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RESUMO

REGO, Luciana Leal do. Caracteristicas epidemiolégicas e prognéstico de
pacientes gravemente enfermos por Covid-19 conforme a gravidade do
delirium avaliada pelo CAM-ICU-7. Rio de Janeiro, 2024. Dissertacdo (Mestrado
em Clinica Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introdugdo: A gravidade do delirium € um marcador de mau prognostico e essa
correlagao foi pouco estudada na populagdo com COVID-19 admitida na UTI. Além
disso, pouco se sabe sobre o impacto a longo prazo desta condigdo. Objetivo: O
objetivo do nosso estudo foi investigar o impacto da gravidade do delirium nos
pacientes admitidos na UTlI com COVID-19 e seus desfechos. Métodos: Coorte
prospectiva formada por pacientes admitidos com COVID-19 na UTI de dois
hospitais terciarios no Rio de Janeiro, Brasil. Estes pacientes foram avaliados
diariamente durante os sete primeiros dias de internacdo usando a escala de
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (CAM-ICU) e Confusion Assessment Method for Intensive Care
Unit-7 (CAM-ICU-7). A presenca do delirium e a gravidade do delirium foram
correlacionadas com os seguintes desfechos: mortalidade, mortalidade tardia,
chance de evolucdo para ventilagdo mecanica, chance de evolugdo para coma,
chance de alta da UTI e chance de alta hospitalar. Resultados: Foram incluidos 277
pacientes e 101 destes pacientes apresentaram delirium na primeira semana de UTI
(36,5%) e isso se associou ao maior tempo de internagao em UTIl em dias [IQR13(7-
25) vs 6 (4-12), p<0,001], maior mortalidade hospitalar (25,74% vs 5,11%, p< 0,001)
e maior mortalidade tardia em um ano (5,3% vs 0,6%, p< 0,001). Delirium foi
classificado em gravidade através da média aritmética do CAM-ICU-7 no periodo da
analise em: leve, moderado e grave. Quanto mais grave foi o delirium, maior foi sua
mortalidade (17,86% vs 34,38% vs 38,46%, IC 95%, p-valor < 0,001). A gravidade
do delirium foi associada a maior risco de progressao para coma [OR 7,1 (IC 95%,
1,9-31,0), p=0,005] e para ventilagdo mecanica [OR 11,09 (IC 95% 2,8-58,5),
p=0,002]. Conclusao: Em pacientes admitidos com COVID-19 na UTI, delirium foi
um fator de risco independente de pior progndstico, incluindo mortalidade. A
gravidade do delirium avaliada pelo CAM-ICU-7 na primeira semana de UTI foi
associada com pior prognéstico, incluindo progressao para coma e para ventilagéo
mecanica.

Palavras-chave: Delirium. CAM-ICU-7. COVID-19. SARS-CoV-2. Desfechos.



ABSTRACT

REGO, Luciana Leal do. Epidemiological characteristics and outcomes of covid-
19 critical patients according to delirium severity evaluated by CAM-ICU-7. Rio
de Janeiro, 2024. Dissertation (Master's in Clinical Medicine) - Faculdade de
Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024

Introduction: Delirium severity is a marker of poor prognosis and it has been
understudied in COVID-19 patients admitted in ICU. The aim of our research was to
study the association between delirium severity with poor outcomes. Purpose: The
purpose of this study was to investigate the impact of delirium severity in critically ill
COVID-19 patients and its association with outcomes. Methods: This prospective
cohort was performed in two tertiary ICUs in Rio de Janeiro, Brazil. COVID-19
patients were evaluated daily during the first 7 days of ICU stay using the Richmond
Agitation Sedation Scale (RASS), Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-
ICU) and Confusion Method Assessment for the ICU-7 (CAM-ICU-7). Delirium
severity was correlated with outcomes and one-year mortality. Results: From 277
COVID-19 patients included, delirium occurred in 101 (36.5%) patients during the
first 7 days of ICU stay, and it was associated with a higher length of ICU stay (ICU
LOS) in days [IQR13( 7-25) vs 6(4-12), p<0.001], higher hospital mortality (25.74%
vs 5.11%, p<0.001) and additional higher one-year mortality (5.3% vs 0.6%,
p<0.001). Delirium was classified by CAM-ICU-7 in severity and as higher was the
score, higher was the in-hospital mortality, respectively, 17.86% vs 34.38% vs
38.46%, Cl 95%, p-value < 0.001. Severe delirium was associated with more risk of
progression to coma [OR 7.1 (95% CIl 1.9-31.0), p=0.005] and to mechanical
ventilation [OR 11.09 (95% CI 2.8-58.5), p=0.002] in the multivariate analysis,
adjusted by severity and frailty. Conclusion: In patients admitted with COVID-19 in
ICU, delirium was an independent risk factor for worst prognosis, including mortality.
The delirium severity accessed by the CAM-ICU-7 during the first week in the ICU
was associated with poor outcomes, including progression to coma and to
mechanical ventilation.

Keywords: Delirium. CAM-ICU-7. COVID-19. SARS-CoV-2. Outcomes.
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1 INTRODUGAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA E DESFECHOS RELACIONADOS AO DELIRIUM NA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

O delirium é a expressao clinica mais frequente da disfuncdo cerebral
organica aguda e se caracteriza pela alteragdo aguda e flutuante do nivel de
consciéncia, que se instala em um periodo de horas ou dias e se associa a déficit de
atencdo e/ou desorganizagao do pensamento (American Psychiatric Association,
2000). E uma manifestagéo neuropsiquiatrica, acontecendo no contexto precipitante
de uma situagéo clinica subjacente e possui alta incidéncia nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI).

O delirium apresenta associacdo com diversos desfechos desfavoraveis
relacionados a internacdo hospitalar, tais como: aumento do custo hospitalar,
aumento do tempo de internagdo em UTI, aumento do tempo em ventilagdo
mecanica e aumento da mortalidade (Salluh et al., 2010, 2015; Serafim et al., 2017).

Ely et al. (2001b) publicaram no JAMA um dos primeiros artigos sobre o
delirium na Terapia Intensiva, relatando uma ocorréncia de delirium de 86,5% em
pacientes sob ventilagdo mecanica, destacando a importancia desta condicao.

Relatos sobre o impacto do deliium na UTI foram descritos em varias
publicacdes que antecederam a pandemia do COVID-19. Em 2010, Salluh et al.,
publicou um artigo multicéntrico com 975 pacientes sobre a epidemiologia do
delirium na Terapia Intensiva relatando uma incidéncia de 32,3%. Nesta coorte, os
pacientes com delirium tiveram mais dias de internagdo em UTI [22 (11-40) vs 7 (4-
18), p < 0,0001] e maior mortalidade (20% vs 5,7%, p=0,002). Em uma metanadlise
de 2015 de Salluh et al., incluindo 42 estudos, a incidéncia de delirium em pacientes
criticos também foi similar (31,8%) e o CAM-ICU foi a ferramenta diagndstica
utilizada na maioria destes trabalhos.

Além disso, nas ultimas décadas o impacto do deliium a médio e longo
prazo tem sido alvo de muitas pesquisas. Em 2012, Davis et al., publicaram o
primeiro trabalho a relacionar de forma consistente o delirium com a deméncia.
Nessa coorte de idosos, a ocorréncia de deliium se associou com O
desenvolvimento de novo diagnostico de deméncia [OR=8,65 (IC95% 2,13-35,12, p<
0,001)], com a piora da deméncia ja existente [OR=3,06 (IC95% 1,49-6,29)] e com
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declinio funcional [OR=1,61 (1C95%1,25-2,10, p<0,001). Outros estudos
encontraram resultados similares (Girard et al., 2010; Ouimet et al., 2007;
Pandharipande et al., 2013; Patel et al., 2014; Salluh et al., 2015).

Dado o exposto, recomenda-se a avaliagao rotineira dos pacientes na UTI
quanto ao diagnéstico apropriado de delirium através de instrumento diagnostico
validado, pois essa condigdo deve ser valorizada como uma disfungé&o organica com
suas respectivas implicagdes prognosticas, por conseguinte, ndo pode ser
negligenciada.

O diagnéstico de delirium é subestimado em cerca de 75% dos casos,
quando nao utilizamos as ferramentas clinicas especificas (Francis et al., 2000; Han
et al., 2009; Irwin et al., 2008), que sao praticas e de rapida aplicagao, podendo levar
menos de dois minutos para sua realizagdo. As mais utilizadas s&o o Intensive Care
Delirium Screening Check- list (ICDSC) (Bergeron et al., 2001), o Confusion
Assessment Method (CAM) (Inouye et al., 1990) e o Confusion Assessment Method
para UTI (CAM-ICU) (Ely et al., 2001a).

Mais recentemente, ferramentas como o Confusion Assessment Method
para UTlI - 7 (CAM-ICU-7) permitiram a graduagdo dos sintomas de delirium,
trazendo uma informacgao adicional da estratificagdo em nivel de gravidade (Khan et
al., 2017). Outro beneficio € que estas ferramentas diagnésticas permitem que um
profissional de saude treinado possa rastrear adequadamente a ocorréncia do
delirium, sem necessariamente a presenca de um médico ou profissional com
experiéncia no assunto (Ely et al., 2001b).

Apesar da maior compreensao sobre o impacto e relevancia do delirium na
UTIl e a ampliacdo das medidas preventivas nao farmacoldgicas, sua incidéncia
ainda é alarmante e frequente, variando amplamente em ocorréncia de acordo com

os diferentes cenarios.

1.2 FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO DE DELIRIUM

O diagnéstico de delirium através da DSM Il (American Psychiatric
Association, 1980) requeria equipe de especialistas, 0 que tornou pouco pratica e
dispendiosa sua aplicacido no ambiente de Terapia Intensiva. Esses critérios tedricos

foram revisados e tornaram-se mais praticos através do surgimento das ferramentas
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diagnosticas, e também da vers&do atualizada do Manual Americano de Doengas
Psiquiatricas (DSM V) (American Psychiatric Association, 2015). Haja visto que a
pesquisa de delirium em todos os pacientes hospitalizados em UTI é preconizada
para uma boa pratica assistencial, permitindo maior sensibilidade na sua deteccao
em relagdo a interpretagdo clinica isolada e, além disso, possibilitando que
intervengdes clinicas possam ser instruidas de forma mais precoce, recomenda-se
que toda a equipe de saude envolvida na assisténcia ao paciente critico deva ser
treinada para a realizacdo da ferramenta diagndstica padrdo de sua instituigao,
sendo as principais o ICDSC (Bergeron et al., 2001), o CAM (Inouye et al., 1990), o
CAM-ICU (Ely et al., 2001b) e, mais recentemente, o CAM-ICU-7 (Khan et al., 2017).

O CAM é um instrumento diagnéstico baseado nos critérios da DSM 11I-R (llI
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Sociedade Americana
de Psiquiatria - edi¢ao revista) onde sao avaliados 4 itens principais:

a. apresenca de alteragdes agudas e flutuantes do estado mental durante
o periodo de analise;

b.  déficit de atengao, ou seja, a incapacidade de focar a atencéo;

c. pensamento desorganizado;

d. nivel alterado da consciéncia.

Diagnosticamos o delirium através desta ferramenta quando estdo presentes
os itens a e b, associados ao item c ou d.

O CAM-ICU foi desenvolvido para avaliar os mesmos itens do CAM, porém
adaptado para que o paciente possa responder com gestos ou utilizando respostas
simples (sim ou nao), permitindo sua utilizagdo em pacientes incapacitados de se
comunicar ou que estejam em ventilagdo mecanica, conforme descrito no quadro 1.

Sua interpretacao diagndstica também segue a mesma do CAM (Ely et al., 2001b).
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1. Inicio agudo e curso flutuante

A. Ha evidéncia de uma alteragio apuda no estado mental em relacio ao estado basal?

B. Este comportamento (anormal) flutuou nas dltimas 24 horas, isto &, teve tendéncia a surgir e
desaparecer, ou aumentar e diminuir na sua gravidade, tendo sido evidenciado por flutuagies na escala
de sedagdo {ex. RASS), Glasgow, ou avaliagdo de delinium prévia?

2. Falta de atengao

O doente teve dificuldades em focar a ateng3o, tal como evidenciado por indices inferiores a oito quer
no componente visual quer no componente auditivo do Teste de Atengdo - Attention Screening
Examination [ASE)?

3. Pensamento desorganizado

Existem sinais de pensamento desorganizado ou incoerente tal como evidenciado por respostas
incorrectas a duas ou mais das 4 questdes efou incapacidade de obedecer aos seguintes comandos:
Perpuntas: (Alternar Conjunto A e Conjunto B):

Conjunto A Conjunto B

1. Uma pedra pode flutuar na dgua? 1. Uma folha pode flutuar na dgua?

2. Existemn peixes no mar? 2. Existem elefantes no mar?

3. Um quilo pesa mais do que dois gquilos? 3. Dois quilos pesam mais do que um quilo?

4. Pode usar-se um martelo para pesar uma agulha? 4. Pode usar-se um martelo para cortar madeira?
Outras:

1. Esta com o seu pensamento pouco claro?

2. Segure nestes dedos. (O examinador coloca dois dedos em frente do paciente)

3. Agora faga o mesmo com a outra mao. (N3o repetir o nidmero de dedos)

4. Alterac3o do nivel de consciéncia

O nivel de consciéncia do doente & outro que ndo o alerta?

Alerta: completamente consciente do ambiente e interage apropriadamente de forma espontinea
Vigilante: hiperalerta

Letarpico: sonolento, mas facilmente despertavel, ndo consciente de alguns elementos do ambiente ou
n3o interage de forma espontdnea com o entrevistador; torna-se completamente consciente do
ambiente e interage apropriadamente quando estimulado minimamenta

Estuporoso: dificilmente despertavel, ndo consciente de alguns ou todos os elementos do ambiente ou
ndo interage de forma espontdnea com o entrevistador; s0 despertavel com estimulos vigorosos e
repetidos e, assim que o estimulo cessa, o individuo estuporoso volta para o estado anterior sem
resposta

Coma: ndo despertavel, ndo consciente dos elementos do ambiente e sem interacgdo espontinea com o
entravistador, mesmo apos estimulos muito vigorosos

Delirium presente quando 1e 2 mais 3 ou 4.
Fonte: Ely et al. (2001b).

Quadro 1: Descricao da ferramenta CAM

O CAM-ICU-7 é uma ferramenta diagndstica validada para a avaliagado da
severidade do delirium (Khan et al., 2017) que é derivada do CAM-ICU, contendo os
mesmos itens, porém, com a informagao adicional de pontuar cada uma das
variaveis, chegando a uma escala de pontuagao, variando entre 0 e 7, onde a partir
de 3, ha o diagndstico de delirium, sendo 7 a pontuagdo mais alta e mais grave,
conforme descrito no quadro 2, a seguir. Desta forma, o paciente é classificado
como: sem delirium (pontuacéo de 0 a 2), delirium moderado (pontuagdo de 3 a 5) e

delirium grave (pontuagao 6 e 7).
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O CAM-ICU e o CAM-ICU-7 foram as ferramentas escolhidas em nosso
estudo por terem a vantagem da familiaridade e praticidade do CAM-ICU, utilizado
de forma rotineira ha décadas nas UTI e, também, pelo fato de agregar a informagéao
de estratificagdo do delirium em gravidade, através do CAM-ICU-7.

Outro fator que contribuiu na escolha de estudar o impacto prognéstico da
gravidade do delirium através do CAM-ICU-7 foi o fato de haver poucos trabalhos
publicados que tenham feito esta analise na populacdo com COVID-19 na UTI, o

que torna este tema original e relevante.

ITENS GRADUAGAO PONTUAGAO
1-Inicio agudo ou curso flutuante

1A-O paciente esta diferente do seu estado mental -Se1Aou1B 0 ou 1 ponto
usual positivos, 1 ponto

1B-O paciente apresentou alguma flutuagdo no seu - Se ausentes, 0

estado mental nas dultimas 24h, evidenciado pela ponto

flutuacdo em alguma escala como RASS, Glasgow ou
alguma avaliagao de delirium prévio

2- Déficit de atencao
Realizar o teste ASE de letras.

ASE de letras: anotar a pontuagéo de 0 a 10 acertos. | - >8 acertos, 0 ponto | 0,1 ou 2 pontos

Orientacdes: Diga para o paciente “Vou ler uma série - 4-7 acertos, 1
de 10 letras. Quando vocé ouvir a letra A, aperte a ponto
minha mao”. Leia as letras na seguinte ordem: S AV E - 0-3 acertos, 2
AHAART pontos

Pontuacéo: Os erros sdo computados se o paciente
nao aperta a méo ao ouvir a letra A ou quando aperta a
mao ao ouvir qualquer outra letra.

3-Pensamento desorganizado
Avaliagao de um conjunto de 4 perguntas (perguntas A
ou perguntas B) e 1 comando

3A-Perguntas de sim ou nao (usa as perguntas A ou | -> 4 certos, 0 ponto | 0, 1 ou 2 pontos

B, alternadamente em dias consecutivos se - 2-3 acertos, 1
necessario): ponto
Perguntas A: - 0-1 acerto, 2
1-Uma pedra flutua na agua? pontos

2-Existem peixes no oceano?

3-1kg pesa mais do que 2kg

4-Vocé usa um martelo para pregar um prego?
Perguntas B:

1-Uma folha flutua na agua?

2-Existem elefantes no oceano?

3-2kg pesam mais do que 1kg?

