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Delirium as risk factor for dementia in older adults: an update
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao atualizada dos estudos que avaliaram o delirium como fator
de risco para o desenvolvimento de deméncia em idosos. Métodos: A revisao foi realizada
utilizando-se a base de dados do PubMed, com o seguinte cruzamento de descritores: risk
factors and (delirium or acute confusional state) and dementia. Apenas estudos do tipo coorte
publicados entre janeiro de 2000 a maio de 2015 foram considerados. Resultados: Foram
selecionados oito estudos de acordo com os critérios de inclusao e excluséo. Todos os
estudos apontaram para um aumento do risco de deméncia ou declinio cognitivo apés a
ocorréncia de delirium, apesar das diferencas entre os estudos em relacdo a causa do deli-
rium. Conclusées: Os estudos atuais apontam para uma clara associacao entre delirium e
aumento do risco de deméncia. Dessa forma, psiquiatras e médicos generalistas precisam
ficar atentos aos indicios de declinio cognitivo apds a ocorréncia do delirium em idosos.

ABSTRACT

Objective: To perform an update review of the studies that evaluated delirium as a risk
factor for developing dementia in older adults. Methods: A review was performed using
PubMed database, crossing the following descriptors: risk factors and (delirium or acute
confusional state) and dementia. Only cohort studies published from January 2000 to May
2015 were considered. Results: We selected eight studies according to the inclusion and
exclusion criteria. All studies pointed to an increased risk of dementia or cognitive decline
after the occurrence of delirium, despite the differences between the studies in relation to
the cause of delirium. Conclusions: Recent studies indicate a clear association between
delirium and increased risk of dementia. Therefore, the psychiatrists and general practi-
tioners need to pay attention to the evidence of cognitive decline after the occurrence of
delirium in older adults.
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INTRODUCAO

O delirium ou estado confusional agudo é caracterizado por
um quadro de inicio subito no qual ocorre alteragéo das
fungdes mentais, com alteragdo no nivel de consciéncia, de-
satencdo e prejuizo na memaria’, além da possibilidade de
comprometimento comportamental e do pensamento?.

E uma sindrome altamente prevalente em idosos admiti-
dos em ambiente hospitalar, com variagdo entre 7% e 52%>.
Essa ampla variagdo pode ser explicada pela heterogeneidade
dos grupos selecionados nos estudos em relacdo a faixa etaria,
métodos diagndsticos, comorbidades associadas, entre outros,
como diferencas entre sexos e fatores precipitantes associados.

O delirium geralmente é sub-reconhecido, o que pode
implicar complicacbes graves e desfechos negativos, como
longo periodo de hospitalizagao, aumento do risco de com-
plicagdes e altas taxas de mortalidade*®.

Considerando os mecanismos neurobioldgicos envolvi-
dos, acredita-se que multiplos fatores levem a uma via final
com excesso de dopamina e deplecdo colinérgica. A infla-
macao sistémica parece afetar o sistema nervoso central por
meio de diversas vias, 0 que comprometeria seu funciona-
mento adequado e, de alguma forma, acarretaria uma de-
plecdo colinérgica, contribuindo para disfuncdo cognitiva*.
Além disso, a relacdo entre processos inflamatérios e neu-
rodegenerativos tem um papel importante na associacao
entre delirium e deméncia’, a qual parece ser bidirecional®.

Sabe-se que indmeros estudos demonstraram maior
risco de delirium em pacientes com deméncia®. Adicional-
mente, nos Ultimos anos, diversos estudos tém apontado
também para o sentido inverso, de forma que o estado con-
fusional agudo também poderia ser um fator de risco para
o desenvolvimento de deméncia®'®. Considerando essa re-
lacdo préxima entre delirium e deméncia, parece pertinente
realizar uma atualizacdo relacionada a esse importante tema,
incluindo os estudos realizados nos uUltimos 15 anos.

OBJETIVO

O objetivo da revisdo é compilar uma atualizacdo dos estu-
dos da associacdo entre a ocorréncia de delirium como fator
de risco para o desenvolvimento de deméncia.

METODOS

A revisao foi realizada utilizando-se a base de dados do Pub-
Med, com o seguinte cruzamento de palavras-chave: risk fac-
tors and (delirium or acute confusional state) and dementia.

