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ARTIGO ORIGINAL

Avaliac¢ao de delirium com uso do modelo
PRE-DELIRIC em uma unidade de terapia

intensiva na Argentina

Assessment of delivium using the PRE-DELIRIC model in an

intensive care unit in Argentina

RESUMO

Objetivo: Descrever a incidéncia e
os fatores de risco para delirium na uni-
dade de terapia intensiva de um hospi-
tal tercidrio de ensino na Argentina, e
conduzir o primeiro estudo nao europeu
para explorar o desempenho do modelo
PREdiction of DELIRium in ICu Patients
(PRE-DELIRIC).

Métodos: Estudo prospectivo ob-
servacional em uma unidade de terapia
intensiva com 20 leitos localizada em
um hospital tercidrio de ensino em Bue-
nos Aires, Argentina. O modelo PRE-
-DELIRIC foi aplicado a 178 pacientes
consecutivos dentro de 24 horas apds
sua admissao 3 unidade de terapia inten-
siva. Avaliou-se o delirium com uso da
ferramenta Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU).

Resultados: A média de idade foi
de 64,3 + 17,9 anos. O tempo mediano
de permanéncia na unidade de terapia
intensiva foi de 6 dias (variacio entre
2 e 56 dias). Dentre o total de pacien-
tes, 49/178 (27,5%) desenvolveram
delirium, definido como avaliagio po-
sitiva segundo a CAM-ICU, durante a

permanéncia na unidade de terapia in-
tensiva. Os pacientes no grupo com de-
lirium eram significantemente mais ve-
lhos e tinham escore Acute Physiological
and Chronic Health Evaluation IT (APA-
CHE 1I) significantemente mais eleva-
do. A taxa de mortalidade na unidade
de terapia intensiva foi de 14,6%; nio se
observou diferenca significante entre os
dois grupos. Os fatores preditivos para
desenvolvimento de delirium foram ida-
de mais avancada, tempo prolongado de
permanéncia na unidade e uso de opio-
ides. A drea sob a curva para o modelo
PRE-DELIRIC foi de 0,83 (IC95%:
0,77 - 0,90).

Conclusées: A incidéncia observada
de delirium salienta a importincia deste
problema no ambiente da unidade de
terapia intensiva. Neste primeiro estudo
conduzido fora da Europa, o PRE-DE-
LIRIC previu de forma precisa o desen-
volvimento de delirium.

Descritores: Delirio/epidemiologia;
PRE-DELIRIC; CAM-ICU; Escalas de
graduacio psiquidtrica; Fatores de risco;
Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

O delirium, um distarbio da consciéncia com inicio agudo e evolugao vari-
dvel de comprometimento da funcionalidade cognitiva, é comum em pacientes
admitidos  unidade de terapia intensiva (UTT). Sua incidéncia, neste ambiente,
varia de 16% a 80%, dependendo da populagio estudada e dos critérios diag-
nosticos utilizados.!> Dentre os fatores associados ao delirium, encontram-se
a extubagio nio planejada e remogio de cateteres, a pneumonia nosocomial, a
reintubagio, o uso prolongado de ventilagio com assisténcia mecanica, o tempo
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prolongado de permanéncia no hospital e o comprometi-
mento cognitivo em longo prazo.®*? Na prética rotineira,
a equipe de profissionais de saide nio diagnostica o de-
lirium nos pacientes que apresentam esta condigio.®!*1?
No entanto, o controle adequado da sedagao e do delirium
podem ter um impacto no desfecho dos pacientes admi-
tidos a UTT.0®

Um dos métodos recomendados para o diagndsti-
co e a avaliagdo desse evento é o Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU).®
Cada vez mais, estudos relatam que o risco de desen-
volver delirium depende de uma complexa interacio de
fatores."? Nos pacientes da UTT, a capacidade de prever
o delirium pode ajudar a reduzir sua incidéncia, dura-
¢ao e severidade. O modelo PREdiction of DELIRium
in ICu (PRE-DELIRIC) foi recentemente desenvolvido
para essa finalidade."*'® Poucos estudos avaliaram a in-
cidéncia de delirium e seus fatores de risco na populagio
argentina, e nenhum estudo utilizou o PRE-DELIRIC
para avaliar populacoes latino-americanas."”