4-\Vocé usa um martelo para cortar madeira?
3B-Comando:

Diga para o paciente:” Mostre esta quantidade de
dedos com a sua mao (o examinador segura dois
dedos na frente do paciente). “Agora faga a mesma
coisa com a outra mao” (sem repetir o niumero de
dedos). *Se o paciente nao pode mexer um dos bragos
peca para ele acrescentar um dedo a mais. O acerto
compreende realizar todo o comando corretamente.
Anotar a pontuacgéo de 0 a 5 acertos neste item
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4-Alteracao nivel de consciéncia -RASS -1 ou +1, 1 0, 1 ou 2 pontos
Classificar o paciente de acordo com a escala de ponto
RASS. RASS que ndo seja 0 pontuara de 1 ou 2 - RASS >+1 ou
pontos RASS < -1, 2 pontos
Score de pontuacdo CAM-ICU-7 (pontuacéo total) - <3, sem delirium |PontuagcdodeOa?7
Preencher item 1 e 2 + 3 ou 4 -> Maior ou igual a 3, - 3-5, delirium
delirium esta presente moderado
- 6-7 delirium grave

Fonte: Khan et al (2017).
Quadro 2: Descricado da ferramenta CAM-ICU-7

1.3 A DOENGA RELACIONADA A INFECCAO PELO NOVO CORONAVIRUS:
COVID-19

A doencga causada por infeccdo pelo novo coronavirus, também conhecida
como COVID-19, foi descrita em dezembro de 2019, em frequentadores de um
mercado de frutos do mar, localizado na provincia de Wuhan na China, que foram
internados apresentando quadros respiratorios agudos de etiologia desconhecida,
evoluindo para insuficiéncia respiratéria e com infiltrados intersticiais bilaterais na
radiografia de térax (Wu et al., 2020). Esta foi a terceira doenga descrita pela familia
dos coronavirus nas ultimas décadas, sendo a Sindrome respiratéria aguda grave
(Severe acute respiratory syndrome, (SARS)), a doenca descrita na Asia em 2002 e
a Sindrome respiratdéria do Oriente Médio (Middle East respiratory syndrome,
(MERS)), a doenga descrita no Oriente Médio em 2012, tendo todas como
semelhanga, o fato de serem caracterizadas por quadros respiratérios agudos
graves (Morens et al., 2020).

O agente etiologico identificado como causador da infecgdo € um virus da
familia dos betacoronavirus nomeado SARS-CoV-2. A enfermidade rapidamente se
alastrou pelo mundo, sendo declarada pela Organizacdo mundial de saude (OMS)
em margo de 2020 como uma situagcdo de pandemia (Velavan et al., 2020),
configurando um problema de saude publica sem precedentes, devido ao enorme
numero de infectados de forma intercontinental, a sua alta morbimortalidade e a
saturagdo do sistema de saude em todo mundo (lbanez et al., 2020; Serafim et al.,
2021).

Até a presente data, foram mais de 773 milhdes de casos documentados no
mundo, com cerca de 7 milhdes de mortes. Felizmente, no inicio do ano de 2024,
vivemos um cenario bastante distinto do inicio da pandemia, com cerca de 67% da
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populagdo mundial com, ao menos, um esquema vacinal primario completo. Por
conseguinte, houve uma sensivel mudanga na apresentagdo clinica atual da
infeccdo, que se apresenta agora na imensa maioria dos casos como quadros
respiratorios brandos de vias aéreas superiores, com uma morbimortalidade
expressivamente menor do que a experimentada no inicio da pandemia (World
Health Organization, 2024).

Foi observado ao longo destes quatro anos estudando e vivenciando a
COVID-19, que o virus caracteristicamente desenvolve uma série de mutagdes, com
desenvolvimento de novas cepas, portanto, a COVID-19 segue sendo uma questéo
de saude publica mundial de extrema relevancia, merecendo atengdo dos sistemas
de saude na continuidade das medidas de educacao populacional e de manutengao
da vacinacéo (Chenchulla et al., 2022; Forchette; Sebastian; Liu, 2021).

Sendo assim, a COVID-19 persiste sendo tema de notavel importancia e
interesse publico, pois o virus segue circulando com risco potencial de gravidade,
sobretudo na populacido ndo vacinada e imunossuprimida, reforcando a necessidade
de manutencao de pesquisas cientificas e de medidas de saude publica, a fim de

que este controle epidemioldgico no se fragilize ao longo dos anos.

1.4 A FISIOPATOLOGIA DO ACOMETIMENTO NEUROLOGICO NA COVID-19

O receptor funcional do virus em nosso organismo € o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA 2), que esta distribuido no epitélio de diversos
orgaos, como mucosa nasal, faringea, oral, do trato respiratério, gastrointestinal, nas
células da glia, neurbnios e no endotélio do SNC (Sistema Nervoso Central)
(Aghagoli et al., 2021; Varga et al., 2020). Pelo que foi documentado em modelos
animais e pelo que correlacionamos com as demais infecgbes pelos virus desta
familia, a disseminagao para o SNC pode acontecer de duas formas: por ascensao
retrograda, via nervo olfatério, lamina crivosa, hipocampo e cérebro; e, também, por
via hematogénica e linfatica. Sua agcédo se da tanto pela ligagdo direta do virus aos
receptores da ECA 2 quanto pela liberagdo de citocinas inflamatdrias, alterando a
permeabilidade da membrana hematoencefalica e permitindo a infiltracdo

neutrofilica, a ativacdo da cascata de coagulagcdo e a agdo de mediadores
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inflamatorios, apresentando como consequéncias, a desmielinizagdo, a astrogliose,
a neurodegradacao e as disfungdes cognitivas secundarias (Fotuhi et al., 2020).

Foi postulado que o mecanismo de acometimento do SNC e sua gravidade
podem estar relacionados a tempestade de citocinas, o que também aventa a
hipotese sobre a existéncia de preditores laboratoriais como marcadores
inflamatorios, que possam sinalizar qual grupo de pacientes esta mais suscetivel a
evolucao para o delirium (Beach et al., 2020).

Tendo em vista o substrato fisiopatolégico e o ambiente facilitador de
delirium relacionado aos fatores especificos do coronavirus, acreditamos ser de
suma importancia o conhecimento da incidéncia de delirium na populacdao de UTI
com COVID-19 e de sua possivel associagdo com os diferentes desfechos (Helms et
al., 2020a; Marengoni et al., 2020; Pranata et al., 2021).

1.5 ASSOCIACAO DA INFECGCAO PELO SARS-COV-2 E O DELIRIUM

O quadro clinico original da COVID-19 era caracterizado pela presenga dos
sintomas gripais, associados a pneumonia, muitas vezes culminando em
insuficiéncia respiratéria aguda (Chen et al., 2020; Yang et al., 2020). Com o maior
conhecimento e estudo sobre a doencga, mais atengao foi dada aos sintomas menos
tipicos, como os gastrointestinais e neuroloégicos (Helms et al., 2020b), que ocorrem
também em alta incidéncia (45% de ocorréncia nos pacientes com quadros graves
de COVID-19 (Mao et al., 2020) e amplo espectro, chegando a uma incidéncia de
até 45% nos pacientes com COVID-19 graves variando desde os frequentes
sintomas de cefaleia, ndusea, anosmia e ageusia (mais comuns nos quadros
brandos), passando por sintomas menos comuns como Sindrome de Guillain-Barre,
mielites, e até o acometimento do SNC, com acidentes vasculares encefalicos,
meningoencefalites, encefalopatia e delirium (Ahmad; Rathore, 2020; Kotfis et al.,
2020; Mao et al., 2020, Misra et al., 2021).

Em 2022, Klein descreveu 30-50% de associag¢ao da infecgdo pelo SARS-
CoV-2 com danos neurolégicos agudos e tardios como disfungdo executiva,
desatencao, desorientagdo e incoordenagao motora. Essa associagdo chegou a
70% nos pacientes que tiveram infeccdo grave, implicando em prejuizo funcional e

social relevante nos sobreviventes.
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Ademais, ja foram publicados casos que se apresentaram com o delirium
antecedendo os sintomas respiratérios, e até, acontecendo de forma isolada
(Alkeridy et al., 2020; Beach et al., 2020). Em 2022, Callea et al., relataram uma
incidéncia de 11,3% de casos em que delirium foi o sintoma inicial que justificou a
admissao de pacientes com COVID-19 na emergéncia, reforgando o delirium como
sintoma clinico da COVID-19, como foi definido formalmente pela OMS (Ticinesi et
al., 2020).

A incidéncia de delirium em pacientes com COVID-19 na UTI varia desde
18% a 84,3%, na dependéncia das metodologias aplicadas e das caracteristicas dos
grupos estudados, havendo de forma geral uma alta ocorréncia (Helms et al., 2020a;
Pranata et al., 2021; Ticinesi et al., 2020).

Um trabalho brasileiro realizado entre margo de 2020 e janeiro de 2021
comparou a incidéncia de delirium entre pacientes com ou sem COVID-19 na UTI
demonstrando que os portadores da doenga tiveram incidéncia significativamente
maior de delirium, respectivamente 32,9% vs 10% (OR=4,42, IC 95% 2,69-7,26, p<
0,001 (Westphal et al., 2023).

O estudo francés de 2022 realizado por Maamar et al., comparou o delirium
na infecgdo grave por COVID-19 com a infeccdo grave por influenza e, também
documentou maior incidéncia na populagdo com COVID-19, respectivamente 51,6%
vs 33,7% (IC 95%, p= 0,006) e, ainda, maior risco de morte na populagdo com
COVID-19 [RR=1,85 (IC 95%, 1,37-2,49, p< 0,001)], o que destaca a viruléncia e
gravidade desta doenca.

Artigo recente revelou que o comportamento e incidéncia do delirium na
COVID-19 variou nas trés ondas descritas da pandemia, tendo incidéncia de 22,5%,
23,5% e 12,7%, respectivamente nas primeiras (virus selvagem), segunda (variante
alfa) e terceira onda (variante delta) (Minnema et. al., 2023). A incidéncia mais
reduzida na terceira onda se relaciona com o percentual maior de vacinacao e
menor severidade da doenca.

Além dos fatores de risco habituais para delirium na UTI, os pacientes com
coronavirus no inicio de pandemia tiveram questdes especificas inerentes ao carater
transmissivel da doenga que contribuiram para essa alta ocorréncia, sendo as mais
relevantes: o isolamento de pacientes dos seus familiares devido a politica de
restricao de visitas, a despersonalizacdo da equipe de saude em decorréncia do uso

de equipamentos de protecao individual (EPI), o menor tempo disponivel de
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assisténcia a beira leito devido ao temor de transmissdo da doenca e, ainda, o
ambiente trabalhoso que as UTI vivenciaram ao acumularem lotacdes por pacientes
de extrema gravidade e complexidade, requerendo grande numero de intervengdes
de urgéncia (Lahue et al., 2020).

Outro ponto a ser destacado, foi a alta gravidade respiratoria dos pacientes,
com muitos preenchendo critério de Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda
(SARA), com isso, necessitando de suportes ventilatérios avangados como posigao
prona, recrutamento alveolar, pressbées ventilatorias elevadas e, até mesmo,
Oxigenagao por membrana extracorpérea (Extracorporeal Membrane Oxygenation,
ECMO). Esses fatores justificaram o uso de altas doses de sedativos e até de
bloqueadores neuromusculares. Associado a isso, houve ainda a questdao do
desabastecimento de medicacbes, o que dificultou a contencdo no uso de
benzodiazepinicos, agente bastante relacionado ao delirium.

Mais um fator que contribuiu para o delirium, foi o deslocamento de equipe
de nao intensivistas para as UTls. A equipe de saude que conduzia os servigos de
Terapia Intensiva na pandemia era, em geral, uma equipe reduzida em numero, e
ainda, menos experiente e capacitada, tornando a implementacdo das medidas
preventivas de delirium mais desafiadora. Além disso, diante das constantes
intercorréncias ameacadoras de vida destes pacientes, a monitorizagcao do delirium
e aplicagao de pacotes de prevencgdo de delirium, como o ABCDEF (Barnes-Daly;
Phillips; Ely, 2017; Liu et al., 2021) foi menos prioritario.

O pacote de medidas preventivas de deliium (ABCDEF) compreende
analgesia e sedacao adequadas (A = analgesia), trial de ventilagdo espontanea e
interrupgdo diaria de sedacao (B = breathing), escolha adequada da analgosedagao
(C = Choice), deteccao e manejo do delirium (D = Delirium), mobilizagdo precoce e
exercicio (E = Early mobilization), presencga e envolvimento da familia no tratamento
(F = Family) (Barnes-Daly; Phillips; Ely, 2017).

A implementacao do ABCDEF deve ser uma pratica rotineira nas UTI ja que
€ associado a melhores desfechos. Em um grande estudo prospectivo multicéntrico
a adesdo ao ABCDEF foi associada a menor chance de obito nos sete dias
seguintes: HR=0,32 (IC 95%, 0,17-0,62, p < 0,001), menos risco de delirium: OR=0,6
(IC 95%, 0,49-0,72, p < 0.001) e menos chance de evolugdo para ventilagao
mecanica no dia seguinte: OR= 0,22 (0,22-0,36, p< 0,001) (Stollings et al., 2021).
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Na grande coorte multicéntrica de Pun et al. (2021) que incluiu 2088
pacientes com COVID-19 admitidos em UTI, foi estudada a adesdo ao ABCDEF e a
cada um de seus parametros. Os dois componentes mais associados ao delirium
foram: como fator de risco, o uso de benzodiazepinicos (IC 95%, OR=1,59, 1,36-
1,85, p< 0,001) e, como fator de protegcao, a manutencgéo da visita familiar (IC 95%,
OR=0,73 0,63-0,84, p< 0,001), destacando a importéancia da adesdo ao ABCDEF,
sobretudo, a estes dois componentes.

A néo aplicagdo do bundle também foi associado a piores desfechos tardios
como declinio funcional e da qualidade de vida a longo prazo (Liu et al., 2021).

A prevengao do delirium deve ser um alvo dos servigos de Terapia Intensiva,
dai a importancia das politicas educacionais, promovendo a maior adesdo ao
bundle. Atualmente, ja se fala na extensdo do ABCDEF para “ABCDEFGH]/”,
adicionando G (Gaining Insight Into Patients) que significaria trazer o mais préximo
possivel do pacientes suas preferéncias e seus habitos domiciliares, H (Holistic and
personalized care) integrando intervengbes multimodais nao-farmacolégicas no
cuidado como musicoterapia e terapia ocupacional, | (redefine ICU design)
sugerindo projetos arquiteturais de UTI que tornassem o ambiente mais
aconchegante e menos hostil para o paciente e sua familia (Kotfis et al., 2021).

Além da maior incidéncia, muitos estudos revelaram a correlagao do delirium
na populacdo com COVID-19 com o aumento da mortalidade. No estudo de
Gutowski et al. (2023), a mortalidade entre delirium vs n&o delirium foi de 59,7% vs
28,5%, com OR=3,71 (IC 95%, 2,16-6,89, p< 0,001). Callea et al. (2022),
encontraram dados semelhantes: uma mortalidade quase 6x maior na populagao
com pneumonia por COVID-19 que desenvolveu delirium, sendo que na multivariada
delirium foi preditor independente de mortalidade. Em 2023, no estudo de Zhu et al.,
0 grupo com delirium também teve maior mortalidade com OR=2,42 (IC 95%, 1,59-3-
67, p< 0,001). Ja no artigo de Kotfis et al., de 2021, a mortalidade chegou a ser 17
vezes maior na populagcao de COVID-19 com delirium em comparagao a populagao
sem delirium (46,15% vs 3,7%) , com OR=17,2 (IC 95%, 5,1 vs 58,0, p< 0,001). Na
metanalise de Pranata et al (2021), com 3.868 pacientes idosos incluidos, o OR para
mortalidade foi de 1,24 (IC 95%, 1,07-1,81, p <0,001) na multivariada reafirmando
delirium como preditor independente de mortalidade neste grupo.

Houve algumas pesquisas sobre a eficacia de tratamentos farmacoldgicos

tanto para prevencao quanto para tratamento do delirium em pacientes com COVID-
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19 (Andrews; Benken, 2020). Sher et al. (2020) pesquisou a eficacia da
Dexmedetomedina noturna como prevencao de deliium e da Guanfacina para
desmame de sedacdo. Também pesquisou o acido valproico pelo seu potencial de
neuroprotecdo e anti-inflamatério para prevencdo do deliium e reducdo da
necessidade da sedacdo venosa (Sher et al., 2020). Melatonina também foi uma
droga estudada para este fim (Zambrelli et al., 2020) e o Aripiprazol foi estudado
como antipsicotico e foi eficaz como sintomatico no controle da agitagao (Martinotti
et al., 2020). O que todos estes estudos nos revelam, assim como ja € bem descrito
para delirium na populagdo geral (Al-Qadheeb et al., 2016; Burry et al., 2021,
Serafim et al., 2015), € que nenhuma droga foi comprovadamente eficaz na
prevencdo do delirium nos pacientes com COVID-19 na UTI, ndo sendo
recomendado o uso rotineiro destas medicacdes de forma preventiva, reafirmando
as medidas n&o-farmacologicas comportamentais e educacionais como as mais

eficazes na reducao de sua ocorréncia.

1.6 GRAVIDADE DO DELIRIUM E O DESFECHO DE PACIENTES NA UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA

Além da informacgao dicotdmica sobre ter ou nao delirium e sua associagao
com o prognostico, a correlagdo da duragdo e gravidade do delirium com o
prognéstico, tém sido explorada e em estudos prévios foram relacionadas com
desfechos negativos como aumento do tempo de internagdo e aumento da
mortalidade (Andrews et al., 2020; Khan et. al., 2017; Shehabi et al., 2010).

A DRS-R-98 (Trzepacz et al., 2001) € uma ferramenta de avaliagdo de
severidade de delirium com 16 itens, com pontuacdo maxima de 39 pontos, onde 3
itens se relacionam ao diagnostico do delirium e 13 itens se relacionam a gravidade
do delirium, contemplando quesitos como déficit de atencdo, memodria de curto e
longo prazo, habilidades visuais e espaciais, orientagdo, ciclo sono-vigilia,
anormalidades na linguagem, agitagao, hipoatividade e transtorno do humor, sendo
uma escala de 6tima consisténcia e reprodutividade interna quando realizada por
pesquisadores treinados (Coeficiente alfa de Cronbach = 0,94).

