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RESUMO

O delirium, marcador de disfung¢do organica cerebral, esta presente de maneira frequente na pratica clinica e tem importancia
progndstica aumentando morbi-mortalidade em diversos cenarios clinicos e cirtrgicos de pacientes internados em unidades
de terapia intensiva. Objetivo: Elucidar quais as principais altera¢gdes imuno-inflamatdrias relacionadas ao delirium através
de uma revisdo ndo sistematica da literatura. Metodologia: Busca no banco de dados PubMed, utilizando os seguintes
unitermos: “delirium”, “inflammation”, e “cytokines”, nos ultimos 5 anos, publicados em idioma inglés. Sumarizamos as
evidéncias encontradas relacionadas a fisiopatologia imuno-inflamatéria do delirium. Resultado: Mecanismos imuno-
inflamatdrios tém sido propostos para elucidagdo fisiopatoldgica do delirium, dentre eles o papel de citocinas proé e
antiinflamatdrias, a ativagdo microglial, a quebra da barreira hemato-encefalica e o desequilibrio do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal. Conclusdo: No estudo do delirium e de sua fisiopatologia, os mecanismos imuno-inflamatérios parecem ter papel
importante na sua génese, contudo, mais estudos sdo necessarios para elucidar melhor esta relagdo.
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ABSTRACT

Delirium is a severity marker of brain dysfunction. It is prevalent among clinical and surgical patients, with a high impact
on morbidity and mortality in distinct scenarios in intensive care patients. Objective: To elucidate the most important
findings about the pathophysiology of immune-inflammatory pathways of delirium in the literature. Methods: Search in
the PubMed using the terms: “delirium”, “inflammation” and “cytokines” in the last 5 years, in English idiom. Results:
Many immune-inflammatory pathways have been proposed to explain delirium. Some of the main physiopathology
mechanisms are: the cytokines, the breakdown of the brain-blood barrier, and a misbalance of the hypothalamus-pituitary-
adrenal axis. Conclusion: In the study of delirium and its pathophysiology it seems that the immune-inflammatory pathways

play a critical role in its genesis, but more studies are needed to better elucidate this relationship.
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INTRODUCAO

O delirium, marcador de disfungdo organica
cerebral, também conhecido como estado confusional
agudo ou sindrome de insuficiéncia cerebral esta
presente de maneira frequente na pratica clinica e tem
importancia progndéstica aumentando morbi-
mortalidade em diversos cenarios clinicos e cirdrgicos
de pacientes internados em unidades de terapia
intensiva. Delirium é definido pela Sociedade Americana
de Psiquiatria mediante o Diagnostical and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV),
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1999) como um
disturbio da consciéncia e da cogni¢do desenvolvido
em um curto espagco de tempo, caracterizado por
flutuagdo dos sintomas, e tem sua fisiopatologia
relacionada a um desequilibrio em nivel de
neurotransmissores, principalmente, nos sistemas
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dopaminérgico e colinérgico, sendo este ultimo
considerado por muitos como a via fisiopatoldgica final
do delirium. Por outro lado, existem evidéncias de
envolvimento dos sistemas GABA e serotoninérgico,
além de mecanismos inflamatérios e alteragdes no
estresse oxidativo. O delirium é uma das sindromes mais
fascinantes da medicina, apesar de ainda ser pouco
compreendida.

O delirium é uma manifestagdo comum de
disfungdo cerebral aguda cuja fisiopatologia envolve
uma estreita relagdo entre o individuo, seus fatores
precipitantes e predisponentes, como deméncia e idade
avangada. Diversos instrumentos diagndsticos tendo
sido utilizados, dentre eles estdo o Confusion Assessment
Method (CAM) e o subtipo Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) que tem boa a
acurdcia e sdo factiveis para o uso rotineiro (WONG et
al., 2010, PAGE et al., 2009). Sua prevaléncia chega a
variar de 20-80% em pacientes admitidos em unidades
de terapia intensiva, sendo importante preditor de
diversos desfechos negativos, tais como mortalidade,
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declinio funcional, aumento de custos e permanéncia
hospitalar, além de dano cognitivo em longo prazo (ELY
etal., 2001; OUIMET et al., 2007; GRIFFITHS et al., 2007).
Clinicamente o delirium é subdividido em trés subtipos:
hipoativo, hiperativo e misto. Seus sintomas variam
desde apatia e baixa responsividade no subtipo
hipoativo, até psicose, inquietagdo, agitacdo e
labilidade emocional no subtipo hiperativo, tendo o
subtipo misto, o mais freqliente, sintomas das duas
formas de apresentacdo anteriores
(GIRARD; PANDHARIPANDE; ELY, 2008).

