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Proémio 

 

I 

 

A apresentação desta Dissertação constitui para mim um momento de enorme alegria. Ela 

condensa, ao longo das páginas seguintes, um percurso entusiasmante guiado pelo desejo 

insuprimível de explorar a natureza de fenómenos patológicos relevantes, que interrogam a 

Psiquiatria e a desafiam a encontrar respostas cada vez mais adequadas ao bem da pessoa 

humana que sofre. De facto, desde o início da minha formação em Psiquiatria, o confronto 

quotidiano com a fragilidade da natureza humana, o anseio de aliviar o sofrimento das 

pessoas e a observação de muitos factos que, à luz do conhecimento médico actual, 

permanecem inexplicados demonstraram-me, de forma iniludível, que uma prática clínica 

qualificada exige uma busca sistemática e exaustiva de novos conhecimentos científicos. E o 

cumprimento desta exigente tarefa, que deve ser partilhada por toda a comunidade médica, 

não é possível apenas com o contacto efémero com o corpo de conhecimento fundamental da 

Medicina e da Psiquiatria na formação pré-graduada ou durante o Internato Médico. É 

necessário percorrer um árduo caminho, ao longo de toda a carreira profissional, que 

acompanhe e, simultaneamente, contribua para o progresso da Ciência de modo que, 

centrando-se no Doente, a prática clínica possa desenvolver as soluções mais eficazes para os 

problemas com que constantemente se depara. 

 

Sem dúvida, é a partir das observações, no contacto diário com os doentes, que surgem 

questões relevantes cuja resposta pode ser obtida em estudos laboratoriais, pré-clínicos ou 

clínicos. Por sua vez, as descobertas geradas durante a investigação científica podem 

contribuir de modo significativo para desenvolver novas práticas que aliviem o pathos. 

Certamente não foi por acaso que, de forma clarividente e clinicamente perspicaz, o Dr. 

Horácio Firmino, então meu Orientador do Internato de Psiquiatria e coordenador da 

Consulta de Gerontopsiquiatria, me alertou para a relevância clínica do delirium e para as 

lacunas no conhecimento científico acerca do tema que em muito contribuíam para as 

dificuldades de prevenir e tratar esta síndrome. Partiu daqui o caminho que me levou, por sua 

sugestão, ao Institute for Ageing and Health, em Newcastle upon Tyne, no Reino Unido, 

onde estive seis meses (entre Julho e Dezembro de 2007). Aí foi possível obter, com a 

Professora Doutora Elizabeta Mukaetova-Ladinska, neurocientista e Professora de Psiquiatria 
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na Universidade de Newcastle, uma orientação decisiva na aquisição de competências 

essenciais no campo da neurobiologia das perturbações neuropsiquiátricas. Ao mesmo tempo, 

o meu trabalho científico e clínico mereceu, da parte do Professor Catedrático da Faculdade 

de Medicina da Universidade de Coimbra, Senhor Professor Doutor Adriano Vaz Serra, 

gratificantes incentivos. Desta forma, pôde instaurar-se uma colaboração interacadémica 

entre as duas instituições, abrindo o caminho a amplas pesquisas pluridisciplinares, 

progressivamente mais fecundas, das quais nasceu e se desenvolveu o projecto científico que 

esteve na base desta Dissertação. Ao integrar aspectos clínicos e de ciência básica, ela 

evidencia a complementaridade das disciplinas necessárias à elucidação de perturbações 

neuropsiquiátricas complexas como o delirium.  

 

O assíduo convívio com os referidos Mestres, motivado inicialmente pela necessidade de 

aprendizagem de novos conhecimentos técnicos e científicos, cedo se transformou numa 

oportunidade de extraordinário enriquecimento pessoal, graças aos seus méritos científicos 

exepcionais, ao seu testemunho de vida modelar, à constante dedicação ao desempenho das 

suas tarefas e ao sentido de responsabilidade pedagógica. No cintilante exemplo do Senhor 

Professor Doutor Adriano Vaz Serra e da Senhora Professora Elizabeta Mukaetova-Ladinska 

se configurou a real vocação da universitas, essencialmente educativa que, sendo Alma 

Mater, lança também um olhar vigilante e protector sobre os seus filhos para que neles se 

cumpra o futuro que, legitimamente, anseiam. A possibilidade de ter desenvolvido este 

trabalho científico em Coimbra ajudou-me a revigorar o sentido de pertença à sua ilustre 

Universidade, onde empreendi, entre 1996 e 2002, os estudos pré-graduados em Medicina, e 

o compromisso de integrar a sua comunidade académica. Para além da formação científica e 

intelectual que me foi oferecida, estou profundamente grato por me ter sido concedido 

participar na história viva da Quarta Faculdade do sistema universitário, segundo o 

entendimento medieval, e que desde há séculos mantém um elevado nível científico e 

cultural, que a coloca entre as mais prestigiadas Escolas de Medicina do mundo. 

 

Esta feliz circunstância constitui ainda uma oportunidade para exortar a memória obrigatória 

e reconhecida da minha Família que me apoiou incondicionalmente e me proporcionou todas 

as condições necessárias para o desenvolvimento deste trabalho; da Sara que sempre me 

incentivou e me acompanhou afectuosamente ao longo deste percurso; dos Amigos Pedro 

Batista, Vasco Nogueira, Isabel Amoedo, Helena Rita e John Paul Taylor com quem, no 

decurso deste trabalho, pude estabelecer e aprofundar laços de estima e consideração; dos 
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profissionais de saúde e dos doentes que colaboraram neste estudo; e de todos aqueles que, 

com o seu trabalho anónimo e silencioso, zelam diariamente pelo bem-estar e conforto dos 

outros, comprometidos num generoso serviço. 

 

II 

 

Neste trabalho, explorámos o papel de diversos marcadores biológicos periféricos no 

delirium. Em primeiro lugar, é revista a definição clínica de delirium, a relevância desta 

síndroma na prática clínica e os principais desafios ao seu reconhecimento e prevenção. 

Seguidamente, são caracterizadas as principais vias potencialmente envolvidas na 

fisiopatologia do delirium, de acordo com dados de experimentação básica e de estudos 

clínicos, que orientaram a selecção de um conjunto de biomarcadores. Os resultados originais 

da investigação são apresentados separadamente para cada uma das vias fisiopatológicas 

estudadas e, no final, de forma integrada salientando as possíveis relações entre elas. 

Finalmente, são apresentadas linhas de investigação futura. No decurso deste trabalho de 

investigação foram publicados vários artigos científicos e realizadas diversas apresentações 

orais e em poster, que se enumeram em seguida: 

 

1- Artigos científicos publicados em revistas internacionais: 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. Low 

preoperative plasma cholinesterase activity as a risk marker of post-operative delirium in 

elderly patients. Age and Ageing, in press 

 

Cerejeira J, Mukaetova-Ladinska EB. A clinical up-date on delirium: from early recognition 

to effective management. Nursing Research Practice, in press 

 

Cerejeira J, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. The neuroinflammatory 

hypothesis of delirium. Acta Neuropathol. 2010;119(6):737-54 

 

Yates C, Stanley N, Cerejeira JM, Jay R, Mukaetova-Ladinska EB. Screening instruments 

for delirium in older people with an acute medical illness. Age Ageing. 2009 Sep;38(5):633-

4; author reply 634-5 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yates%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stanley%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cerejeira%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jay%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mukaetova-Ladinska%20EB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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2- Comunicações orais por convite: 

 

Cerejeira J. The neuroinflammatory hypothesis of delirium. Alice Fisher Theater, S Block, 

Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK, 19.11.2010 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. 

Searching for peripheral biomarkers of delirium. Wolfson Research Centre, Institute of 

Ageing and Health, Newcastle upon Tyne, United Kingdom. 8.11.2010 

 

Cerejeira J. Post-Operative Delirium: search for biomarkers. Wolfson Research Centre, 

Institute of Ageing and Health, Newcastle upon Tyne, United Kingdom. 4.12.2008 

 

Cerejeira J. A hipótese neuroinflamatória de delirium. Seminário ―Psiquiatria e 

Envelhecimento‖. Hospital São Francisco Xavier, Lisboa, 4.03.2011 

 

Cerejeira J, Firmino H. Marcadores biológicos em delirium pós-cirúrgico no idoso. VI 

Congresso Nacional de Psiquiatria, Estoril 7.12.2010 

 

3- Outras comunicações orais: 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. Low 

plasmatic cholinesterase activity predicts post-operative delirium in elderly patients 

undergoing hip-replacement surgery. 5
th

 Scientific Congress on Delirium. Amesterdão, 

Holanda, 13.11.2010 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. Post-

operative delirium is associated with altered levels of plasmatic acetylcholinesterase activity. 

IPA International Meeting, Santiago de Compostela, Espanha, 27.09.2010 

 

Cerejeira J, Madeira N, Nogueira V, Firmino H. Delirium pós-cirúrgico: modelos preditivos 

e novas estratégias de investigação. IV Congresso Nacional de Psiquiatria, Luso. 26.11.2008 
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4- Comunicações em poster: 

 

Cerejeira J, Nogueira V, Batista P, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. Post-

operative delirium in elderly patients: search for biomarkers. Annual Scientific Meeting of 

the European Delirium Association, Leeds, England, 8-9.10.2009 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. 

Defining delirium according to different interpretations of DSM-IV-TR criteria: the impact 

on diagnostic sensitivity. Annual Scientific Meeting of the European Delirium Association, 

Leeds, England, 8-9.10.2009 

 

Cerejeira J, Batista P, Nogueira V, Firmino H, Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska E. DSM-

IV-TR diagnostic criteria for delirium: how to interpret criterion A? International 

Psychogeriatric Association International Meeting, Rio de Janeiro, Brazil, 5-7.05.2009 
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Resumo 

 

Contextualização: 

O delirium é uma perturbação neuropsiquiátrica de início agudo e caracterizada clinicamente 

pela turvação do estado de consciência, défice de atenção e por um distúrbio cognitivo global 

e comportamental. Esta síndroma, de etiologia multifactorial é particularmente frequente, 

embora sub-diagnosticada, em doentes idosos com comorbilidades médicas e/ou cirúrgicas 

agudas, constituindo um factor independente de mau prognóstico. Isto consiste não apenas no 

aumento da duração do internamento, maior taxas de morbilidade e mortalidade a curto prazo 

como também efeitos a longo prazo como deterioração cognitiva e funcional bem como taxas 

aumentadas de institucionalização. O desenvolvimento de biomarcadores periféricos de 

delirium tem um interesse significativo pois terá um enorme impacto não apenas numa 

melhor compreensão da fisiopatologia desta síndroma mas também na qualidade dos 

cuidados de saúde oferecidas aos doentes permitindo a estratificação do risco, o diagnóstico 

pré-sintomático, a monitorização da evolução clínica e a determinação do prognóstico.  

 

Objectivos: 

Os objectivos do estudo foram: i) estudar o perfil de diversos biomarcadores candidatos de 

forma a determinar quais os que poderão ser relevantes para serem incluídos em estudos de 

validação subsequentes na área do delirium; ii) determinar em que medida os biomarcadores 

apresentam valores diferentes em doentes com delirium em comparação com indivíduos sem 

delirium; iii) classificar os biomarcadores em marcadores de risco de delirium, marcadores de 

delirium ou sub-produtos de delirium; iv) caracterizar e descrever as alterações 

fisiopatológicas associadas a um procedimento cirúrgico através da medição e monitorização 

dos mediadores envolvidos em diversas vias fisiológicas de adaptação homeostática. 

 

Material e métodos: 

Neste estudo de cohorte, investigámos o perfil de um painel de biomarcadores periféricos em 

doentes com idade igual ou superior a 60 anos admitidos para artroplastia total da anca 

programada, sem delirium ou demência prévia. Os níveis plasmáticos dos biomarcadores 

(acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, benzoilcolinesterase, aspirina esterase, CRP, IL-1β, 

TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, RANTES, cortisol, IGF-1, JAM-1, NSE e S-100β) foram 

determinados nas manhãs da véspera da cirurgia e do primeiro dia após a cirurgia. Para além 
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de uma avaliação de base, realizada na véspera da cirurgia, que incluiu a recolha de dados 

clínicos e demográficos, o estado mental dos doentes foi avaliado com os critérios do 

Confusion Assessment Method (CAM) na tarde no dia da cirurgia e repetida nos 2 dias 

subsequentes. Os casos positivos para delirium (de acordo com o CAM) foram confirmados 

com os critérios DSM-IV-TR. 

 

Resultados: 

O estudo inclui 101 doentes, 37 dos quais desenvolveram delirium (36,6%). Os doentes com 

delirium pós-cirúrgico apresentavam, antes da cirurgia, uma redução nos níveis de actividade 

das colinesterases. A cirurgia induziu, nos doentes com delirium: i) uma subida da 

concentração de mediadores inflamatórios, com aumento da razão entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias; ii) um aumento dos níveis plasmáticos de cortisol mais 

frequente e com maior magnitude em relação aos controlos; iii) redução dos níveis 

plasmáticos de IGF-1 em menor proporção do que nos controlos; iv) elevação dos níveis 

plasmáticos de NSE. Em condições basais e após a cirurgia, verificou-se uma associação 

entre o sistema colinérgico periférico e o eixo GH/IGF-1. No pós-operatório, a libertação de 

citocinas na corrente sanguínea associou-se à activação do eixo hipotálamo-hipófise-supra-

renal, redução dos níveis de IGF-1 em circulação e subida de NSE no plasma. 

 

Conclusões: 

A redução da actividade colinesterásica plasmática pode constituir um marcador de risco de 

delirium e ser útil para identificar indivíduos mais susceptíveis de desenvolver esta síndroma. 

A elevação da relação entre citocinas pró e anti-inflamatórias bem como a subida dos níveis 

de cortisol poderão ser indicadores úteis para monitorizar as alterações fisiopatológicas que 

ocorrem durante um episódio de delirium. As hipóteses geradas nesta fase deverão ser 

avaliadas em estudos de validação subsequentes para desenvolver testes sanguíneos sensíveis 

e específicos que permitam a estratificação do risco, detecção precoce, diagnóstico e 

monitorização de delirium. 

 

 

 

 

 



Resumo/Abstract 

 

3 

 

Abstract 

 

 

Background: 

Delirium is a neuropsychiatric disorder of sudden onset clinically characterized by impaired 

consciousness, attention and associated global cognitive and behavioural disturbance.  This 

syndrome, of multifactorial etiology, is particularly frequent, although often under-

recognized, in elderly patients with acute medical and/or surgical conditions being associated 

with adverse outcomes. This consists in increased hospital stay, morbidity and mortality at 

short term as well as long term effects such as cognitive and functional deterioration and 

higher rates of institutionalization. The development of peripheral biomarkers of delirium 

would have a major impact not only in a better understanding of the pathophysiology of this 

syndrome but would also benefit the quality of health care offered to patients enabling the 

risk stratification, the diagnosis at the pre-symptomatic stage, monitoring the clinical 

evolution and predicting the clinical outcome. 

 

Objectives: 

The objectives of the study were: i) to study the profile of a panel of candidate biomarkers in 

order to determine which could be more relevant to be included in subsequent validation 

studies in the field of delirium; ii) to determine the extent to which the biomarker test 

provides different results in patients with and without delirium; iii) to classify the biomarkers 

in risk markers (present before the manifestation of delirium), markers of disease or by-

products of disease (present during and after delirium); iv) to characterize and describe the 

physiopathological changes associated with a surgical procedure through measurement and 

monitorization of several mediators implicated in the homeostatic adaptation. 

 

Materials and methods: 

In this cohort study, we investigated the profile of a panel of peripheral biomarkers in patients 

aged 60 or older admitted for elective total hip replacement surgery, without delirium or prior 

dementia. Plasma levels of each biomarkers (acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, 

benzoylcholinesterase, aspirine esterase, CRP, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, 

RANTES, cortisol, IGF-1, JAM-1, NSE and S-100β) were determined on the day before and 

in the morning of the first post-operative day. Besides a baseline evaluation on the day before 
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surgery which included the collection of clinical and demographic data, the patients’ mental 

state was assessed with Confusion Assessment Method (CAM) criteria in the afternoon of the 

surgery day and repeated on the two subsequent days. Positive cases of delirium (according 

to CAM) were confirmed using DSM-IV-TR criteria. 

 

Results: 

Thirty-seven patients of the final sample of 101 subjects (36.6%) met diagnostic criteria for 

delirium during the study period. Patients who developed post-operative delirium presented, 

before surgery, with reduced levels of plasma cholinesterase activity. The surgery induced, in 

patients with delirium: i) a rise in inflammatory mediators with an increased ratio of pro-

inflammatory/anti-inflammatory cytokines; ii) an increment of plasma cortisol levels which 

was more frequent and of greater magnitude compared with controls; iii) a reduction if 

plasma levels of IGF-1 in a lesser proportion than controls; iv) rise in NSE plasma levels. An 

association between peripheral cholinergic and GH/IGF-1 systems was observed in basal 

conditions and following surgery. Post-operatively, the release of cytokines in the blood 

stream was associated with the activation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis, reduction of 

circulating IGF-1 and rise in plasma NSE. 

 

Conclusions: 

A reduced plasma cholinesterase activity can be a risk marker of delirium and be helpful to 

identify subjects more prone to develop this syndrome. The elevation in the ratio of pro-

inflammatory/anti-inflammatory cytokines as well as the increase in cortisol levels might be 

valuable indicators to monitor the physiopathological changes occurring during a delirium 

episode. The hypothesis generated at this stage should be evaluated in subsequent validation 

studies to develop sensitive and specific blood tests that will assist risk stratification, early 

detection, diagnosis and monitoring of delirium. 
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1. DELIRIUM: O ÂMBITO DO PROBLEMA 

 

O delirum é uma perturbação neuropsiquiátrica de instalação aguda caracterizada 

clinicamente pela turvação do estado de consciência, défice de atenção e por um distúrbio 

cognitivo global e comportamental. A associação entre alterações do estado mental e doenças 

físicas tem sido descrita desde a Antiguidade, sob vários nomes e classificações.
[1]

 Delirium 

significa literalmente ―fora do rego‖ e esta designação foi utilizada pela primeira vez por 

Celsus para designar estados de agitação ou de sonolência excessiva.
[2]

 Gradualmente, o 

termo delirium começou a ser usado de forma mais consistente para designar estados 

reversíveis de disfunção cerebral aguda, associada a febre ou a patologias médicas e/ou 

cirúrgicas. 