Até recentemente, a DRS-R-98 era o instrumento mais utilizado para

quantificar a gravidade do delirium, mas esta escala possui limitagdes intrinsecas,
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como a impossibilidade de aplicacdo em pacientes em ventilagdo mecanica e,
também, sua complexidade para execugdo, que fazem dela uma modalidade
diagndstica praticamente restrita as pesquisas cientificas. Devido a sua pouca
praticidade, esta escala ndo se consagrou de forma sdlida como instrumento
rotineiro de avaliagao da severidade do delirium.

A ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist) também ¢é uma
ferramenta capaz de diagnosticar e estratificar o delirium amplamente utilizada, mas
sua avaliacdo compreende informacgdes sobre o comportamento do paciente nas
ultimas 12h, e ndo, avaliagao pontual do momento da visita do avaliador, portanto,
no cenario de UTI a chance de perda de informag¢des faz com que sua adequagao e
praticidade a tornem menos usual.

Mais recentemente, foi validado o CAM-S, um score que se baseia nas
mesmas perguntas do CAM-ICU quantificando em 0-7 e, a partir dai, definindo as
faixas de gravidade de delirium e seu impacto no prognéstico, validado inicialmente
no ambiente fora da Terapia Intensiva (Inouye et al., 2014).

Em 2017, o CAM-ICU-7 foi validado por Babbar Khan na UTI em um estudo
com 518 pacientes com delirium. Neste estudo, foi comparada a correlacdo da
média e do maximo CAM-ICU-7 e a mediana do DRS-R-98, com os seguintes
desfechos: mortalidade hospitalar, chance de alta e duragcdo do delirium, com boa
consisténcia e reprodutividade (Coeficiente alfa de Cronbach = 0,85). Ainda neste
estudo, a gravidade do delirium se associou com desfechos desfavoraveis. Houve
maior mortalidade intra-hospitalar, mesmo quando ajustado para outras variaveis
como gravidade, idade e comorbidades, tanto usando a média do CAM-ICU-7,
quanto usando o maior CAM-ICU-7, respectivamente, com os seguintes resultados:
[OR=1,47 (IC 95%, 1,3-1,66, p<0,001)] e [OR=1,32 (IC 95%, 1,11-1,57, p<0,001)].
Também houve associagao do CAM-ICU-7 com menor chance de desospitalizagao
para casa, tanto usando a média do CAM-ICU-7, quanto usando o maior CAM-ICU-
7, respectivamente, com os seguintes resultados: [OR=0,8 (IC 95%, 0,72-0,9, p<
0,001)] e [OR=0,78 (IC 95%, 0,71-0,86), p<0,001)] (Khan et al., 2017).

O delirium grave no estudo citado acima, mesmo apos ajuste para raga,
idade, género, gravidade e presenga de comorbidades, teve risco de &bito
expressivamente maior do que o delirium leve ou moderado [OR=2,92, IC95%, 1,17-
7,26, p=0,002)]. Este estudo consagrou o CAM-ICU-7 como uma escala de

severidade do delirium com boa correlagdo com o prognéstico.
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Em 2020, um estudo nos EUA de Krewulak et al., de 218 pacientes, o CAM-
ICU-7 teve sua correlagdo com ICDCS como escala de gravidade de delirium
validada. Neste estudo, delirium foi avaliado ao menos duas vezes por dia pelo
CAM-ICU-7 e ICDSC por, no minimo, 5 dias. A correlagdo geral das duas escalas
(CAM-ICU-7 de 0-7 e ICDSC de 0-8) foi boa (Coeficiente r de Pearson=0,58, p<
0,001). Neste estudo, ambas as pontuagdes mais altas das escalas se
correlacionaram negativamente com o progndstico: maior tempo de internagdo na
UTI e maior chance de ventilagdo mecanica por mais de 96h, reforcando mais uma
vez, a associagcao da severidade do delirium com o pior progndéstico nos pacientes
na UTI.

O CAM-ICU-7 é uma ferramenta mais pratica, de rapida execugao, possivel
de ser aplicada mesmo em pacientes em ventilagdo mecanica e de grande
familiaridade para as equipes de UTI que ja tém o CAM-ICU incorporado em sua
rotina de trabalho, pois esta ultima é a ferramenta diagndstica de delirium mais
utilizada em todo mundo.

Em 2020 um estudo com 531 pacientes de Lindroth et al., avaliou a
gravidade e duragao do delirium através do CAM-ICU-7,de forma diferente, com foco
em sua trajetoria, destacando 5 grupos, com suas respectivas médias do CAM-ICU-
7: 1) Em 17% dos pacientes houve a trajetéria branda-breve (CAM-7 > 3 que
recuperavam para CAM-7 < 2 em 12-24h, sugerindo delirium subsindromico): CAM-7
médio: 0,5 (DP= 0,5); 2) Em 16% dos pacientes, a trajetoria foi severa com rapida
recuperacdo (CAM-7 inicial >6 que se resolveu em até 60h). CAM-7 médio: 2,1
(DP=1,0); 3) Em 7% dos pacientes a trajetoria foi branda-acelerada (CAM-7 inicial 3-
5 que rapidamente evoluiu para CAM-7>6): CAM-7 médio: 2,2 (DP=0,9); 4) severo
com recuperacgao lenta em 22% dos pacientes (CAM-7 inicial>6 que caiu lentamente
ao longo dos 7 dias de analise: CAM-7 médio :3,9 (DP=0,9) e 5) severo sem
recuperacéo em 40% dos pacientes (CAM-7>6 que persistiu durante todo o periodo
da analise): CAM-7 médio :5,9 (DP=1,0), sendo esta ultima a trajetéria mais comum
(40% dos pacientes). Mesmo apds ajuste para variaveis como idade, género, raga,
status cognitivo, gravidade da doenga e comorbidades, o tipo de trajetoria se
correlacionou a mortalidade em 30 dias: sendo 3% na forma branda-breve e 17% na
forma severa sem recuperacgao, p< 0,001.

A avaliagéo através da trajetéria do CAM-7, conforme estudo de Lindroth et

al. (2020), embora seja mais complexa de ser categorizada e analisada, tem por
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peculiaridade a riqueza da avaliacdo dinamica do comportamento do delirium, bem
como, a avaliacdo do impacto das intervencdes aplicadas, auxiliando a percepgao
da eficacia destas medidas, se revelando como um rico modelo alternativo de
avaliacao da gravidade do delirium.

Notamos que a gravidade do delirium avaliada pelo CAM-ICU-7 é uma
informag&o adicional importante em relagdo a informagao dicotémica (presenga ou
nao do delirium) e se correlaciona com pior prognodstico na populagao geral de UTI,
podendo esta associacdo ser avaliada de diferentes formas, tanto pela média do
escore, quanto pelo seu maior valor no periodo de analise, quanto pelo

comportamento de sua trajetoria, conforme exposto acima.

1.6.1 A correlagcao da gravidade do delirium avaliado pelo CAM-7 com os
desfechos em pacientes com COVID-19

Embora haja muitas publicagdes cientificas sobre o delirium na COVID-19,
poucos artigos avaliaram a gravidade do deliium e sua correlagdo com o
prognéstico na populagdo com COVID-19 na UTI através de ferramenta diagnéstica
validada, ainda havendo hiatos na literatura a serem explorados.

Em 2020, Khan et al. publicou um estudo retrospectivo de 268 pacientes no
estado de Indiana, Estados Unidos da América (EUA), onde foi avaliada a
severidade do delirium através do CAM-ICU-7 em pacientes criticos com COVID-19.
Houve uma incidéncia de 80% de delirium, com duragdo média de 4 dias no periodo
de 15 dias de analise e a média do CAM-ICU-7 nos pacientes com delirium foi de 6,5
(IQR, 5-7), caracterizando delirium grave. Neste estudo ndo foi avaliada relacdo da
gravidade do delirium com os desfechos como tempo de internagdo ou mortalidade.
O delirium nesta analise n&o se relacionou com o aumento da mortalidade (21,6% vs
23,3%, p = 0,264) (Khan et al., 2020).

Em um estudo espanhol que incluiu 79 pacientes realizados por Madonna et
al. (2022), foi estudada a comparacdo da severidade do delirium (avaliado pelo
CAM-ICU-7) entre pacientes com e sem COVID-19, e também comparadas as
populagcdes em relacdo a gravidade, encontrando-se uma média maior do CAM-7
(3,87 vs 3,37, p=0,007) na populagdo com COVID-19, mesmo com um SOFA menor

neste grupo (6,47 vs 4,63, p< 0,0001), expressando uma predisposi¢gao ao delirium
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mais grave na populagdo com COVID-19, que nao se justificava pela maior
gravidade clinica do paciente.

O CAM-ICU-7 tem como vantagem ser uma ferramenta pratica, de rapida
execucao, possivel de ser aplicado mesmo em pacientes em ventilagdo mecanica e
de grande familiaridade para as equipes de UTI que ja tém o CAM-ICU (do qual
deriva) incorporado em sua rotina de trabalho, pois € a ferramenta diagnostica de
delirium mais utilizada em todo mundo. Portanto, se apresenta como promissora a
sua utilizagdo rotineira como escore de gravidade de delirium, justificando seu
estudo e maior entendimento do seu valor prognostico na populagdo com COVID-19
na UTI.



31

2 JUSTIFICATIVA

Com base no que foi exposto sobre a relevancia do delirium como marcador
progndéstico na Terapia Intensiva e o grande substrato predisponente ao delirium na
infecc&o pelo novo coronavirus, justificamos a importancia do nosso estudo.

A correlagao entre a gravidade do delirium e o prognéstico na populacédo de
pacientes criticamente enfermos com COVID-19 é um aspecto muito pouco
explorado na literatura médica até entdo. O entendimento dos fatores relacionados a
um pior prognostico do delirium é importante para minimizar os impactos negativos a
curto e longo prazo. O reconhecimento precoce dos grupos de risco, permite a
alocagao de recursos e reforgco de medidas e, a longo prazo, minimiza os impactos
sociais e funcionais associados ao delirium.

Escolhemos como ferramenta de avaliacido de delirium o CAM-ICU-7, por
sua perspectiva de facil aceitagcdo por parte das equipes de intensivistas ja

habituados a utilizar o CAM-ICU, escore do qual ele se desdobra.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a incidéncia de deliium em pacientes internados na UTIl com
diagnodstico de COVID-19 e correlacionar sua gravidade com a mortalidade

hospitalar.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Avaliar os fatores de risco identificados para o desenvolvimento de
delirium no grupo de pacientes estudados;

b) Correlacionar a presenca de delirium com os seguintes desfechos:
evolucdo para coma, evolucdo para ventilagdo mecanica, tempo de internagao
hospitalar, tempo de UTI e mortalidade tardia em um ano do grupo sobrevivente a
internacao;

c) Correlacionar a gravidade do delirium através da média do CAM-ICU-7
com os seguintes desfechos: evolugdo para coma, evolugdo para ventilagdo
mecanica, tempo de internagao hospitalar, tempo de UTI e mortalidade tardia em um

ano do grupo sobrevivente a internagéao.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo que aconteceu entre maio e
agosto de 2020 nos leitos de UTI de dois hospitais terciarios privados na cidade do
Rio de Janeiro, Brasil, sendo eles, Copa D’or e Copa Star, destinados a pacientes
com COVID-19. Todos os pacientes admitidos nestas UTls foram avaliados quanto
ao diagnéstico de delirium através do CAM-ICU-7, durante os primeiros sete dias de
internagdo, sendo incluidos no estudo apenas os pacientes com o diagnéstico de
COVID-19 confirmados por PCR para SARS-CoV-2 no swab de orofaringe ou

nasofaringe.

4.2 SELEGAO DOS PARTICIPANTES

Os critérios de inclusao foram: estar dentro das primeiras 24h de internacéo
em UTI, ter mais de 18 anos, ter confirmagdo diagndstica da infecgdo pelo
coronavirus através da PCR para coronavirus detectada nos swabs de nasofaringe
ou orofaringe e ter capacidade de colaborar com a aplicagdo do CAM-ICU-7.

Os critérios de exclusao foram: permanecer durante todos os primeiros sete
dias em coma, ou seja, com escala de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
menor do que RASS -3, estar em terapéutica paliativa e estar impossibilitado de
compreender as questdes e comandos do CAM-ICU (exemplos: surdez, amaurose,

déficit cognitivo prévio grave).

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados aconteceu entre maio de 2020 e agosto de 2020, onde
todos os pacientes que foram admitidos nas UTI destinadas a COVID-19 dos
hospitais estudados eram avaliados pelos proprios pesquisadores do estudo e

tinham seus dados prospectivos registrados.
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Através da ficha de coleta de dados (Apéndice A), foram anotados a beira
leito os seguintes dados da admisséao:

- Identificagao do paciente;

- Data de inicio dos sintomas;

- Data da admissao hospitalar;

- Data da admissao em UT],

- Data da alta da UTI,

- Data da alta hospitalar;

- Data do obito;

- Dados demograficos (sexo e idade);

- Dados antropométricos (peso e altura);

- Comorbidades clinicas;

- Presenca de insuficiéncia respiratoria na admisséo;

- Uso de corticoide prévio na admissao;

- Pressao arterial média na admissao;

- Ureia na admiss&o;

- Escores prognésticos da admissédo, sendo eles: Simplified Acute
Physiology Score (SAPS lll) (Moreno et al., 2005), Charlson (Charlson et al., 1994),
Modified Frailty Index (m-Fl), (Searle et al., 2008) e E-pre-deliric (Wassenaar et al.,
2015).

Durante os sete dias de avaliagdo, os seguintes dados clinicos foram
anotados diariamente:

- Paré&metros do CAM-ICU-7;

- Escala de RASS;

- Tipo de sedativo utilizado;

- Tipo de suporte ventilatério (ar ambiente, cateter nasal de O2, ventilagdo
mecanica invasiva ou ventilagdo mecanica nao-invasiva);

- Escore de SOFA - Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (Vincent
et al., 1996);

- Uso de contencdo mecanica,;

- Uso de psicdticos;

- Exames laboratoriais possivelmente relacionados ao progndstico (ureia,
creatinina, hemoglobina, PCRT, proBNP, Troponina |, D-dimero, linfocitos, ferritina,

LDH) também foram anotados.
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Os pacientes foram seguidos até a alta hospitalar ou ébito. A evolugao para
coma e para ventilagdo mecanica na internagao hospitalar, apds o sétimo dia da
admissao, foram dados coletados do prontuario eletrénico, através da plataforma
EPIMED (Zampieri et al., 2017).

Foi avaliado também o desfecho mortalidade tardia em um ano dos
sobreviventes a alta hospitalar através do site governamental da Corregedoria Geral
de Justica do Estado do Rio de Janeiro, onde s&o registrados todos os obitos
acontecidos em nosso estado.

4.4 APLICACAO DAS FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS

Os pacientes incluidos no estudo eram avaliados diariamente, por um
examinador médico experiente, durante os primeiros sete dias da internacéo, quanto
ao nivel de sedacéo, através da Escala de RASS. Esta escala classifica o nivel de
sedacdo de um paciente numa faixa de 10 pontos, variando de -5 (ndo responde a
voz ou estimulo fisico) até + 4 (combativa). Coma foi definido como uma pontuagéo
menor do que RASS -3, ou seja, RASS -4 (apenas responsivo a estimulo fisico) ou
RASS -5 (que n&o responde a um estimulo fisico), em semelhanca a definicao
utilizada na maioria dos estudos sobre o tema.

Os pacientes que possuiam classificagéao entre RASS -3 e RASS +4 eram
submetidos, desde o primeiro dia de admissao, a avaliagdo diagnédstica através do
CAM-ICU, quanto a presenca ou nao de delirium, e a aplicagcao da ferramenta CAM-
ICU-7 para pontuagdo do grau de delirium. Desta forma, eram classificados na
avaliagao diaria como: sem delirium (pontuagdo de 0 a 2), deliium moderado
(pontuacéo entre 3 e 6) e delirium grave (pontuagéo entre 6 e 7).

Ao longo dos sete dias de avaliagao, calculou-se, para cada paciente, a
meédia aritimética do score CAM-ICU-7 dos dias em que o paciente havia sido
submetido a aplicacdo da ferramenta. Através dessas médias do escore, 0s
pacientes que apresentaram delirium em ao menos um dia de avaliagdo foram
categorizados em grupos quanto a gravidade média do delirium: 0-3 (delirium

brando), 3-5,99 (delirium moderado) e 6-7 (delirium grave).
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Nos pacientes que estavam sob sedacdo profunda, caracterizada como
coma, era inviavel a aplicagao destas ferramentas diagnosticas, portanto, ndo havia
como caracterizar a presenga ou nao de delirium naquele determinado dia. Por
conseguinte, os que permaneceram em coma durante toda a primeira semana nao
foram passiveis de avaliagdo em relagdo a ocorréncia de delirium e foram excluidos
da amostra.

Os dados da avaliacdo da Escala de RASS e do CAM-ICU-7 eram

registrados diariamente na ficha de coleta de dados de cada paciente.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo se enquadrou no parecer de aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IDOR - Instituto D'or de Pesquisa e Ensino sob o numero CAAE
17079119.7.0000.5249 de 18 de julho de 2019 (Anexo A), havendo dispensa na

aplicacao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

A amostra desta coorte foi composta por pacientes admitidos em UTI com o
diagnostico de COVID-19. A variavel de exposigéo foi o desenvolvimento ou ndo de
delirium ao longo do periodo de avaliagdo. Os dados foram descritos dividindo os
pacientes em grupo que teve delirum e grupo que ndo teve delirium. As
comorbidades, os escores prognosticos, as variaveis laboratoriais e os desfechos
foram testados quanto a diferenga entre os grupos sem e com delirium, utilizando-se
teste t para variaveis numéricas e teste chi-quadrado ou teste exato de Fischer para
as variaveis categodricas. Na tabela descritiva, as variaveis numéricas foram
sumarizadas como mediana e intervalos interquartis (IQR), enquanto as categéricas
foram resumidas como quantidade e percentual em cada grupo.