No presente estudo, investigamos a incidéncia e os fa-
tores de risco para delirium na UTI de um hospital ter-
cidrio de ensino localizado na Argentina, e avaliamos o

desempenho do modelo PRE-DELIRIC nesta populagao.
METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Alemdn, tendo sido realizado em conformidade
com os padroes internacionais e nacionais de ética e as
diretrizes da Administragio Nacional Argentina de Me-
dicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT).
O estudo cumpriu as exigéncias do decreto argentino
25.326 de habeas data. Este foi um estudo observacional,
prospectivo de coorte, conduzido em uma UTT de 20
leitos de um hospital tercidrio de ensino localizado em
Buenos Aires, Argentina, entre 1° de agosto de 2016 e
30 de janeiro de 2017.

Esta UTI estava equipada com suporte para maltiplos
6rgios e tinha proporgio enfermagem:paciente de 1:2.
Durante o periodo do estudo, foram incluidos todos os
pacientes consecutivamente admitidos & UTI por um pe-
riodo igual ou superior a 48 horas, com idade acima de
18 anos e com escore na escala de agitagio e sedacio de
Richmond (RASS) entre -2 e +4. Excluiram-se os pacien-
tes tratados com fdrmacos antipsicticos nos dltimos 10
dias, que tinham histérico de deméncia, estavam em qua-
dro agudo de sindrome de abstinéncia de dlcool, tinham
delirium ou distdrbios visuais ou auditivos sérios antes
da admissao a UTI, nio eram capazes de compreender a

comunicagio em espanhol ou inglés, tinham séria inca-
pacidade mental, sofriam de doenga terminal ou tinham
idade inferior a 18 anos. Todas as informagées de cunho
pessoal dos participantes deste estudo descritivo foram
mantidas andnimas e confidenciais.

Na admissdo, colheram-se as seguintes informagoes:
sexo, data da admissdo, categoria da admissao, diagndsti-
co, descri¢io do uso prévio e atual de fdrmacos sedativos
ou antipsicéticos, outras medicagdes utilizadas, escore se-
gundo a Acute Physiological and Chronic Health Evaluation
II (APACHE 1I), presenga de procedimentos invasivos,
dados de monitoramento e tipo de suporte a érgaos. O
nivel de vigilia de cada paciente foi avaliado com utiliza-
¢ao da RASS, que classifica o nivel de agitagio/sedacio
em uma escala de 10 pontos, que varia de —5 (impossi-
vel despertar, nio responsivo a estimulo vocal ou fisico)
a +4 (combativo). Além disto, avaliaram-se a presenca de
acidose metabdlica, a concentragio de ureia, a presenca
de infeccio e a condigio de coma. Monitoraram-se con-
tinuamente a pressdo arterial, a saturagio de oxigénio e o
eletrocardiograma.