 

Nas últimas duas décadas, tem havido um aumento considerável do número de publicações 

sobre delirium, particularmente sobre os aspectos clínicos, factores de risco, prognóstico e 

intervenções para reduzir o seu impacto negativo. Sob o ponto de vista clínico, foram também 

criadas orientações de boas práticas pela American Psychiatric Association,
[4, 5]

  British 

Geriatrics Society
[6]

 e, mais recentemente, pelo National Institute of Health and Clinical 

Excellence (NICE), que publicou um documento particularmente exaustivo.
[7]

 Apesar disso, 

tal como acontece com outras perturbações neuropsiquiátricas, a fisiopatologia do delirium 

continua a ser pouco conhecida e os resultados da investigação nesta área têm trazido apenas 

resultados limitados. Isto deve-se à conjugação de um conjunto de factores. Em primeiro 

lugar, as características clínicas fundamentais do delirium (turvação do estado de consciência 

e défice de atenção) são difíceis de definir, de operacionalizar e de avaliar. Em segundo lugar, 

a natureza diversificada do delirium no que respeita a sintomas, intensidade e evolução 

dificulta o seu reconhecimento. Em terceiro lugar, o delirium possui uma elevada 

complexidade etiológica reflectindo a interacção dinâmica entre vários factores individuais e 

ambientais. Finalmente, a dificuldade de acesso ao Sistema Nervoso Central (SNC) limita a 

exploração do substrato neurobiológico das funções cognitivas superiores afectadas durante 

um episódio de delirium. Assim, apesar da sua relevância clínica, o delirium tem sido um 

campo relativamente negligenciado da investigação médica.  

 

Em contrapartida, nos últimos anos o desenvolvimento de vários instrumentos de avaliação 

clínica de delirium, representou um importante avanço metodológico no estudo desta 

síndroma. Adicionalmente, um conjunto muito vasto de dados de investigação pré-clínica tem 
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fornecido novas perspectivas acerca das vias fisiopatológicas envolvidas em síndromas 

neurocognitivos e comportamentais semelhantes a delirium. Particularmente relevante é a 

evidência de uma contínua interacção entre o SNC e os órgãos periféricos através da corrente 

sanguínea com o envolvimento da barreira hemato-encefálica (BHE). Apesar de estarmos 

ainda longe de compreender totalmente os complexos mecanismos subjacentes a estes 

processos, é já possível usar os dados experimentais disponíveis para desenvolver novas 

abordagens de investigação de síndromas neuropsiquiátricas. É o caso do delirium, uma 

síndroma em que a interacção entre o SNC e o restante organismo é particularmente evidente. 

 

2. O CONCEITO CLÍNICO DE DELIRIUM 

 

2.1. Definição clínica e alterações psicopatológicas 

 

Na sequência dos trabalhos pioneiros de Romano e Engel
[8]

, o delirium pode ser 

conceptualizado como um estado reversível de insuficiência cerebral comparável com os 

conceitos mais usuais de insuficiência renal ou hepática. Apesar de esta síndroma ter sido 

uma das primeiras perturbações mentais a ser reconhecida e descrita, a sua classificação 

nosológica continua a ser um processo contínuo e inacabado. Assim, deve-se ter bem 

presente que um vasto conjunto de termos usados na literatura científica e na prática clínica 

se referem a condições englobáveis no conceito de delirium, tal como definido na quarta 

edição revista do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR)
[3]

 ou 

na décima edição da Classificação Internacional das Doenças e Problemas de Saúde 

Relacionados (CID-10).
[9]

  Frequentemente, diferentes termos são usados especificamente em 

alguns contextos para descrever esta perturbação a um nível clínico (ex: estado confusional 

agudo) ou a um nível fisiopatológico (ex: encefalopatia, falência cerebral aguda). Isto revela, 

por um lado, a natureza multifacetada do delirium e, por outro, a ausência de uma abordagem 

consistente a esta síndroma. 

 

Na DMS-IV-TR, o delirium é definido pela presença de perturbação do estado de consciência 

(i.e.: redução da clareza da percepção do ambiente com capacidade reduzida de focar, manter 

ou alternar a atenção) e uma alteração global na função cognitiva (défice de memória, 

desorientação, linguagem) ou o desenvolvimento de alterações perceptivas que não é melhor 

explicada por uma demência pré-existente. O quadro clínico desenvolve-se num curto 

período de tempo (habitualmente horas a dias) e tende a flutuar ao longo do dia. Deve existir 
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uma evidência obtida através da história clínica, exame físico e/ou exames complementares 

de que a perturbação é uma consequência fisiológica directa de um estado físico geral, 

intoxicação/privação de substâncias ou de múltiplas etiologias.
[3]

 

 

Na ICD-10, o diagnóstico de delirium requer a presença de 5 características clínicas desta 

síndroma: alteração do estado de consciência e atenção, perturbação cognitiva global bem 

como alterações psico-motoras, do sono e emocionais.
[9]

 Isto justifica provavelmente por que 

os critérios da ICD-10 têm menor sensibilidade do que os da DSM-IV.
[10]

 

 

Características clínicas fundamentais 

 

As alterações psicopatológicas centrais num episódio de delirium são a perturbação do estado 

de consciência (nível de vigília ou capacidade de estar acordado) e níveis reduzidos de 

atenção (capacidade de recrutar e manter os órgãos sensoriais focados nos estímulos 

relevantes), o que prejudica directamente a capacidade de monitorizar, seleccionar e integrar 

a informação. 

 

A alteração clínica mais frequente num episódio de delirium é o défice de atenção. Se 

suficientemente intenso, pode ser detectado durante a entrevista clínica (ex: o doente é 

incapaz de seguir uma conversa). Em casos ligeiros, torna-se possível reconhecer esta 

alteração apenas através de um teste formal (ex: digit span, subtracções sucessivas ou 

nomeação dos meses em ordem inversa). A atenção está prejudicada desde as fases precoces 

e durante todo o episódio de delirium, correlacionando-se com a intensidade das restantes 

alterações cognitivas.
[11, 12] 

 

O estado de consciência refere-se à capacidade de estar e permanecer acordado e de interagir 

com o ambiente, permitindo a integração dos estímulos na experiência cognitiva. Neste 

sentido, a perturbação do estado de consciência pode ser considerada como um défice do 

estado de vigília (alertness) e da ―consciência de si‖ (awareness).
[13] 

A turvação do nível de 

vigília, quando presente, é uma característica que ajuda o clínico na distinção entre delirium e 

demência (embora algumas formas de demência, como a demência por corpos de Lewy, 

sejam caracterizadas por flutuações do nível de vigília). Quando esta alteração está presente 

no contexto de uma patologia médica aguda, a probabilidade de delirium é elevada.
[10]
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O distúrbio cognitivo global, de início súbito, que caracteriza o estado de delirium 

manifesta-se por défices em vários domínios tais como: 

 

 orientação (capacidade diminuída de se reconhecer a si próprio e ao ambiente 

envolvente em relação ao tempo e local); 

 memória (capacidade diminuída de aprender nova informação ou evocar informação 

previamente aprendida); 

  linguagem e pensamento (dificuldade na compreensão e/ou expressão do discurso 

bem como alterações no curso e forma do pensamento); 

 funções visuo-espaciais (dificuldades na construção e desenho de figuras 

geométricas). 

 

Em doentes com delirium existem défices específicos na percepção visual, que não estão 

necessariamente relacionados com os restantes domínios cognitivos.
[14]

 Estes défices podem 

estar subjacentes às alterações da percepção classicamente associadas a delirium 

(particularmente da modalidade visual) tais como: 

 

 ilusões (falsas interpretações de estímulos sensoriais reais, como quando o doente 

identifica, num ambiente escuro, uma figura ameaçadora a surgir de sombras na 

parede); 

 alucinações (variam entre simples flashes ou sons não estruturados a visões 

elaboradas que ocorrem sem o correspondente estímulo sensorial); 

 

Características clínicas acessórias 

 

No decurso de um episódio de delirium são frequentemente observadas várias alterações 

comportamentais e emocionais, não especificamente descritas nos critérios da DSM-IV-TR 

mas mais adequadamente traduzidos na ICD-10: alterações do ciclo sono-vigília, labilidade 

afectiva, ideias delirantes e alterações motoras. 

As alterações do ciclo sono-vigília são comuns, variando desde perturbações ligeiras da 

continuidade do sono nocturno, sonolência diurna ocasional até fragmentação grave do ritmo 

circadiano, com múltiplos períodos de sono e vigília. Quando presentes, as ideias delirantes 

correspondem a crenças falsas, habitualmente de conteúdo paranóide/persecutório, pouco 

sistematizadas e contendo relativamente poucos elementos (ideias delirantes simples). Em 
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geral, os doentes não verbalizam espontaneamente estas ideias pois encontram-se assustados 

e desconfiados. Em vez disso, é mais provável que manifestem um conjunto de emoções 

associadas a uma sensação de ameaça (apreensão, preocupação, irritabilidade). A labilidade 

afectiva (ou emocional) é frequentemente observada em indivíduos com delirium, 

manifestando-se por alterações rápidas das emoções, geralmente em segundos ou minutos. 

Níveis crescentes de ideação paranóide e irritabilidade, pontenciada por outros factores (ex: 

fome, sono e dor) podem desencadear comportamentos agressivos. As alterações da 

motricidade são tipicamente observadas em doentes com delirium e consistem em 

hiperactividade (ex: inquietação ou agitação) ou hipoactividade motora (lentificação). No 

entanto, até ao momento não existem estudos que tenham documentado os tipos de alterações 

motoras e a sua estabilidade ao longo de um episódio de delirium. Não é também consensual 

se a motricidade deve ser avaliada independentemente ou em associação aos restantes 

sintomas neuro-psiquiátricos.
[15]

 

 

Subtipos de delirium 

 

Na prática clínica é habitual classificar-se um episódio delirium em diferentes subtipos, de 

acordo com a predominância das caraterísticas ―psico-motoras‖: (i) subtipo hipoactivo, 

caracterizado por redução do nível de vigília, sedação e diminuição da actividade motora; (ii) 

forma hiperactiva, associada a hipervigília, sintomas psicóticos (ex: alucinações, ideias 

delirantes) e agitação; e (iii) o subtipo misto, mais prevalente, em que co-existem 

características das duas formas anteriores.
[16]

 A definição de cada subtipo não é consensual
[17]

 

da mesma forma que é ainda controverso se estes diferem quanto à fisiopatologia e 

etiologia.
[18, 19]

 No entanto, existe evidência crescente de que o delirium hipoactivo está 

associado a um prognóstico mais adverso, quando comparado com os outros subtipos, em 

doentes idosos com demência.
[20] 

Recentemente, foi reconhecido que uma minoria de doentes 

com delirium (3-22%) não apresentam evidência de alterações motoras pelo que não 

cumprem critérios para nenhum dos sub-tipos.
[10, 21, 22]

 Consequentemente, Meagher et al. 

propuseram um novo esquema de classificação que pode constituir um instrumento útil na 

avaliação das características motoras do delirium.
[22]
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2.2. Diagnóstico clínico 

 

Considerando que o delirium não possui características patognomónicas, o seu diagnóstico 

baseia-se na identificação de um conjunto de sinais e sintomas inespecíficos (descritos acima) 

numa sequência temporal que relaciona a alteração do estado mental com o início ou 

exacerbação de um estado físico geral (e/ou uso de substâncias). Existe um consenso 

generalizado relativamente ao facto de os profissionais de saúde não reconhecerem, em 

contexto clínico, uma proporção significativa dos casos de delirium. Isto é preocupante pois o 

sub-diagnóstico ou a atribuição de outros diagnósticos a casos de delirium implica um 

prognóstico mais desfavorável para os doentes, designadamente uma maior mortalidade.
[23]

 

 

Reconhecimento dos sinais de alarme de delirium 

 

A identificação das alterações do estado mental que surgem nas fases iniciais de um episódio 

de delirium exige elevadas aptidões clínicas. O reconhecimento do subtipo hipoactivo é 

particularmente difícil e requer uma monitorização cuidadosa do comportamento do doente, à 

sua cabeceira, de modo a detectar um agravamento da capacidade de concentração, redução 

da mobilidade ou actividade motora, alterações no apetite ou diminuição na interacção social. 

A presença de factores associados a maior risco de delirium (idade ≥65 anos, demência, 

fractura do colo do fémur e patologia médica grave) determina uma monitorização clínica 

mais apertada. Mesmo na ausência destes factores, o NICE recomenda que todos os doentes 

internados num hospital sejam avaliados regularmente para delirium (pelo menos 

diariamente).
[7]

 Alguns autores sugerem a revisão diária do estado mental dos doentes com 

base nos registos médicos e de enfermagem como método complementar de detectar a 

ocorrência de delirium.
[24]

 O uso de modelos preditivos pode ser um método eficaz para 

identificar os doentes com elevado risco de desenvolver delirium e nos quais se deveria 

proceder a um rastreio por rotina. 

 

Perante alterações do estado mental sugestivas de delirium, uma questão relevante é 

determinar se estas tiveram início agudo ou, pelo contrário, se são explicadas exclusivamente 

por uma deterioração cognitiva de longa evolução. Esta distinção crucial baseia-se no 

conhecimento do funcionamento cognitivo habitual do indivíduo que pode ser fornecido 

pelos familiares ou cuidadores. Uma simples pergunta dirigida ao familiar do doente 

(―Considera que o [nome do doente] tem andado mais confuso ultimamente?‖) demonstrou 
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ter uma sensibilidade de 80%, especificidade de 71% e um elevado valor preditivo negativo 

(91%) quando comparada com o diagnóstico de delirium baseado numa entrevista 

psiquiátrica.
[25]

 

 

Confirmação do diagnóstico 

 

A avaliação clínica dos doentes que apresentam sinais de alerta para delirium deve ser 

realizada por um profissional experiente no diagnóstico desta síndroma. Embora os critérios 

DSM-IV-TR ou CID-10 constituam o padrão para o diagnóstico, o Confusion Assessment 

Method (CAM) ou CAM-ICU (para cuidados intensivos) são alternativas válidas.
[7]

 O CAM 

foi desenvolvido por Inouye et al.
[26]

 para ser usado como instrumento de rastreio de delirium 

e para aumentar a taxa da sua detecção por não psiquiatras em populações de elevado risco. 

Foi concebido para operacionalizar os sintomas de delirium de acordo com a DSM-III-R 

avaliando: (1) início agudo e curso flutuante; (2) inatenção; (3) desorganização do 

pensamento; e (4) perturbação da consciência. O diagnóstico de delirium exige a presença 

dos critérios (1) e (2) e pelo menos mais um dos restantes. O CAM foi inicialmente validado 

numa amostra de 56 doentes com patologia médica e revelou elevada sensibilidade (94-

100%), especificidade (90-95%) e fiabilidade inter-avaliador quando comparada com uma 

avaliação psiquiátrica. É um instrumento fácil de administrar demorando cerca de 5-10 

minutos sendo a informação recolhida através de uma entrevista com o doente que deve 

incluir uma avaliação cognitiva formal (ex: Mini-Mental State Examination). Em contexto 

hospitalar apresenta uma sensibilidade de 43 a 90% e uma especificidade de 84 a 100% 

(usando os critérios da DSM-IV-TR como padrão).
[27]

 O sub-diagnóstico de delirium é 

frequente quando o CAM é usado por enfermeiros que não têm treino específico e que não 

realizam uma avaliação cognitiva formal ao doente.
[28]

 Assim, embora o CAM seja 

actualmente o instrumento mais usado para detecção de delirium, é essencial obter um treino 

adequado para obter elevados níveis de sensibilidade e especificidade. 

 

Confirmação do diagnóstico 

Para além do CAM, vários outros instrumentos foram desenvolvidos para melhorar as taxas 

de detecção de delirium e/ou para determinar a sua intensidade (revisto por Adamis et al.).
[29]

 

Destes, apenas algunss foram adequadamente validados: 
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 Delirium Rating Scale (DRS): foi desenhada para medir a intensidade do episódio de 

delirium.
[30]

 Em 1998 foi publicada uma versão revista (DRS-R-98) que consiste 

numa secção com 3 items de diagnóstico e numa secção de intensidade com 13 items 

que devem ser classificados com base em toda a informação disponível.
[31]

 

 Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS): tem sido largamente usada em 

cuidados intensivos e em doentes com patologia oncológica terminal. Consiste numa 

escala com 10 items que avalia a função cognitive (3 items) e sintomas 

neuropsiquiátricos e é útil para a quantificação da gravidade do episódio de delirium 

mais do que para o seu diagnóstico.
[32]

 

 The Neelon and Champagne (NEECHAM) Confusion Scale: foi desenvolvida para 

enfermeiros de modo a permitir a avaliação dos doentes com base nas observações 

realizadas durante a prestação de cuidados de enfermagem. Consiste em 9 items 

divididos em 3 sub-escalas (resposta-processamento da informação; comportamento e 

funções vitais).
[33]

 Uma pontuação de 30 indica função normal, 0 confusão grave, e 24 

é o ponto de corte para delirium. 

 Delirium Observation Screening Scale (DOS): foi desenvolvida para classificar as 

observações de enfermagem durante os cuidados aos doentes.
[34]

 A escala tem uma 

validade preditiva adequada em relação ao diagnóstico médico baseado nos critérios 

DSM-IV e uma validade concorrente, em comparação com a CAM, de 0,63. 

 

Alguns testes não específicos para delirium (ex: MMSE
[35]

, teste do relógio
[36]

) podem ser 

úteis para estabelecer uma linha cognitiva de base dos doentes, em relação à qual podem ser 

comparadas as observações susequentes. No entanto, o seu uso não é recomendado para 

rastreio ou diagnóstico de delirium.
[7]

 

 

Diagnóstico diferencial com demência 

 

Os critérios da DSM-IV-TR sublinham a importância de considerar a contribuição de uma 

demência pré-existente no diagnóstico diferencial de delirium. Apesar disso, existe uma 

associação estreita entre as duas síndromas. Assim, o delirium complica 24 a 89% das 

hospitalizações de doentes idosos com demência.
[37]

 Inversamente, os dados actualmente 

disponíveis são fortemente sugestivos de que o delirium aumenta o risco de desenvolvimento 

de demência a longo prazo, até 6 vezes no prazo de 3 anos.
[38]

 Além disso, os doentes com 
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demência já estabelecida sofrem um agravamento do declínio cognitivo após um episódio de 

delirium.
[39]

 Diz-se que o delirium está sobreposto numa demência quando ocorre uma 

alteração súbita do estado mental num indivíduo com uma demência pré-existente. A não 

diferenciação entre delirium e demência é clinicamente relevante pois pode levar a que 

condições médicas graves sejam ignoradas e por isso não tratadas. Isto é particularmante 

verdadeiro quando as alterações comportamentais e cognitivas observadas num doente com 

demência são atribuídas a flutuações ―normais‖ dos sintomas da demência e não à ocorrência 

de delirium sobreposto na demência.
[40]

 

 

Embora tanto o delirium como a demência se caracterizem por um distúrbio cognitivo global, 

as duas síndromas podem ser diferenciadas com base nas suas características clínicas e 

história natural (Tabela 1). Assim, no delirium a disfunção cognitiva global emerge 

rapidamente num doente com turvação do estado de consciência e défice de atenção, no 

contexto de patologia médica ou cirúrgica. Isto contrasta com os indivíduos com demência, 

mas sem delirium, nos quais os défices cognitivos são causados primariamente pelo processo 

patológico progressivo e de longa evolução que atinge o SNC (e não pelas alterações do 

estado de consciência e atenção que se encontram geralmente preservadas). Apesar destas 

diferenças, verifica-se uma sobreposição clínica significativa entre as duas condições e pode 

tornar-se difícil diferenciá-las. 