Existe uma relagdo etioldgica entre delirium e
agressOes diretas ao sistema nervoso central (SNC),
como trauma cranio encefdlico e acidente vascular
cerebral (AVC); entre delirium e alteragdes graves nos
substratos essenciais a fisiologia do SNC, como
hipoxemia e hipoglicemia; e entre delirium e alteragOes
eletroliticas graves, como disnatremias. Entretanto,
outras desordens sistémicas, como uma cistite, por
exemplo, em pacientes idosos e predispostos, podem
também levar a um estado confusional agudo
modificando o seu desfecho progndstico, com aumento
significativo nas taxas de mortalidade. Essas vias
metabdlicas e fisiopatoldgicas ainda ndo estdo
totalmente elucidadas. Uma das possiveis explicages
é a ocorréncia de uma resposta imuno-inflamatéria
aberrante, que em individuos normais seria apenas
adaptativa (MACLULLICH etal., 2008). O comportamento
de um paciente acometido por um processo patolégico
agudo que leva a um estado inflamatério, nos remete a
um grupo de sintomas cldssicos, tais como: fadiga, mal
estar, prostragdo, adinamia, febre, além de alteragdo
nas suas fungbes cognitivas superiores. As citocinas
sdo as responsaveis por tais alteragdes. Definidas como
um grupo heterogéneo de mediadores celulares
peptidicos associados a ativagdo do sistema imune e
as respostas inflamatdrias; sdo responsaveis por
iniciar, perpetuar e até mesmo regular, para estimulo
ou para inibicdo, esta reposta imuno-inflamatéria.
Podemos citar como exemplos de citocinas as
interleucinas (IL), fatores de necrose tumoral (TNF) e
fatores de transformagdo do crescimento (TGF), sendo
algumas consideradas pré-inflamatdrias (IL-1, IL-6, TNF
alfa) e outras consideradas antiinflamatdrias (IL-RA,
IL-4, IL-10, IL-13). Alguns estudos demonstram elevada
incidéncia de delirium em pacientes com processos
clinicos e cirurgicos agudos, com niveis séricos elevados
de diversos mediadores inflamatdrios, inclusive com
expressdo de citocinas pré e antiinflamatérias, tendo
expressivo desenvolvimento de disfungdo cerebral
aguda. O presente estudo busca elucidar quais as
principais alteragdes imuno-inflamatodrias
relacionadas ao delirium mediante uma revisdo ndo
sistematica da literatura publicada nos ultimos 5 anos.

METODOLOGIA
Foi realizada busca no banco de dados PubMed
utilizando os seguintes unitermos: “delirium?”,
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“inflammation”, e “cytokines” nos ultimos 5 anos,
publicados em idioma inglés. Sumarizamos as
evidéncias encontradas relacionadas a fisiopatologia
imuno-inflamatéria do delirium.

RESULTADOS

A resposta inflamatdéria estda presente em
diversas situagdes clinicas e cirurgicas associadas ao
delirium, particularmente quando envolvem destrui¢do
tissular ou infecgdo. O delirium é uma frequente
manifestacdo da sindrome de disfungdo orgénica
multipla na Sepse. O gatilho infeccioso inicia a cascata
inflamatdria através da identificagcdo direta de
componentes do microorganismo envolvido na infecgdo,
por exemplo, o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias
gram negativas. Citocinas pré-inflamatdrias sdo
ativadas por macréfagos e mondcitos, tais como TNF-
alfa eIL-1, que por sua vez estimulam outros mediadores
responsaveis pelo recrutamento e incremento da
resposta inflamatdria, tornando o que era entdo restrito
a determinado tecido ou érgdo (uma infecgdo pulmonar,
por exemplo), em uma resposta imune sistémica e
disseminada. Pfister et al. (2008) estudaram pacientes
sépticos com elevada incidéncia de delirium, cerca de
75%, que tiveram aumento significativo de proteina C
reativa (marcador de fase aguda de inflamagdo), S100
beta (marcador de lesdo celular no SNC) e cortisol
comparado ao grupo controle. De Rooij et al. (2007),
estudaram 185 pacientes com mais de 65 anos
admitidos no departamento clinico em hospital geral
tercidario de Amsterdam, destes 34% desenvolveram
delirium e tiveram aumentos significativos em IL-6 e IL-
8 comparados ao grupo controle.