Os desfechos binarios (mortalidade na UTI, mortalidade em um ano,
evolugdo para coma e evolugado para ventilagdo mecanica) foram analisados com
modelos de regressao logistica. Os tempos de permanéncia na UTI e no hospital

foram analisados por modelos de subdistribuicdo de riscos competitivos (Kruskal-
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Wallis ou Mann-Whitney U test). E a duragdo da ventilagdo mecanica foi ajustada
por uma regressao linear multipla.

Na primeira etapa, foram realizadas analises univariadas para as variaveis
de desfechos binarios (evolugao para coma, evolugéo para ventilagdo mecanica e
mortalidade) e ajustados modelos de regressédo logistica univariados para as
variaveis explicativas (ldade, E-pre-deliric, Charlson, SAPS3, Modified Frailty Index
(m-FI), CAM-ICU-7, D-dimero, PCRYt, linfécitos e ferritina) e os seus resultados foram
expostos através do odds ratio (OR) e area sob a curva ROC.

Adicionalmente, foi analisado o efeito na acuracia de modelos preditivos
para a mortalidade na UTIl ao acrescentar o CAM-ICU-7 junto com os escores
prognésticos ja conhecidos na literatura. E, também, foi ajustada a presenca de
delirium pelo E-pre-deliric para comparar a acuracia nha amostra com o que ja foi
relatado na literatura.

Para os desfechos continuos (tempo de permanéncia na UTI e tempo de
permanéncia hospitalar), foram ajustados modelos de sobrevida de Cox, tendo como
desfecho a alta, ou seja, modelado o tempo até a alta dos pacientes. Seus
resultados foram mostrados através do hazard ratio (HR) e curva de sobrevida para
os preditores SAPS3, idade, Modified Frailty Index (m-Fl), E-pre-deliric e evolugéo
para ventilagdo mecanica.

A partir dessas analises univariadas, de cada uma das variaveis citadas,
escolhemos as variaveis com melhor significancia estatistica, menor superposi¢céao
de informacdes e melhor interacdo entre os modelos, para as analises multivariadas,
e partir dai, testamos dois modelos logisticos: Modelo1, incluindo SAPS3, Modified
Frailty Index (m-Fl) e média do CAM-ICU-7 e o Modelo 2, incluindo Charlson, E-pre-
deliric e média do CAM-ICU-7. O modelo 1 mostrou maior significancia dos
resultados encontrados e foi utilizado na analise multivariada subsequente.

Na analise multivariada, estudamos a presenca de delirium ajustada pelo
SAPS 3 (gravidade do paciente) e m-FI (presenga de fragilidade), correlacionando
deliium com os desfechos: evolugcdo para ventilagdo mecénica, evolugcdo para
coma, chance de alta hospitalar, chance de alta da UTI, mortalidade hospitalar e
mortalidade tardia.

De forma similar, estudamos na multivariada a gravidade do delirium
(mensurada pela média do CAM-ICU-7) ajustada pelo SAPS 3 (gravidade do

paciente) e m-F| (presenca de fragilidade), correlacionando o CAM-ICU-7 com os
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seguintes desfechos: evolugdo para ventilagdo mecanica, evolugdo para coma,
chance de alta hospitalar, chance de alta da UTI, mortalidade hospitalar e
mortalidade tardia.

Modelos de regressao logistica foram utilizados para o calculo dos odds
ratios dos desfechos das variaveis categoricas (mortalidade, mortalidade tardia,
evolugdo para coma, evolugdo para ventilagdo mecanica). O desfecho tempo de
permanéncia (na UTI e hospitalar) foi analisado pelo modelo de subdistribuigdo de
risco competitivo de Fine-Gray (Austin; Fine, 2017; Fine; Gray, 1999), onde foi
calculada a razao de risco da chance de alta (hazard ratios) dos pacientes com
delirium em relacdo aos sem delirium na média do tempo de alta de toda a amostra.

Para todos os testes das multivariadas a significancia estatistica foi definida
como intervalo de confianga de 95% e p-valor < 0,05. Todas as analises foram feitas

com o software R versao 3.5.2, utilizando os pacotes stats e cmprisk.
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5 RESULTADOS

No periodo de avaliagdo, foram internados 667 pacientes nas UTlIs
destinadas dos hospitais estudados, sendo que 286 confirmaram outros
diagndsticos, restando 381 pacientes com quadros clinicos sugestivos de COVID-19,
destes 104 pacientes foram excluidos: 45 pacientes (11,8%) por n&o terem
apresentado confirmagéo diagnostica através da PCR do swab, 14 pacientes (3,6%)
por terem déficit cognitivo ou déficit auditivo graves, 4 pacientes (1%) por estarem
em cuidados paliativos e 36 pacientes (9,4%) por terem permanecido em coma
durante todo o periodo da analise. Portanto, o total de 277 pacientes foram incluidos
em nossa analise.

O fluxograma de inclusdo dos pacientes esta descrito na figura 1 e os

resultados encontrados estdo expostos nas tabelas 1 e 2.

ADMISSOES NA UTI

—— 286 pacientes excluidos
n = 667 e
por outro diagnéstico

. . . . 5 pacientes excluidos por auséncia
Suspeita de infecgdo por coronavirus N N
— de avaliagdo nas primeiras 24h

infecg&o por coronavirus n = 381

l
(o) —

Fonte: A autora, 2024

99 pacientes excluidos

& 45 pacientes por swabs negativos

e 14 pacientes por amaurose, déficit
cognitivo ou auditivos graves

e 4 pacientes em cuidados paliativos

® 36 pacientes permanecerem em coma

durante toda a primeira semana

Figura 1: Fluxograma da inclusdo dos pacientes no estudo



Tabela 1: Descrigéo das variaveis clinicas e demograficas
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Variaveis Sem Delirium Delirium p-valor
Numero de pacientes 176 101
Idade < 0,001
Média (IQR) 64,5 (52,8-72,0) 80,0 (67,0-87,0)
Sexo 0,3248
Numero (%)
Feminino 48 (27,27) 34 (33,66)
Masculino 128 (72,73) 67 (66,34)
indice de massa corporal (IMC) 0,0848
Média (IQR) 27,69 (24,9-31,4) 26,5 (26,8-30,5)
Etilismo 0,2939
Nao 172 (97,73) 96 (95,05)
Sim 4 (2,27) 5 (4,95)
Deméncial déficit cognitivo < 0,001
Numero (%)
Nao 172 (97,73) 79 (78,22)
Sim 4 (2,27) 22 (21,78)
Insuficiéncia renal cronica 1,000
Numero (%)
Nao 170 (96,59) 97 (96,04)
Sim 6 (3,41) 4 (3,96)
Uso de corticoide 0,2682
Numero (%)
Nao 120 (68,18) 76 (75,25)
Sim 56 (31,82) 25 (24,75)
Insuficiéncia respiratoria < 0,001
Numero (%)
Nao 133 (75,57) 42 (41,58)
Sim 43 (24,43) 59 (58,42)
Hipertensao arterial sistémica < 0,001
Nao 93 (52,84) 31 (30,69)
Sim 83 (47,16) 70 (69,31)
Obesidade 0,9329
Numero (%)
Nao 118 (67,05) 69 (68,32)
Sim 58 (32,95) 32 (31,68)
Imunossupressao / cancer 0,0343
Numero (%)
Nao 153 (86,93) 77 (76,24)
Sim 23 (13,07) 24 (23,76)
CAM-ICU-7 <0,001
Média (IQR) 0,0 (0,0-0,0) 2,5(1,3-4,3)
SAPS 3
Média (IQR) 44,0 (41,0-50,0) 54,00 (49,0-57,0) < 0,001
Frailty < 0,001
Numero (%) 48 (27,3) 56 (55,6)
Charlson < 0,001
Média (IQR) 0,0 (0,0-2,0) 3,0 (1,0-6,0)
E-pre-deliric < 0,001
Média (IQR) 19,0 (14,0-26,0) 33,0 (25,0-43,0)
PCRt D1 0,00478
Média (IQR) 6,9 (3,7-13,9) 9,72 (5,3-17,2)
Uso prévio de Midazolam N(%) 27 (15) 28 (37,6) < 0,001
Uso prévio de Fentanil N(%) 39 (22) 43 (42,5) < 0,001
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Variaveis Sem Delirium Delirium p-valor
Numero de pacientes 176 101

Uso prévio de bloqueador neuromuscular N(%) 14 (7,9) 10 (9,9) 0,29
Uso prévio de Propofol N(%) 11 (6,2) 19 (18,8) 0,48
Uso prévio de Dexmedetomedina N(%) 26 (14,8) 48 (47,5) < 0,001
Uso de ventilagdo mecéanica invasiva N(%) 36 (20,4) 48 (47,5) < 0,001

Fonte: A autora (2023).

Tabela 2: Descrigao dos desfechos clinicos

Variaveis Sem Delirium Delirium p-valor
Tempo de internagao em UTI < 0,001
Média (IQR) 6 (4-12) 13 (7-25)
Tempo de internagao hospitalar < 0,001
Média (IQR) 8 (5-14) 17 (9-37)
Dias totais de ventilagio mecéanica < 0,001
Média (IQR) 0 (0-0) 2(0-10)
Coma < 0,001
Numero (%)
Nao 146 (82,95) 57 (56,44)
Sim 30 (17,05) 44 (43,56)
Mortalidade hospitalar < 0,001
Numero (%)
Nao 167 (94,89) 75 (74,26)
Sim 9(5,11) 26 (25,74)
Mortalidade em 1 ano < 0,001
Numero (%)
Nao 166 (99,4) 71 (94,7)
Sim 1(0,6) 4 (5,3)

Fonte: A autora (2023).

Tabela 3: Delirium e seus desfechos na analise multivariada

Desfechos OR/HR, IC 95% p-valor
Chance de alta hospitalar 0,5 (0,4-0,7) p < 0,001
Chance de alta da UTI 0,53 (0,4-0,7) p < 0,001
Progressao para ventilagdo mecanica 51,35 (11,7-226,4) p < 0,001
Mortalidade hospitalar 3,04 (1,26-7,36) p <0,014

Mortalidade tardia (mortalidade em 1 ano dos
sobreviventes a internagao)

1,96 (0,25-15,39) p =0,521

Fonte: A autora (2023).
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Em nossa analise, os principais fatores de risco identificados para a
ocorréncia de delirium foram: maior média de idade, em anos (80 X 64,5 anos, p<
0,001), presenca de deficit cognitivo, em percentual ( 22 X 4%, p< 0,001), admissao
em insuficiéncia respiratoria, em percentual ( 58,42 X 24,43%, p< 0,001), presenca
de hipertensao arterial sistémica prévia, em percentual ( 69,31 X 47,16%, p< 0,001)
e a presenga de imunossupressao (uso de imunossupressor , quimioterapico ou
neoplasia ativa), em percentual (23,76 X 13,07%), p=0,0343.

A maioria dos pacientes era de género masculino (70,4%), tinham uma
média de Charlson (CCl) de 1 (0-3,0), média de SAPS3 de 47 (42,0-54,0) e a média
de pontuacgdo no escore de fragilidade (m-Fl) foi de 18,2 (9,1-27,3) (Tabela 1).

Os pacientes com delirium tinham mais comorbidades, mais fragilidade e
mais severidade clinica, avaliada por diferentes escores prognésticos (Charlson, m-
FI, SOFA, SAPS-3) e, também valores mais altos de marcadores inflamatorios na
admissao (PCRt na admisséo 9,72 vs 6,9, p-valor = 0,048) (Tabela 1).

Além disso, o uso prévio de sedativos e bloqueadores neuromusculares foi
mais frequente no grupo que desenvolveu delirium: Midazolam (37,6% vs 15%,
p<0,001), Fentanil (42,5% vs 22%, p < 0,001), bloqueador neuromuscular (9,9% vs
7,9%, p=0,29) e Dexmedetomedina (47,5% vs 14,8%, p < 0,001) (Tabela 1).

A mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com delirium versus sem
delirium foi expressivamente maior, respectivamente, 25,74% vs 5,11% (p < 0,001).
A mortalidade adicional em um ano dos sobreviventes apds a alta foi 8,8 vezes
maior nos pacientes com delirium 5,3% vs 0,6% (Tabela 2).

Pacientes com delirium tiveram maior risco de progressao para ventilagao
mecanica invasiva OR: 51,35 (IC 95%, 11,65-226,35), p < 0,001 e tiveram menor
chance de alta da UTI: HR 0,54 (IC 95%, 0,40-0,71), p < 0,001 do que os que nao
apresentaram delirium. Na analise multivariada, deliium foi um marcador
independente de mortalidade: OR 3,04 (IC 95% 1,26-7,36), p=0,014 (Tabela 3).

Delirium foi classificado de acordo com a média do CAM-ICU-7 em trés
niveis de severidade: brando (média do CAM-ICU-7: 0-2,99), moderado (média do
CAM-ICU-7: 3-5,99) e grave (média do CAM-ICU-7: 6-7). A mortalidade foi
progressivamente maior, dentre essas trés graduagdes: 17,9% no delirium brando,
34,4% no delirium moderado e 38,5% no delirium grave, com p< 0,001 (Tabela 4).
Apoés a analise multivariada, ajustada para o SAPS3 e presencga de fragilidade (m-Fl)

e usando como referéncia o delirium brando, o grupo com delirium mais grave
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(média do CAM-ICU-7 > 6) teve maior risco de progresséo para ventilagdo mecanica
OR: 11,09 (IC 95% 2,8-58,5), p= 0,002 e maior risco de progressao para coma OR:
71 (IC 95% 1,9-31,0), p=0,005 (Figura 2). Delirium moderado e severo,
respectivamente, tiveram resultados comparaveis em relacido a alta da UTIl: HR 0,7
(IC 95% 0,4-1,1), p=0,120 e 0,6 (IC 95% 0,3-1,4), p=0,220 e em relacdo a
mortalidade hospitalar: 1,46 (IC 95% 0,4-4,8), p=0,534 e 1,77 (IC 95%0,4-7,6),
p=0,447 (Tabela 5).

Os resultados do presente estudo foram publicados no artigo intitulado
“Delirium severity and outcomes of critically ill COVID-19 patients”, na revista Critical

Care Science, em 2023 (Apéndice B).
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6 DISCUSSAO

Em nossa coorte, houve uma alta incidéncia de delirium (36,5%) e o delirium
se correlacionou com o aumento da mortalidade hospitalar, maior tempo de
internacdo na UTI, maior tempo de internacdo hospitalar e maior necessidade de
ventilagdo mecéanica, mesmo quando ajustado por escores de gravidade (SAPS3 e
m-Fl).

Além disso, a ocorréncia de delirium foi maior do que na populagédo geral de
UTIl sem COVID-19. Outros estudos também encontraram dados similares (Garcez
et al., 2020; Martinotti et al., 2021; Pranata et al., 2021).

A mortalidade tardia dos pacientes sobreviventes apés um ano foi baixa
(5,3%), porém 8,8 vezes maior do que no grupo que nao apresentou delirium na
internacdo. Ha poucos estudos analisando a mortalidade tardia na populagdo com
COVID-19. O estudo observacional de Ceccato et al. 2022 encontrou uma
mortalidade tardia de apenas 1% em 1 ano, ocorréncia baixa, em similaridade aos
nossos resultados.

Embora fosse esperada uma mortalidade maior em 1 ano, em semelhanca
com outras populagdes de pacientes criticos de outras etiologias (Lokhandwala et
al., 2018; Pisani et al., 2009) no caso dos pacientes com COVID-19 nessa fase
inicial da pandemia, houve alta mortalidade hospitalar dos pacientes com maiores
fragilidades, mais comorbidades e mais gravidade (discrepante em relagdo a outros
perfis de pacientes sépticos) (Boehme et al., 2022), portanto, restou um grupo de
sobreviventes menos graves, e com isso, com menor mortalidade do que se
esperaria em uma populagéo geral sobrevivente a UTI.

Ha poucos estudos em pacientes criticos com COVID-19 correlacionando
especificamente a gravidade do delirium com os desfechos. Nosso estudo
evidenciou que nessa populagdo quanto mais grave era o delirium, maior era a
mortalidade, sendo o dobro da mortalidade de pacientes no grupo com delirium
moderado a grave, em relacdo aos pacientes com delirium brando (17,9% no
delirium brando vs 34,4% no delirium moderado vs 38,5% no delirium grave). Assim
como descrito para o delirium rapidamente reversivel, o delirium brando implicou em
menor risco de morte (Khan et al., 2020).

Destacamos também o grande desafio que foi o rastreio de delirium durante

a pandemia, o que pode ter subestimado a incidéncia encontrada em nosso estudo.
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Havia uma série de fatores dificultadores ao rastreio de delirium, desde a economia
de insumos como equipamentos de protecdo individual (EPI), como também o risco
relacionado a transmissibilidade e, especialmente, a pouca disponibilidade de
recursos humanos devido a enorme sobrecarga de trabalho relacionada a gravidade
dos doentes e a lotagao das UTls.

O manejo do delirium no periodo da pandemia foi um grande desafio. Houve
um ambiente de elevado risco de delirium coexistindo com uma crise de saude
mundial com escassos recursos humanos, insumos materiais e medicamentosos
contribuindo para resultados negativos no desfecho dos pacientes. Os dados
descritos durante a pandemia do COVID-19 servem de referéncia para o
desenvolvimento de medidas e protocolos funcionais para manejo e prevengao
precoce do delirium em outros cenarios de crise que possam surgir (National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) in collaboration with NHS England
and NHS Improvement, 2020).

Ressaltamos a relevancia deste estudo por uma série de fatores: desenho
de uma coorte prospectiva, coleta de dados a beira leito, tamanho expressivo da
amostra, escolha cuidadosa das variaveis a serem estudadas e multivariada
ajustando os principais fatores confundidores e, principalmente, por termos estudado
a correlagcao da severidade do delirium com o seu prognostico através da ferramenta
do CAM-ICU-7, pouco estudada até o momento nesta populagdo. Além disso,
também destacamos a avaliagcado realizada da mortalidade tardia que tem dados
escassos nesta populagao.