 

Tabela 1.  Diagnóstico diferencial entre delirium e demência 

Características clínicas Delirium Demência 

Início Bem definido, agudo (horas ou dias) Insidioso (meses a anos) 

Precipitante Sim Não 

Curso Flutuante ao longo de horas Estável ao longo dos dias 

Duração Resolução em dias ou semanas Irreversível e progressivo 

Estado de consciência Alterado Habitualmente preservado  

(excepção: DCL, DVa) 

Atenção Alterada Habitualmente preservada  

(excepção: DCL, DVa, DFT) 

Labilidade emocional Frequente Rara 

(excepção: DVa) 

Ilusões/alucinações Frequentes, de predomínio visual Raras 

(excepção: DCL) 

Ideias delirantes Frequentes (simples, fragmentadas) Raras 

Actividade motora Hiperactivo/hipoactivo/misto Sem características específicas 

DCL: demência com corpos de Lewy; DVa: demência vascular; DFT: demência fronto-temporal 

 

Não existe evidência forte de que o delirium tenha características específicas quando ocorre 

sobreposto a uma demência.
[41]

 Entretanto, estudos recentes sugerem que as alterações do 
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nível de consciência e as características motoras hiperactivas podem ser mais frequentes em 

doentes com delirium e com demência do que em doentes apenas com delirium.
[42, 43]

 A 

questão crucial no diagnóstico de delirium em doentes com demência é determinar se existe 

uma alteração do estado clínico habitual ou se o quadro clínico consisnte unicamente na 

expressão de uma deterioração cognitiva pré-existente. Para isso, é fundamental ter 

conhecimento do estado mental habitual do doente, o que pode ser obtido através de uma 

avaliação clínica prévia e/ou informação colateral (família, cuidadores, médico assistente). O 

diagnóstico clínico de delirium em doentes com demência deve focar-se primariamente na 

avaliação do nível de consciência e atenção em deterimento dos domínios cognitivos que 

estão afectados em ambas as condições (ex: orientação temporo-espacial, memória). De 

qualquer modo, na prática clínica diária a questão essencial não é tanto classificar o doente 

como tendo formas puras de delirium ou demência mas antes identificar e remover os 

componentes reversíveis do quadro clínico.
[44]

 Por outras palavras, isso significa que deve 

presumir-se que qualquer doente que se apresente confuso tem delirium, até prova em 

contrário. 

 

Factores associados a sub-diagnóstico de delirium 

 

Mesmo utilizando instrumentos standardizados para detecção de delirium, uma elevada 

percentagem de episódios (até 76%) não são reconhecidos ou são diagnosticados 

tardiamente.
[28, 45]

 As principais circunstâncias associadas à dificuldade de reconhecimento do 

delirium são o subtipo hipoactivo (que representa a maioria dos casos), a idade avançada, 

défices sensoriais, défices cognitivos ou demência prévia e problemas médicos como 

infecções ou desidratação.
[28, 46, 47]

 O subtipo hipoactivo e a demência parecem ser os factores 

mais relevantes associados ao subdiagnóstico de delirium em indivíduos idosos com 

disfunção cognitiva.
[28]

 De forma idêntica, a presença de demência influencia o tempo de 

sobrevivência e está associada a maior risco de mortalidade após delirium 

(independentemente do seu subtipo).
[48, 49]

 Isto pode dever-se a taxas mais elevadas de 

policomorbilidade e uso de medicação anti-psicótica nos doentes com demência.
[50]

 

 

  



Capítulo I: Introdução 

 

17 

 

3. DELIRIUM: FISIOPATOLOGIA GERAL 

 

O delirium pode ser considerado como uma manifestação clínica de uma disfunção súbita e 

global da homeostasia do SNC que resulta na falência das funções nervosas superiores 

responsáveis pelo processamento cognitivo e respostas emocionais e comportamentais. 

Assim, qualquer tipo de insulto que prejudique o normal funcionamento dos processos 

neurofisiológicos no SNC pode desencadear um episódio de delirium. É esse o caso de 

agressões graves como traumatismos crânio-encefálicos, acidentes vasculares cerebrais ou 

infecções que, actuando directamente no parênquima cerebral, afectam a função de vários 

centros nervosos regulatórios. Para uma variedade de patologias médicas ou cirúrgicas 

associadas a delirium é mais difícil explicar como é que alterações fisiopatológicas que 

ocorrem na periferia podem resultar em disfunção cerebral. Sabe-se que alguns factores (ex: 

idade avançada, demência, elevado número de comorbilidades, baixo nível educacional) 

aumentam a predisposição para a ocorrência de delirium quando o indivíduo é submetido a 

agressões mesmo que de pequena intensidade (ex: infecção urinária). Igualmente, vários 

estudos têm confirmado que o delirium é uma síndroma heterogénea e que ocorre em 

consequência da acção combinada e simultânea de um conjunto de factores.
[51, 52, 53]

 Isso 

sugere que a perda de reserva funcional causa uma susceptibilidade para o desenvolvimento 

de delirium que pode ser precipitado por factores associados a estados físicos gerais. Assim, a 

fisiopatologia do delirium é actualmente conceptualizada como sendo o resultado, num 

determinado doente, de um processo dinâmico e complexo entre factores predisponentes, 

protectores e precipitantes. 

 

 É difícil sumariar e generalizar os resultados destes estudos dado que envolvem diferentes 

amostras, medidas e metodologias. Apesar disso, as variáveis associadas a delirium que 

mostram maior consistência entre os diversos estudos incluem: demência, co-morbilidade 

médica, idade avançada, alteração do rácio azoto ureico/creatinina, alteração dos níveis de 

sódio ou potássio, abuso de álcool, défice sensorial e fármacos.
[54]

 Para reduzir a 

heterogeneidade da análise, torna-se útil diferenciar os estudos de acordo com o tipo de 

patologia subjacente (ex: médica ou cirúrgica). A cirurgia cardíaca tem sido tradicionalmente 

distinguida da cirurgia não cardíaca uma vez que estas diferem no que respeita a factores que 

têm efeitos específicos na fisiopatologia do delirium (ex: circulação extra-corporal ou 

disfunção vascular), (Tabela 2, B e C). Alguns estudos tentaram ainda determinar a 

magnitude do risco associado a certos factores, de modo a estabelecer uma probabilidade de 
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ocorrência de delirium. Por exemplo, Inouye et al.
[53]

  desenvolveram um modelo de 4 

factores para estratificação do risco em doentes com patologia médica no qual a presença de 

1 ou 2 factores aumenta em 4,7 vezes o risco de delirium, enquanto ter 3 ou 4 factores está 

associado a um risco de 9,5 superior (Tabela 2, A). Este modelo apresentou adequada 

fiabilidade quando aplicado a uma amostra de doentes cirúrgicos (cirurgia não cardíaca).
[55]

 

Em doentes com cancro, o delirium foi associado a vários factores precipitantes, 

nomeadamente uso de fármacos psicotrópicos, desidratação ou alterações dos níveis 

plasmáticos de sódio, lesões cerebrais, uso de álcool ou de outras substâncias, hipoxia, 

factores metabólicos (insuficiência renal ou hepática, hipoglicémia), hipercalcémia, anemia, 

alterações da coagulação e níveis aumentados de marcadores inflamatórios.
 [56] 

 

Tabela 2.  Factores associados a risco aumentado de delirium 

A. Patologia médica
[53]

 

Défice visual Doença grave 

Défice cognitivo Desidratação 

B. Delirium pós-cirúrgico (cirurgia cardíaca)
[51]

 

Doença vascular cerebral Diabetes mellitus 

Doença vascular periférica Fibrilhação auricular pré-operatória 

Diminuição da fracção de ejecção ventricular 

esquerda 

Choque cardiogénico pré-operatório 

Cirurgia urgente Hemofiltração intra-operatória 

Duração prolongada da cirurgia Necessidade de transfusão sanguínea significativa 

C. Delirium pós-cirúrgico (cirurgia não cardíaca)
[52]

 

Défice cognitivo Idade avançada 

Défice funcional Défice sensorial 

Depressão Uso pré-operatório de fármacos psicotrópicos 

Alterações psicopatológicas Co-morbilidade médica 

 

Consequentemente, sob o ponto de vista fisiopatológico, é possível concluir que na maioria 

dos casos de delirium existe uma interacção de múltiplos factores precipitantes e 

predisponentes, cada um deles responsável por um aumento marginal do risco. Assim, 

embora tenhamos uma visão geral sobre a fisiopatologia do delirium, este modelo não é 

elucidativo acerca do papel etiológico particular de cada factor de risco. Atendendo ao efeito 

reduzido que cada um dos factores de risco conhecidos apresenta, o mais provável é que 

exista um envolvimento de múltiplas vias fisiopatológicas que provocam alterações em vários 

sistemas de neurotransmissores e, finalmente, disfunção cerebral. 
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4. DELIRIUM: RELEVÂNCIA CLÍNICA 

 

4.1. Frequência 

 

A ocorrência de delirium depende, em grande medida, do tipo de amostra e contexto clínico 

considerado. Assim, em doentes internados em serviços de Medicina Interna a frequência de 

delirium é 11-42%.
[57]

 Em doentes submetidos a cirurgia ortopédica programada a incidência 

de delirium pós-cirúrgico varia entre 9-28%.
[58, 59]

 Uma percentagem elevada de doentes 

submetidos a cirurgias urgentes após fractura do colo do fémur apresenta delirium pré-

cirúrgico (4-36%) ou pós-cirúrgico (até 53%).
[60]

 O delirium pós-cirúrgico após cirurgia 

cardíaca varia entre 2-57% de acordo com o tipo de procedimento, doentes incluídos e 

metodologia do estudo.
[51, 61, 62, 63]

 No contexto de sépsis, o delirium afecta 9-71% dos 

doentes.
[64]

 O progressivo envelhecimento da população será acompanhado, inevitavelmente, 

por um acréscimo nas taxas de delirium. Esse aumento será especialmente significativo dos 

casos de delirium associado à demência, patologia que actualmente atinge 7,3 milhões de 

pessoas na Europa e cuja prevalência duplicará em 2040.
[65]

 

 

4.2. Prognóstico 

 

O delirium constitui um factor independente de mau prognóstico não apenas a curto prazo, 

estando associado a um aumento da duração do internamento, da morbilidade e da 

mortalidade intra-hospitalar, como também a longo prazo agravando as taxas de deterioração 

cognitiva e funcional, institucionalização e de mortalidade.
[66, 67, 68]

 Assim, o delirium 

aumenta significativamente a necessidade de cuidados de saúde à população, representando 

um acréscimo económico, comparável à diabetes mellitus e às quedas, calculado em mais de 

60 000 dólares/doente/ano.
[69]

 

 

Até 2008 foram publicados 18 estudos que avaliaram a relação entre delirium e deterioração 

cognitiva a longo prazo e que incluíram, ao todo 3910 doentes (revisto em 
[70]

 e em 
[38]

). 

Apesar da heterogeneidade entre os estudos e das suas limitações metodológicas, a evidência 

disponível é suficiente para afirmar que a ocorrência de delirium é um factor de risco para 

deterioração cognitiva a longo prazo. Assim, um estudo de Rockwood et al., envolvendo 203 

doentes, demonstrou que o risco de demência 3 anos após a ocorrência de delirium foi 6 

vezes superior aos indivíduos sem delirium.
[71]

 O impacto do delirium na trajectória cognitiva 
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da DA foi recentemente explorado por Fong et al. através da análise dos registos do 

Massachusetts Alzheimer’s Disease Research Center de doentes com DA possível ou 

provável.
[39]

 Os autores compararam 72 doentes que desenvolveram delirium com 336 que 

não evidenciaram sinais de delirium durante o período em que decorreu o estudo. Após a 

ocorrência de delirium, verificou-se uma aceleração do declínio cognitivo (4,9 pontos/ano) 

em oposição aos doentes sem delirium que mantiveram inalterado o declive de deterioração 

cognitiva (2,5 pontos/ano).
[39]

 Portanto, a ocorrência de delirium pode agravar o curso clínico 

da DA pelo que o delirium pode tornar-se um importante alvo de futuras estratégias de 

prevenção secundária da DA com benefícios potenciais que poderão exceder as estratégias 

farmacológicas actualmente disponíveis. 

 

4.3. Prevenção e tratamento 

 

Logo que é feito o diagnóstico de delirium (num doente com ou sem demência) é necessário 

proceder sem demoras a uma avaliação clínica e laboratorial abrangente de forma a 

identificar as causas precipitantes que devem ser corrigidas logo que possível. É essencial 

rever a medicação, suspender todos os fármacos não absolutamente necessários, 

nomeadamente os que apresentem potencial anti-colinérgico, bem como avaliar possíveis 

interacções farmacológicas.
[72]

 Uma revisão sistemática recente sublinhou que o uso de 

algumas classes de fármacos está associado a um risco aumentado de delirium.
[73]

 É o caso 

dos opióides (RR= 2,5, IC 95%: 1,2-5,2), benzodiazepinas (RR= 3,0, IC 95%: 1,3-6,8), 

dihidropiridinas (RR= 2,4, IC 95%: 1,3-6,8) e anti-histamínicos (RR= 1,8, IC 95%: 0,7-4,5) 

mas não de antipsicóticos (RR= 0,8, IC 95%: 0,6-1,3) ou digoxina (RR= 0,5, IC 95%: 0,3-

0,9). Nesta revisão é recomendado que se considere a redução e/ou suspensão de 

benzodiazepinas enquanto os opióides devem ser prescritos com precaução para o controlo da 

dor. 

 

Intervenções não-farmacológicas 

 

Têm sido propostas diversas intervenções multifactoriais que abordam factores de risco 

específicos de delirium, nomeadamente através de programas de treino e formação de 

profissionais de saúde, intervenções não farmacológicas e melhoria do ambiente em redor do 

doente.
[74]

 Globalmente, estas intervenções, que se podem resumir a uma prestação de 

cuidados de saúde de elevada qualidade, são eficazes a reduzir a incidência, intensidade e 
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duração dos episódios de delirium em contexto hospitalar. Alguns factores de risco 

importantes que podem ser alvo deste tipo de intervenções são a presença de défices 

cognitivos/desorientação, desidratação/obstipação, hipoxia, infecção, imobilidade, dor, 

fármacos, nutrição, défices sensoriais e sono.
[7]

 A todos os doentes com delirium devem ser 

oferecidas intervenções não farmacológicas que incluem: promoção de actividade física 

durante o dia; manutenção de um ambiente tranquilo; garantir que os cuidados são prestados, 

sempre que possível, pela mesma equipa de profissionais de saúde; evitar mudanças de quarto 

ou de cama; corrigir eventuais défices sensoriais com próteses auditivas e visuais; encorajar o 

uso de objectos pessoais; limitar visitas em doentes com delirium hiperactivo; minimizar a 

presença de estímulos dolorosos (ex: cateteres, sondas) e limitar os procedimentos médicos 

(ex: medir a pressão arterial, colheitas de sangue).
[7]

 Num estudo recente em doentes idosos 

com demência as actividades cognitivamente estimulantes associaram-se a uma redução da 

intensidade e duração do delirium.
[75]

 

 

Intervenções farmacológicas 

 

Até à data vários estudos farmacológicos preventivos têm sido publicados testando diferentes 

classes de medicamentos (antipsicóticos de primeira e segunda geração, benzodiazepinas e 

inibidores da acetilcolinesterase). Dois ensaios clínicos controlados por placebo reportaram 

uma redução na incidência de delirium após administração de risperidona
[76]

 e olanzapina
[77]

 

antes de cirurgia cardíaca e ortopédica. Apesar destes resultados prometedores, os dados 

científicos são insuficientes para recomendar uma estratégia farmacológica para a prevenção 

de delirium. 

 

O uso de medicamentos não é uma estratégia de primeira linha no tratamento de doentes com 

delirium.
[7]

 Alguns doentes com sintomas hiperactivos, como agitação psico-motora ou 

alucinações, podem beneficiar do uso judicioso de haloperidol ou olanzapina (dose mínima 

eficaz durante menos de 1 semana). A risperidona (0,5-1 mg) e a quetiapina (25-50 mg) são 

alternativas válidas.
[78]

 As benzodiazepinas constituem a base do tratamento farmacológico 

do delirium associado a privação de álcool (delirium tremens) mas não a outras causas. 

Embora algumas descrições de casos clínicos tenham sugerido os benefícios do uso de 

inibidores das colinesterases no tratamento
[79, 80, 81, 82]

 e prevenção de delirium,
[ 82, 83]

 os 

ensaios clínicos controlados não confirmaram a eficácia do donepezil
[84]

 ou da 

rivastigmina
[85, 86]

 no tratamento ou prevenção de delirium. Além disso, o mais recente estudo 
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(realizado em doentes internados em UCI) foi interrompido precocemente por maior 

mortalidade no braço da rivastigmina comparativamente com o controlo. O uso de 

rivastigmina associou-se a casos mais graves de delirium e a estadias mais prolongadas na 

UCI.
[86]

 No futuro, será necessário determinar se os inibidores das colinesterases têm alguma 

utilidade em determinados subgrupos de doentes (ex: doentes com demência prévia). 
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5. DELIRIUM E BIOMARCADORES 

 

O reconhecimento clínico de um estado de delirium e a imediata implementação de medidas 

de suporte ao doente constituem dois pontos-chave com implicações relevantes na qualidade 

dos serviços de saúde que podem melhorar o prognóstico adverso associado a esta síndroma. 