Os critérios de inclusdo foram artigos em inglés, com
delineamento do tipo coorte, realizados em humanos e
publicados entre janeiro de 2000 e maio de 2015. Estudos
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realizados em individuos com idade inferior a 60 anos e que
avaliaram delirium com quadro demencial sobreposto foram
excluidos da analise. Um total de 244 artigos foi encontrado;
desses, foram selecionados oito artigos de acordo com os
critérios de inclusdo e excluséo.

RESULTADOS

Todos os artigos que foram selecionados nesta revisdo apon-
taram para um aumento significativo no risco de desenvolver
deméncia ou declinio cognitivo em pacientes com historia
de delirium comparados com aqueles sem delirium, confor-
me observado na Tabela 1. A amostra total de participantes
dos estudos variou de 50 a 533 idosos'""2.

Em quatro dos artigos selecionados, a amostra avaliada
foi referente a pacientes internados por causa da necessi-
dade de procedimentos cirdrgicos ortopédicos*'%'3'* Entre
esses quatro estudos, a média de observacao e reavaliagdo
para o diagndstico de deméncia variou entre seis meses® e
cinco anos®. Dois estudos fizeram o seguimento apenas de
idosos sem deméncia®'?, e os dados de um dos estudos' fo-
ram coletados como parte de um projeto que envolvia um
ensaio clinico randomizado de dose baixa de haloperidol.

Em outros quatro estudos*'"'2', a relacdo entre delirium
e deméncia foi avaliada na populagdo idosa sem associacao
a condicdes ortopédicas. Em dois deles'?", as pesquisas fo-
ram baseadas na mesma amostra de 553 idosos de 85 anos
ou mais moradores de uma cidade finlandesa, o que repre-
sentava 92% da populagdo dessa faixa etéria. O estudo de
Rahkonen et al.”® seguiu apenas os idosos sem deméncia na
linha de base (n = 366). O estudo de Davis et al.'? avaliou essa
amostra em quatro momentos diferentes (3, 5, 8 e 10 anos)
e é 0 Unico entre os estudos selecionados que utilizou bio-
marcadores na avaliagao diagnostica. O estudo de van Rijs-
bergen et al'" avaliou apenas idosos apds a ocorréncia de
acidente vascular encefalico e McCusker et al.? avaliaram ido-
sos admitidos na emergéncia de um hospital universitario.

Em relacéo aos critérios utilizados para o diagnéstico de
delirium e deméncia, seis estudos?*'%" relataram o uso dos
critérios do DSM-III-R ou DSM-IV (Manual Diagndstico e Esta-
tistico dos Transtornos Mentais, 32 edicdo revisada e 42 edi-
¢ao). O instrumento Confusion Assessment Method*>'%'"" e o
Miniexame do Estado Mental (MMSE)?'%'215 foram os mais
utilizados para avaliacdo de delirium e deméncia/declinio
cognitivo, respectivamente.

DISCUSSAO

Todos os estudos selecionados nesta revisdo apontaram
para o delirium como fator de risco para o desenvolvimento
de deméncia ou declinio cognitivo, independentemente do
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tempo de seguimento realizado por cada estudo. Esse acha-
do reforca aimportancia de investigar a presenca de declinio

cognitivo e/ou deméncia apds a ocorréncia de delirium.

A maioria dos estudos utilizou o MMSE, que é um teste
de rastreio cognitivo, o que pode ser uma limitacdo, visto
que nao revela os dominios cognitivos com mais prejuizo.

Apenas o estudo de van Rijsbergen et al."" avaliou os domi-
nios cognitivos de forma mais especifica por meio do CAM-
COG (Cambridge Cognitive Examination), uma bateria multi-
dimensional, e encontrou que os dominios cognitivos mais
afetados foram memaria, linguagem, habilidade visuoespa-
cial e funcionamento executivo.

Tabela 1. Estudos de coorte que avaliaram delirium como fator de risco para desenvolvimento de deméncia