Ao detectarmos o impacto de delirium grave no prognoéstico dos pacientes
admitidos com COVID-19 na UTI, enfatizamos a importancia da utilizagcao rotineira
das ferramentas CAM-ICU e CAM-ICU-7 para diagnosticar os doentes com delirium
mais grave e direcionar o olhar da equipe de saude para este grupo, que necessita
de maior alocacdo de recursos e atencdo pelo risco de desfechos mais
desfavoraveis.

Em relagéo as limitagbes, também ha alguns pontos a serem mencionados.
Primeiramente, so foi possivel que estudassemos a primeira semana de internagao
dos pacientes e fizéssemos apenas uma avaliagao diaria quanto ao delirium, dada a
necessidade de racionamento dos EPI nessa primeira fase da pandemia. Os
primeiros dias de internacdo é o periodo mais importante para identificagdo do

delirium (Khan et al., 2019), tanto por haver maior incidéncia, quanto pelo fato de ser
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o momento em que esta avaliagdo se relaciona mais diretamente ao motivo da
admissao (com menos vieses de outros fatores relacionados a UTI), porém o tempo
curto de avaliagdo provavelmente subestimou a ocorréncia do delirium. Além disso,
identificar um preditor precoce de gravidade € mais estratégico para definigdes de
conduta ja na admiss&o na UTI.

Outro ponto a ser destacado € que um percentual grande de nossa amostra
permaneceu em coma em todo periodo da analise, por dois motivos: 1) devido a
gravidade da hipoxemia muitos necessitaram de sedagao profunda, para tolerar
maiores pressdées em ventilagdo mecanica; 2) devido a caréncia de sedativos,
usamos excessivamente benzodiazepinicos; portanto, possivelmente subestimamos
a incidéncia de delirium excluindo esta parcela da amostra.

Vale salientar que nosso estudo foi conduzido na primeira fase da pandemia,
onde né&o havia vacinas e n&o se utilizava corticoide para pneumonia viral, havendo
um fendtipo de infecgéo caracterizado por quadros respiratorios mais graves e mais
duradouros, que exigiam sedag¢des mais potentes e, com isso, maior tempo de
coma.

Outra questdo a ser destacada € que nao discriminamos os subtipos de
delirium em nossa analise. Embora tivéssemos acesso a estes dados, devido ao
numero de pacientes incluidos e o0 nosso foco principal nos estratos do CAM-ICU-7,
optamos por nado segmentar excessivamente nossa amostra, para que
otimizassemos a forca de nossos achados.

Apesar de termos estudado a mortalidade tardia que € um desfecho muito
relevante, ndo avaliamos outros desfechos tardios muito significantes como perda de
funcionalidade, disfungéo cognitiva tardia, qualidade de vida e sindrome p6s-UTI.

Estudo espanhol recente de Nanwani-Nanwani et al. (2023) avaliou a
prevaléncia da Sindrome Pds-cuidados intensivos (PICS - Post-intensive care
syndrome) apds 90 dias da alta de pacientes com COVID-19 que necessitaram de
ventilagdo mecéanica e até 75% dos pacientes apresentou critério de PICS, se
caracterizando por comprometimentos fisicos motores, psiquiatricos e cognitivos
reforcando a importancia de novas pesquisas sobre esta entidade de grande
impacto funcional na vida dos sobreviventes. No Japao 2021, Banno et al.,
encontraram dados similares: uma incidéncia de 67% de PICS em 4 meses ou 1 ano

de seguimento. Teria sido interessante essa avaliagdo em nossa amostra, mas isso
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nao foi capaz dada a circunstédncia da sobrecarga de trabalho assistencial a

pandemia.
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7 CONCLUSAO

A populacdo admitida em UTI com COVID-19 foi uma populacdo com alta
incidéncia de delirium em nossa amostra.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de delirium em nossa
coorte foram idade, presenca de déficit cognitivo, insuficiéncia respiratoria na
admissao, histérico de hipertensao arterial sistémica, preseng¢a de imunossupressao,
fragilidade, gravidade e presencga de multiplas comorbidades.

Delirium foi um marcador independente de maior mortalidade hospitalar,
maior mortalidade tardia em um ano, menos chance de alta da UT| e maior chance
de evolugao para coma e para ventilagcdo mecanica.

O estudo da gravidade do delirium se mostrou relevante em nossa coorte,
reforcando a importancia da aplicagao da escala de estratificacido do delirium CAM-
ICU-7 na UTIL Na primeira semana de UTI, a média do CAM-ICU-7 > 6,
representando o delirium mais grave, se correlacionou de forma independente com
maior chance de evolugao para coma e para ventilacdo mecanica.

Estudos adicionais seriam importantes para reafirmar a severidade do
delirium como marcador prognéstico na UTI, assim como, a associagao do delirium
com outros desfechos tardios como: perda de funcionalidade, déficit cognitivo e

sindrome pos-UTI.
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8 CRONOGRAMA DE EXECUGAO DO ESTUDO

O estudo teve a duragcédo de 40 meses distribuidos conforme o cronograma

abaixo:

2020 2021 | 2022 2023 | 2024

Més 1-3(3-5(6-10(10-12|1-6 | 7-12 | 1-12 |1-6 [7-12

Elaboragéo do projeto e submisséo a plataforma X
Brasil e CEP

Revisdo da literatura X | X X X

Coleta de dados

Publicagéo de artigo e apresentagdo em Congresso

Analises estatisticas/Resultados X X| X X

Redacao da tese X | X

Defesa de tese
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GLOSSARIO

1 Identificagao e dados demograficos

Etiqueta: Campo destinado a colagem de etiqueta contendo dados de
identificacdo do paciente: nome completo, sexo do paciente, data de nascimento,
data de admisséo na emergéncia, e numero do prontuario.

Inicio dos sintomas: Anotar a data no modelo DD / MM / AA referida pelo
paciente ou familia (no caso de paciente impossibilitado de se comunicar) como o
primeiro dia dos sintomas gripais. No caso de pacientes assintomaticos, considerar a
data da admisséao.

Hospital: Informar qual o hospital no qual o paciente havia sido internado:
Copa Do6r ou Copa Star.

Internagdo no CTI: Anotar a data no modelo DD / MM / AA na qual o
paciente havia sido admitido na UTI.

Internagao hospitalar: Anotar a data no modelo DD / MM / AA na qual o
paciente havia sido admitido no hospital.

Altura: altura, mensurada ou estimada, em metros.

Peso: peso atual, mensurado ou estimado, em quilogramas.

IMC: Relagdo do peso medidos em quilogramas com o quadrado da altura
medida em metros.

SAPS 3: Calcular e anotar o valor do escore, baseado em variaveis
laboratoriais e fisiolégicas coletadas na primeira hora da admisséao no CTI.

Descricao detalhada do escore abaixo.
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Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3)

Demaografico / estado prévio de salde

Categoria diagnostica

Variaveis fisioldgicas na admisso

Variaveis Pontos | Varaveis Pontos | Varidveis Pontos
Idade Admissao programada 0 Glasgow
<40 0 Admissao ndo programada 3 34 15
> 40-<60 5 Urgéncia 5 10
= 60-<T70 9 M&o cirdrgico L ] T
2T70-<75 13 Eletiva 0 7-12 2
> T5-<80 15 Emergéncia 6 =213 0
>80 18 Tipo de operacdo Frequéncia cardiaca
Comaorhidades Transplanies -1 <120 0
Qutras 0 Trauma -8 = 120-< 160
Quimicterapia 3 RM sem valva -6 =160
ICC NYHA IV 6 Cirurgia no AVC 5 Pressdo arterial sistolica
Neoplasia hematoldgica 6 Outras 0 <40 11
Cirrose 8 Admissdo na UTI acrescentar 16 pontos 16 =40 70 8
Aids 8 Mativo de intemacdo 270120 3
Metistase 11 Neuroldgicas 2120 0
Dias de intemacdo prévios Convulsdes -4 Oxigenacdo
<14 0 Coma, confusdo, agitacdo 4 VM relagdo PaO4/Fi0; < 100 1
> 14-28 6 Déficit Focal T WM relago = 100 T
=28 7 Efeito de massa intracraniana 1" Sem VM PaO, < 60 5
Procedéncia Cardiologicas Sem VM Pa0, = 60 0
Centro cirlrgico 0 Arritmia -5 Temperatura
Ps 5 Chogque hemorragico 3 <345 T
Qutra UTI 7 Chogue hipovolémico ndo hemorragico 3 =345 0
Qutros 8 Choque distributivo 5 Leucdcitos
Farmacos vasoativos Abddmen <15.000 0
Sim 0 Abddmen agudo 3 =15.000 2
Nio 3 Pancreatite grave 9 Plaguetas
Faléncia hepatica 6 < 20.000 13
Outras 0 =20.000-< 50.000 3
Infeccdo = 50.000-< 100.000 5
MNosocomial 4 =100.000 0
Respiratoria pH
Qutras 0 =725 3
» 7,25 0
Creatinina
<12 0
>12-<20 2
>20<35 7
=35 3
Bilirrubina
< 2 0
z2-<6 4
26 5
Total

Adaptado de Moreno RP. infensive Care Med 2005; 31: 1345-35.
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Frailty: Calcular e anotar o valor percentual correspondente ao “Modified
frailty index” (indice de fragilidade modificada), baseado em 11 variaveis clinicas do
paciente. A pontuacao do escore varia de 0 a 11 e pode-se estimar o percentual de
morbimortalidade esperado para aquele paciente, onde cada pontuacdo aumenta

em 9,09% a sua morbimortalidade, conforme descrito abaixo.

MODIFIED FRAILTY INDEX - 11

COMORBIDADES 0= AUSENTE/1=PRESENTE

1- Histdria de diabetes mellitus insulinodependente ou
nao

2- Histdria de insuficiéncia cardiaca

3- Histéria de hipertensao arterial sistémica,
requerendo uso de anti-hipertensivos

4- Histéria de acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitério

5- Independente nas atividades diarias

6- Histéria de infarto agudo do miocéardio

7- Histéria de doenga vascular periférica

8- Histéria de acidente vascular cerebral com déficit
neurolégico

9- Histéria de DPOC ou pneumonia

10- Histdria de angina ou angioplastia percutanea com
intervengao coronariana ou cirurgia cardiaca.

11- Alteracao do sensorio

Fonte: Searle et al (2008).

PAM: Pressao arterial média do paciente na admissao na UTI, calculada
através da férmula da razdo da soma do valor da presséo arterial sistdlica (PAS)
com o dobro da pressao arterial diastélica (PAD) por trés (PAS + 2 X PAD / 3),
expressa em milimetros de mercurio.

BUN: Anotar o valor do nitrogénio ureico sanguineo (BUN) calculado a partir
do produto da raz&o da uréia (Ur) em miligrama por decilitro(mg/dL) por 2,1428, por
0,0556, expresso em milimol por litro (mmol/L), ou seja, (Ur (mg/dL) / 2,1428) X
0,0556.

Uso de corticoide: Assinalar este campo caso o paciente estivesse em uso
de corticéide no momento da admissao hospitalar.

Insuficiéncia respiratoéria: Assinalar este campo se o paciente foi admitido
em insuficiéncia respiratoria, definido como, dados da gasometria arterial com
invasiva.

E-pre-deliric: Anotar o valor correspondente ao calculo deste escore,
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expresso em percentual, referente ao risco de delirium, calculado com os dados das
variaveis descritas abaixo, conforme a formula a seguir: Risco de delirium
=1/[1 + exp - (-3,907 + 0,025 x idade + 0,878 histdria de disfungéo cognitiva + 0.505
de historia de abuso de alcool + 0 para admisséao cirurgica ou 0,370 para admissao
clinica ou 1,219 para admissao por trauma ou 0,504 para admissao neuroldgica ou
neurocirurgica + 0,612 para admissao de urgéncia - 0,006 x PAM no momento da
admissao na UTI + 0,283 para uso de corticdide na ocasido da internacéo + 0,982
para insuficiéncia respiratéria + 0,018 x BUN em mmol/l no momento da admisséao
na UTI)].

VARIAVEIS E-PRE-DELIRIC

Idade Anotar a idade de 18 a 110 anos.

Historia de disfungdo cognitiva Nao( ) Sim( )

Historia de abuso de alcool Nao( ) Sim( )

Categoria de admissao Cirargica( ) Clinica( )Trauma ( ) Neurologia
ou Neurocirurgia ()

Admissao de urgéncia Nao( ) Sim ( )

PAM no momento da admissdo na | Anotar o valor de 50 -200mmHg

UTI em mmHg

Insuficiéncia Respiratéria Nao( ) Sim( )

Uso de corticoide na ocasido da | Nao( ) Sim( )

internagao

BUN no momento da admissdo na | Anotar o BUN de 0 a 10

UTl em mmol/Lde 0-10

Fonte: Wassenaar et al. (2015).

Charlson: Anotar o valor em pontos correspondente ao calculo do Charlson
comorbidity Index, conforme detalhado abaixo.

Charlson Comorbidities index

VARIAVEIS DEFINICAO PONTOS
Infarto do miocardio Histéria de infarto do miocardio provavel ou 1 ponto
definitivo (alteragdo de marcadores de
necrose miocardica ou do ECG)

Insuficiéncia cardiaca Dispneia paroxistica noturna, resposta a suo 1 ponto
congestiva de digitais, diuréticos ou agentes redutores da

pos-carga
Doenga vascular periférica Claudicagado intermitente ou by-pass para 1 ponto

insuficiéncia arterial crénica prévia, histoéria de
gangrena ou insuficiéncia arterial aguda ou
aneurisma de aorta abdominal ou toracico n&o
tratados (>ou = a 6 cm)

Acidente cerebrovascular ou Histéria de acidente vascular cerebral com 1 ponto
ataque isquémico transitorio pouca sequela ou ataque isquémico
transitorio

Deméncia Déficit cognitivo crbnico 1 ponto
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Doencga pulmonar obstrutiva - 1 ponto
cronica
Doenga do tecido conjuntivo - 1 ponto
Doenca ulcerosa péptica Histéria de qualquer tratamento prévio para 1 ponto
doencga ulcerosa ou histéria de sangramento
prévio por doenga ulcerosa
Doencga hepatica branda Hepatite crénica ou cirrose sem hipertenséo 1 ponto
porta
Diabetes ndo complicada Sem leséo de 6rgéo alvo 1 ponto
Hemiplegia - 2 pontos
Doenca renal crbénica Grave= paciente em dialise, paciente pos- 2 pontos
moderada a grave transplante ou uremia; moderada = creatinina
> 3mg/dL
Diabetes com leséo de 6rgéo - 2 pontos
alvo
Tumor sélido localizado - 2 pontos
Leucemia - 2 pontos
Linfoma - 2 pontos
Doencga hepatica moderada a Grave= cirrose com hipertensdo porta, com 3 pontos
grave histéria de sangramento de varizes de
es6fago, moderada = cirrose e hipertensao
porta sem histdria prévia de sangramento de
varizes de es6fago
Tumor sélido metastatico - 6 pontos
SIDA* - 6 pontos
Idade Adicionar 1 ponto a cada década acima de 50 | 0 a 4 pontos
anos, sendo a pontuagdo maxima 4 pontos

Fonte: Charlson (1987).

Alta do CTI: Anotar a data no modelo DD / MM / AA na

recebeu alta da UTI.

qual o paciente

Alta hospitalar: Anotar a data no modelo DD / MM / AA na qual o paciente

recebeu alta da UTI.

1 Comorbidades

Deméncia ou déficit cognitivo: Assinalar no caso de pacientes em que
havia relato de déficit cognitivo prévio.

DM: Assinalar se o paciente tem o diagnostico de Diabetes Mellitus.

DPOC: Assinalar se o paciente tem o diagnéstico de Doenga pulmonar
obstrutiva crénica.

Etilismo: Assinalar se o paciente tem histdria atual de etilismo.

HAS: Assinalar se o paciente tem o diagndstico de hipertensdo arterial
sistémica (HAS).

IC: Assinalar se o paciente tem o diagndstico de Insuficiéncia cardiaca.

Imunossupressao/ cancer: Assinalar se paciente com doenga oncoldgica
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ativa, em curso de quimioterapia ou uso de imunossupressores, portadores do virus
de imunodeficiéncia humana (HIV) com sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) ou linfécitos T CD4< 500 ou uso de corticosterdides em doses maiores do
que 20mg de prednisona ou equivalentes por mais de 14 dias.

IRC: Assinalar se paciente portador de insuficiéncia renal crbénica definido
como taxa de filtragdo glomerular < 60ml/min ou doenga estrutural renal ou
albuminuria ou transplante renal ou creatinina > 1,5mg/dL por mais de 3 meses.

Obesidade: Assinalar se paciente portador de obesidade definido como

indice de massa corporal (IMC) > 30kg/m2

2 Parametros avaliados durante os primeiros sete dias do UTI

D1, D2, D3, D4, D5, D6 e D7 - Anotar em cada uma destas sete colunas os
parédmetros correspondentes ao primeiro dia de UTI (D1), segundo dia de UTI (D2),
terceiro dia de UTI (D3), quarto dia de UTI (D4), quinto dia de UTI (D5), sexto dia de
UTI (D6) e sétimo dia de UTI (D7).

RASS - Richmond Agitation and sedation scale (RASS) - Anotar o valor
correspondente a classificacdo do paciente, em cada um dos dias avaliados,

segundo a Escala de agitacao e sedagao de Richmond (RASS), conforme abaixo.