Infelizmente, os casos de delirium passam frequentemente despercebidos na prática do dia-a-

dia pois o diagnóstico baseia-se na identificação de sintomas e sinais altamente variáveis e 

subjectivos, não existindo actualmente nenhum método consistente para auxiliar o clínico. 

Assim, a procura de biomarcadores periféricos de delirium assume um interesse particular a 

nível clínico e científico. De facto, esse esforço terá um impacto significativo, por um lado, 

na clarificação da fisiopatologia do delirium e, por outro, traduzir-se-á por uma melhoria da 

qualidade dos cuidados de saúde oferecidos aos doentes ao permitir a estratificação do risco, 

o diagnóstico numa fase pré-clínica, a monitorização da evolução e o prognóstico. 

 

Um biomarcador define-se como uma característica que é objectivamente medida e avaliada 

com a finalidade de ser usada como indicador de processos normais ou patogénicos bem 

como das respostas a intervenções terapêuticas (Tabela 3).
[87]

 Em geral, os biomarcadores 

podem ser classificados em 3 classes:
[88]

 

 

 Marcadores de risco de doença: estão presentes antes da manifestação da doença 

indicando uma probabilidade aumentada para a desenvolver (ex: alelo ε4 da 

apolipoproteína E; 

 Marcadores de doença: surgem no início da doença e desaparecem com a sua 

resolução (ex: marcadores tumorais);  

 Sub-produtos de doença: surgem durante a doença reflectindo a severidade das lesões 

associadas ao processo fisiopatológico (ex: troponina no enfarte do miocárdio). 

 

O plasma é um produto biológico largamente usado para identificar e medir inúmeras 

substâncias úteis para o diagnóstico e a monitorização de várias doenças. Já em relação ao 

delirium, têm sido desenvolvidos vários modelos para estratificação do risco com base em 

avaliações seriadas e na identificação dos factores predisponentes e precipitantes em 

determinado contexto clínico. No entanto, a generalização desses modelos preditivos para 

delirium apresenta limitações significativas pois um modelo adequado desenvolvido numa 
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determinada unidade de saúde pode ter um valor escasso quando aplicado noutro serviço, 

mesmo com doentes com características clínicas semelhantes. Assim, a procura de 

biomarcadores que permitam identificar doentes com risco aumentado de delirium bem como 

a monitorização da evolução do episódio de delirium e que possam ser incorporados nos 

processos de decisão clínica, constitui uma etapa fundamental para melhorar a qualidade dos 

cuidados de saúde oferecidos aos doentes. 

 

Tabela 3.  Critérios propostos para um biomarcador de diagnóstico.
[89]

 

 O biomarcador deve reflectir alguns aspectos básicos dos processos fisiopatológicos e detectar um 

aspecto fundamental da doença 

 O biomarcador deve ser específico para a doença em comparação com doenças semelhantes 

 O biomarcador não deve reflectir a sintomatologia clínica e as consequências da doença 

 O biomarcador pode ser medido repetidamente ao longo do tempo e ser reproduzível 

 O biomarcador deve ser medido num teste não invasivo e fácil que possa ser executado à cabeceira da 

cama ou em ambulatório 

 O biomarcador não deve causar danos ao indivíduo testado 

 O biomarcador deve ser fidedigno quando realizado em diferentes ambientes/laboratórios 

 O biomarcador deve ter uma relação custo-benefício apropriada 

 

Existem várias dificuldades para o desenvolvimento de biomarcadores para delirium. Em 

primeiro lugar, a maioria dos candidatos para marcadores de delirium são inespecíficos para 

esta síndroma pois são proteínas produzidas durante o processo inflamatório, infecção ou 

destruição tecidular. Além disso, apesar de toda a investigação clínica ter identificado vários 

factores que estão associados ao desenvolvimento de delirium, pouco se sabe acerca do 

contributo destes factores de risco para a fisiopatologia desta síndroma e em que medida as 

alterações detectadas à periferia se correlacionam com o que ocorre no SNC. 

Por outro lado, existe uma relação próxima entre a circulação sanguínea e a função cerebral e 

uma evidência crescente que o SNC interage continuamente com os órgãos periféricos 

através da corrente sanguínea. De facto, o SNC recebe até 20% do débito cardíaco através de 

uma extensa rede capilar que é responsável pelas trocas de nutrientes e produtos tóxicos entre 

o cérebro e a circulação periférica. Assim, torna-se plausível que uma disfunção aguda na 

homeostasia do SNC, tal como sucede num episódio de delirium, possa estar associada a 

alterações no perfil metabólico, inflamatório e de outros factores presentes na circulação 

periférica. 

 

Uma abordagem possível para procurar biomarcadores de delirium é, em primeiro lugar, 

definir os processos biológicos que podem estar implicados e alterados antes e durante o seu 
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curso (abordagem baseada em hipóteses). Uma vez identificados esses processos, alguns 

parâmetros representativos dessas alterações podem ser escolhidos como biomarcadores 

atendendo à facilidade de quantificação, sensibilidade e valor preditivo. Como revisto 

anteriormente, o delirium não tem uma etiologia bem definida mas, pelo contrário, a sua 

fisiopatologia é multifactorial e envolve simultaneamente numerosos processos biológicos 

que, por sua vez, têm sido implicados noutras condições médicas e neuropsiquiátricas. É 

possível, apesar desta elevada complexidade, identificar alguns processos biológicos que, de 

forma mais consistente, se associam a delirium embora a sua contribuição para a síndroma 

possa variar consoante o tipo de doente. Estes processos envolvem, por exemplo, o sistema 

colinérgico que regula vários processos cognitivos (teoria colinérgica). Assim, a carga anti-

colinérgica no plasma, reflectindo a presença de medicação e de metabolitos, bem como a 

actividade enzimática das colinesterases periféricas podem ser marcadores da actividade 

colinérgica cerebral. Por outro lado, o papel dos mediadores inflamatórios periféricos, como 

as citocinas, tem sido reconhecido como crucial para activar uma resposta neuroendócrina 

central que ocorre após a exposição a estímulos imunitários periféricos (teoria 

neuroinflamatória/resposta aberrante ao stress). Esta resposta efectora activa, para além do 

eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal (HHSR), ―via colinérgica anti-inflamatória‖ através do 

nervo vago induzindo assim a produção de cortisol e de acetilcolina. Adicionalmente, os 

marcadores de lesão do SNC, que têm sido previamente estudados numa grande diversidade 

de estados neurológicos, neuropsiquiátricos e neurocirúrgicos, podem ter utilidade como 

marcadores de disfunção cerebral no contexto de delirium. 

Nos próximos anos, é provável que se assista a um aumento significativo no número de 

biomarcadores candidatos na área do delirium a par de uma melhor compreensão das 

múltiplas e complexas redes regulatórias cuja disfunção está subjacente a esta síndroma. Em 

última análise, a transposição destes resultados para a prática clínica poderá representar um 

avanço extraordinário na abordagem dos doentes com delirium. 
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6. A HIPÓTESE COLINÉRGICA 

 

6.1. O Sistema Colinérgico 

 

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor amplamente distribuído no SNC e participa em 

vários processos neurofisiológicos fundamentais tais como a vigília, atenção e memória. É 

produzida em várias regiões do cérebro e em neurónios do tronco cerebral que se projectam 

através de vias colinérgicas divergentes para o neocórtex, hipocampo e tálamo. Este sistema 

torna-se progressivamente deficitário com o envelhecimento normal e com patologia 

degenerativa ou vascular.
[90]

 

 

Foi reconhecido, desde há longa data, que um défice da transmissão colinérgica poderia estar 

envolvido na fisiopatologia do delirium.
[2]

 Provavelmente, a primeira evidência a 

fundamentar esta hipótese foi a constatação de que fármacos e tóxicos (Atropa belladonna) 

com acção anti-colinérgica (ex: antidepressivos tricíclicos, anti-histamínicos) induzem 

delirium, disfunção cognitiva e psicose.
[91, 92]

 Para além de um antagonismo farmacológico 

directo, a falência do sistema colinérgico durante um episódio de delirium pode ser o 

resultado da disfunção na síntese, transporte e libertação de ACh.
[93]

 De facto, o metabolismo 

da ACh está intimamente relacionado com o estado energético dos neurónios pois não só 

alguns dos seus passos exigem a produção de adenosina trifosfato como também o seu 

precursor acetil-coenzima A é produzido no ciclo do ácido cítrico. Assim, qualquer agressão 

que afecte a cadeia oxidativa, tal como hipoxia ou inflamação, pode afectar a quantidade de 

ACh disponível no cérebro e assim prejudicar vários processos cognitivos. O défice de ACh, 

como consequência da perda de neurónios colinérgicos, é considerado como o mecanismo 

que justifica a reconhecida susceptibilidade dos doentes com demência a desenvolverem 

delirium.
[94]

 Ainda que devido a diversas causas subjacentes, o défice colinérgico central 

pode constituir uma ―via final‖ para o delirium que, embora com múltiplas etiologias, se 

manifesta de uma forma relativamente estereotipada.
[95]

  

 

Nos últimos anos, o estudo do sistema colinérgico extra-neuronal alterou substancialmente a 

compreensão do papel da ACh, previamente considerada unicamente como neurotransmissor. 

Na verdade, a ACh está presente na vasta maioria das células humanas e participa em 

inúmeras funções reguladoras independentes de qualquer conexão com o sistema nervoso.
[96]

 

Assim que é libertada, a ACh extra-neuronal interage com os receptores nicotínicos e/ou 
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muscarínicos e exerce um efeito auto/parácrino na transdução de sinal modulando várias 

funções celulares.
[97]

 No sistema circulatório, a ACh é sintetizada pelas células endoteliais em 

resposta a uma diversidade de estímulos locais e participa em processos como a angiogénese; 

a interacção entre a parede vascular e as células imunitárias; e na regulação da perfusão. De 

forma semelhante, as células imunitárias, nomeadamente os linfócitos, expressam o receptor 

α7nAChR e a sua activação inicia uma série de cascatas de transdução intra-celular que 

modulam a sua função. 

 

Existem pelo menos duas enzimas responsáveis pela inactivação hidrolítica da ACh. A 

acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima que metaboliza de forma específica ésteres de 

colina e se distribui primariamente no SNC, glóbulos vermelhos e placas neuro-musculares. 

Para além de regular os níveis de ACh, a AChE participa numa diversidade de funções não 

catalíticas nomeadamente adesão celular, crescimento neuronal e hematopoiese.
[98, 99, 100]

 

Existem três formas distintas de AChE que são produzidas por splicing alternativo do pré-

RNA: a forma membranar tetramérica AChE-S (sináptica) presente na membrana sináptica 

do SNC e junções neuro-musculares; a forma dimérica AChE-E (eritrocitária) presente nos 

glóbulos vermelhos; e a forma monomérica solúvel AChE-R (read-through).
[101]

 A forma 

AChE-R é rara no CNS em condições basais mas a sua expressão aumenta após exposição a 

um factor de stress
[102, 103]

 Neste contexto, a AChE-R é produzida não apenas no CNS 

mediando, por exemplo, componentes cognitivas e emocionais da resposta ao medo,
[101, 104, 

105, 106]
 mas também na periferia onde estimula a hematopoiese.

[107, 108, 109]
 A AChE-R é 

abundantemente expressada no sistema colinérgico extra-neuronal, designadamente no 

endotélio vascular, onde participa num vasto conjunto de funções homeostáticas. 

 

A enzima butirilcolinesterase (BuChE), também designada por pseudocolinesterase, é uma 

proteína tetramérica sintetizada no fígado distribuindo-se na mucosa intestinal, plasma e 

SNC. Ao contrário da AChE, que hidrolisa especificamente ésteres de colina, a BuChE 

metaboliza outros ésteres alifáticos. A BuChE está também envolvida no metabolismo 

oxidativo de vários fármacos (ex: aspirina, cocaína, heroína, procaína e relaxantes 

musculares).
[110]

 As enzimas AChE e BuChE diferem na sua resposta cinética à concentração 

de ACh. A AChE é mais eficiente do que a BuChE quando a concentração de ACh é baixa e 

o contrário ocorre quando a concentração de ACh é elevada. A AChE está presente no SNC 

de forma mais abundante do que a BuChE, localizando-se nos neurónios enquanto a última se 

distribui nas células gliais, endotélio e neurónios. No contexto de processos patológicos pode 
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verifica-se uma alteração da proporção relativa das duas enzimas. Assim, na DA ocorre uma 

redução da expressão de AChE que pode atingir os 85% enquanto os níveis de BuChE 

aumentam progressivamente. Assim, a BuChE assume um papel predominante na hidrólise 

da ACh nas fases avançadas da doença.
[111]

 

 

6.2. Sistema colinérgico e disfunção cognitiva 

 

Um dos objectivos da investigação clínica na DA tem sido a de encontrar marcadores 

biológicos que permitam o diagnóstico precoce, a monitorização da progressão da doença e a 

resposta aos tratamentos disponíveis. Assim, pelo menos três marcadores (β-amilóide, 

proteína tau total e proteína tau fosforilada) presentes no líquido céfalo-raquídeo (LCR) 

apresentam uma boa correlação com as alterações neuropatológicas observadas na DA e 

foram recentemente propostos como critério de suporte para o diagnóstico deste tipo de 

demência.
[112]

 O sistema colinérgico tem sido também, desde há muito, implicado na 

fisiopatologia da DA e actualmente a primeira linha terapêutica consiste em inibir a AChE e a 

BuChE para aumentar os níveis de ACh centrais. No entanto, a inacessibilidade do SNC, a 

dificuldade de obtenção de LCR na prática clínica e o elevado custo económico associado à 

determinação desses biomarcadores, tem impulsionado a procura de novos marcadores em 

fluidos periféricos. 

 

Actividade anti-colinérgica do soro 

 

Com o desenvolvimento de métodos quantitativos nos anos 80 de ligação competitiva a 

receptores muscarínicos, tornou-se possível determinar o potencial anti-colinérgico existente 

no sangue. Assim, a quantificação da inibição do benzilato de quinuclidinil, designada por 

actividade anti-colinérgica do soro (serum anticholinergic activiy, SAA),
[113]

 reflecte a 

presença de fármacos e de metabolitos no sangue. Vários estudos demonstraram que níveis 

aumentados de SAA estão associados à ocorrência de delirium
[113, 114, 115, 116]

 e de défice 

cognitivo
[117]

 em indivíduos idosos. Existe alguma evidência de que a SAA está 

correlacionada com a actividade anti-colinérgica no LCR.
[118]

 No entanto, a SAA não reflecte 

as alterações electrofisiológicas que ocorrem durante os episódios de delirium.
[119, 120]

 

Adicionalmente, um estudo recente sugeriu que este método apresenta limitações que podem 

afectar significativamente a interpretação dos resultados.
[121]
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Dado que uma grande proporção da carga anti-colinérgica do plasma se deve à presença de 

fármacos, e tendo em conta as dificuldades de realizar o teste SAA generalizadamente, foram 

desenvolvidas escalas como método simples e fidedigno para determinar o potencial anti-

colinérgico associado à medicação de um doente específico.
[122, 123, 124]

  

 

Actividade colinesterásica 

 

A inactivação da ACh circulante deve-se à acção conjunta da AChE e BuChE através da 

catalisação da reacção: 

 

CH2O.COCH3CH2N.(CH3)3 +  H20  CH2OH.CH2N(CH3)3 + CH3COOH 

Acetilcolina  Colina Ácido acético 

 

Existem vários métodos para determinar a actividade colinesterásica no soro, plasma ou 

sangue total. No entanto, nenhum deles é suficientemente capaz de discriminar a contribuição 

específica da AChE e BuChE uma vez que existe uma sobreposição significativa no substrato 

destas enzimas. Sabe-se, no entanto, que a BuChE é a enzima predominante no soro, estando 

presente em concentrações de aproximadamente 40 nmol/L enquanto a AChE, que em 

condições fisiológicas está confinada ao interior dos eritrócitos, pode apresentar-se na sua 

forma solúvel (AChE-R) após estimulação inflamatória aguda em concentrações 

significativamente mais baixas.
[125]

 

 

Os métodos desenvolvidos por Kalow em 1955
[126] 

e por Ellman em 1961
[127]

 continuam a 

constituir a base das técnicas actualmente usadas por rotina nos laboratórios clínicos para a 

determinação da actividade colinesterásica no plasma. O primeiro baseia-se na velocidade de 

desaparecimento da benzoilcolina (substrato específico da BuChE) enquanto o segundo mede 

a produção de tiocolina (a partir dos substratos acetiltiocolina, butiriltiocolina ou 

propioniltiocolina) ao longo do tempo por espectrofotometria.
[128]

 A actividade catalítica da 

AChE, entre muitos outros biomarcadores, tem sido estudada em fluidos biológicos não só no 

LCR mas também no plasma, soro, células sanguíneas e saliva como potencial marcador da 

actividade colinérgica do CNS. A AChE existente no LCR deriva directamente do SNC e não 

do plasma. Vários estudos em doentes com DA sugerem que a actividade da AChE no LCR 

diminui com a evolução da doença e apresenta alterações no padrão de glicosilação (Tabela 

4). Nos outros fluidos, a evidência é muito mais limitada mas sabe-se que as alterações na 
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actividade da AChE não se limitam ao SNC. Por exemplo, no soro, Yamamoto et al. 

encontraram uma redução da actividade da AChE na DA.
[129]

 Inestrosa et al.
[130]

 descreveram 

que 25 doentes com DA apresentavam uma redução da AChE nos linfócitos e da BuChE nos 

eritrócitos em relação a controlos da mesma idade. Também von Bernhardi et al.
 [131]

 

encontraram níveis de actividade AChE inferiores nos linfócitos de doentes com DA, mesmo 

nas fases iniciais da doença. Ao contrário, Rakonczay et al. não replicaram este achado 

embora tenham verificado um aumento de uma forma assimétrica de AChE em plaquetas e 

linfócitos de doentes com DA.
[132]

 Recentemente, alguns estudos reportaram uma disfunção 

periférica do sistema colinérgico reflectida por níveis alterados de AChE na saliva.
[133, 134, 135]

 

Estes resultados sustentam a teoria de que a DA é uma doença sistémica que afecta o sistema 

colinérgico periférico. Em resumo, a maioria dos estudos que avaliaram a actividade 

colinesterásica como biomarcador da DA usou amostras de LCR sendo a evidência relativa 

aos outros fluidos biológicos muito escassa. 