Estudo N Tempo de sequimento Avaliagéo Resultados Conclusdes
Davisetal., 2012 553 idosos 3,5,8e10anos 1. Biomarcadores 1. Aumento do risco da Delirium é um importante
> 85anos neuropatoldgicos a partir de incidéncia de deméncia (OR= " fator de risco para incidéncia
autopsia cerebral 8,7;1C95% 2,1-35,0) de deméncia e declinio
2. Avaliagdo médica/ 2. Delirium associado com cognitivo em idosos mais
neuroldgica piora da gravidade da velhos
3. Deméncia: DSM-III-R, deméncia (0R=3,1;1C95%
MMSE, IADL, entrevistas e 1,5-6,3) e maior prejuizo
revisdo de prontudrios no funcionamento global
(0R=2,8;1C95% 1,5-5,5)
Krogseth et al., 106 idosos 6 meses ap6s fratura de 1. Delirium: Confusion 1. Delirium foi um forte Delirium é o preditor mais
20113 quadril Assessment Method preditor de deméncia (OR = importante relacionado coma
2. Declinio cognitivo pré- 10,5; 1C95% 1,6-70,3) incidéncia de deméncia apés
-fratura: IQCODE-Short Form 2.1QCODE-SF ndo apresentou 6 meses de uma fratura de
3.Deméncia: DSM-IV e testes  associacdo com aincidénciade  quadril
neuropsicoldgicos deméncia
van Rijsbergen et 50idosos com AVE (22 com e 2anos do AVE 1. Deméncia: CDR e CAMCOG 1. Delirium foi um preditor Delirium na fase aguda

al., 201"

Bickel et al., 2008™

Katetal., 2008™

Rahkonen et al.,
2001

Lundstrom et al.,
20038

McCusker et al.,
20012

28 sem delirium)

200 idosos submetidos a
cirurgia de quadril

112 idosos
> 70 anos submetidos a
cirurgia de quadril

366 idosos sem deméncia
> 85anos

78 idosos

> 65 anos submetidos a
cirurgia por fratura de colo
do fémur

315idosos
> 65 anos divididos em 4
grupos

8a 38 meses apos alta
hospitalar

30 meses ap0s alta hospitalar

3anos

5anos

2,612 meses apds admissdo
hospitalar

2. Delirium: Confusion
Assessment Method

3. Declinio cognitivo prévio:
1QCODE

1. Delirium: Confusion
Assessment Method
2. Deméncia: MMSE, CDR

1. Delirium: DSM-IV, Confusion
Assessment Method

2. Deméncia: DSM-1V, MMSE,
Digit Span test

1. Avaliagdo médica/
neuroldgica

2. Deméncia: DSM-III-R,
MMSE, IADL e entrevistas

3. Delirium: DSM-III-R,
entrevistas clinicas e revisdo
do prontudrio

1. Delirium: DSM-1V, Organic
Brain Syndrome Scale, revisdo
de prontudrio

2. Deméncia: DSM-IV, MMSE

1. Delirium: DSM-III-R,
Confusion Assessment Method
2. Deméncia: IQCODE, Barthel
index, IADL, MMSE

independente de deméncia
(OR=4,7;1C95% 1,1-20,4)
2.0s dominios cognitivos
mais prejudicados foram
memodria, linguagem,
habilidade visuoespacial e
funcionamento executivo

1. Alta associagao entre
delirium e prejuizo cognitivo
(OR=41,2;1095% 4,3-396,2)

1. Delirium foi associado com
diagnéstico de deméncia ou
comprometimento cognitivo
leve (RR=1,9;1C95% 1,1-3,3)
2. Delirium foi associado com
aumento da mortalidade (RR
=1,6;1095% 1,0-2,6)

1. Delirium foi associado com
MMSE < 24 (OR =3,4;1C95%
1,3-93)

2. Houve maior incidéncia de
deméncia entre os idosos que
apresentaram delirium

(p <0,001)

1. Delirium no pés-cirdrgico
foi associado com aumento no
desenvolvimento de deméncia
(OR=5,71095% 1,3-23,6)

1. Diminuicdo de 3,36 (1C95%
6,2-0,6) pontos no MMSE
ap6s 12 meses em idosos com
delirium comparados com
aqueles sem delirium

pds-AVE é fator de risco
importante de deméncia

Delirium é preditor de
declinio cognitivo com maior
incidéncia de necessidade de
cuidados

Orrisco de deméncia ou
comprometimento cognitivo
leve é quase o dobro em
idosos que apresentaram
delirium ap0s cirurgia de
quadril comparados com
pacientes sem delirium

Existe associacdo significante
entre delirium e um novo
diagndstico de deméncia

Delirium esta associado com
aumento do diagnéstico de
deméncia. Outros fatores
associados a0 aumento

de deméncia foram DM e
menores escores em testes
cognitivos na admissao

Delirium é um fator preditor
independente para piora
cognitiva e funcional no
seguimento em idosos com ou
sem deméncia