O escore, segundo o modelo PRE-DELIRIC, foi de-
terminado por ocasido da admissiao 3 UTI. O modelo
PRE-DELIRIC, desenvolvido e validado para pacientes
de UTI, avalia dez fatores de risco para delirium que sio
facilmente observéveis dentro das primeiras 24 horas apds
admissao 3 UTL"19 Como o PRE-DELIRIC ¢ um mo-
delo estético, ndo leva em conta a melhora e nem a piora
da saide, mas a modificagio na probabilidade de desen-
volver delirium.'*'9 Os seguintes preditores do modelo
PRE-DELIRIC foram obtidos dentro das primeiras 24
horas ap6s a admissao a UTI: idade, APACHE II, coma,
situacdo de admissdo urgente (admissdo nao planejada a
UTI), categoria da admissao (cirtrgica, clinica, trauma,
ou neuroldgica/neurocirirgica), condi¢ao de infecgdo, uso
de sedativos, uso de morfina (trés grupos de dosagem), ni-
vel de ureia e acidose metabélica.® No centro estudado,
em vez de morfina utiliza-se remifentanil; assim as doses
foram convertidas com uso de uma tabela padrio. Defi-
niu-se insuficiéncia renal aguda como diminui¢io sibita
(em 48 horas) da funcio renal, como aumento do nivel
absoluto de creatinina sérica de, pelo menos, 26,5pumol/L
(0,3mg/dL) ou como um aumento porcentual da creati-
nina sérica igual ou superior a 50%; faléncia de multiplos
6rgaos foi considerada faléncia de dois ou mais 6rgaos; in-
suficiéncia respiratdria aguda foi definida como hipoxemia
(pressdo parcial de oxigénio - PaO, - inferior a 60mmHg),
com ou sem hipercapnia (pressio parcial de diéxido de

carbono - PaCO, - superior a 50mmHg).
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Para avaliar a presenca de delirium, utilizou-se o escore
CAM-ICU, que foi desenvolvido para avaliagao de quatro
caracteristicas do delirio nos pacientes criticos intubados:
inicio agudo ou flutuacio de delirium, perda de atencio,
pensamento desorganizado e alteragio do nivel de cons-
ciéncia.®'® A versao em espanhol da CAM-ICU foi va-
lidada. Dois médicos treinados realizaram a avaliacio se-
gundo a CAM-ICU uma vez ao dia pela manha, para cada
paciente que cumpria os critérios de inclusio. Em caso
de discrepancia, foi solicitado a interven¢io de um tercei-
ro médico intensivista. Foram realizadas outras avaliacoes
durante o dia, caso os profissionais detectassem disttirbios
da consciéncia, do comportamento psicomotor, emogoes,
humor, sensibilidade e do ciclo sono/vigilia.

As comparagoes foram realizadas com utilizagio do
teste ¢ de Student, do teste rank-sum de Wilcoxon, teste
qui-quadrado de Pearson, ou o teste exato de Fisher, con-
forme apropriado. Utilizou-se um modelo de regressao
logistica multivariada. Calcularam-se a sensibilidade e a
especificidade, além da drea sob a curva (ASC) Caracte-
ristica de Operagio do Receptor (COR) com intervalo
de confianga de 95% (IC) para os escores com o modelo
PRE-DELIRIC. Considerou-se que valor de p inferior a
0,05 indica significAncia estatistica. Todas as andlises fo-
ram conduzidas com utilizagio do programa Stata v14
(StataCorp, College Station, TX). As varidveis categdricas
sdo expressas como frequéncias e percentagens, e as varid-
veis continuas, fornecidas como médias e desvios padrio
ou medianas com as respectivas variagoes.

RESULTADOS

Analisamos os dados de 178 pacientes admitidos a
UTTI. O fluxograma da inclusao de pacientes ¢ apresenta-
do na figura 1, e as caracteristicas dos pacientes sio apre-
sentadas na tabela 1. Dentre os 178 pacientes incluidos
no estudo, 49 (27,5%) desenvolveram delirium durante
a permanéncia na UTI, conforme definido por avaliagio
positiva, segundo o CAM-ICU. Os pacientes pertencen-
tes a0 Grupo delirium (74,3 + 9,4 anos de idade) foram
significantemente mais velhos (p < 0,001) do que os do
Grupo sem delirium (60,5 + 18,8 anos); os pacientes do
primeiro grupo também tiveram escore APACHE II signi-
ficantemente mais elevado (19,3+8,8 versus 12,6 + 8,2; p
< 0,005). O tempo mediano entre a admissio e avaliagao
positiva pelo CAM-ICU foi de 5 dias (variando entre um
e 44 dias).