Escala de sedagao e agitagdao de Richmond (RASS)

Valor Termo Descrigao

+4 combativo combativo, violento, risco imediato aos profissionais de saude
+3 muito agitado arranca tubos e cateteres, agressivo

+2 agitado movimentos frequentes, mal adaptado a ventilagao

+1 inquieto ansioso sem movimentos agressivos

0 alerta e calmo

-1 sonolento nao totalmente alerta mas acordado (abertura ocular/contato
visual aos chamados por mais de 10 segundos)

-2 sedacao leve acorda momentaneamente ao chamado verbal por menos de
10 segundos

-3 sedacdo moderada movimento ou abertura ocular ao chamado verbal (sem
contato visual)

-4 sedacédo intensa sem resposta a voz, mas movimento ou abertura ocular a

estimulagao fisica
-5 Nao responsivo sem resposta a estimulagao verbal ou fisica
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Flutuagao e inicio agudo - Do primeiro ao sétimo dia de internagéo no CTI,
anotar pontuagédo 0 ou 1, conforme o CAM-ICU-7. Caso haja flutuagdo de
consciéncia no decorrer das ultimas 24h ou alteracdo cognitiva de inicio agudo nas
ultimas 24h, pontuar 1 e caso nao haja, pontuar zero.

Déficit de atengao - Do primeiro ao sétimo dia de internacdo na UTI, anotar
a pontuacdo de 0 a 2, conforme o CAM-ICU-7 no teste das letras, onde sao
soletradas 10 letras, sendo elas: S, A, V, E, A, H, A, A, R e T, solicitando que o
paciente identifique com um aperto de mao toda vez que for falada a letra A.
Pacientes com mais de 8 acertos, recebem a pontuacido 0, pacientes com 4 a 7
acertos recebem a pontuacdo 1, e os pacientes que tém entre 0 e 3 acertos,
recebem a pontuacao 2.

Pensamento desorganizado - Do primeiro ao sétimo dia de internagéo na
UTI, anotar a pontuacéo de 0 a 2, conforme o CAM-ICU-7, no conjunto de perguntas
e 1 comando referente a organizagdo do pensamento. Aplicar um dos conjuntos de
questdes e o comando, e pontuar de acordo com o numero de acertos: pontuacao 0,
quando houver mais de 4 acertos; pontuacao 1, quando houver 2 ou 3 acertos e;
pontuacao 2, quando houver nenhum ou 1 acerto.

Alteragdao do nivel de consciéncia - Do primeiro ao sétimo dia de
internacdo na UTI, anotar a pontuacdo de 0 a 1, conforme o CAM-ICU-7, onde
RASS -1 ou +1 pontuam 1 ponto e RASS > +1 ou < -1, pontuam dois pontos.

Escore CAM-ICU7: Do primeiro ao sétimo dia de internagdo, anotar a
pontuagcdo somada nos 4 critérios avaliados pelo CAM-ICU-7 (flutuagdo ou inicio
agudo, déficit de atengdo, pensamento desorganizado e alteragdo do nivel de
consciéncia), obtendo-se uma pontuagao que varia entre 0 a 7, conforme detalhado
acima.

PCR-t: Anotar valor da proteina C reativa titulada em mg/dL (se houver mais
do que uma dosagem nas 24h, utilizar a de menor valor), em cada um dos dias
avaliados.

D-dimero: Anotar o valor do D-dimero em mg/dL (se houver mais do que
uma dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias avaliados.

Ferritina: Anotar o valor da ferritina em mg/dL (se houver mais do que uma
dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias avaliados.

Troponina I: Anotar o valor da troponina | em ng/mL (se houver mais do que

uma dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias avaliados.
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ProBNP: Anotar o valor do peptideo natriurético tipo B em ng/mL (se houver
mais do que uma dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias
avaliados.

LDH: Anotar o valor da lactato desidrogenase sérica em UIl/L (se houver
mais do que uma dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias
avaliados.

Linfécitos: Anotar o valor absoluto dos linfocitos/mL (se houver mais do que
uma dosagem nas 24h, utilizar a de menor valor), em cada um dos dias avaliados.

Hb: Anotar o valor da dosagem da hemoglobina em g/dL (se houver mais do
que uma dosagem nas 24h, utilizar a de menor valor), em cada um dos dias
avaliados.

Ureia: Anotar a dosagem da ureia em mg/dl (se houver mais do que uma
dosagem nas 24h, utilizar a de maior valor), em cada um dos dias avaliados.

Creatinina: Anotar a dosagem da creatinina em mg/dl - utilizar o resultado
do dia (se houver mais que um nas 24h, utilizar o maior valor).

AA/ O2 /| CNAF / VNI /| VM: Anotar se houve, e qual foi, o suporte ventilatério
utilizado pelo paciente, em cada um dos dias avaliados: AA, quando o paciente
permaneceu durante todo o periodo daquele determinado dia em ar ambiente; O2,
quando o maximo de suporte de oxigénio que o paciente recebeu naquele
determinado dia foi suplementacdo de O2 de baixo fluxo, seja por mascara com
reservatorio, seja por canula nasal de baixo fluxo; CNAF, quando o maximo de
suporte de oxigénio que o paciente recebeu naquele determinado dia foi cateter
nasal de alto fluxo, sem utilizagdo de ventilagdo mecénica invasiva ou nao-invasiva;
VNI, quando o maximo de suporte ventilatério que o paciente recebeu naquele
determinado dia foi ventilacdo mecanica nao-invasiva; VM quando o maximo de
suporte que o paciente recebeu naquele determinado dia foi ventilagdo mecanica
invasiva.

Dexmede / FTN / PPF / BZD: Anotar qual ou quais foram os sedativos em
infusdo continua, utilizados pelo paciente naquele determinado dia, em cada um dos
dias avaliados. Dexmede, se o paciente utilizou dexmedetomedina; FTN, se o
paciente utilizou fentanil; PPF, se o paciente utilizou propofol; BZD, se o paciente
utilizou benzodiazepinico.

Uso de antipsicéticos: Anotar se o paciente fez uso de algum antipsicético

oral, enteral ou venoso naquele determinado dia, em cada um dos dias avaliados.
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Contencao mecanica: Anotar se houve o uso de restritores mecanicos de

membros superiores e/ou de membros inferiores naquele determinado dia, em cada

um dos dias avaliados.

SOFA: Anotar o valor correspondente a pontuacdo do escore de SOFA,

naquele determinado dia, em cada um dos dias avaliados, conforme abaixo.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Débito Urinario

Pontos 0 1 2 3 4

Respiratorio: 101-200 com <100 com

PaO2/FiO02 >400 301-400 201-300 suporte suporte

ventilatério ventilatério

Coagulacao

Plaquetas >150 101-150 51-100 21-50 <20

(x103/mm3)

Hepatico

Bilirrubinas <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 <12

(mg/dL)

Cardiovascular * Dopamina >5 | Dopamina >5 ou | Dopamina >

Hipotensao Sem PAM < ou Adrenalina > 0,1 15 0u

Hipotensao 70mmHg Dobutamina ou Adrenalina >
(qualquer dose) | Noradrenalina > 0,10u
0,1 Noradrenalina

>0,1

Neuroldgico

Escala de Coma 15 13-14 10-12 6-9 <6

de Glasgow

Renal

Creatinina <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

(mg/dL) ou ou

ou <500mL/dia <200ml/dia

* Drogas adrenérgicas administradas por um periodo maior do que 1 hora (doses em mcg/Kg/min)

Elementos da escala coma de Glasgow

Abertura ocular

Existem quatro niveis (pontos):

4. Olhos se abrem espontaneamente.

3. Olhos se abrem ao comando verbal. (Nao confundir com o despertar de

uma pessoa adormecida; se assim for, marque 4, se nao, 3.)

2. Olhos se abrem por estimulo doloroso.

1. Olhos nao se abrem.
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Melhor resposta verbal

Existem 5 niveis (pontos):

5. Orientado (O paciente responde coerentemente e apropriadamente as
perguntas sobre seu nome e idade, onde esta e porqué, a data etc).

4. Confuso (O paciente responde as perguntas coerentemente, mas ha
alguma desorientagédo e confusao).

3. Palavras inapropriadas. (Fala aleatéria, mas sem troca conversacional).

2. Sons ininteligiveis. (Gemendo, sem articular palavras.)

1. Ausente.

Melhor resposta motora
Existem 6 niveis (pontos):
6. Obedece a ordens verbais (O paciente faz coisas simples quando Ihe é
ordenado).
5. Localiza estimulo doloroso.
Retirada inespecifica a dor.
Padrao flexor a dor (decorticagao).
Padrao extensor a dor (descerebragéao).

= h e

Sem resposta motora.

Pontuacdo total: de 3 a 15 pontos - avaliagao realizada uma vez por dia
durante a avaliagao rotineira diurna.
Observagdo: Caso o paciente esteja sedado, utilizar os parédmetros

anteriores a sedacao.



Apéndice A - Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE AVALIACAO DE DELIRIUM EM PACIENTES

COM COVID-19 NA UTI
Inicio dos sintomas: /[

Internagdono CTl: __ / /  Internacdo hospitalar: __ /  /

Altura: ___m Peso: kg IMC: ___kg/m? SAPS3: :FRAILTY

COMORBIDADES:

ETIQUETA

Deméncia( ) Etilismo{ ) Imunossupressao/Cancer (
DM{ ) HAS ( ) IRC( )
DPOC( ) IC( ) Obesidade ()
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
RASS

1 —Flutuacdo ou Inicio
agudo

2 — Déficit de atengao

3 — Alteragao do nivel de
consciéncia

4 — Pensamento
desroganizado

Score CAM-ICU 7

PCRt

D-dimero

Ferritina

Troponina-|

LDH

Pro-BNP

Linfocitos

Hb

Uréia

Creatinina

AA/O2/VYNI/HFOT/ VM

Precedex/FTN/PPF/BZD

Uso de antipsicéticos

Contengdo mecanica

SOFA

ALTA DO CTI: [/ ALTA DO HOSPITAL: [/
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ORIGINAL ARTICLE

Delirium severity and outcomes of critically ill

COVID-19 patients

ABSTRACT

Objective: To investigate the impact
of delirium severity in critically ill
COVID-19 patients and its assoclation
with outcomes.

Methods: This prospective cohort
study was performed in two tertiary
intensive care units in Rio de Janeiro,
Brazil. COVID-19 patients were
evaluated daily during the first 7 days
of intensive care unit stay using the
Richmond Agitation Sedation Scale,
Confusion Assessment Method for
Intensive Care Unit (CAM-ICU) and
Confusion Method Assessment for
Intensive Care Unit-7 (CAM-ICU-7).
Delirinm severity was correlated with
outcomes and one-year mortality.

Results: Among the 277 COVID-19
patients included, defirism occurred
in 101 (36.5%) during the first 7
days of intensive care unit stay, and it
was associated with a highcr length of
intensive care unit stay in days QR 13
[7 - 25] wersus 6 [4 - 12]; p < 0.001),
higher hospital mortality (25.74% versus
5.11%; p < 0.001) and additional higher
one-year morlity (5.3% versizs 0.6%,

p < 0.001). Delsrirsmn was classified by
CAM-ICU-7 in terms of severity; and
highcr scores were associated with higher
in-hospital mortality (17.86% versus
34.38% wversus 38.46%, 95%CI, p value
< 0.001). Severe delirium was associated
with a higher risk of progression to coma
(OR 7.1, 95%CI 1.9 - 31.0; p = 0.005)
and to mechanical ventilation (OR 11.09;
95%CI 2.8 - 58.3; p = 0.002) in the
multivariate analysis, adjusted by severity
and frailty:

Conclusion: In patients admitted
with COVID-19 in the intensive care
unit, delirizm was an independent risk
factor for the worst prognosis, including
mortality. The defirizem severity assessed
by the CAM-ICU-7 during the
first week in the intensive care unit
was associated with poor outcomes,
induding progression to coma and to
mechanical ventilation.

Keywords: Delirinns;, COVID-19;
Coronavirus infections; Critical illness;
Psychiatric status rating scales; Surveys
and  questionnaires; Risk factors;
Prognosis; Critical care  outcomes;
Intensive care units

INTRODUCTION

In addition to pulmonary manifestations and acute respiratory failure, novel
coronavirus disease 2019 (COVID-19) may cause neurological conditions,”
including encephalopathy, delirium, and coma.®™ A direct effect of the virus
on the central nervous system, the release of inflammatory cytokines, and the
activation of the coagulation cascade are some of the underlying mechanisms
for neurological complications of COVID-19.© Moreover, critically ill
COVID-19 patients are frequently exposed to hypoxemia, deep sedation,
systemic corticosteroids,®” restrictions on family visits and prolonged mechanical
ventilation (VM),® which are well-described risk factors for the occurrence
of persistent delirirm in intensive care unit (ICU) patients.®*'V Delirium
occurrence has a well-documented association with worse patient outcomes,
such as increased ICU length of stay (LOS), cognitive decline, depression,

postintensive care syndromc and highcr short-term mortality, a4 Severity and

This is an open access article under the CC BY license (https¥/creativecommons.org/licenses/by/4.0/). E



duration of delirium are also independently associated with
higher mortality and morbidity in the ICU.4>19

Although there are many studies assessing the incidence
and impact of delirium in critically ill COVID-19
patients,®*"19 few have focused on defirium severity in
this setting.>***? Therefore, the aim of the present study
is to investigate the impact of defiritm severity in critically
ill COVID-19 patients and its association with the main
outcomes.

METHODS
Study design and participants

We conducted a prospective cohort study in the ICUs
of two tertiary hospitals in Rio de Janeiro, Brazil, between
May 1st and 31st August 2020. All adult patients admitted
with clinical and radiclegical suspicion of COVID-19 were
evaluated daily during the first seven days of ICU stay.
Subsequently, according to the results of the polymerase
chain reaction (PCR) tests, we excluded and removed patients
with negative results from the analysis. Only those with a
confirmed diagnosis of coronavirus infection by a positive
PCR for severe acute respiratory syndrome coronavirus

ICU admissions
n =667

Defrium severity and outcomes of critically ill COVID-13 patients 385

2 (SARS-CoV-2) in nasopharynx and cropharynx swabs
were included in the study. Exclusion criteria were inability
to collaborate with the delirium assessment (deafness,
amaurosis, previous severe dementia or other severe cognitive
impairment), persistence of coma (defined by Richmond
Agitation-Sedation Scale [RASS] -4 and -5 in first week of
admission) and a previous decision of palliative care. Patients
who could not be evaluated in the first 24 hours of ICU
stay were also excluded. A flowchart of patient inclusion is
provided in figure 1.

The study was approved by the Research Ethics
Committee (lnstituto D’Or de Pesguisa ¢ Ensino, CAAE
17079119.7.0000.5249), with a waiver in the application
of informed consent due to the observational nature of

the study.

Data collection

Demographic and clinical data were collected prospectively
from the charts, electronic records or patient proxies, including
the date of symptom onset and presence of comorbidities
(dementia or cognitive deficit, diabetes mellitus, chronic
obstructive pulmonary disease, alcoholism, systemic arterial
hypertension, heart failure, immunosuppression or active

286 excluded patients due
to other diagnosis

Suspect COVID-19 infection
n=381

104 excluded patients

— 5 patients excluded due to the lack of
evaluation in the first 24 hours

— 45 patients with negative CRP for
SARS-CoV-2 in swabs

— 14 patients with amaurosis, previous
severe cognitive impairment or deafness

— 4 patients in palliative care
— 36 patients remained in coma

Included patients
n=277

Figure 1 - Flowchart of the inclusion of patients.

ICU - intensive care unit: CRP - C-reactive protein: SARS-Col/-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

Crit Care Sci. 2023;35(4):394-401
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cancer, chronic kidney disease or obcsity). The E—predcliric,
Charlson Comorbidities Index (CCI),*” modified Frailty Index
(m-FI)*? and Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3)@
on admission were calculated and recorded. During the first
seven days of ICU stay, the RASS,™ Confusion Assessment
Method for the ICU (CAM-ICU)?¥ and Confusion
Assessment Method for the ICU-7 (CAM-ICU-7, a validated
delivium severity /-point scale that graduates and sums
cach component of the CAM-ICU) 329 the use of systemic
corticosteroids, sedatives, and antipsychotics; and laboratory
data and Sequential Organ Failures Assessment (SOFAF™) were
checked and recorded daily.

Every morning during the first seven days of ICU stays,
a systematic evaluation of sedation, coma and defirium was
performed by three senior intensivists, most of the time by
the same intensivists, using the RASS scale, the CAM-ICU
and the CAM-ICU-7,.

Assessment of delirium was only possible in patients with
RASS scores greater than RASS-3. Padents with RASS-4
and RASS-5 scores were categorized as comas. Patients who
had defirizzm on at least one of the days of analysis were
considered patients in the group with delirium, and patients
who did not have defirium on any of the days analyzed were
considered without deliriusm. Patients who remained in a
coma for the entire time of the analysis were excluded. The
CAM-ICU-7 mean was calculated by the arithmetic mean
of the days that this patient was assessed for delirium during
the seven days of the analysis.

Outcomes

Our primary outcomes were delirinm incidence and
severity (measured by the CAM-ICU-7 score) and its
association with hospital mortality rates. [n addition, we
evaluated secondary outcomes: progression to coma and
to MV, ICU LOS and one-year mortality in survivors
after discharge (these last data were extracted from the
governmental database of Corregedoria Geral do Tribunal
de Justica do Rio de janeiro - T]R]). We emphasize that
nonclinical factors had an impact on our length of hospital
stay, such as respiratory isolation time and lack of availabﬂity

of hospital ICU and non-ICU beds to receive these patients.

Statistical analysis

Data are presented as medians with interquartile ranges
(IQRs) for continuous variables and absolute values and
percentages for categorical variables. As appropriate,
categorical variables were compared using the chi squared or
Fisher’s exact test, and continuous variables were comparcd

using the Kruskal-Wallis or Mann—Whitney U test.

Crit Care Sci. 2023;35(4):394-401

Delirium severity was described by calculating the
CAM-ICU-7 means in the first seven days of ICU stay
and stratified accordingly with strata as described in the
original article (< 3: mild defiriumm; 3 - 5.99: moderate
delivium and 6 - 7: severe delirium).®® The length of stay
in the ICU and in the hospital was analyzed using the
Fine-Gray subdistribution hazard competing risk model.
829 The hazard ratio of discharge chance from the hospital
and ICU was calculated by comparing delirium and non-
delirium patients with the median tdme to discharge of the
total sample.