AVE: acidente vascular encefdlico; CAMCOG: Cambridge Cognitive Examination; CCL: comprometimento cognitivo leve; CDR: Clinical Dementia Rating Scale; DM: diabetes mellitus; DSM: Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais;
IC: intervalo de confianca; IADL: Instrumental Activities of Daily Living; 1QCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; MMSE: Miniexame do Estado Mental; OD: odds ratio; RR: risco relativo.
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Ainda em relacdo aos instrumentos para diagndstico,
os critérios do DSM utilizados na maioria dos estudos sé&o
geralmente considerados padrao-ouro no diagnéstico de
transtornos mentais, o que significa que o diagnostico é
essencialmente baseado em uma avaliacdo clinica. Dessa
forma, deve-se considerar que sintomas dessas entidades
podem ser similares ou mesmo sobrepostos, 0 que pode
dificultar o diagnéstico diferencial entre elas. E interessante
observar que o estudo de Davis et al.'?, o Unico que utilizou
biomarcadores na avaliagao, ndo encontrou associa¢ao entre
a histoéria de delirium e a presenca de placas neuriticas, infar-
tos, a-sinucleinopatia e perda neuronal na substancia nigra.

Apesar de nao ter sido tema desta revisao, os resultados
demonstraram que a ocorréncia de delirium na populacao
idosa também foi associada com pior prognéstico, com
grave dependéncia para realizacdo das atividades de vida
diaria'®, piora nos sintomas de pacientes com declinio cogni-
tivo prévio', deterioracdo da funcdo global*'?, necessidade
de cuidados por mais tempo'?, além de alta taxa de morta-
lidade' ™, Dessa forma, devem-se considerar a avaliacdo e o
diagndstico precoce de ambas as condicdes com a finalida-
de de evitar esses desfechos.

Entre as varidveis confundidoras, deve-se ressaltar que o
perfil cognitivo antes da ocorréncia de delirium é essencial
na avaliagdo dessa associacdo. Dessa forma, Krogseth et al?
buscaram avaliar a cognicdo dos idosos antes da ocorrén-
cia de fratura por meio do Questionario do Informante do
Declinio Cognitivo em Idoso (IQCODE-SF), direcionado ao
cuidador. Nesse estudo, 38% dos pacientes que apresenta-
ram delirium foram diagnosticados com deméncia apds um
acompanhamento por seis meses, comparados a apenas 7%
daqueles sem histéria de delirium, e o perfil cognitivo pré-
vio ndo se associou ao aumento da incidéncia de deméncia.
Outras varidveis de confusao devem ser levadas em conside-
racdo nesse tipo de desenho de estudo como idade, sexo e
presenca de comorbidades. Em um dos estudos seleciona-
dos, Rahkonen et al.” encontraram que delirium estava asso-
ciado com prejuizo visual, escores no MMSE menores que 24
e aumento da pressao sistolica, ressaltando a importancia de
avaliar possiveis varidveis de confusdo e mediadoras.

Apenas um estudo' pode ser utilizado para avaliar o efei-
to do tratamento farmacolégico do delirium na incidéncia de
deméncia. Kat et al.'* realizaram com parte de sua amostra
um ensaio clinico randomizado comparando o uso de halo-
peridol em baixa dose por trés dias e placebo, fruto de outra
publicacdo'®, e ndo encontraram diferencas nos desfechos
declinio cognitivo e mortalidade no seguimento de 30 me-
ses. Deve-se considerar nesse caso como limitagdo o tempo
muito curto do uso de haloperidol como medida preventiva.

Todos os artigos selecionados apresentaram um desfe-
cho compativel com a associagao direta entre delirium e pre-
juizo cognitivo. Entretanto, uma pergunta que permanece
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sem resposta é se o delirium poderia ser uma causa de de-
méncia ou se apenas contribui para o desenvolvimento de
deméncia em idosos que j& apresentavam predisposicdo ao
declinio cognitivo.

CONCLUSAO

Existe uma clara associacdo entre o delirium e a deméncia/
declinio cognitivo, seja o delirium agindo como fator de risco
para o desenvolvimento de um novo quadro de deméncia
ou como fator agravante quando a deméncia ja se encontra
estabelecida em pacientes idosos. Novas pesquisas utilizan-
do biomarcadores e tipos especificos de deméncia pode-
riam ser Uteis para esclarecer os mecanismos neurobioldgi-
cos que envolvem essas duas entidades.

Considerando a pratica clinica e o envelhecimento da po-
pulacdo, torna-se imprescindivel a investigacao sistematica e
o reconhecimento desses quadros, visto que diagndstico e
tratamento precoce poderiam evitar desfechos piores prin-
cipalmente na qualidade de vida e funcionalidade do idoso.
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