Num cendrio nao infeccioso, a cirurgia cardiaca
com uso de circulagdo extracorpérea é sabidamente
relacionada a inflamagdo sistémica, ativagdo de
complemento e disfungdo organica multipla. Rudolph
et al. (2008), evidenciaram aumento significativos de
guimiocinas, sabidamente envolvidas na migragdo
leucocitaria para SNC, em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com by-pass cardiopulmonar com e
sem delirium. Neste mesmo estudo, por outro lado, ndo
houve diferenga entre as citocinas estudadas nos dois
grupos, contudo elas foram medidas tardiamente apds
4° dia pdés-operatoério. Procedimentos sem a utilizagdo
de circuito extracorpdreo, por sua vez, geram menos
inflamagdo e menos conseqliéncias sistémicas
adversas, porém, ainda assim, evidencia-se disfungdo
organica, inclusive cerebral. Van Munster et al. (2010)
estudaram pacientes com fratura de quadril e
evidenciaram niveis elevados de cortisol, IL-6 e S100
beta, sendo este ultimo mais forte marcador
independente de delirium.

O cérebro torna-se vulneravel através da quebra
da barreira hemato-encefalica ativada pela reposta
inflamatéria sistémica e, apesar do fato de ndo termos
uma confirmac¢do neuropatolégica em humanos, a
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presen¢a aumentada da proteina S100 beta, marcadora
de dano cerebral, é indicio do aumento da
permeabilidade da barreira supracitada. Fragilizado, o
sistema nervoso central ativa os receptores Toll-like 4
presentes na micréglia ativada, reconhecendo o LPS das
bactérias gram negativas, no caso de infec¢do por este
tipo de microorganismo, perpetuando a inflamagao
(CEREJEIRA etal., 2010). A ativagdo da microglia parece
ter papel fundamental no processo de inflamagao
cerebral, com fungdo de apresentagdo de antigeno,
fagocitose, proliferagdo e liberagdo de varios
mediadores inflamatérios (citocinas, quimiocinas e
proteases), causando déficits transitérios como delirium
e persistentes como perda neuronal e deméncia,
contribuindo para a formagdo de um ciclo vicioso
neurodegenerativo (VAN GOOL; BEEK; EIKELENBOOM,
2010). Outra explicagdo fisiopatoldgica seria uma
alteragdo na perfusdo cerebral induzida por micro-
agregados de fibrina, plaquetas e células inflamatdrias
causando vasoconstric¢do cerebral via ativagdo de
receptores adrenérgicos alfa-1 e uma disfungdo na auto-
regulacdo do fluxo cerebral induzida por disfungdo
endotelial (GIRARD; PANDHARIPANDE; ELY, 2008).
Entretanto, no estudo de Pfister et al. (2008) o fluxo
sanguineo cerebral testado com Doppler transcraniano
da artéria cerebral média ndo diferiu significativamente
entre os pacientes estudados, sugerindo um possivel
mecanismo microvascular sem alteragao visivel ao
estudo doppler. Alteragdes no eixo hipotalamo-hipodfise-
adrenal, como outra explicagdo fisiopatoldgica,
evidenciada por niveis persistentemente altos de
cortisol, estdo associadas a estresse e delirium em
diversos estudos ja anteriormente citados (PFISTER et
al., 2008; PLASCHKE et al., 2010)

Em estudo de Adamis et al. (2009) a citocina
anti- inflamatdria IL-RA e o fator de crescimento
insulina-like IGF-1, foram evidenciados como possiveis
fatores neuroprotetores, pois o0 menor nivel sérico de
ambos foi associado significativamente ao delirium.

O uso terapéutico de citocinas também esta
associado a outras desordens neuropsiquiatricas que
ndo se encaixam no diagndstico de delirium, por
exemplo, transtornos de humor, como depressdo e
mania. Psicose que é um raro sintoma relacionado ao
tratamento imuno-modulatdrio, foi evidenciada em
estudo caso controle de pacientes com hepatite C que
fizeram uso terapéutico de interferon (IFN) recombinante
(QUARANTINI et al., 2006).

CONCLUSAO

O delirium, marcador de disfungdo organica
cerebral, estd presente de maneira frequente na pratica
clinica e tem importancia progndstica aumentando
morbi-mortalidade em diversos cendrios clinicos e
cirurgicos. A sua fisiopatologia é complexa, pouco
estudada e pouco elucidada. Mecanismos imuno-

inflamatdrios tém sido propostos como fatores

essenciais nesta sindrome e um melhor entendimento
destas vias pode trazer beneficios terapéuticos no
futuro. Contudo, mais estudos sdo necessarios para
melhor compreensdo desta relagdo.
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