 

Tabela 4.  Actividade colinesterásica e Demência 

Autor Amostra clínica Amostra 

biológica 

Resultados 

Lall 
[136]

 11 doentes com DA + 8 

doentes com síndroma 

Korsakoff + 33 controlos 

LCR Ausência de diferenças na actividade da 

AChE entre os 3 grupos. 

Nakano 
[137]

 Doentes com DA em fase 

inicial e controlos da mesma 

idade e género 

LCR Actividade da AChE nos controlos 

correlacionada positivamente com a idade; 

Actividade AChE significativamente 

reduzida nos doentes < 65 anos com DA 

em relação aos controlos 

Appleyard 
[138]

 11 doentes com DA, 8 

doentes com demência sem 

etiologia determinada e 15 

controlos 

LCR - Não houve diferenças na actividade AChE 

entre casos de DA (histológico e clínicos) e 

controlos. 

- Níveis reduzidos de nsChE no LCR 

lombar e elevação de AChE/nsChE na DA. 

- Redução da actividade AChE no LCR em 

doentes com demência não Alzheimer. 

Navaratnam 
[139]

 19 casos sem demência + 33 

doentes com demência 

clínica + 9 doentes com 

demência possível 

LCR Forma anómala de AChE em 21/31 doentes 

com demência com diagnóstico histológico 

de DA. 

Appleyard 
[140]

 26 casos de DA confirmados 

histopatologicamente + 12 

casos de demência não-DA 

+ 21 controlos 

LCR 

ventricular 

 

Actividade AChE e BuChE inferior na DA 

em relação à demência não-DA e a 

controlos. 

LCR 

cisternal 

Actividade AChE inferior na DA e 

demência não-DA em relação aos 

controlos. 

LCR 

lombar 

Actividade AChE inferior na demência 

não-DA em relação à DA e a controlos. 
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Tabela 4. (Continuação)   

Autor Amostra clínica Amostra 

biológica 

Resultados 

Inestrosa 
[130]

 25 doentes com DA + 38 

controlos com a mesma 

idade 

Plasma, 

eritrócitos, 

plaquetas e 

linfócitos 

Redução da actividade AChE nos linfócitos 

em relação aos controlos; 

Redução da actividade BuChE nos 

eritrócitos de casos de DA esporádica. 

Saez Valero 
[141]

 27 casos DA + 7 casos 

demência não-DA + 6 

doentes neurológicos + 18 

controlos 

LCR 

lombar ou 

ventricular 

Actividade AChE total no LCR ventricular 

de doentes ≥ 60 anos inferior na DA em 

relação aos outros grupos, com diferenças 

no padrão de glicosilação. 

Saez Valero 
[142]

 30 casos de DA + 18 

controlos sem alterações + 6 

controlos sem sinais clínicos 

de demência mas com placas 

Ab + 7 casos de demência 

não-DA 

LCR 

lombar ou 

ventricular 

Redução da razão AChE G4/(G2+G1) no 

córtex frontal de doentes com DA; 

Razão C/W aumentada para AChE G2+G1 

na DA 

Sayer 
[133]

 36 casos de DA clinicamente 

―provável‖ medicados com 

IAChE  e 11 controlos da 

mesma idade. 

Saliva Actividade AChE inferior na DA em 

relação aos controlos. 

Rakonczay 
[132]

 71 casos de DA provável e 

71 controlos 

Eritrócitos, 

plaquetas e 

linfócitos 

Ausência de diferenças na actividade AChE 

entre os grupos; 

Aumento da forma A12 na DA em 

plaquetas e linfócitos. 

Von Bernhardi 
[131]

 36 casos de DA + 13 casos 

de DVa + 83 controlos 

Eritrócitos, 

plaquetas e 

linfócitos 

Diminuição da actividade AChE 

linfocitária na DA incluindo dos doentes 

em fase inicial; 

Aumento da actividade AChE eritrocitária 

na DVa. 

Boston 
[134]

 15 casos de DA + 13 casos 

demência vascular + 13 

controlos 

Saliva Actividade AChE semelhante nos 3 grupos. 

Garcia-Ayllon 
[143]

 14 casos de DA clinicamente 

provável 

Plasma Aumento da actividade AChE nos doentes 

com DA. 

AChE: acetilcolinesterase; C/W: concanavalin A/wheat germ agglutinin; DA: doença de Alzheimer; DVa: demência vascular; IAChE: 

inibidores da acetilcolinesterase; LCR: líquido céfalo-raquídeo; nsChE: non-specific cholinesterase. 

 

Atendendo à relação próxima entre disfunção colinérgica central e a ocorrência de delirium, 

existe um interesse considerável em saber se o sistema colinérgico extra-neuronal está 

também envolvido na fisiopatologia do delirium. A confirmar-se a existência dessa 

associação entre o sistema colinérgico central e periférico, isso permitiria avaliar o estado 

colinérgico de uma forma simples e acessível e, deste modo, identificar os indivíduos mais 

susceptíveis de desenvolver delirium. No entanto, ao contrário da DA em que as alterações 

neuropatológicas do sistema colinérgico estão bem caracterizadas (morte de neurónios 

colinérgicos, alterações na actividade e distribuição da acetilcolinesterase, AChE, e 
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butirilcolinesterase, BuChE, no córtex, hipocampo e amígdala),
[94, 144]

 a associação entre 

delirium e deficiência colinérgica central sustenta-se, em grande parte, em evidências 

circunstanciais. Existem apenas alguns estudos neuroimagiológicos que sugerem alterações, 

durante um episódio de delirium, em regiões cerebrais que podem sobrepor-se às vias 

colinérgicas.
[145, 146]

 Por outro lado, alguns relatos de casos clínicos e estudos de pequena 

dimensão sugerem benefícios no uso de fármacos inibidores da acetilcolinesterase (donepezil 

e rivastigmina) no tratamento
[79, 80, 81, 82]

 e na prevenção
[82, 83]

 de delirium. No entanto, o 

défice colinérgico não explica todos os casos de delirium e, embora raramente, este pode 

mesmo ocorrer por excesso de ACh.
[147]

 Para além disso, a fisiopatologia do delirium é 

complexa envolvendo todos os principais neurotransmissores (dopamina, noradrenalina, 

glutamato, serotonina, GABA) bem como alterações da transdução intra-celular, disfunção da 

permeabilidade da BHE, alterações neuroendócrinas e inflamatórias.
[148]

 A dificuldade de 

acesso do SNC e a natureza transitória e flutuante do quadro clínico de delirium são dois 

factores que explicam o facto de a associação entre sintomas de delirium e alterações do 

sistema colinérgico central não estarem ainda definitivamente estabelecidas. Mas mais 

importante do que construir uma teoria unificadora, em que o défice colinérgico central é 

uma característica obrigatória para delirium, a melhor compreensão da fisiopatologia desta 

síndroma deverá permitir no futuro identificar subgrupos clínicos em que a deficiência de 

ACh é particularmente relevante. Por isso, o desenvolvimento de um teste robusto para 

determinar a função colinérgica, que permitisse estratificar o risco de delirium e monitorizar a 

sua evolução, constituiria um importante avanço que se traduziria por uma melhor qualidade 

nos cuidados de saúde. 
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7. A HIPÓTESE INFLAMATÓRIA E DA RESPOSTA ABERRANTE AO STRESS 

 

Nos últimos anos, dados obtidos sobretudo em modelos animais demonstram claramente que 

a presença de estímulos inflamatórios periféricos (ex: lipopolissacarídeo bacteriano, LPS) 

culmina, através de um complexo sistema de comunicação que envolve a BHE, na produção 

de mediadores pró-inflamatórios pelas células da micróglia que induzem subsequentes 

alterações funcionais e estruturais noutras células parenquimatosas cerebrais designadamente 

astrócitos e neurónios. Estas alterações fisiopatológicas associam-se a um conjunto de 

distúrbios cognitivos, comportamentais e emocionais, designado por ―sickness behaviour 

syndrome‖ que apresenta semelhanças óbvias com a apresentação clínica de delirium. 

Portanto, a via neuroinflamatória pode constituir um mecanismo fisiopatológico relevante 

durante um episódio de delirium sempre que o indivíduo é exposto a um conjunto 

diversificado de condições que envolvem infecções, destruição tecidular e inflamação 

sistémica. Uma hipótese relacionada com esta postula que subjacente à neurobiologia do 

delirium está uma resposta aberrante ao stress, com produção exagerada de cortisol. 

Curiosamente, existe uma interacção importante entre o sistema colinérgico (discutido acima) 

e a resposta imunitária inata por intermédio da ―via colinérgica anti-inflamatória‖.
[149]

 

 

7.1. Condições clínicas associadas a inflamação sistémica e a delirium 

 

A inflamação sistémica é uma característica proeminente de numerosas condições médicas ou 

cirúrgicas associadas a delirium, particularmente quando envolvem destruição tecidular e/ou 

infecção (Tabela 5). Por exemplo, o delirium ocorre com frequência em associação com 

disfunção multiorgânica no contexto de sépsis,
[150]

 é uma manifestação clínica inicial de 

infecção urinária ou pneumonia (especialmente em doentes idosos com demência) ou ocorre 

como complicação após procedimentos cirúrgicos.
[151]

 

 

No contexto de uma infecção periférica, a cascata inflamatória é induzida através do 

reconhecimento directo de componentes específicos de microrganismos, como o LPS no caso 

das bactérias Gram-negativas, pelas células fagocitárias residentes e circulantes. No caso de 

um procedimento cirúrgico diversos factores, tais como a destruição tecidular, perdas 

sanguíneas, dor e anestésicos influenciam a função de células imunocompetentes e a 

produção de mediadores inflamatórios.
[159]

 Mesmo num ambiente estéril, a reacção 

inflamatória pode ser desencadeada após a destruição tecidular com a libertação de ligandos 
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endógenos, nomeadamente proteínas de choque térmico, hialurano, β-defensina e cristais de 

ácido úrico que são reconhecidos por receptores celulares.
[169]

 Estes factores conduzem à 

expressão de citocinas pró-inflamatórias, designadamente tumor necrosis factor (TNF) α e 

interleucina (IL)-1 pelos macrófagos e monócitos residentes. Por sua vez, estas moléculas 

estimulam localmente a produção de outros mediadores responsáveis pelo recrutamento de 

células inflamatórias para o local da lesão. Assim, o que inicialmente consiste numa reacção 

inflamatória localizada alastra para uma resposta generalizada, sistémica, com níveis 

crescentes de citocinas na circulação.
[156, 158, 160, 170]

 Em cirurgia cardíaca, a circulação extra-

corporal parece ser um factor determinante para a activação do complemento, de neutrófilos e 

secreção de citocinas pró-inflamatórias que contribuem para disfunção pulmonar, renal, 

cardíaca, gastrointestinal e do SNC no pós-operatório.
[171, 172, 173]

 Inversamente, os 

procedimentos ―off-pump‖ estão associados a níveis mais baixos de mediadores inflamatórios 

e a melhor função dos principais órgãos e função cognitiva no pós-operatório.
[164, 174]

 De 

forma semelhante, em cirurgia não cardíaca, níveis elevados de mediadores inflamatórios 

periféricos relacionam-se com disfunção pós-operatória de vários órgãos.
[175, 177] 

 

Tabela 5.  Patologias médicas ou cirúrgicas associadas a inflamação sistémica  

(consultar referências para informação detalhada) 

Doenças sistémicas Infecções (ex: sépsis, infecção urinária, pneumonia, abcesso)
[152,153]

 

Traumatismo,
[154, 155]

 cirurgia
[156, 157, 158, 159, 160]

 

Queimaduras
[161]

 

Neoplasias (primária, metástase, síndroma paraneoplásica)
[162]

 

Cardíaca Enfarte do miocárdio,
[163]

 cirurgia cardíaca
[164]

 

Hematológica Leucemia, Transplante células-mãe
[165]

 

Renal Insuficiência renal
[166]

 

Hepática Hepatite, cirrose, insuficiência hepática
[167]

 

Ortopédica Fracturas
[168]

 

 

Em muitas outras patologias médicas ou cirúrgicas, nas quais a ocorrência de delirium é 

frequente, parte do processo fisiopatológico envolve a libertação e produção de mediadores 

pró-inflamatórios na circulação (Tabela 5). O grau de activação da cascata inflamatória em 

determinada patologia depende de vários factores, designadamente da intensidade do 

traumatismo físico/cirúrgico e da facilidade com que certos procedimentos promovem a 

libertação e difusão de mediadores inflamatórios na corrente sanguínea (ex: órgãos muito 

vascularizados).
[177]

 

 

  



Capítulo I: Introdução 

 

35 

 

7.2. Efeitos da inflamação sistémica aguda no SNC 

 

7.2.1. A Barreira Hemato-Encefálica 

 

A interface entre o SNC e a circulação periférica é regulada pela BHE. Esta estrutura é 

responsável por manter o ambiente extra-celular do SNC dentro das condições fisiológicas 

estritamente indispensáveis ao adequado funcionamento das células cerebrais. Assim, a BHE 

facilita a entrada de nutrientes e filtra selectivamente a entrada de substâncias presentes no 

sangue, não permitindo que moléculas potencialmente nocivas atinjam o cérebro. 

 

Por outro lado, está actualmente bem estabelecido que as células residentes do SNC reagem à 

presença de sinais imunitários periféricos, o que leva à produção de citocinas e outros 

mediadores no cérebro, proliferação celular e activação do eixo HHSR através de um 

complexo sistema de interacções.
[178]

 Esta resposta inata, que está altamente conservada entre 

as espécies animais, constitui uma vantagem adaptativa importante porque coordena uma 

resposta central para combater a infecção periférica aguda. Assim, uma questão crucial 

subjacente a este modelo é explicar como é que moléculas de grande dimensão, como as 

citocinas ou outros mediadores presentes na circulação sanguínea, podem aceder ao SNC e 

induzir este conjunto de respostas fisiopatológicas. 

 

Um número extenso de experimentações animais, in vitro e in vivo, adequadamente 

controladas, permitiram esclarecer esta questão. Assim, várias vias fisiopatológicas estão 

envolvidas na comunicação entre a periferia e o SNC, nomeadamente: (i) reconhecimento 

directo dos sinais patogénicos ou mediadores inflamatórios em áreas onde a BHE está 

ausente ou disfuncional; (ii) sistemas de transporte activo para citocinas na BHE ou segundos 

mensageiros activamente produzidos na BHE; (iii) detecção de activação imunitária 

periférica em nervos sensoriais especializados que transportam a informação para o SNC 

através do sistema nervoso autónomo.
[179]

 

 

Os modelos animais mostram, de forma consistente, que os estímulos inflamatórios 

periféricos induzem alterações funcionais e moleculares na BHE. Três diferentes modelos 

inflamatórios (formalina, -carragenina, adjuvante completo de Freund) produzem um 
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aumento da permeabilidade e alterações na expressão de proteínas de junção na BHE (Tabela 

6). 

 

Tabela 6.  Alterações funcionais e moleculares na barreira hemato-encefálica após 

inflamação sistémica aguda 

Autor Intervenção Resultados 

Huber 
[180]

 Formalina (5%) Aumento na captação de [
14

C]sacarose após 1h. 

Aumento na expressão de ZO-1após 1h. 

-carragenina (3%) Aumento na captação de [
14

C]sacarose. 

Aumento na expressão de ZO-1 e actina. Diminuição da 

expressão de ocludina. 
ACF (50%) 

Huber 
[181]

 Pentobarbital +  

-carragenina (3%) 

Aumento na captação de [
14

C]sacarose após 1,3,6 e 48h. 

Aumento na expressão de ZO-1 após 1,3, e 6 h. 

Diminuição na expressão de ocludina após 1,3,6,12 e 48h. 

Brooks 
[182]

 ACF (50%)  Após 72h, diminuição da expressão de ocludina e expressão 

aumentada de claudina 3 e 5. Expressão de ZO-1 e actina 

semelhante aos controlos. 

Após 72h aumento na captação de [
14

C]sacarose 

Brooks 
[183]

  ACF (50%) Aumento na captação de [
14

C]sacarose após 24h e 72h. 

Diminuição da expressão de ocludina após 72h. 

Aumento da expressão de JAM-1 após 48h e diminuição após 

72h. 

Diminuição da expressão de claudina 5 após 24h, aumento da 

expressão após 48 e 72h. 

Huber 
[184]

 -carragenina (3%) Aumento da expressão de ICAM-1 nos microvasos cerebrais. 

Sem alterações nas citocinas sistémicas na fase inicial (1-6h). 

Activação da micróglia (3h). Níveis aumentados de IL-1 e 

IFN-γ às 48-72h. 

McCaffrey 
[185]

 -carragenina (3%) Redução dos níveis de oligómeros de ocludina nos microvasos 

cerebrais. 
ICAM-1: Inter-Cellular Adhesion Molecule 1; IFN-γ: interferão γ; IL-1: interleucina 1; JAM-1: Junctional Adhesion Molecule 1 

 

Embora as evidências neuropatológicas que podem confirmar uma disfunção da BHE em 

seres humanos sejam bastante mais difíceis de obter, os estudos anátomo-patológicos 

realizados em cérebros humanos apresentam uma correlação considerável entre inflamação 

sistémica e activação das células endoteliais e perivasculares.
[186]

  

 

Para além da inflamação sistémica, outros factores afectam a estrutura microscópica e a 

função da BHE, designadamente hipoxia, isquémia e dor.
[187, 188]

 Em condições onde estes 

factores ocorrem simultaneamente (ex: sépsis, cirurgia) é mais provável que agentes 

inflamatórios em circulação extravasem para o SNC através da BHE. 

 

O reconhecimento inicial dos estímulos inflamatórios na BHE é seguido por uma cascata de 

eventos que induzem a modulação coordenada de células e estruturas adjacentes à unidade 

neurovascular.
[189, 190]

 As células endoteliais, astrócitos, micróglia, pericitos e lâmina basal 
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interagem por intermédio de um amplo conjunto de mediadores que incluem citocinas, 

quimiocinas e metaloproteinases.
[191, 192]

 Os astrócitos desempenham um papel importante na 

propagação dos sinais gerados na unidade neurovascular para outras regiões do cérebro 

estabelecendo uma conexão entre diferentes tipos de células e exercendo um controlo 

multimodal na transmissão sináptica, excitabilidade neuronal e perfusão sanguínea.
[193, 194]

 

 

7.2.2. Da inflamação sistémica aguda à reacção neuroinflamatória 

 

A administração periférica de LPS (o modelo habitualmente usado de inflamação aguda) 

induz, em fases muito precoces, uma cascata de eventos que conduzem a disrupção da BHE, 

aumento da expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais, recrutamento e 

infiltração de leucócitos circulantes no tecido cerebral.
[195, 196, 197]

 (Tabela 7) 

 

Tabela 7.  Modelos animais: reacção neuroinflamatória após inflamação sistémica aguda 

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Gautron 
[198]

 Ratos 

Idade: 8 semanas  

Peso: 250-300 g 

LPS i.p. 