A taxa de mortalidade entre os pacientes na UTI foi
de 14,6%; nio se observou diferenca significante entre os
dois grupos, embora a incidéncia tenha sido mais elevada
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Figura 1 - Fluxograma da incluséo de pacientes.

no Grupo Delirium. Os pacientes neste grupo também
tiveram incidéncia significantemente mais alta de sepse
(25 [51,0%] versus 29 [22,5%]) e faléncia de multiplos
orgaos (11 [22,5%] versus 8 [6,3%]) durante o tempo de
permanéncia na UTT do que aqueles do Grupo sem deli-
rium. O uso de agentes vasoativos e opioides também foi
significativamente maior na Grupo delirium. Os fatores
preditivos para o desenvolvimento de delirium foram ida-
de mais avancada, 1 dia adicional na UTT, uso de opioides
e insuficiéncia renal (Tabela 2).

O poder discriminativo do modelo PRE-DELIRIC
para prever a ocorréncia de delirium foi determinado com
base em uma ASC de 0,84 (IC95%: 0,77 - 0,91). A figura
2 apresenta a ASC do modelo PRE-DELIRIC. Os dife-
rentes valores de corte sio apresentados na tabela 3. Para
um escore de 76% no PRE-DELIRIC, a sensibilidade
para predizer o desenvolvimento de delirium foi de 80%,

e a especificidade foi de 79,70%.
DISCUSSAOQ

Os 27% dos pacientes de UTT neste estudo que de-
senvolveram delirium nao apresentaram mortalidade
hospitalar significantemente mais alta do que os pacientes
que nio o desenvolveram. O modelo PRE-DELIRIC
predisse o desenvolvimento de delirium nas condigoes de
nosso hospital.

Dependendo da populagao de pacientes e do tipo de
UTI, a incidéncia de delirium relatada na literatura varia
significantemente (entre 16% e 80%).%'” A incidéncia
de delirium em nosso estudo concorda com os resultados
de estudo internacional latino-americano, que incluiu a
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Tabela 1 - Caracteristicas e desfechos dos pacientes admitidos a unidade de terapia intensiva

Caracteristicas Sem delirium Com delirium Total Valor de p
N =129 N=149 N =178
|dade (anos) 60,9 =184 744 =94 64,6 = 17,5 0,000
Feminino 60 (45,1) 21 (42) 81 (44,3) 0,706
Permanéncia na UTI (dias) 5(1-43) 13 (3 - 56) 6 (0 - 56) 0,000
Escore PRE-DELIRIC 0,48 = 0,27 0.82 = 0,22 0,57 = 0,30 0,000
Escore APACHE || 125 = 8,1 194 = 8,7 144 =88 0,000
Razéo para admissao a UTI
Enfermaria geral 56 (43,4) 22 (44.9) 78 (43,8) 0,858
Cirurgia 53 (41,1) 17 (34,7) 70 (39,3) 0,436
Pronto-socorro 20 (15,5) 10 (20,4) 30(16,9) 0,435
Comorbidades
DPOC 13 (10,1) 10 (20,4) 23(12,9) 0,066
Doenca hepatobiliar/cirrose 4 (3,0) 1(2,0) 5(2.7) 1,000
Diabetes 11 (8.5) 2(4,1) 13(7.3) 0,309
Cardiopatia 13 (10,2) 5(10,2) 18 (10,1) 0,587
Imunossupresséao 17 (13,2) 4(8,2) 21(11,8) 0,354
Desfechos
Obito hospitalar 15 (11,6) 11(22,5) 26 (14,6) 0,068
Ventilagdo mecénica 23 (17,8) 26 (53,1) 49 (27,5) 0,000
Opioides (remifentanil) 67 (51,9) 39 (79,6) 106 (59,6) 0,001
Agentes vasoativos 27 (20,9) 26 (53,1) 53 (29,8) 0,000
Sepse 29 (22,5) 25(51,0) 54 (30,3) 0,000
Faléncia de multiplos drgaos 8(6,3,3) 11(22,5) 19 (10.,8) 0,005
Insuficiéncia respiratoria aguda 33 (25,6) 24 (49,0 57(32,0) 0,003
Glicose < 80 ou > 100mg/dL 5(3,9) 2(4,1) 71(3.9) 1,000

