Ja
Rasmussen et al. (2000) 13° estudaram a relacdo de S100B e NSE com
disfungéo cognitiva em pacientes submetidos a cirurgias abdominais, e afirmou
gue apenas apos 48 horas de pds-operatdrio encontraram correlacdo entre o
aumento de S100B — porém ndo de NSE — e a ocorréncia de delirium. Entdo,
nao sabemos se o fato de néo termos encontrado aumento significativo dos

niveis de S100B nas amostras colhidas 24 horas apds o término da cirurgia
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tenha ocorrido pelo declinio dos niveis do biomarcador ou por ainda n&o ter

atingido o seu pico de liberacéo.

Em relacdo ao marcador NSE, existe outro grande obstaculo envolvendo
adequacao das dosagens realizadas a partir de amostras de sangue. Como
esta enzima também esta presente nos eritrocitos e plaquetas, até mesmo
hemolise discreta das amostras analisadas pode levar a falsa elevacdo dos
valores. Para resultados mais fidedignos, tem sido proposto que 0s niveis
obtidos na leitura espectrofotométrica da NSE sejam corrigidos de acordo com
o indice de hemdlise para cada amostras 148150 Este procedimento ndo foi
realizado em nosso estudo, apesar da presenca de hemdlise visivel ter sido

verificada como negativa em todas as amostras.

Apés andlise estatistica, encontramos elevacao dos niveis plasméticos de
NSE entre M1 e M2 em pacientes que anteriormente a cirurgia apresentavam
cognicdo normal, mas que desenvolveram delirium pds-operatério; o0s
pacientes que tiveram DPO também ja exibiam niveis mais altos de NSE em
M1. Resultados semelhantes foram demonstrados por Anderson et al.
(2016)*°1, que também encontraram niveis aumentados de NSE ja a admisséo
de pacientes com sepse grave que tiveram diagndstico de delirium em algum

momento durante a internacao.

Quanto aos pacientes que ja tinham delirium a avaliacdo inicial, ndo
houve mudancga significativa nas dosagens de NSE entre os dois momentos,
mesmo quando o delirium foi resolvido no pés-operatorio imediato. Entretanto,
em pacientes que nao apresentaram distlrbios cognitivos ao longo do estudo
também tiveram seus niveis de NSE aumentados apds a cirurgia. Ainda,
quando os niveis do marcador entre pacientes com e sem delirium foram
comparados dentro do mesmo momento, nao diferiram estatisticamente,

apesar de o valor p obtido dentro de M2 ser préximo ao significante (p=0,08).

Quanto a classificacdo de risco anestésico dos pacientes, tanto os niveis
de NSE quanto de S100B em M1 foram maiores em pacientes mais graves

(ASA 4), e se notou diminuicdo de S100B em M2 neste grupo. Pacientes ASA 2
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mostraram aumento significativo dos niveis de ambos biomarcadores entre 0s

momentos.

Quanto a hipotensdo perioperatoria, ocorreu em 73,8% dos pacientes,
nao havendo diferenca entre as propor¢cdes de pacientes com e sem DPO.
Entretanto, a presenca de hipotensdo neste periodo foi relacionada ao aumento
significativo dos niveis de S100B em M2, porém ndo houve associa¢cdo com a

variacao dos niveis de NSE.

hY

Por dltimo, quanto a andlise da influéncia do sexo nos niveis dos
biomarcadores, percebeu-se que pacientes do sexo feminino apresentaram
maiores niveis de S100B nos dois momentos, além de maior variacdo entre
eles. Entretanto, ndo houve influéncia do sexo sobre as variacbes do

biomarcador NSE.