The association of delirium severity with outcomes was
cxplored using a univariate analysis by estimating the risk
ratios. After univariate analysis, variables that presented a
p < 0.25 were entered In the multivariate analysis to
correlate delirium with the primary and secondary
outcomes. Multivariable adjusted logistic regression models
adjusted by SAPS 3 and frailty were used to estimare the
odds ratios (for mortality, late mortaﬁty, progression to
coma and to MV) and hazard ratios (chance of hospital and
ICU discharge) and 95% confidence intervals (95%CI). All
tests were two-sided, and statistical signiﬁcancc was defined
at a level of 959%CI, with a p value < 0.05. All analyses were
petformed with R software version 4.2.1 using the final fit
and survival packagcs.

RESULTS

A total of 277 patients were included in the study (Figure
1), and overall, delirium occurred in 101 patients (36.5%).
Most patients (70.4%) were men, and the mean CCI was
1.0 (0-3.0). Partients had a mean SAPS 3 score of 47.0 (42.0 -
54.0), and the mean m-FI was 18.2 (9.1 - 27.3).

Patients who prcscnted delirium had more comorbidities,
were frailer and had highcr severity of illness scores (as
expressed by a higher CCI, m-FI, SOFA and SAPS 3,
respcctively), and had higher C-reactive protein - CRP
(9.72mg/dL [5.26 - 17.20] versus 6.90mg/dL [3.70 -
13.95]; p = 0.048] at admission. The use of sedative and
neuromuscular blockage was more frequent in patients
with deliriune. midazolam (37.6% versus 15%; p < 0.001),
fentanyl (42.5% wversus 22%; p < 0.001), neuromuscular
blockage (9.9% wversus 7.9%; p = 0.29) and dexamethasone
(47.5% versus 14.8%, p < 0.001) (Table 1).

The in-hospital mortality rates in the delirium and non
delirium groups were 25.74% versus 5.11%, respectively
(p < 0.001). The additional one-year mortality of patients
who were discharged alive from the hospital was 5.3% in
delivium versus 0.6% in non delirium patients, p < 0.001

(Table 2).
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Table 1 - Clinical and demographic variables of the population with and without defirium
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Clinical characteristics N'(J: :e{i;"al;m (l:eiir;lg?) p value
Age 64.51(62.8-720 80.0(67.0-57.0 <000
Sex [male] 128 [72.7) 67 (86.3) 03243
Body mass index 21.891249-314 2685(23.8-30.5) 0.0848
Alcohdism 412.3) 5 (4.9) 0.2939
Dementia/cognitive impairment 4(2.3) 221(21.8) 0.001
Chronic kidney disease 6(3.4) 4(3.9) 1.000
Corticostaraid use 56(31.8) 251(24.8) (0.2682
Acute respiratory failure 43(24.4) 59 (56.4) < 0.001
Hypertension 83(47.2) 701(69.3) < 0.001
Obesity B8 1324 32(31.7) 09329
Imunossupression/cancer 23(13.1) 24(23.8) 0.0343
CAMHCU-7 0i00-000 250 (13-43) <000
SAPS 3 440141.0-50.0) 54.0(49.0-57.0) 0.001
Frailty (m-Fl] 43127.3) 56 (55.6) 0.00
Charlson Comorbidities Index 0(0.0-20 30011.0-6.0) 0.001
E-predsliric 19.0114.0-26.01 33.0(250-43.0) 0.001
CRP mean Day 1 GO0 8.7 154 9.7216.3-172 0.0478
Midazolam use 27115.0) 38(37.6) 0.001
Fentanyl usa 3922 431(42.5) 0.001
Neuromuscular blockade use 14179 10099 0.29
Propofol use 11 16.2) 191(18.8) 0.48
Dexmedstomeding use 26 (14.8) 48 [47.5) 0.001
Invasive mechanical ventilation 36204 48 (47.5) 0.001

CAMHCU-7 - Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit-7; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; m| - modified Frailty Index; CRP - Creactive pratein. Results expressed as the median {interquartile rangej

orn (%)

Table 2 — Clinical outcomes of the population with and without defirium

Outcomes Non defiriim Delirium p value
Length of ICU stay 5(4-12) 152 = 0.001
Length of hospital stay 8(5-14) 17(9-37) < 0.001
Invasive mechanical ventilation days 0(0-0 2(0-100 < 0.001
Progression to mechanical ventilation Z2(1.) 38 (37.6) < 0.001
Coma 30017.0 44 [43.6) < 0.001
In-hospital mortality G BB 26 (25.7) < 0.001
One-year [additional) martality 1(0.6) 415.3) < 0.001

ICU -intensive care unit. Results expressed as the median (interquartile range)

Patients were at increased risk of requiring invasive
MYV after developing delirium (OR 51.35 [95%CI
11.65 - 226.35]; p < 0.001) and had a lower chance
of discharge from the ICU (HR 0.54 [95%CI 0.40
- 0.71]; p < 0.001)) than those without delirium. In
multivariate analysis, del/irium was also independently
associated with mortality OR 3.04 (95%CI 1.26 -
7.36); p = 0.014 (Table 3).

Delirinm was classified according to the CAM-
ICU-7 mean in three levels of severity: mild, moderate,
and severe. A higher level of delirinm was associated
with a higher frailty status prevalence (41.1% versus
71.9% versus 77%; p < 0.001) and higher in-hospital
mortality (17.9% versus 34.4% versus 38.5%; p <
0.001) (Table 4).
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Table 3 - Delirium and outcomes in multivariate analysis

Outcomes Measures of effect (95%Cl) p value
Chance of hospital discharge HRO5(04-07) <2 0.001
Chance of ICU discharge HR 0.53(0.4-0.7) < 0.001
Progression to mechanical ventilation OR 51.35(11.7-226.4) < 0.001
In-haspital mortality 0OR 3.04 {1.26 - 7.36] = 0014
One year (additional] mortality 0OR 1.96(0.25 - 15.39) 0521

HR - hazard ratio: OR - odds ratio: 95%CI - 95% confidence interval: ICU - irtensive care unit. Results expressed as the median {interquartile range) orn (%).

Table 4 - Clinical scores and patient outcomes relative to the stratification of delirium severity by Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit-7

CAM-ICU-7

Median {< 3} Median (3 - 5.99) Median (6 - 7) ST
Total of patients 56 32 13
Mean SAPS 3 52.0144.0-57.0 56.0(49.0 -58.5) 54.0 (50.0 -63.0) < 0.001
Frailty-m-l 23(41.07) 23(71.88) 10(76.92) = (.00
Mean CAM-ICU-7 141096 - 2.0) 40(3.65-5.0 B5(B0-70) = (.00
ICU length of stay 12.0018.00 - 24.25) 16.50 (8.00 - 26.50) 13.00 (5.00 - 25.00) = (.001
Hospital length of stay 16.00 (8.00 - 40.00) 17.00(9.75 - 28501 20.00(13.00 - 44.000 < (0.001
Evolution to MY 151268.79) 13140.62) 10(76.92) < (0.001
Mortality 1017.85) 1113438 5 [38.48) < (0.007

CAM-ICU-7 - Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit 7 SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3: m-Fl - modified Frailty Index; ICU - irtensive care unit; MV - mechanical vertilation. The results are

expressed as the median (interguartile range) orn {%).

After multivariate analysis, using mild delirium
as a reference and adjusting by the SAPS 3 score and
frailty, moderate and severe defirium had a higher risk
of progression to invasive MV (paticnts who were not in
invasive MV and evolved with acute respiratory failure,
requiring invasive MV; OR 2.2 [95%CI 0.8 - 6.0]; p =
0.119; and OR 11.09 [95%CI 2.8 - 58.5]; p = 0.002)
and a higher risk of progression to coma (OR 2.2
[95%CI 0.8 - 6.0]; p=0.126and OR 7.1 [95%CI 1.9
-31.0 ]; p = 0.005, respectively) (Figure 2). Moderate
and severe delirium, had comparable results for chance
of ICU discharge (HR 0.7 [95%CI 0.4 - 1.1]; p = 0.120
and 0.6 [95%CI 0.3 - 1.4]; p = 0.220) and for mortality
(1.46 (95%CIL 0.4 - 4.8); p = 0.534 versus 1.77 [95%CI
0.4 - 7.6]; p = 0.447), respectively (Table 3).

DISCUSSION

In our prospective cohort, the incidence of delirium
was high (36.5%), and it was associated with increased in-
hospital mortality, increased ICU and hospital LOS and
a higher use of MV, even when adjusted for other severity
scores (SAPS 3 and frailty).

The delirium occurrence was higher when compared to

a similar ICU population without COVID-19.0%1620 This

Crit Care Seci. 2023;35(4):394-401

finding was similar to that of other studies in critically ill
COVID-19 patients.®#%

Our cohort described a very low one-year mortality of
patients with defirium after discharge (5.3%); nevertheless,
it was 8 times higher than late mortality in non-COVID
patients. Despite few studies describing late mortality
in patients with COVID-19, our result was similar to
other recent observational studies that found only 1%
one-year mortality in COVID-19 survivors.®? Although
delirium occurrence in non-COVID-19 patients has been
associated with a higher 1-year mortality, @538 |ate survival
to COVID-19 is closely associated with comorbidities
and funcrtional status.®” In our cohort, delirium survivors
were less frail (m-FI: 27.3 [95%CI 18.0 - 36.4] wersus 18.0
[95%CI 9.1 - 27]; p < 0.001), had a lower CCI (CCI: 3.0
[95% CIL2.7-3.2] versus 4.8 [95%CIL 3.8 - 5.7]; p < 0.001)
and had a lower severity score (SAPS3: 50.8 [95%CI 50.4 -
51.3] versus 65.1 [95%CI 64.1 - 66.1]; p < 0.001) than
nonsurvivors. We also described the correlation between
delirinm severity (according to the mean CAM-ICU-7
assessment) and outcomes.

There are only a few studies comparing delirium
severity and outcomes in critically ill COVID-19 patients.

@8 Only one study described an increase in mortality in
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Figure 2 - Comparison of the three median strata of defirium severity with the following outcomes {in odds ratio or hazard ratio, 95% confidence intervals): mortality, late
mortality, chance (in percentage} of intensive care unit discharge, chance (in percentage) of hospital discharge, chance of evolution to coma {in percentage) and chance (in
percentage) of evolution to invasive mechanical ventilation. (A) Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit-7 mean < 3; (B) Confusion Assessment Method for
the Intensive Care Unit-7 mean between 3 - 5.99; (C) Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit-7 mean > 6..

ICU - intensive care unit.

Table 5 - Qutcomes in defirium patients classified by Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit-7 mean in multivariate analysis

CAMH-ICU-7
Outcomes Mean (3 - 5.99) Mean {6 - 7)
Measures of effect {95%Cl} p value Measures of effect {95%Cl} p value

Chance of hospital discharge HR 0.6 (0.4-1.1) 0.084 HR 0.6 (0.3-1.2) 0.144
Chance of ICU discharge HR 0.7 [0.4- 1.1} 0.120 HR 0.59(0.3-1.4) 0.220
Evolution to corma OR22(08-59 0.126 7 e 0.005
Evolution to mechanical ventilation 0R22(0.8-6.0 0.119 OR 11.09 (2.8 - 58.5) 0.002
Mortality OR1.46(0.4-48) 0.534 OR1.77(04-78) 0.447
Late mortality OR1.61(05-50) 0.410 OR1.62 (04 -67) 0614

CAM-ICU-7- Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit-7; HR - hazard ratio; OR - odds ratio; 95%CI - 95% confidence interval; ICU - intensive care unit.

coma patients but did not describe subgroups of delirium
severity.®” Our study described that the mortality of
patients with moderate to severe delirinm was nearly twice
that observed in mild delirium (respectively 17.9% and
34.4% versus 38.5%; p < 0.001). Similar to rapid reverse
delirium, mild delivium represents a lower risk of death.”

In our cohort, severe delirium was also associated with
a high amount of resources used (MV or length of stay).
Monitoring delirium severity can identify high-risk patients
and resource allocation. The imbalance between supply
and demand for medical resources during the pandemic
highlights the importance of projecting future demands
in the ICU regarding delirium severity.

Delirium diagnosis and monitoring was also a challenge
during the COVID-19 pandemic. Spread barriers need to
be adopted, and the main emphasis has been placed on
organizational barriers in the COVID-19 population. In
our sample, E-predeliric had a discriminative performance
similar to that of patients without COVID-19, with an issue
hindering bedside delirium screening. Our performance
of the E-predelic score in defirinm prediction had an area
under the ROC curve of 0.783, p < 0.001, which is very
similar to that described in non-COVID-19 patients. 2
Understanding defirinm patterns and characteristics can help
to select appropriate screening tools and preventive measures
for future conditions.

Crit Care Sci. 2023;35(4):394-401
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Qur study has many strengths, including the
prospective design, the bedside data collection (not chart-
based method), the size of our sample, the multivariate
analysis adj usting for possible confounders and mainly the
assessment of delirium severity and its prognosis in this
population. There are few studies describing outcomes and
late mortality in patients with delirisem and COVID-19,
and the CAM-ICU-7 has been underexplored in this
population.

While effective pharmacological therapies for defirium
are not yet available,"® our data emphasize delirium as a
predictor of poor outcomes in the ICU population admitted
with COVID-19 and the importance of implementing a
screening protocol as well as monitoring the severity of
detlirinm.

However, some limitations need to be highlighted.
First, it is worth noting that our analysis focused
only on the first week of ICU stay, which may have
underestimated the incidence of defirizzm. However, it
is important to recognize that delirium is more likely to
occur during the initial days of admission.® Therefore,
early monitoring for delirizeme remains critical in guiding
decision-making during ICU treatment. Second, as we
performed this study at the beginning of the first wave
of the pandemic and there was a large concern about
the virus spreading, we limited patient assessment to one
visit a day, which may also have reduced our detection
of delirium. Third, the sample we analyzed may not
represent the entire population, as many patients were
unable to be evaluated using the CAM-ICU or CAM-
ICU-7. This could result in a potentially less severe
patient population. A significant number of patients
needed MV and deep sedation due to severe hypoxemia.
Additionally, many patients require benzodiazepines for
sedation due to a shortage of short-acting drugs.®>
Fourth, the lack of details regarding corticosteroid use
in our study population could represent a confounding
bias. It is important to note that our study was conducted
in the carly stages of the pandemic when there was still
controversy and concern about the use of corticosteroids,
especially in advanced infection cases. Finally, we
evaluated only late mortality, and we did not evaluate
other late outcomes, such as the prevalence of functional
decline or the presence of posttraumatic stress syndrome.

CONCLUSION
The incidence of delirium was high in COVID-19

patients. Delirizim was an independent risk factor for the

Crit Care Sei. 2023;35(4):394-401

worst prognosis, including mortality during hospitalization,
but had a slight impact on 1-year mortality.

Our study emphasizes the applicability of the CAM-
ICU-7 scale in the COVID-19 intensive care unit
population and reinforces the importance of graduating
delirium and its correlation with worse outcomes. The
delirium severity assessed by the CAM-ICU-7 during
the first week in the intensive care unit was associated
with poor outcomes, including evolution to coma and o
mechanical ventilation.
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Apresentacdo do Projeto:

A proposta apresenta um estudo retrospectivo de coorte hospitalar, com o objetivo de avaliar as
caracteristicas epidemiologicas, a evolugdo clinica e os fatores associados com os principais desfechos
clinicos em pacientes internados nas UTls da Rede D'Or Sé&o Luiz.
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Resumo:

Os avangos em medidas de suporte e na monitoragao resultaram em melhora significativa dos cuidados de
pacientes clinicos e cirlrgicos que necessitam de internagdes em unidades de terapia intensiva (UTI). Por
outro lado, o fato de tais pacientes apresentarem doencas que colocam em

risco suas vidas acaba por impor limitagdes éticas e operacionais a elaboragdo de estudos com intervencdo.
Por consequéncia, humerosas rotinas em uso corrente nunca foram testadas de forma randomizada e
prospectiva. Assim, a eficiéncia da terapia intensiva também tem sido amplamente

investigada por estudos epidemiolégicos. Um outro aspecto relevante é que apesar desses avancos
substanciais, muitas vezes o conhecimento vigente ndo € adequadamente traduzido para a pratica. Desta
forma o conhecimento crescente sobre tratamento e monitoragdo em medicina intensiva néo é oferecido de
modo equanime a todos pacientes. A compreenséo das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas, do uso de
intervenctes e dos fatores associados com a evolugdo clinica
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nestes pacientes é fundamental para as politicas de salde e pode ajudar os profissionais de salde em
discussdes sobre os pacientes e no aconselhamento destes e de seus familiares. Entretanto, tais
informac8es sdo provenientes quase que exclusivamente de estudos com amostras relativamente pequenas
ou realizados em poucos centros. A Rede D'Or Séo Luiz € hoje a maior rede de hospitais privados do Brasil,
contando com cerca de 1.600 leitos em UTls de diversas especialidades que atendem uma

grande populacéo de pacientes criticos ou que necessitam de monitoragdo continua. Desta forma, um
estudo multicéntrico nas suas unidades assistenciais é extremamente necesséario e oportuno por ser (il
para a orientacdo das politicas assistenciais e gerenciais, para a melhoria dos

cuidados dos pacientes e para fortalecer e consolidar o grupo de pesquisa em medicina intensiva do IDOR e
da Rede D’Or S&o Luiz.