UTI - unidade de terapia intensiva; PRE-DELIRIC - PREdiction of DELIRium in /Cu; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation //; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Valores expressos como média + desvio padréo, n (%) ou mediana (variacéo).

Tabela 2 - Fatores preditivos para avaliagao positiva pelo Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit

Variavel OR EP Valor de p 1C95%
|dade 1,07 0,020 0,000 1,03-1.11
Permanéncia na UTI (dias) 1,09 0,025 0,000 1,05-1,14
Uso de opioides 4,32 2,14 0,003 1,64-11,38
Insuficiéncia renal 2,88 1,61 0,059 0,96 - 8,62

OR - odds ratio; EP - erro padrao; IC95% - intervalo de confianca de 95%; UTI - unidade de

terapia intensiva.

Argentina."? Em outros estudos argentinos, a incidéncia
de delirium foi de 43,3% nos pacientes idosos hospitaliza-
dos e 10,8% em pacientes adultos admitidos a enfermaria

geral.?%2)

Os fatores predisponentes e precipitantes identificados
em nosso estudo concordam com relatos prévios.!132223)
Na verdade, tem sido frequentemente descrita uma as-
sociacio entre idade e delirium, estabelecendo, assim, o

Figura 2 - Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor para o modelo
PREdiction of DELIRium in ICu na predicdo do desenvolvimento de delirium na
unidade de terapia intensiva. COR - Caracteristica de Operagao do Receptor.

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(1):50-56
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Tabela 3 - Area sob a curva Caracteristica de Operagao do Receptor e pontos de corte para o modelo PREdiction of DELIRium in ICu Patient

Ponto de corte Sensibilidade Especificidade Pacientes corretamente classificados LR+ LR-

(%) (%) (%) (%)

20 98,00 16,54 38,80 1,1742 0,1209
50 90,00 54,89 64,48 1,9950 0,1822
60 84,00 65,41 70,49 2,4287 0,2446
70 80,00 77,44 78,14 3,5467 0,2583
76 80,00 79,70 79,78 3,9407 0,2509
80 66,00 82,71 78,14 3,8165 04111

LR+ - /ikelihood ratio positivo; LR- - /ikelihood ratio negativo.

delirium como uma complicagio frequente nos pacientes
mais idosos na UTL.@!"132420 Eoj detectada ainda uma
associacdo independente entre delirium e mortalidade
em longo prazo em pacientes criticos e em pacientes com
pneumonia grave,>?’?? porém andlise contrafactual de-
monstrou que o delirium prolonga o tempo de perma-
néncia na UTI, sem causar 6bito em pacientes criticos.”’
Desse modo, o relacionamento entre delirium e mortali-
dade ainda é obscuro.