Apés estas discussdes, ainda € pertinente 0 seguinte questionamento:
seriam estas proteinas fatores causadores destes disturbios ou subprodutos do
processo patoldgico que determinam o desenvolvimento destas doencas? Os
pesquisadores ainda parecem estar longe de chegar a um consenso, nha
tentativa de encontrar um marcador possivel de ser utilizado na pratica clinica
para prevenir ou, ao menos, diagnosticar precocemente doengas como 0
delirium, que tém grande impacto na vida dos pacientes, principalmente

daqueles que - supostamente - ja estdo mais préximos ao final dela.
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6 CONCLUSAO

1)

2)

3)

4)

Estes

Para a populagdo aqui estudada, conclui-se que apenas o
biomarcador NSE mostrou ter relagdo com a ocorréncia de delirium
pOs-operatorio, pois 0s niveis pré-operatorios deste marcador eram
mais altos em pacientes que apresentaram esta disfuncao cognitiva
apos a cirurgia. O marcador S100B ndo apresentou variacdo
significativa entre 0s momentos ou entre pacientes com e sem

delirium.

Pacientes do sexo feminino apresentaram valores maiores de
S100B, enquanto que nos do sexo masculino os valores maiores
foram de NSE.

Classificacdo de estado fisico ASA, farmacos utilizados para
sedacdo, duracdo e tipo de cirurgia ndo interferiram com a

dosagem dos biomarcadores S100B e NSE.

Hipotensao perioperatoria foi relacionada com niveis mais altos do
biomarcador S100B no pés-operatdrio, porém ndo com a

ocorréncia de delirium neste momento.

resultados colaboram para demonstrar a divergéncia de

informagcdes que existem na literatura quanto ao padrdo de secregcdo e

liberacdo destes biomarcadores e sua relacdo temporal e causal com

transtornos

neurocognitivos.
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APENDICE A

FICHA INTRAOPERATORIA NUMERO #

Apéndices

“Delirium no pos-operatorio de pacientes idosos submetidos a anestesia subaracnoidea para
tratamento de froturas de quadril: biomarcadores e fatores predisponentes™

DATA:
PACIENTE: IDADE:___
RESPONSAVEIS PELA ANESTESIA:
1) AVALIACAD PRE-ANESTESICA:
HAS( ) DPOC fASMA( )
icc( ) INSUFICIENCIA RENAL CRONICA ( )

DOENCA COROMNARIANA [ )

ARRITMIAS | )

VALVOPATIAS( )

DMz )

DOENGA NEURODEGENERATIVA PREVIA: ( )

Hb [ Ht prévios:

***SCORE CAM para DELIRIUM (ver anexo na avaliagio pré-anestésica):

2) PARAMETROS INTRA-OPERATORIOS:

P.A(mmHg)

FC (bpm)

5p02 (%)

T*C

CHEGADA EM SALA
—_h

FINAL DA CIRURGIA
—__h

MOMENTO DA PUNCAD SUBARACNOIDEA [hordrio):

3) DADOS DA ANESTESIA:

76

RACUIANESTESIA:

Bupivacaina Hiperbarica,____ mg
Bupivacaina lsobarica;_____mg
Opidide: f__mcg
Clonidina:__mcg

SEDACAD:

FENTANIL: ___ mcg

MIDAZOLAM: mcg

PROPOFOL: ____mcg

CLONIDINAC mcg

DROPERIDOL: mcg

CETAMINA: mg

DEXMEDETOMEDINA: mcg
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77

EFEDRINA:
METARAMINOL:
ETILEFRIMNA:

ATROPINA:

DROGAS VASOATIVAS (quantidade):

NORADRENALINA:
ADREMALINAC
DOBUTAMINA:

DOPAMINA

VOLUME INFUNDIDO (tipo de solug@o e volume, incluindo hemocomponentes):

4) EVENTOS INTRA-OPERATORIOS (5 / N)

HIPOTENSAO (queda P.A. para niveis <20% do inicial): [ ]

HIPOXIA (5p02 < ou igual 2 90%): [ ]

VARIAGOES DE F.C. MAIORES QUE 20% DA INICIAL: [ ]

AGITAGAO: [ ]

SANGRAMENTO COM NECESSIDADE DE HEMOTRANSFUSAO OU DVA: [ |

OBSERVACOES IMPORTANTES:
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FICHA SRPA
1) PARAMETROS
FC. PA Sp02 T°C
CHEGADA NA SRPA
(G -
SAIDA DA SRPA
(____h)

2) COMPLICAQOES NARPA (S / N):