Introdugéo:

Nos ultimos anos, a medicina tem alcangado niveis de evolugdes cientificas e tecnolgicas que, geraimente,
tém possibilitado aumentos nas chances de cura e de controle de diversas doengas, com consequente
impacto na qualidade de vida dos pacientes. Paralelamente, observamos um crescimento geométrico do
custo e da complexidade do cuidado dos pacientes. Esforgos tém sido dispendidos para otimizar a
qualidade das agdes de salde, sejam de prevencéo, diagnéstico e de fratamento, e a alocagao de recursos
financeiros e humanos.Os cuidados intensivos desempenham um papel fundamental no atendimento dos
pacientes, que acabam por necessitar de uma internagdo na unidade terapia intensiva (UTI) por
intercorréncias agudas graves, pés-operatério de grandes cirurgias e complicacdes relacionadas 4 doencas
crénicas de base ou de outra natureza.[1] Os avangos em medidas de suporte e na monitoragdo resultaram
em melhora significativa dos cuidados de pacientes clinicos e cirurgicos. Atualmente, procedimentos
cirurgicos de grande porte e transplantes sdo mais seguros devido a existéncia de unidades fechadas onde
uma monitoragédo continua ocorre durante o perfodo de p6s-operatério imediato. Sobretudo, o tratamento e
recuperagao plena de pacientes clinicos gravemente enfermos tais como aqueles que sofrem de infecgoes
graves ocorre como resultado do tratamento intensivo. Contudo, apesar de avangos substanciais nas areas
de ventilagdo mecéanica, didlise, terapia antimicrobiana e monitoracdo hemodinamica, muitas vezes o
conhecimento

vigente ndo é adequadamente traduzido para a pratica. Assim, o conhecimento crescente sobre tratamento
e monitoragdo em medicina intensiva

nao é oferecido de modo equanime a todos pacientes. Um ndamero reduzido de leitos de UTI tem papel
importante nesse problema, contudo mesmo
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quando os pacientes tem acesso a uma UTI, hé ainda grande variabilidade no tratamento e a adeséo a
medidas de boa prética clinica n&o

ocorre.[1,2]Por outro lado, o fato de tais pacientes apresentarem doengas que colocam em risco suas vidas
acaba por impor limitagdes éticas e

operacionais a elaboragdo de estudos com intervengdo. Por consequéncia, numerosas rotinas em uso
corrente nunca foram testadas de forma

randomizada e prospectiva. Assim, a eficiéncia da terapia intensiva também tem sido amplamente
investigada por estudos observacionais.Diversos

estudos demonstram que a ndo-adeséo a padrdes de tratamento esta associada a maiores mortalidade e
morbidade.[3-7] Apenas 50% dos norteamericanos

recebem os tratamentos ideais para sua condi¢céo médica e até 30% recebe intervencgdes inapropriadas. Em
2010, um dia de internagao

na UTI custava em torno de US$ 4.300, um valor seis vezes superior ao de pacientes internados em
enfermarias. As UTIs consumiram 13% dos

gastos hospitalares e apenas nos EUA representaram um custo de US$108 bilhges, cerca de 0,74% do PIB
americano.[REF] Tais nimeros séao

preocupantes, em especial, se considerarmos a crescente demanda por leitos de UTI. Desta forma, €
razoavel dizer que esforgos ndo devem ser

medidos para a melhoria de performance das UTIs.[1,2]Diversas medidas de performance de UTI tem sido
propostas nos tltimos 30 anos.[3-8] E

intuitivo e correto assumir que a taxa de mortalidade pode ser um critério de qualidade. Entretanto, a taxa de
mortalidade bruta ndo leva em

consideragdo as peculiaridades de cada paciente ou populagdo de pacientes tratado em um determinado
pais, cidade, hospital ou UTI. Assim, taxas

de mortalidade padronizadas que sdo ajustadas para a gravidade, co-morbidades e outros aspectos
individuais sao frequentemente utilizadas. A

gravidade das doengas agudas € frequentemente avaliada por escores que integram variaveis clinicas,
fisiolégicas e demograficas. Escores de

gravidade sao ferramentas interessantes para descrever populagdes de UTI e explicar seus diferentes
desfechos. Os escores mais frequentemente

utilizados sao a versdes do APACHE, SAPS e MPM.[8-12] Mais do que utilizar escores de gravidade,
aqueles que atuam em UTI devem buscar a

aderéncia a intervengoes clinicas de qualidade. A aderéncia a intervengdes como profilaxia de
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frombose venosa profunda, redugdo de infecgbes

nosocomiais, uso de regimes adequados de sedacao, notificacdo de eventos adversos graves é essencial e
aceita como benchmarking de

qualidade.[3-7] A compreenséo das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas, do uso de intervengdes e dos
fatores associados com a evolugdo

clinica nestes pacientes é fundamental para as politicas de salde e pode ajudar os profissionais de salide
em discussdes sobre os pacientes e no

aconselhamento destes e de seus familiares. Entretanto, tais informagfes sdo provenientes quase que
exclusivamente de estudos com amostras

relativamente pequenas ou realizados em poucos centros. A Rede D'Or S8&o Luiz & hoje a maior rede de
hospitais privados do Brasil, contando com

cerca de 1.600 leitos em UTIs de diversas especialidades que atendem a uma grande populagéo de
pacientes criticos ou que necessitam de

monitoracdo continua. Desta forma, um estudo multicéntrico nas suas unidades assistenciais é
extremamente necessario e oportuno por ser util para

a orientacdo das politicas assistenciais e gerenciais, para a melhoria dos cuidados dos pacientes e para
fortalecer e consolidar o grupo de pesquisa

em medicina intensiva do Instituto D’'Or de Pesquisa e Ensino (IDOR) e da Rede D'Or Séo Luiz.

Hipotese:

A compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, do uso de intervencgdes e dos fatores
associados com a evolucédo clinica nestes

pacientes pode contribuir para as politicas de saude e ajudar os profissionais de saude em discussdes sobre
os pacientes e no aconselhamento

destes e de seus familiares.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte hospitalar. Esta pesquisa seréd coordenada pelo
Departamento de Medicina Intensiva do IDOR e

utilizara informagBes dos registros dos pacientes de uma base de dados institucional utilizada para avaliagéo
da qualidade e de desempenhos das

UTls dos hospitais da Rede D’Or S&o Luiz.Serdo analisadas as informagdes sobre os dados
epidemioldgicos, as caracteristicas clinicas e os

principais desfechos dos pacientes internados nas UTls dos hospitais da Rede D’Or S&o Luiz entre 01 de
janeiro de 2010 e 31 de maio de 2019. As
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informacdes referentes a todas internagdes no periodo de pacientes de ambos 0s sexos e com idade maior
que 18 anos serdo analisadas de modo agregado e sem identificacdo dos mesmos, assim como dos
hospitais e UTls. As

informacdes utilizadas no estudo séo registradas de forma rotineira em todas as UTIs dos hospitais da Rede
D'Or 8&o Luiz em uma base de dados

com finalidades gerenciais e de apoio a iniciativas de melhoria da qualidade assistencial.Ndo sera
necessario nenhuma coleta de dados adicionais

aquelas habitualmente coletadas como parte da rotina gerencial das UTls da Rede D’Or Séo Luiz para
registrar e monitorar todos os pacientes

internados. Estas informagdes incluem idade, género, comorbidades, capacidade funcional prévia,
procedéncia da internacgéo, tipo de internacéo,

diagnésticos para a intemacgao na UTI, uso de medidas de suporte invasivo (tais como ventilagdo mecanica,
vasopressores e suporte dialitico), o

escore SAPS 3 [13] para a avaliagéo da gravidade da doenca aguda, dados relacionais & infecgdes,
complicagdes clinicas (tais como, insuficiéncia

renal, respiratéria, hemorragia digestiva, trombose venosa profunda), dados laboratoriais de rotina, duracéo
da intemagao na UTl e no hospital,

letalidade na UTI e no hospital, e reinternagdes na UTI. Dados o seu carater retrospectivo e pro utilizar
informacdes registradas em uma base

gerencial utilizada rotineiramente na Rede D’Or Sao Luiz, o presente estudo NAO interferira de forma
alguma com a rotina de funcionamento das

UTls e nem com os cuidados aos pacientes. As informagdes foram inseridas em uma plataforma de coleta
de dados na internet através de um site

dedicado (www .epimedmonitor.com) e com certificagao digital de seguranca. Neste sistema, o0 acesso se da
através de nomes de usuarios e senhas

individualizadas, que expiram a cada seis meses, com gestéo centralizada do controle dos acessos. Além
disso, todos os logs de registro séo

armazenados no sistema. Acessos simultaneos de um mesmo usuario séo bloqueados pelo sistema e, apos
20 minutos de inatividade, a sesséo de

acesso € interrompida automaticamente. O usuario tem o seu acesso bloqueado em caso de trés tentativas
com senhas incorretas, sendo

necessaria a solicitagdo de desbloqueic ao centro coordenador. As informagdes dos pacientes sdo
registradas a manejadas de forma a manter a
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confidencialidade e preservar a identidade dos sujeitos de pesquisa. Todas as informagdes sdo
criptografadas (Geotrust ® com chave de 128 bits) e

armazenadas em servidores centrais espelhados, sendo um no Rio de Janeiro e outro em S&o Paulo. Os
datacenters tem acesso restrito a

funcionarios com autorizagéo especifica para tal e dispde de toda a infra-estrutura que atende aos padroes
internacionais de seguranga e

manutencao, para garantir o seu funcionamento e disponibiliza¢do com o minimo de downtime (SLA
99,5%).Habitualmente, cada UTI elege um ou

mais profissionais responsavel (is) pela coleta dos dados. A extracdo dos dados do sistema sera feita de
modo agregado, como anonimizag&o dos

dados de identificacdo de pacientes, UTIs e hospitais. Um procedimento de checagem de dados
implausiveis e dispares seré feito, além de uma

checagem em duplicata de uma amostra aleatéria de 5% do total de pacientes incluidos. Os dados serdo
enviados para o IDOR, centro

coordenador, para realizagdo das analises estatisticas de modo consolidado.

Critério de Incluséo:

Serdo analisadas as informagdes sobre os dados epidemiol6gicos, as caracteristicas clinicas e os principais
desfechos dos pacientes internados nas

UTls dos hospitais da Rede D’Or S&o Luiz entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de maio de 2019. As
informacdes referentes a todas internagdes no

periodo de pacientes de ambos 0s sexos e com idade maior que 18 anos serdo analisadas de modo
agregado e sem identificagdo dos mesmos,

assim como dos hospitais e UTls.

Metodologia de Anélise de Dados:

As comparagdes de variaveis categodricas serdo feitas com os testes exato de Fisher e do qui-quadrado
(com a corregéo de Yates quando indicado).

As variaveis continuas seréo apresentadas na forma de média + desvio padr&o ou de mediana (intervalo
interquartil) e comparadas com o teste t-

Student ou o teste U de Mann-Whitney Rank-sum conforme indicado. As variaveis selecionadas nas
analises univariadas (p<0,25) e as consideradas

clinicamente relevantes serdo submetidas a analises multivariadas por regresséo logistica binana
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[15] ou por modelos de riscos proporcionais de

Cox [16]. Os resultados das anélises uni e multivariada das regressdes logisticas serdo expressos em
razdes de chance e respectivos intervalos de

confianca de 95%. A avaliacéo da discriminagéo dos modelos seré feita através do célculo da area sobre a
curva ROC (receiver operating

characteristic curve) [17]. A calibragéo sera avaliada com o teste do goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow
[15]. Nas andlises de sobrevida, serdo

utilizados modelos de riscos proporcionais de Cox. O tempo de sob revida sera computado em dias. Os
resultados das analises uni e multivariada

com os modelos de Cox seréo expressos em razdes de risco e respectivos intervalos de confianga de 95%.
A andlise de eficiéncia na utilizacéo dos

recursos sera feita como proposto por Rothen e colaboradores, utilizando as taxas padronizadas de
mortalidade e de uso de recursos.[REFS] Em

todas as analises, sera adotado como nivel para significéncia estatistica um p-valor < 0,05 bicaudado.
Desfecho Primario:

Status Vital: Vivo ou morto a saida do hospital.

Desfecho Secundario:

Duragéo da internagdo na Uti e no Hospital e o status vital & saida da UTI.

Tamanho da Amostra no Brasil: 479.000

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?

Sim

Detalhamento:

As informagdes utilizadas no estudo so registradas de forma rotineira em todas as UTls dos hospitais da
Rede D'Or S&0 Luiz em uma base de

dados com finalidades gerenciais e de apoio a iniciativas de melhoria da qualidade assistencial (Sistema
Epimed Monitor, Epimed Solutions).Nao

sera necessario nenhuma coleta de dados adicionais aquelas habitualmente coletadas como parte da rotina
gerencial das UTls da Rede D’Or Sdo

Luiz para registrar € monitorar todos os pacientes internados. Estas informagdes incluem idade, género,
comorbidades, capacidade funcional prévia,

procedéncia da internacéo, tipo de internacéo, diagnésticos para a internagéo na UTI, uso de medidas de
suporte invasivo (tais como ventilagdo
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mecanica, vasopressores e suporte dialitico), o escore SAPS 3 [13] para a avaliacdo da gravidade da
doenca aguda, dados relacionais & infecgdes,

complicagdes clinicas (tais como, insuficiéncia renal, respiratéria, hemorragia digestiva, trombose venosa
profunda), dados laboratoriais de rotina,

duragéo da internagdo na UTI e no hospital, letalidade na UTI e no hospital, e reinternagdes na UTI. Dados o
seu carater retrospectivo e pro utilizar

informacgdes registradas em uma base gerencial utilizada rotineiramente na Rede D'Or S80 Luiz, o presente
estudo NAO interferira de forma alguma

com a rotina de funcionamento das UTIs e nem com os cuidados aos pacientes.

Informe o numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de
intervengéo neste centro de pesquisa: 479.000

O Estudo & Multicéntrico no Brasil?

N&o

Propde dispensa do TCLE?

Sim

Justificativa:

Tendo em vista que o presente projeto de pesquisa utilizard somente dados/registros obtidos a partir da
revisdo de prontuarios e bases de dados

coletados nas unidades e recomendados pela AMIB e pela ANVISA. Nao haverd nenhuma forma de
intervengdo diagnéstica, terapéutica ou de

qualquer natureza. Em todos os casos, a confidencialidade e o anonimato das informagdes serdo
preservados. Assim, em caréater excepcional,

solicita-se a dispensa da necessidade de obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todas
as informacoes serdo analisadas de

modo agregado, preservando a confidencialidade e a identidade dos participantes.

Havera retengéo de amostras para armazenamento em banco?

Nao

Objetive da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas, a evolugéo clinica e os fatores associados com os principais
desfechos clinicos em pacientes internados nas UTls da Rede D’Or S&o Luiz.

Endereco: Rua Diniz Cordeiro, 30 - 3° Andar

Bairro: Botafogo CEP: 22281-100
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3883-6013 Fax: (21)3883-6000 E-mail: cep.idor@jidor.org

Pagina 08 de 10

86



IDOR - INSTITUTO D'OR DE c Plataformoa
PESQUISA E ENSINO \v%foﬂ

Continuagéc do Parecer: 3.480.788

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O estudo é de carater observacional e ndo implicara em nenhum desconforto ou risco adicional aos
pacientes nele arrolados, como ja afirmado.

Todos os procedimentos fazem parte da avaliagdo habitual de uma UTI, conforme recomendado pela
ANVISA e pala AMIB.

Beneficios:

Os pacientes dos quais as informacgdes forma obtidas ndo terdo nenhum beneficio direto na sua realizagdo.
Entretanto, a partir das conclusées do

estudo, aqueles que futuramente serdo atendidos, beneficiar-se-d0 de um melhor entendimento dos
aspectos relacionados aos dados

epidemiolégicos e indicadores de qualidade de cuidado prestado. Em todos os casos, a confidencialidade e
o anonimato das informagdes sera

preservada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A proposta apresenta uma abordagem investigativa epidemiolégica bastante abrangente, com a finalidade
de examinar as caracteristicas epidemiolégicas, a evolugdo clinica e os fatores associados com os principais
desfechos clinicos em pacientes internados nas UTls.

Os proponentes justificam a realizagdo da pesquisa com base na necessidade de analisar
retrospectivamente caracteristicas, eventos e desfechos comum dada a dificuldade de realizagédo de estudos
prospectivos randomizados impostas em pelo carater critico e de risco iminente de vida normalmente
apresentados em pacientes internados em UTls.

A proposta é relevante, o desenho experimental parece adequados e os direitos dos participantes parecem
preservados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:
Estavam disponiveis para presente apreciagdo os seguintes termos:

PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1392330.pdf
CARTA_DE_ANUENCIA_epidemio_UTI_aasinada.pdf
Folha_de_rosto_epidemio_UTI_assinada.pdf
Termo_compromisso_Epidemio_UTI.pdf
Dispensa_TCLE_epidemio_UTI.pdf
Projeto_Geral_UTI_Rede_DOr_v2019.pdf
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Os documentos apresentados foram considerados satisfatorios.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

b

Rpyo

Nao tendo sido identificadas razdes de ordem ética que pudessem impedir a realizagdo, concluo pela

aprovagdo da pesquisa.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacicnados:

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 04/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1392330.pdf 17:36:41
Declaracéo de CARTA_DE_ANUENCIA_epidemio UTI| 04/07/2019 |Aline Reis da Silva Aceito
Instituicdo e _aasinada.pdf 17:35:48
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto_epidemio_UTI_assinad | 04/07/2019 |Aline Reis da Silva Aceito

a.pdf 17:35:39
Declaragéo de Termo_compromisso_Epidemio_UTI.pdf| 04/07/2019 |Aline Reis da Silva Aceito
Pesquisadores 16:11:51
TCLE/Termosde |Dispensa_TCLE_epidemio_UTI.pdf 04/07/2019 |Aline Reis da Silva Aceito
Assentimento / 16:10:55
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Geral_UTI_Rede_DOr_v2019.p| 04/07/2019 |Aline Reis da Silva Aceito
Brochura df 16:10:35

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

N&ao

Endereco:
Bairro: Botafogo
UF: RJ

Telefone:

Municipio:
(21)3883-6013 Fax:

RIO DE JANEIRO, 18 de Julho de 2019

Assinado por:

DENILSON CAMPOS DE ALBUQUERQUE

(Coordenador{a))

Rua Diniz Cordeiro, 30 - 3° Andar

CEP: 22.281-100
RIO DE JANEIRQ

(21)3883-6000 E-mail:

cep.idor@idor.org

Pagina 10de 10

88



	1
	2
	3
	4
	5