A finalidade do modelo PRE-DELIRIC ¢ identificar
pacientes com risco elevado de desenvolver delirium den-
tro das primeiras 24 horas de sua permanéncia na UTI,
acelerando o inicio de medidas preventivas neste grupo de
pacientes."” O modelo PRE-DELIRIC foi desenvolvido
na Holanda e baseia-se em dez fatores de risco. Em estudo
prévio, este modelo teve uma ASC maior do que a predi-
cao de delirium pelas pessoas encarregadas dos cuidados
(0,84 versus 0,59, respectivamente); nossos achados con-
cordam com este resultado.™ Apés validagiao do modelo
em outros paises europeus, confirmou-se poder discrimi-
nativo, e sua calibragio foi aperfeicoada."” Embora um
estudo prévio tenha relatado ASC de 0,77 para o modelo
PRE-DELIRIC, os autores advertiram que seu valor pre-
ditivo em outras populagées era desconhecido.”” No en-
tanto, em estudo prospectivo que envolveu sete paises, re-
latou-se ASC de 0,76.79 Mais recentemente, o modelo foi
aplicado em uma coorte escocesa, com elevada prevaléncia
de uso inadequado de substincias, na qual ele previu o
desenvolvimento de delirium, o tempo de permanéncia na
UTTI, e a mortalidade em um estdgio precoce.®” O modelo
demonstrou valor preditivo aceitével e uma ASC similar
ou melhor do que a identificada em estudos prévios reali-
zados em UTI da Europa. Nosso estudo foi o primeiro a
avaliar o desempenho do modelo PRE-DELIRIC fora da
Europa.

Rev Bras Ter Intensiva. 2018;30(1):50-56

Nosso estudo teve diversas limitagdes: sua natureza ob-
servacional, uma amostra relativamente pequena de pacien-
tes, um curto periodo de acompanhamento, e o fato de a du-
ragio do delirium nio ter sido registrada ou correlacionada
com os desfechos ou com o desempenho do modelo.

Mais ainda, um viés importante do estudo foi que, em
parte devido aos limitados recursos humanos de nosso
hospital, sé se avaliou o evento nos pacientes que apre-
sentaram sinais de delirium hiperativo apds a avaliacio
matinal; este critério de avaliagao pode ter resultado em
subdiagndstico.

A identificacio dos fatores de risco para delirium
pode ajudar no desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas.3132 A taxa de delirium em pacientes de nossa
UTT foi de 27%, o que concorda com o observado em
populagdes compardveis. Nossos resultados também con-
firmam o valor preditivo do modelo PRE-DELIRIC e su-
gerem que seu uso pode contribuir para a implantacio de
estratégias para prevenir e atenuar o delirium.

CONCLUSAO

A incidéncia de delirium detectada salienta a impor-
tancia deste problema nas condigoes da unidade de terapia
intensiva. Neste primeiro estudo sobre o PRE-DELIRIC
realizado fora da Europa, o modelo predisse, de forma pre-
cisa, o desenvolvimento de delirium.

Contribuicoes dos autores
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ABSTRACT

Objective: To describe the incidence of and risk factors for
delirium in the intensive care unit of a tertiary care teaching
hospital in Argentina and to conduct the first non-European
study exploring the performance of the PREdiction of
DELIRium in ICu patients (PRE-DELIRIC) model.

Methods: Prospective observational study in a 20-bed
intensive care unit of a tertiary care teaching hospital in Buenos
Aires, Argentina. The PRE-DELIRIC model was applied to
178 consecutive patients within 24 hours of admission to the
intensive care unit; delirium was assessed with the Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU).

Results: The mean age was 64.3 + 17.9 years. The median
time of stay in the intensive care unit was 6 (range, 2 - 56) days.
Of the total number of patients, 49/178 (27.5%) developed
delirium, defined as a positive CAM-ICU assessment, during

their stay in the intensive care unit. Patients in the delirium
group were significantly older and had a significantly higher
Acute Physiological and Chronic Health Evaluation 1I
(APACHE II) score. The mortality rate in the intensive care unit
was 14.6%; no significant difference was observed between the
two groups. Predictive factors for the development of delirium
were increased age, prolonged intensive care unit stay, and
opioid use. The area under the curve for the PRE-DELIRIC
model was 0.83 (95%CI; 0.77 - 0.90).

Conclusions: The observed incidence of delirium highlights
the importance of this problem in the intensive care unit setting.
In this first study conducted outside Europe, PRE-DELIRIC
accurately predicted the development of delirium.

Keywords: Delirium/epidemiology; PRE-DELIRIC; CAM-
ICU; Psychiatric status rating scales; Risk factors; Intensive care
units
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