AGITAGAO: [ ]

REBAIXAMENTO DO NIVEL DE CONSCIENCIA EM RELAGAO A CHEGADA: [ ]
HIPOTENSAO (queda > 20% em relagio a PA de entrada na SRPA): | )

HIPOXIA (SpO2 < ou igual a 90%): [ ]

VARIACOES DE FC maiores que 20% da FC de entrada na SRPA, para mais ou para menos ;[ ]

SANGRAMENTO: [ ]
TRANSFUSAO: [ ]

3) VOLUME INFUNDIDO (tipo e quantidade, incluindo hemocomponentes):

4) USO DE DROGAS VASOATIVAS:

EFEDRINA:
METARAMINOL:
ETILEFRINA:

ATROPINA:

NORADRENALINA:
ADRENALUNA:
DOBUTAMINA:

DOPAMINA:

S) OUTRAS COMPLICACOES NA SRPA:

6) ALTAPARA:

ENFERMARIA-[ ] UTE[ ]

78
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APENDICE B

ESCALA CAM ADAPTADA COM TESTES DA CAM-ICU
Caracteristica 1: Flutuacao do estado mental basal
A) Ha ewvidéncia de mudanca aguda no estado mental basal do padente?
B) O comportamento (anormal) flutuou durante o dia, isso €, tendeu a surgir e desaparecer
ou a aumentar e diminuir de gravidade?

RESPOSTA “SIM”: SEGUIR PARA RESPOSTA “NAQ™: PARE, NAD HA
CARACTERISTICA 2 (DESATENCAO) DELIRIUM

Caracteristica 2: Desatencao
O paciente tem dificuldade para manter atencio?

Aplicar o Teste de Atencao Auditivo (Letras)
Diga ao paciente que ira falar dez lefras e que a0 ouvir a lefra “A”, ele devera aperiar sua mio. Leia a seguinte
sequéncia com intervalo de 3 segundos para cada letra:
SAVEHAART

3 OU MAIS ERROS — SEGUIR PARA MENOS QUE 3 ERROS: NAD HA DELIRIUM
CARACTERISTICA 3 (PENSAMENTO)

Al LN -_-' LI SIS TIETILDY Ches i JLR
A) O paciente tem discurso incoerente (conversagdo dispersiva ou irmelevante, fluxo de ideias ilégico ou mudanga
imprevisivel de assunto?

SE POSITIVO, MARCAR “SIM™ NO

B) O paciente é incapaz de responder aos testes cometamente? QUADRO 2

Teste das perguntas dicotdmicas
Pergunte ao paciente se:

- Uma pedra flutua no mar? (esperado: Nao) 20U MAIS ERROS: MARCAR
- Ha peixes no mar? (esperado: SIM) “SIM" NO QUADROC 2

- Um quilo pesa mais do que dois quilos? [eagetado: NAO)

- Vocé pode bater um prego com um martelo? (esperado: SIM)

Teste do comando

Mostre dois dedos ao paciente uns ndos e peca que repita. MENOS QUE DOIS ERROS;
Apos isto, peca que ele faga mm':?ﬁg "E:IU peeaa SEGUIR PARA CARACTERISTICA
Caso o paciente esteja impossibilitado de utilizar uma das maos, 4 (CONSCIENCIA)

peca que ele adicione um dedo a mao inicialmente
testada.

Caracteristica 4: Alteragdo do nivel de consciéncia
A) De um modo geral, como vocé classificana o nivel de conscéncia do paciente?

- Alerta (normal)

- Vigilante (hiperalerta)

- Letargico (sonolento, mas faal de despertar) —

- Estupor (dificil de despertar, Qualquer resposta NAO sej

- ColTlapo{rlr[rq:mwel de (bﬁpez'la) “ALERTA" ou ‘INCI?R?O’: m;'q;:gr
- Incerto SIM no Quadro 2

O DELIRIUM E DIAGNOSTICADO QUANDO AS CARACTERISTICAS 1 E 2 SAD POSITIVAS E AS CARACTERISTICAS 3 OU 4 ESTAD
PRESENTES.