(250 g/Kg) 

Aumento da expressão de marcadores na 

activação astrocitária (STAT3) em áreas 

sem BHE após 2h, com propagação 

subsequente para o hipotálamo, córtex, 

corpo caloso e hipocampo. 

Semmler 
[197]

  

Ratos 

Idade: não especificada 

Peso: 250-300 g 

LPS i.p. 

(10 mg/Kg) 

Aumento da expressão de iNOS no 

estriado, hipocampo, mesencéfalo e 

cerebelo, após 24h, em relação a controlos. 

Aumento do número de astrócitos no 

córtex, estriado e hipocampo. Aumento na 

expressão de marcadores de apoptose no 

córtex, hipocampo, mesencéfalo e cerebelo. 

Qin 
[199]

 Ratos  

TNFR1/R2 +/+  

 

Idade: 8 semanas 

Peso: 20-22 g 

LPS i.p. 

(5 mg/Kg) 

Aumento dos níveis cerebrais de TNF- 

(mRNA e proteína) com pico aos 60 min. 

Níveis elevados de proteína TNF- no 

cérebro aos 14 dias, 21 dias e 10 semanas; 

Activação microglial no córtex, hipocampo 

e substância negra. 

TNF- i.p.

(0,25 mg/Kg) 

Aumento dos níveis cerebrais de TNF- 

(mRNA e proteína). Aumento da síntese de 

outros factores pro-inflamatórios. 

Ratos TNFR1/R2 -/-  

Idade: 8 semanas 

Peso: 20-22 g 

LPS i.p. 

(5 mg/Kg) 

TNF-não detectado no SNC 

TNF-i.p.

(0,25 mg/Kg) 

TNF- não detectado no SNC 
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Tabela 7. (Continuação)  

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Alexander 
[200]

 Ratos TNFR +/+  

Idade: 8 semanas 

Peso: não especificado 

LPS i.p. 

(0,15 mg) 

Níveis aumentados de TNF- e TNFR1 

(mRNA) no cérebro, especialmente na 

região do hipocampo. 

Ratos TNFR1 -/-  

 

Idade: 8 semanas 

Peso: não especificado 

LPS i.p. 

(0,15 mg) 

Menos apoptose, menor infiltração de 

neutrófilos, menos astrocitose, menor 

expressão de mRNA iNO em relação aos 

animais TNFR +/+  

Thompson 
[201]

 Ratos MCP-1 +/+  

 

Idade: não especificada 

Peso: 20-25 g 

LPS i.p. 

(5 mg/Kg) 

 

Níveis aumentados de MCP-1 no sangue e 

no cérebro até às 24 h em relação aos 

controlos tratados com NaCl. 

Níveis aumentados de IL-1 e TNF-α no 

sangue, córtex entorrinal, córtex frontal e 

hipocampo em relação a controlos tratados 

com NaCl. 

Ratos MCP-1 -/- 

  

Idade: não especificada 

Peso: 20-25 g 

LPS i.p. 

(5 mg/Kg) 

Níveis aumentados de IL-1 e TNF-α no 

sangue em relação aos animais MCP-1 +/+ 

tratados com LPS. 

Níveis aumentados de IL-1 e TNF-α no 

córtex entorrinal, córtex frontal e 

hipocampo em relação a controlos tratados 

com NaCl mas inferiores aos animais 

MCP-1 +/+ tratados com LPS. 

Nishioku 
[196]

  Ratos  

 

Idade: 8 semanas 

Peso: não especificado 

LPS i.p. 

(20 mg/Kg) 

Aumento da permeabilidade da BHE, 

activação microglial, alterações estruturais 

em pericitos e na lâmina basal do 

hipocampo. 

BHE: barreira hemato-encefálica; IL: interleucina; iNOS: inducible nitric oxide synthase; LPS i.p.: lipopolissacarídeo intra-peritoneal; 

MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3; TNF: tumor necrosis factor; TNF 

R1/2: receptor TNF-α 1/2. Quando apropriado, o genótipo dos animais é referido como -/- (knockout) ou +/+. 

 

No SNC, uma diversidade de moléculas circulantes na corrente sanguínea, incluindo o LPS, 

podem interagir directamente com receptores localizados nas células endoteliais e 

parenquimatosas no cérebro. As células microgliais são particularmente capazes de detectar 

alterações no ambiente no SNC através de um vasto número de receptores de membrana e 

nucleares para as proteínas do complemento, imunoglobulinas, células de adesão celular, 

esteróides, produtos bacterianos, citocinas e quimiocinas.
[202, 203]

 Em modelos murinos, as 

células que revestem os vasos sanguíneos cerebrais e a micróglia expressam o Toll-like 

receptor 4 (TLR-4; receptor para o LPS). A sua activação é um passo fundamental para a 

elaboração de uma resposta inflamatória após a administração periférica de LPS.
[204]

 Existe 

também evidência que outros mediadores participam na comunicação entre a periferia e o 

SNC, incluindo o TNF-α e a monocyte chemoattractant protein (MCP)-1 (Tabela 7).
[199, 200, 
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201]
 Uma vez activadas pela interacção receptor-ligando, as células microgliais exibem, em 

minutos a poucas horas, alterações morfológicas acompanhadas de um aumento da expressão 

de marcadores constitutivos (CD11b, F4/80, IbaI) e expressão de várias moléculas incluindo 

MHC classe I, CD45, CD4, ICAM-1, VLA-4 e Fas (Fig. ).
[202, 205, 206]

 Na sequência da 

estimulação, algumas subpopulações de micróglia expressam as moléculas MHC classe II e 

B7.
[207]

 Estas alterações ocorrem em simultâneo com a produção de citocinas pró-

inflamatórias (TGF-β1, IL-1 β, TNFα, IGF-1), espécies reactivas de oxigénio (ERO) e 

expansão da população microglial por proliferação das células residentes e recrutamento de 

áreas adjacentes ou da corrente sanguínea.
[208]

 

 

7.2.3. Inflamação sistémica aguda e disfunção neurocognitiva 

 

Os episódios inflamatórios sistémicos estão associados não apenas a quadros clínicos de 

delirium mas também em sintomas neuropsiquiátricos mais subtis, nomeadamente alguns 

distúrbios cognitivos, comportamentais e emocionais. Apesar de não se encontrar definido 

oficialmente nos sistemas de classificação, o delirium sub-sindrómico está associado a um 

prognóstico adverso em indivíduos idosos.
[209, 210]

 Desde há muito que sintomas semelhantes 

a delirium, embora não preenchendo todos os critérios, foram identificados em doentes 

tratados com interferão recombinante para várias patologias médicas.
[211]

 Em indivíduos 

saudáveis, a administração de LPS bacteriano produz um efeito, dependente da dose, na 

função cognitiva, estado emocional e sono.
[212]

 Mesmo doses muito baixas de LPS (0,2 

ng/kg) levam a um aumento das citocinas plasmáticas, com um impacto negativo na memória 

declarativa.
[213]

 Recentemente, um estudo de Ressonância Magnética funcional documentou 

que a administração periférica de LPS em voluntários saudáveis induziu uma reacção 

inflamatória sustentada com lentificação psicomotora durante a execução de tarefas 

cognitivas e estas alterações estavam correlacionadas com um aumento da actividade na 

substância negra.
[214]

 

 

Da mesma forma, a série de estudos que usam LPS, citocinas ou procedimentos cirúrgicos em 

modelos animais estabeleceram que a estimulação imunitária periférica induz um estado 

agudo e transitório caracterizado por sonolência, anorexia, apatia e défice cognitivo.
[215]

 Estes 

sintomas fazem parte do chamado sickness behaviour syndrome e reproduzem a resposta 

neurocomportamental a uma infecção. Deve ser referido desde já que a transposição destes 

resultados para o campo do delirium levanta problemas. Alguns aspectos metodológicos das 
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experiências realizadas em animais podem afectar a interpretação dos dados.
[216]

 

Adicionalmente, existem diferenças óbvias entre a complexidade dos repertórios cognitivos, 

emocionais e comportamentais dos roedores e dos seres humanos. Assim, em vez de serem 

usados como modelos completos para mimetizar as múltiplas dimensões do delirium, os 

estudos em animais são especialmente úteis para examinar as alterações fisiopatológicas 

subjacentes a respostas neurocomportamentais específicas a inflamação sistémica aguda. 

 

Os estudos em animais demonstraram consistentemente, através de vários paradigmas de 

aprendizagem e memória, que a activação do sistema imunitário periférico tem um impacto 

significativo na função cognitiva (Tabela 8). Por exemplo, animais expostos a LPS sistémico 

apresentaram défices de consolidação da memória de tarefas previamente aprendidas bem 

como alterações da memória de trabalho.
[217, 218]

 Ratos adultos submetidos a esplenectomia 

sob anestesia geral apresentaram activação microglial no hipocampo e expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, sobretudo no primeiro dia após a cirurgia. Estas alterações não foram 

observadas em ratos submetidos apenas a anestesia ou em animais sem qualquer intervenção. 

Apenas os animais submetidos ao procedimento cirúrgico apresentaram défices temporários 

na aprendizagem e memória espacial nos dias pós-cirúrgicos 1 e 3.
[219]

 

 

Tabela 8.  Modelos animais: inflamação sistémica aguda e disfunção neurocognitiva 

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Sparkman 
[220]

 Ratos IL-6+/+  

Idade:  

3-5 meses 

Peso:  

não especificado 

LPS i.p. 

g) 

Subida dos níveis plasmáticos de IL-1, TNF-, IL-6 e 

IL-10. Défices no desempenho de tarefas no labirinto de 

água no 2º dia em comparação com ratos submetidos a 

tratamento com soro fisiológico. Expressão aumentada 

de IL-1 e TNF- no hipocampo. 

Ratos IL-6-/-  

Idade:  

3-5 meses 

Peso:  

não especificado 

LPS i.p. 

g) 

Subida dos níveis plasmáticos de IL-1, TNF-, IL-6 e 

IL-10. Sem défices de desempenho do labirinto de água 

em comparação com controlos. Sem aumento de 

expressão de IL-1 e TNF- no hipocampo. 

Tanaka 
[221]

 Ratos (machos) 

 

(idade e peso não 

especificados) 

LPS no 

hipocampo 

durante 5 dias 

consecutivos 

g/dia) 

Expressão aumentada de IL-1 e TNF-α após 2h, co-

localizadas com a micróglia. Após tratamento sub-

agudo com LPS durante 5 dias, os animais apresentaram 

défices de memória e aprendizagem numa tarefa de 

evitamento passivo, activação microglial a longo prazo 

e expressão diminuída de BDNF e TrkB. 

Noble 
[222]

 Ratos  

Idade: 10-12 

semanas 

Peso: 35-40 g 

LPS i.p. 

g) 

Défices de memória numa tarefa num labirinto em Y. 

Aumento da produção de ERO e NO associada a 

depleção de GSH nas mitocôndrias cerebrais. 
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Tabela 8. (Continuação)  

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Wan 
[219]

 Ratos  

Idade: 90 dias 

Peso: 300-350 g 

Anestesia 

apenas 

Sem diferenças em relação ao grupo de controlo. Sem 

activação glial. 

Esplenectomia Défices no desempenho cognitivo, activação microglial 

e produção aumentada de mRNA de IL-1β no 

hipocampo nos dias 1 e 3 após a intervenção. 

Krzyszton 
[223]

 Ratos IL-10+/+ 

Idade: 3 e 12 

meses 

Peso: não 

especificado 

LPS i.p. 

g) 

Sem diferenças no desempenho motor e na 

aprendizagem em relação aos controlos. Níveis 

aumentados de IL-1β, TNFα e IL-6 no cerebelo, córtex, 

hipocampo e estriado. 

Ratos IL-10-/- 

Idade: 3 e 12 

meses 

Peso: não 

especificado 

LPS i.p. 

g) 

Défices no desempenho motor e na aprendizagem em 

comparação com controlos. Níveis aumentados de IL-

1β, TNFα e IL-6 no cerebelo, córtex, hipocampo e 

estriado em comparação com os animais IL-10-/- que 

receberam soro fisiológico, com níveis 

substancialmente superiores em relação aos animais IL-

10+/+ tratados com LPS. 

Lee 
[224]

 Ratos  

Peso: 25-30 g 

(idade não 

especificada) 

LPS i.p. 

g/Kg) 

Défices cognitivos no teste de evitamento passivo e no 

labirinto de água. Níveis aumentados de Aβ1-42 e 

níveis reduzidos de Aβ1-40 no hipocampo. Expressão 

aumentada de APP, BACE e C99 com actividade 

aumentada da secretase β e γ no córtex e hipocampo. 

Aumento do número de astrócitos activados e de células 

apoptóticas no hipocampo. 

Richwine 
[225]

 Ratos IL-10+/+ 

 

Idade: 3 meses 

Peso: não 

especificado 

LPS i.p. 

g) 

Redução do comportamento motor às 4h e recuperação 

para 72% em relação aos controlos às 24h. 

Expressão aumentada de IL-1, IL-6 e TNF-α no 

hipocampo, hipotálamo, córtex e cerebelo. 

Expressão reduzida de BDNF no hipocampo. 

Ratos IL-10-/- 

 

Idade: 3 meses 

Peso: não 

especificado 

Soro 

fisiológico i.p. 

Níveis reduzidos de BDNF no hipocampo em 

comparação com controlos IL-10+/+ tratados com soro 

fisiológico. 

LPS i.p. 

g) 

Redução do comportamento motor às 4h atingido 

valores de 35% em relação aos controlos às 24h. 

Níveis de citocinas significativamente aumentados às 4h 

em comparação com animais IL-10+/+ tratados com 

LPS. 

Expressão de BDNF no hipocampo significativamente 

inferior em comparação com os animais IL-10+/+ 

tratados com LPS. 

Défice de desempenho numa tarefa no labirinto de água 

às 24h. 

Aβ: amilóide β; APP: amyloid precursor protein; BACE: β-site APP cleavage enzyme; BDNF: brain-derived neurotrophic factor; ERO: 

espécies reactivas de oxigénio; GSH: glutationa reduzida; IL: interleucina; LPS: lipopolissacarídeo; NO: óxido nítrico; TNF-α: tumor 

necrosis factor α. Quando apropriado, o genótipo dos animais é referido como -/- (knockout) ou +/+. 
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Globalmente, estes dados demonstram que a exposição aguda a inflamação sistémica 

desencadeia uma síndroma neurocognitiva clinicamente análoga a delirium associada a uma 

reacção neuroinflamatória que afecta a função sináptica e neuronal. Sendo a síntese de ACh 

particularmente sensível às alterações homeostáticas no SNC, o processo neuroinflamatório 

promove um défice colinérgico juntamente com alterações noutros neurotransmissores, 

designadamente dopamina, serotonina e noradrenalina.
[93]

 O conhecimento científico actual 

não permite explicar os mecanismos precisos pelos quais estas alterações estruturais, 

funcionais e neuroquímicas se traduzem em sintomas cognitivos, comportamentais e 

emocionais. Estudos do campo da anestesia demonstram que algumas características 

fundamentais do delirium, como a turvação do estado da consciência, envolvem muito 

provavelmente alterações em aspectos dinâmicos da actividade neuronal que afectam a 

capacidade do cérebro em integrar a informação devido a desconexão funcional entre 

diferentes estruturas anatómicas.
[226]

 Por outro lado, diferentes sintomas se manifestarão 

clinicamente de acordo com o grau de disfunção relativa de certas regiões cerebrais que 

constituem o substrato neuroanatómico da vigília, consciência e atenção.
[227]

 É ainda possível 

que, em determinado indivíduo com delirium, a via neuroinflamatória seja responsável 

apenas por alguns sintomas e que o quadro clínico completo resulte da contribuição de 

factores adicionais envolvidos na fisiopatologia desta síndroma. 

 

7.2.4. Inflamação sistémica aguda e eixos neuroendócrinos 

 

Desde os estudos de Basedovsky e Blalock que foi demonstrado que a presença de IL-1 e 

outras citocinas pró-inflamatórias na circulação periferia induzem alterações funcionais nos 

principais eixos neuro-endócrinos.
[228]

 Os eixos tireotrófico, gonadotrófico, 

adrenocorticotrófico e lactotrófico apresentam uma resposta bifásica ao stress. Durante a fase 

aguda, a hipófise é activada com níveis pulsáteis crescentes de TSH, LH, ACTH e prolactina. 

Durante a fase crónica, a produção destas hormonas hipofisárias diminui.
[229]

 

 

a) Eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal 

 

O eixo HHSR tem sido o mais explorado relativamente à sua regulação pelo sistema 

imunitário e está bem definido actualmente que numerosas citocinas induzem um aumento da 

actividade secretória deste eixo.
[230]

 O hipotálamo, através do núcleo paraventricular (NPV) 
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desempenha um papel chave na activação do eixo HHSR em resposta à inflamação sistémica. 

Os sinais oriundos da periferia, incluindo diversas citocinas pró-inflamatórias e aferências 

nervosas, são reconhecidos por neurónios localizados na área pós-extrema, núcleo do tracto 

solitário e medula ventro-lateral que convergem, por vias directas e indirectas, no NPV. 

Adicionalmente, o NPV recebe projecções de vias noradrenérgicas ascendentes do tronco 

cerebral com informação visceral; vias descendentes corticais e límbicas com informação 

cognitiva e emocional; vias talâmicas com informação sensorial; e conexões intra-

hipotalâmicas com aferências de outras estruturas cerebrais. Assim, uma diversidade de 

estímulos pode levar à activação da zona parvocelular do NPV, iniciando a resposta do eixo 

HHSR. Nesse núcleo, a secreção de CRH, AVP e outros péptidos para o sistema porta 

hipotálamo-hipófise induzem, de forma sinérgica, a produção de ACTH que, ao actuar na 

zona fasciculada da glândula supra-renal, estimula a secreção de corticosteróides.
[231]

 

Adicionalmente, vias nervosas descendentes com origem no NPV activam núcleos do tronco 

cerebral, neurónios pré-gangliónicos da medula espinhal e, através de projecções simpáticas, 

os órgãos periféricos como o timo e o baço. Desta forma, o SNC dispõe de duas vias 

(endócrina e autonómica) pelas quais moléculas biologicamente activas (hormonas, 

neurotransmissores, neuropéptidos e citocinas) interagem com os linfócitos e outras células 

do sistema imunitário (macrófagos, células epiteliais, células dendríticas) através de 

receptores específicos. Na espécie humana, o cortisol é o principal corticosteróide produzido 

na supra-renal e exerce a sua actividade nos receptores citoplasmáticos mineralocorticóides e 

glicocorticóides que actuam no núcleo por interacção com o seu ligando.  

Em condições basais, o cortisol é produzido num ritmo circadiano, observando-se um pico 

matinal, poucas horas após o despertar, e um declínio dos seus níveis ao longo do dia.  

Numerosos processos biológicos são activados e potenciados pela presença de cortisol e 

adrenalina, enquanto outros são desactivados ou inibidos (Tabela 9). Por um processo de 

retro-controlo negativo clássico, a elevação dos níveis de corticosteróides vai inibir a 

produção de CRH no hipotálamo e frenar a activação do eixo HHSR.  

No SNC, existem dois tipos receptores intra-celulares para o cortisol: (i) receptores de tipo I 

(mineralocorticóide), distribuídos quase exclusivamente no sistema límbico; e (ii) receptores 

de tipo II (glicocorticóide), presentes em estruturas corticais (sobretudo pré-frontais) e sub-

corticais (hipotálamo, hipocampo). A afinidade dos receptores tipo I para o cortisol é 6 a 10 

vezes superior à dos de tipo II. Assim, durante a fase de decaimento do cortisol (tarde e 

noite), o cortisol ocupa mais de 90% dos receptores de tipo I e apenas 10% dos receptores de 

tipo II. Em contraste, durante os picos de secreção de cortisol (pico matinal ou após um factor 
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de stress) os receptores de tipo I encontram-se saturados e os de tipo II atingem taxas de 

ocupação superiores a 50%. 

 

Tabela 9.  Acções fisiológicas do cortisol 

Metabolismo dos hidratos de carbono: 

Estimulação da neoglicogénese; Redução da utilização de glicose pelas células; Aumento da glicemia 

Metabolismo das proteínas: 

Mobilização de proteínas e aminoácidos para o fígado, com redução generalizada de síntese proteica nas 

células extra-hepáticas. 

Metabolismo dos lípidos: 

Mobilização dos ácidos gordos do tecido adiposo, com aumento dos lípidos plasmáticos 

Efeitos anti-inflamatórios: 

Estabilização das membranas lisossomais com redução da libertação de enzimas proteolíticas; Redução da 

permeabilidade capilar; Redução da produção de prostaglandinas e leucotrienos; Supressão da proliferação 

linfocitária; Inibição da produção de IL-1. 

IL- interleucina 

 

Apesar de o eixo HHSR assumir uma conformação caracteristicamente axial, muitas das 

moléculas que o constituem (ex: CRH, ACTH e cortisol) e os seus receptores são expressados 

por células distribuídas em várias regiões do cérebro e de órgãos à periferia. Assim, estas 

moléculas mantêm uma comunicação cruzada, em termos anatómicos e funcionais, que 

resulta numa complexa rede em que os elementos individuais assumem funções sinérgicas e 

complementares em relação aos outros.
[232]

 

 

b) Eixo GH/IGF-1 

 

A fisiologia do eixo da hormona de crescimento (growth hormone, GH) e do factor de 

crescimento semelhante à insulina 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) tem sido estudada 

no contexto de vários factores de stress agudo, incluindo jejum, infecções, traumatismos e 

procedimentos cirúrgicos.
[229, 233]

 O papel deste eixo neuroendócrino na fisiopatologia do 

delirium foi recentemente alvo de alguns estudos. 

 

A GH é uma hormona de origem hipotalâmica cuja secreção é estimulada pela grelina e 

GHRH e inibida pela somatostatina. Em resposta a uma diversidade de estímulos, a acção 

conjugada destes péptidos resulta num padrão de secreção pulsátil. A GH é uma hormona 

anabolizante, promovendo o crescimento de praticamente todos os tecidos do organismo. 

Para além disso, possui vários efeitos metabólicos nomeadamente a estimulação da síntese 

proteica, mobilização de ácidos gordos e redução da utilização de glicose pelas células. 
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Muitos destes efeitos são mediados pela acção do IGF-1, uma proteína produzida no fígado 

em resposta à estimulação pela hormona de crescimento (growth hormone, GH).
[234]

 

 

A acção do IGF-1 é vasta estando envolvido numa série de processos biológicos relevantes 

relacionados com o crescimento e desenvolvimento, envelhecimento, metabolismo da glicose 

e neurogénese. A interacção deste factor com receptores presentes em diversos tipos de 

células (IGF1R) tem como resultado uma acção que incrementa a função de diversos tecidos. 

Por exemplo, no tecido muscular e ósseo promove a síntese proteica, a proliferação celular e 

inibe a apoptose. Além disso, o IGF-1 circulante desempenha um amplo espectro de acções 

no SNC regulando a neurogénese e crescimento neuronal, a sinaptogénese bem como a 

regeneração neuronal
[235]

.  

 

Tal como acontece com outros eixos neuroendócrinos, a actividade do sistema GH/IGF-1 

apresenta um declínio progressivo com o processo do envelhecimento.
[236, 237, 238]

 A amplitude 

média do pulso, duração e fracção de GH secretada, mas não a frequência do pulso, 

diminuem com a idade. Paralelamente, verifica-se uma redução nos níveis de IGF-1 em 

circulação.
[239]

 Os mecanismos que determinam este processo, denominado somatopausa, são 

ainda desconhecidos. De qualquer forma, estudos observacionais demonstram que níveis 

mais baixos de hormonas anabolizantes, como GH/IGF-1, estão associados a fragilidade, uma 

síndroma caracterizada por diminuição da reserva fisiológica e associada a declínio 

funcional.
[240]

 Com a idade verifica-se um decréscimo progressivo da actividade do eixo 

GH/IGF-1, associada a um aumento da massa gorda, redução da massa muscular e do 

declínio funcional característico do processo de envelhecimento.  

 

c) Eixos neuroendócrinos e disfunção cognitiva 

 

Em doentes com doença de Alzheimer (DA), a atrofia do hipocampo é um dado 

consistentemente observado e que se correlaciona com o grau de progressão da doença. Da 

mesma forma, condições caracterizadas pela activação continuada do eixo HHSR, como a 

Perturbação Depressiva ou a Perturbação Pós-Stress Traumático, estão associadas a défices 

cognitivos designadamente na memória e funções executivas e a uma redução do volume do 

hipocampo. Estes resultados vêm ao encontro da chamada ―hipótese da cascata 

glicocorticóide‖ segundo a qual a secreção crónica de elevados níveis de cortisol pode ter um 

efeito neurotóxico no hipocampo. Assim, estudos em animais revelam que a activação 
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exagerada do eixo HHSR induz alterações estruturais na região CA3, designadamente 

retracção e simplificação das sinapses, com consequentes défices na potenciação de longo 

prazo e na aprendizagem. Adicionalmente, em modelos transgénicos a exposição a cortisol 

está associada a uma aceleração da deposição de Aβ ou a uma redução da sua eliminação.
[241, 

242]
 Por sua vez, a acumulação de placas de β-amilóide no hipocampo induz uma desinibição 

do eixo HHSR com consequente aumento dos níveis de cortisol.
[242]

 Dados experimentais 

obtidos em modelos animais
[243]

 e estudos prospectivos em humanos sugerem igualmente que 

a exposição a stress crónico se associa a um risco aumentado de demência. Este efeito 

deletério foi descrito em indivíduos vulneráveis (i.e.: com défice cognitivo ligeiro)
[244]

  e em 

indivíduos previamente saudáveis que cuja exposição ao stress se prolongou por várias 

décadas.
[245]

 

 

Estudos com modelos animais demonstraram, de forma robusta, que a supressão do eixo 

GH/IGF-1 está associada a um aumento da longevidade nos invertebrados, insectos e 

mamíferos.
[246]

 Curiosamente, este efeito prejudicial da via GH/IGF-1 na longevidade é 

oposta aos seus efeitos neuroprotectores e favorecedores da função cognitiva.
[247]

 Foi mesmo 

sugerido que os níveis plasmáticos de IGF-1 modulam a remoção de Aβ do SNC e, em 

modelos animais, a administração sistémica de IGF-1 conduziu a uma redução de Aβ no 

hipocampo e córtex.
 [248, 249]

 No entanto, outros estudos não replicaram estes resultados em 

animais
[250]

 e a elevação continuada dos níveis de IGF-1 induzida pela administração de um 

secretagogo da GH, durante 12 meses, não demonstrou ser eficaz em doentes com DA.
[251]

 

Assim, o papel dos níveis plasmáticos de IGF-1 na fisiopatologia da DA permanece por 

esclarecer. De qualquer forma, é clara a relevância do IGF-1 na homeostasia do SNC e a 

relação entre este marcador e a função cognitiva, ainda que indirecta, deve ser considerada na 

discussão no contexto de um distúrbio neuropsiquiátrico que envolve funções nervosas 

superiores, como o delirium. A desregulação do IGF-1 foi ainda associada a vários estados 

patológicos e a prognósticos adversos, tal como declínio funcional bem como aumento de 

taxas de morbilidade e mortalidade.
[237, 252]
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7.3. Os efeitos da inflamação sistémica aguda no SNC: influência do envelhecimento e 

de alterações neurodegenerativas 

 

Como já previamente discutido, os indivíduos com idade avançada e/ou com défice cognitivo 

prévio (incluindo demência) apresentam um risco aumentado de desenvolver delirium. Existe 

também evidência crescente que a ocorrência de delirium está associada a deterioração 

cognitiva a longo prazo, em doentes com ou sem demência prévia.
[38, 39]

 Isto sugere que 

delirium e demência partilham características fisiopatológicas que surgem no contexto do 

processo de envelhecimento, o factor de risco comum para ambas as condições. Assim, é 

particularmente relevante explorar a influência do envelhecimento e da neurodegeneração na 

resposta no SNC à inflamação sistémica. 

 

7.3.1. Efeitos da inflamação sistémica aguda no SNC do indivíduo idoso 

 

Vários aspectos da imunidade inata e celular vão sendo afectadas à medida que a idade 

aumenta, um processo conhecido como ―imunosenescência‖.
[253, 254]

 Os indivíduos idosos 

apresentam uma imunidade adaptativa mais débil, o que os torna mais vulneráveis a infecções 

e menos reactivos a vacinas e a tratamento com LPS.
[255, 256, 257, 258]

 Ao mesmo tempo, o 

processo de envelhecimento está associado a um aumento de 2-4 vezes nos níveis basais de 

mediadores inflamatórios circulantes, nomeadamente citocinas e proteínas de fase aguda.
[259, 

260]
 

 

O desempenho cognitivo está habitualmente preservado no envelhecimento normal à 

excepção de uma diminuição na velocidade de processamento e défice de memória 

espacial.
[261]

 O envelhecimento está associado a várias alterações neuropatológicas, celulares 

e moleculares, designadamente a um declínio no volume e peso encefálicos, redução da 

densidade e plasticidade sináptica e alterações variáveis nas ramificações dendríticas.
[262, 263]

 

Estudos realizados em indivíduos idosos sem défice cognitivo mostram uma correlação 

positiva forte entre a idade e alterações no metabolismo da proteína tau com acumulação de 

tranças neurofibrilhares
 
e deposição variável de corpos amiláceos, grânulos argirofílicos, 

neuromelanina e lipofuscina em diversas regiões cerebrais.
[264, 265]

 Igualmente relevante é a 

presença, no cérebro de indivíduos idosos sem demência, de um maior número de células 

microgliais activadas, com distróficas ou com volume aumentado e alterações 

imunofenotípicas tais como expressão de MHC classe II.
[266, 267]

 Embora permaneça 
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controverso se a presença destas células representam um estado de activação ou de 

senescência do SNC, é óbvio que as células microgliais são sujeitas, ao longo do processo de 

envelhecimento, a alterações morfológicas e funcionais que podem induzir um estado pró-

inflamatório no cérebro dos indivíduos idosos.
[268]

 É provável que este estado de ―pré-

activação‖ caracterizado por uma reactividade aumentada seja a consequência de vários 

factores nomeadamente a acumulação crónica de pequenas agressões que resultam em lesão 

do DNA e na produção de produtos avançados de glicação de proteínas tecidulares e da 

membrana celular.
[269, 270]

 A evidência neuropatológica que relaciona fenómenos 

neuroinflamatórios com sinais clínicos de disfunção cerebral é ilustrada pela descrição de um 

caso no qual alterações neuroinflamatórias generalizadas induzidas por policondrite 

recidivante foram responsáveis por um quadro clínico semelhante a demência por corpos de 

Lewy.
[271]

 Descrições semelhantes são úteis para explorar as consequências neuropatológicas 

da inflamação sistémica crónica, mas não aguda, no SNC de indivíduos idosos sem alterações 

neurodegenerativas. Assim, os modelos animais continuam a ser um método valioso para 

documentar, com detalhe, como o processo de envelhecimento pode influenciar a resposta do 

SNC a um estímulo inflamatório sistémico agudo. 

 

Tal como nos seres humanos, o cérebro de ratos ―idosos‖ sem alterações neurodegenerativas 

apresentam uma expressão aumentada de genes associados à cascata do complemento, 

resposta imune e actividade oxidativa, sugestiva de um aumento de reactividade 

microglial.
[272]

 Após administração periférica de LPS, os animais apresentam uma 

recuperação mais demorada do sickness behaviour, em comparação com os controlos adultos, 

reflectindo uma diferença no perfil da expressão genética do tecido cerebral com uma 

resposta neuroinflamatória exagerada e prolongada (Tabela 10).
[273]

 Estes resultados foram 

replicados após administração de LPS intra-cerebral
[274]

 o que, ao excluir a possibilidade de 

uma produção aumentada de citocinas na periferia, confirma que o envelhecimento está 

associado a uma reactividade aumentada no SNC (Tabela 10). Chen et al.
 [275]

 mostraram que 

ratos idosos apresentam, num estado basal, maior densidade microglial e níveis aumentados 

de citocinas inflamatórias no hipocampo em comparação com controlos adultos jovens. A 

inoculação periférica de LPS aumenta a expressão de mRNA codificador de citocinas (IL-1, 

IL-6, TNF-) no hipocampo de ambos os grupos (idosos e jovens) mas mais 

significativamente nos animais idosos. Além disso, os animais idosos sujeitos a tratamento 

com LPS são os que apresentam défices mais graves na capacidade do hipocampo de integrar 
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nova informação. Num outro estudo, Henry et al.
[276]

 descreveram que as células microgliais 

de ratos idosos apresentam uma expressão microglial aumentada de MHC classe II, um 

fenótipo que indica um estado de pré-activação (Tabela 10). A estimulação com LPS 

periférico induziu uma maior reactividade nestas células levando à produção exagerada de 

IL-1β, comparativamente com as células microgliais que não expressavam MHC classe II. 

Estes resultados são consistentes com os descritos por Richwine et al.
[277]

 que encontraram 

expressão aumentada de citocinas pró-inflamatórias e reduzida expressão de factores 

neurotróficos no hipocampo de animais idosos, em relação aos controlos adultos (Tabela 10). 

Estas diferenças associaram-se a uma vulnerabilidade aumentada dos neurónios da região 

CA1 do hipocampo aos fenómenos neuroinflamatórios induzidos por LPS, comprovada por 

alterações estruturais com diminuição da complexidade dendrítica. Curiosamente, mesmo 

pequenas agressões cirúrgicas estão associadas a um aumento da expressão de IL-1β no 

hipocampo de ratinhos idosos, mas não em controlos adultos, no primeiro dia após a cirurgia 

(Tabela 10).
[278]

 

 

 

Tabela 10. Modelos animais: efeitos da inflamação sistémica aguda no cérebro 

envelhecido 

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Godbout 
[273]

 Ratos com 3 a 6 meses 

 

Soro fisiológico i.p.  

LPS i.p. 

(10 g) 

Níveis aumentados de citocinas 

inflamatórias no cérebro. 

Ratos com 20 a 24 

meses 

 

Soro fisiológico i.p. Perfil de transcrição genética sugestivo de 

pré-activação microglial e inflamação 

cerebral. 

LPS i.p. 

(10 g) 

―Sickness behaviour‖ prolongado e 

produção exagerada de citocinas 

inflamatórias no cérebro, em comparação 

com os animais jovens. 

Huang 
[274]

 Ratos com 3 a 4 meses 

de idade 

 

Soro fisiológico icv  

LPS (10 ng) icv Níveis aumentados de IL-1β, IL-6 e TNF-α 

no cerebelo e no hipocampo. 

Ratos com 20 a 24 

meses de idade 

Soro fisiológico icv Expressão aumentada de marcadores de 

activação microglial em comparação com 

os animais adultos. 

LPS (10 ng) icv Maior duração do ―sickness behaviour‖ 

associado a aumento de expressão de 

citocinas em comparação com os animais 

adultos. 
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Tabela 10. (Continuação)  

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Chen 
[275]

 Ratos com 3 a 4 meses 

de idade 

 

Soro fisiológico i.p.  

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Níveis aumentados de mRNA de citocinas 

no hipocampo. 

Ratos com 22 a 24 

meses de idade 

 

Soro fisiológico i.p. Aumento do número de células microgliais 

e níveis elevados de IL-1β no hipocampo 

em comparação com animais adultos 

tratados com soro fisiológico. 

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Níveis aumentados de mRNA de citocinas 

inflamatórias no hipocampo em 

comparação com animais adultos tratados 

com LPS. Défices na memória de trabalho 

espacial. 

Richwine 
[277]

 Ratos com 3-6 meses de 

idade 

 

Soro fisiológico i.p.  

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Aumento da expressão de mRNA de IL-1β, 

IL-6 e TNF-α no hipocampo, com valores 

máximos às 4h. 

Ratos com 22-24 meses 

de idade 

 

Soro fisiológico i.p. Expressão aumentada de mRNA de MHC 

II e expressão diminuída de NGF e BDNF 

no hipocampo em comparação com animais 

adultos. 

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias no hipocampo em 

comparação com animais adultos. 

Redução das ramificações dendríticas 

apicais em comparação com controlos 

idosos. 

Rosczyk 
[278]

 Ratos com 4-6 meses de 

idade 

Cirurgia abdominal Níveis aumentados de mRNA IL-1β no 

hipocampo dos animais idosos. 

Ratos com 23-25 meses 

de idade 

Henry 
[276]

 Ratos com 3 a 4 meses 

de idade 

Soro fisiológico i.p.  

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Expressão aumentada de mRNA de IL-1β e 

IL-10 nas células microgliais. 

Ratos com 18 a 20 

meses de idade 

Soro fisiológico i.p. Expressão aumentada de MHC II 

microglial em comparação com os animais 

adultos. 

LPS i.p. 

(0,33 mg/Kg) 

Elevação mais pronunciada de IL-1β e IL-

10 de origem microglial do que nos animais 

adultos. 

BDNF: brain derived neurotrophic factor; IL: interleucina; LPS i.p.: lipopolissacarídeo intra-peritoneal; MHC: major histocompatibility 

complex; mRNA: Messenger Ribonucleic Acid; NGF: nerve growth factor 

 

7.3.2. Inflamação sistémica aguda no contexto de demência 

 

Demência é uma designação genérica aplicada a várias condições que produzem um declínio 

progressivo e irreversível em múltiplos domínios cognitivos. Manifesta-se por défice de 
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memória e outros défices cognitivos (ex: afasia, agnosia, défices executivos) com impacto 

significativo no funcionamento social e no desempenho das actividades de vida diária.
[3]

 

 

Os eventos inflamatórios crónicos têm um papel importante na fisiopatologia da demência, 

particularmente na DA. De facto, uma das características da DA é a presença de micróglia 

activada e astrócitos reactivos nas placas de Aβ e tranças neurofibrilhares juntamente com 

uma vasta diversidade de mediadores inflamatórios nas fases precoces da doença mesmo 

antes do desenvolvimento de neuropatologia tau e atrofia cerebral.
[270]

 A interacção da Aβ 

com os receptores membranares das células microgliais, na presença de moléculas sinérgicas 

tais como proteínas da cascata do complemento, induz a activação da micróglia com 

subsequente fagocitose da proteína amilóide e produção de citocinas inflamatórias por estas 

células.
[279]

 Curiosamente, o receptor CD14 para o LPS interage com a Aβ fibrilhar o que 

sugere um mimetismo molecular entre as fibrilhas de Aβ agregada e os padrões patogénicos 

associados a microrganismos.
[280, 281]

 A activação da micróglia pode levar à redução das 

placas de Aβ e ter assim um papel neuroprotector.
[282]

 Contudo, a reactividade microglial e 

astrocitária contra a Aβ pode promover ou exacerbar as alterações neuropatológicas da 

DA.
[283, 284]

 Efectivamente, a exposição a condições inflamatórias podem impedir a função de 

resgate microglial, levando a uma reduzida capacidade para internalização de péptidos da 

proteína precursora da amilóide (APP),
[285]

 e afectar a expressão e a função das secretases da 

APP
[286]

, favorecendo a acumulação de fibrilhas Aβ. De forma semelhante, as citocinas 

produzidas pelas células microgliais, nomeadamente a IL-1β e a IL-6, podem induzir a 

hiperfosforilação da proteína tau através da activação de p38-MAPK e cinase 5 dependente 

de ciclina (cdk5), respectivamente.
[287]

 

 

Para além da presença aumentada de uma grande variedade de mediadores inflamatórios no 

cérebro na DA, vários estudos transversais e longitudinais sugerem, embora com resultados 

contraditórios, que existe uma associação entre os níveis de marcadores inflamatórios no 

plasma e o risco de declino cognitivo.
[288, 289, 290]

 Por outro lado, a disfunção da BHE é uma 

característica implicada em diversas vias fisiopatológicas da DA.
[291]

 Portanto, ainda que 

permaneça incerto se níveis sustentadamente elevados de proteínas inflamatórias sistémicas 

têm um papel etiológico directo na demência, uma BHE disfuncional torna presumivelmente 

os doentes com DA mais susceptíveis aos efeitos deletérios da inflamação sistémica aguda no 

SNC. Para clarificar esta questão, alguns estudos exploraram o impacto da inflamação 

sistémica aguda no curso natural da DA. Holmes et al. publicaram os resultados de um estudo 
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em que eventos inflamatórios sistémicos agudos e níveis elevados de TNF-α se associaram a 

um grau 2 e 4 vezes superior, respectivamente, de declínio cognitivo.
[292]

 O impacto dos 

episódios de delirium na evolução natural na DA foi especificamente avaliado num estudo de 

Fong et al. que demonstraram que um episódio de delirium induz uma aceleração do declínio 

cognitivo em cerca de 50%.
[39]

 Assim, como esperado, a inflamação sistémica aguda, 

associada ou não a sintomas de delirium, interfere com o curso natural da DA. Também 

Higuchi et al., embora não utilizando instrumentos específicos para delirium, encontraram 

níveis plasmáticos elevados de IL-1 em doentes com DA antes e durante períodos de 

agitação.
[293]

 

 

Os estudos pré-clínicos fornecem dados adicionais acerca do efeito da inflamação sistémica 

aguda na fisiopatologia da demência. As células microgliais, de animais previamente 

infectados com priões murinos (modelo neurodegenerativo), apresentam alterações 

fenotípicas típicas de um estado pré-activado o que se traduz por morfológicas e expressão 

aumentada de marcadores de membrana, embora com níveis normais de citocinas e de 

iNOS.
[294]

 A exposição a uma injecção intraperitoneal de LPS desencadeia uma resposta 

neuroinflamatória muito mais intensa nos animais com alterações neurodegenerativas, em 

comparação com os controlos saudáveis, verificando-se um aumento dos níveis de 

marcadores inflamatórios no hipocampo tais como IL-6, TNF-α, PTX3 e iNOS, e aumento de 

células com morfologia apoptótica. 

 

Os modelos transgénicos de DA são igualmente úteis para explorar os efeitos do tratamento 

com LPS nos fenómenos neuroinflamatórios e deposição de amilóide que reproduzem as 

condições observadas nos cérebros humanos com DA. Se os estudos demonstram, 

invariavelmente, que a administração de LPS a ratinhos transgénicos com depósitos de 

amilóide provoca um aumento dos marcadores neuroinflamatórios (activação microglial, 

aumento de mediadores inflamatórios) os resultados relativos à deposição de amilóide são 

contraditórios. Assim, enquanto alguns estudos reportam deposição aumentada de Aβ no 

parênquima cerebral,
[295, 296]

 outros revelam uma diminuição da quantidade de Aβ após 

exposição ao LPS,
[297, 298, 299]

 sugerindo que a micróglia desempenha um papel na remoção de 

amilóide. Com a progressão da doença, verifica-se uma alteração do fenótipo microglial 

designadamente uma redução da expressão de receptores para Aβ e de enzimas 

metabolizadoras de Aβ juntamente com a expressão aumentada de citocinas pró-

inflamatórias. Estas alterações levam provavelmente a uma redução da capacidade de 
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processamento e remoção da Aβ pelas células microgliais, contribuindo potencialmente para 

acelerar a progressão da doença.
[300]

 

 

Em resumo, existe evidência clínica e neuropatológica que sugere que a demência pré-

existente aumenta significativamente a susceptibilidade do SNC aos efeitos deletérios da 

inflamação sistémica aguda. Inversamente, episódios inflamatórios sistémicos agudos podem 

agravar as alterações fisiopatológicas associadas ao processo neurodegenerativo em evolução. 

Apesar de, até ao momento, estas evidências não terem sido consideradas fundamentais para 

a discussão da fisiopatologia do delirium, elas atribuem um papel etiológico para a via 

neuroinflamatória tanto no delirium como na demência, fornecendo uma explicação 

fisiopatológica para a relação íntima entre estas duas condições. 
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8. OBJECTIVOS DO ESTUDO 

 

O delirium é actualmente conceptualizado como um estado de disrupção aguda dos processos 

neurofisiológicos do SNC resultante de uma complexa interacção entre factores 

predisponentes, protectores e precipitantes. O desenvolvimento de biomarcadores de delirium 

teria um enorme impacto não apenas para melhorar a compreensão da fisiopatologia desta 

síndroma como traria enormes benefícios na qualidade dos cuidados de saúde ao permitir a 

estratificação do risco, o diagnóstico pré-clínico, a monitorização da evolução clínica e o 

prognóstico a longo prazo. No presente estudo, realizado num momento em que 

conhecimento científico sobre a fisiopatologia do delirium é escasso e em não existem 

marcadores fidedignos, o desenvolvimento de biomarcadores foi orientado por hipóteses 

baseadas em evidências recentes de estudos animais e de investigação clínica. Estas hipóteses 

permitiram seleccionar um painel de biomarcadores cuja determinação é possível através de 

uma simples colheita de sangue. Assim, propusemo-nos realizar um estudo observacional no 

qual os biomarcadores candidatos e as alterações clínicas seriam medidas antes, durante e 

após um episódio controlado de agressão do SNC. O estudo deveria incidir sobre uma 

amostra com características demográficas e clínicas semelhantes; na qual fosse possível 

realizar uma avaliação da linha base; e submetida a um factor precipitante identificável de 

delirium; e cuja taxa esperada de delirium fosse elevada. 

Consequentemente, os objectivos do estudo foram: 

 

 Estudar o perfil de diversos biomarcadores candidatos de forma a determinar quais os 

que poderão ser relevantes para serem incluídos em estudos de validação 

subsequentes na área do delirium.  

 Determinar em que medida os biomarcadores apresentam valores diferentes em 

doentes com delirium em comparação com indivíduos sem delirium. 

 Classificar os biomarcadores em marcadores de risco de delirium (presentes na 

avaliação pré-operatória), marcadores de delirium ou sub-produtos de delirium 

(presentes na avaliação pós-operatória) 

 Caracterizar e descrever as alterações fisiopatológicas associadas a um procedimento 

cirúrgico através da medição e monitorização dos mediadores envolvidos em diversas 

vias fisiológicas de adaptação homeostática. 
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1. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE E DE INCLUSÃO 

 

Neste estudo de cohorte, eram elegíveis todos os doentes com idade igual ou superior a 60 

anos admitidos no Serviço de Ortopedia A dos Hospitais da Universidade de Coimbra 

(HUC), para artroplastia total da anca (ATA) programada, entre Outubro de 2008 e Junho de 

2009. Após a avaliação médica inicial, realizada na véspera da cirurgia, os doentes foram 

excluídos quando apresentaram (1) delirium de acordo com os critérios da CAM; (2) défices 

visuais ou auditivos que impediram a realização da entrevista médica pré-operatória e a 

avaliação neuropsicológica.  

 

2. AVALIAÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA 

 

2.1. Variáveis demográficas e clínicas 

 

A avaliação pré-operatória de base incluiu a avaliação das variáveis definidas na Tabela 11. 

 

Tabela 11.  Definição das variáveis demográficas e clínicas pré-operatórias 

Variável Definição 

Idade Idade em anos 

Género Sexo masculino ou feminino 

Consumo regular de álcool Consumo habitual, nos últimos 6 meses, de mais de 15 unidades de 

bebidas alcoólicas por semana nos homens ou mais de 10 unidades de 

bebidas alcoólicas por semana nas mulheres (uma unidade contém 9,9 

g de etanol). 

Consumo de tabaco qualquer consumo activo de tabaco antes da admissão hospitalar, 

independentemente da frequência. 

Défice visual redução ligeira a moderada da acuidade visual implicando a correcção 

com óculos 

Défice auditivo redução ligeira a moderada da acuidade auditiva objectivada pelo uso 

de  prótese ou presença de surdez 

Número de fármacos administrados 

no período pré-operatório (NFpré) 

número de medicamentos habitualmente consumidos em ambulatório 

(na semana anterior ao internamento) e no hospital até à véspera da 

cirurgia. 

Uso de psicofármacos consumo habitual de psicofármacos em ambulatório (na semana 

anterior ao internamento) 

Actividade anti-colinérgica dos 

fármacos no pré-operatório (ADSpré) 

actividade anti-colinérgica dos fármacos administrados no período pré-

operatório determinada através da Anticholinergic Drug Scale 

(ADS).
[120]

 

 

As comorbilidades foram quantificadas com o Índice de Comorbilidades de Charlson (ICC) 

que é o instrumento mais usado em estudos longitudinais para reflectir o risco de 
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mortalidade. O ICC resulta da soma de 19 comorbilidades pré-definidas com os seus pesos 

relativos (1, 2, 3 ou 6) de acordo com a magnitude dos riscos relativos associados a cada 

comorbilidade. A três patologias (hepática, diabetes e neoplasias) é atribuído um peso 

específico diferente dependendo da sua gravidade. O risco relativo de mortalidade a 1 ano 

para cada ponto do ICC foi determinado em 2,3 (1,9-2,8 para uma intervalo de confiança a 

95%) e o modelo global é um preditor altamente significativo de mortalidade.
[301]

 Pelo menos 

9 estudos, englobando mais de 30 mil doentes, validaram o ICC numa grande diversidade de 

doenças e para vários parâmetros clínicos.
[302]

 

 

O funcionamento geral foi medido com o Índice de Barthel (IB), um instrumento 

desenvolvido inicialmente para avaliar a incapacidade de doentes com patologias neuro-

musculares e músculo-esqueléticas a efectuar programas de reabilitação hospitalar.
[303]

 O 

índice consiste numa escala ordinal que aborda dez actividades de vida diária: transferências, 

deambulação, escadas, uso da casa de banho, vestir, alimentação, continência urinária e fecal, 

higiene e banho. O IB original é classificado em degraus de 5 pontos para dar um total 

máximo de 100. 

 

A função cognitiva foi avaliada com o Mini-Mental State Examination (MMSE), que é o 

instrumento mais utilizado para avaliação do desempenho cognitivo.
[35]

 O instrumento 

consiste num conjunto de diferentes testes neuropsicológicos que avaliam vários domínios 

cognitivos: orientação, registo, atenção, cálculo, evocação, linguagem e capacidades visuo-

espaciais. A classificação final é o resultado da soma de cada item, para um máximo de 30. 

Os doentes com delirium têm habitualmente um mau desempenho no MMSE em 

consequência de um défice de atenção. No entanto, uma baixa classificação no MMSE não é 

específico para delirium já que pode dever-se a défice cognitivo prévio de longa evolução 

(demência). 

 

Os sintomas depressivos foram avaliados com a Geriatric Depression Scale (GDS, 15 itens). 

A GDS foi inicialmente desenvolvida como um questionário de 30 itens para avaliar sintomas 

depressivos em doentes idosos. Dados que os sintomas somáticos são frequentes na 

população idosa e também na depressão, a GDS não inclui questões acerca de sintomas 

físicos. Adicionalmente, considerando que algumas pessoas de idade avançada apresentam 

dificuldades cognitivas, foi escolhido um formato simples de resposta sim/não. Atendendo a 

que a fadiga ou a dificuldade de concentração pode dificultar o preenchimento do 
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questionário, Sheik e Yesevage desenvolveram uma forma abreviada de 15 itens que 

apresenta uma elevada correlação com a versão completa da GDS.
[304]

 A GDS-15 foi testada 

em vários contextos clínicos e em diversos países. A versão portuguesa apresentou uma 

sensibilidade de 92,7% e especificidade de 65,2%.
[305]

 

 

2.2. Marcadores plasmáticos de disfunção orgânica 

 

Para cada doente foram determinados os parâmetros analíticos de rotina pré e pós-operatória 

para avaliação orgânica geral (Tabela 12). 

 

Tabela 12.  Parâmetros analíticos da rotina pré e pós-operatória 

Tipo de marcador Marcador 

Lesão muscular Creatina cinase (CK), Lactato desidrogenase (LDH) 

Disfunção das vias biliares γ-Glutamil transpeptidase (γ-GT), Bilirrubina total, Fosfatase 

alcalina 

Disfunção hepática Alanina transaminase (ALT); Aspartato transaminase (AST) 

Disfunção renal Creatinina (Cr), Azoto ureico (BUN), Sódio, Potássio, Cloro 

Stress metabólico Glicose 

Desidratação Osmolaridade, Razão BUN/creatinina 

Coagulação International Normalized Ratio (INR) 

Capacidade de transporte de oxigénio Hemoglobina (Hb) 

Resposta imunitária, lesão tecidular Leucócitos, Plaquetas 

 

3. PROCEDIMENTOS MÉDICO-CIRÚRGICOS E VARIÁVEIS INTRA E PERI-OPERATÓRIAS 

 

Os fármacos anti-inflamatórios e anti-agregantes plaquetares foram suspensos em todos os 

doentes pelo menos uma semana antes da cirurgia. A tromboprofilaxia (heparina de baixo 

peso molecular por via subcutânea) foi administrada a cada doente diariamente desde a 

véspera da cirurgia. A profilaxia antibiótica foi iniciada no dia da cirurgia, de acordo com o 

protocolo do Serviço de Ortopedia A dos HUC. 

 

Todos os doentes receberam pré-medicação com uma benzodiazepina oral antes de serem 

transportados para o bloco operatório. Ao chegarem à sala, a anestesia geral foi induzida com 

propofol e, após a administração de um relaxante muscular não despolarizante, a traqueia foi 

entubada e os pulmões foram ventilados. A anestesia regional consistiu na introdução de um 

cateter no espaço sub-aracnoideu (abaixo do nível da segunda vértebra lombar) através do 

qual se administrou a medicação analgésica (levobupivacaína). A analgesia intra-operatória 

consistiu em morfina i.v. (2,5-28mg) e fentanil i.v. (50-250μg). Os doentes foram 
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monitorizados durante a cirurgia e foi usada uma solução cristalóide endovenosa para repor 

as perdas de fluidos. Quando necessário, foram transfundidas unidades de glóbulos 

vermelhos ou de sangue total. Foi usada uma abordagem cirúrgica lateral para a artroplastia, 

com osteotomia trocantérica. A analgesia pós-operatória foi administrada por via endovenosa. 

 

Os dados intra-operatórios foram recolhidos no processo clínico dos doentes, incluindo o 

registo anestésico, para determinar a via e os fármacos utilizados. As variáveis recolhidas 

estão descritas da Tabela 13.  

 

Tabela 13. Definição das variáveis intra e peri-operatórias 

Variável Definição 

Duração da cirurgia Duração em minutos do tempo da cirurgia 

Tipo de anestesia Geral ou Regional 

Agentes anestésicos Propofol, Fentanil, Atropina, Succinilcolina 

Frequência cardíaca média (FCM) intra-

operatória 

Média das determinações da frequência cardíaca durante a 

cirurgia 

Pressão arterial sistólica média (PASM) 

intra-operatória 

Média das determinações da pressão arterial sistólica durante a 

cirurgia 

Pressão arterial diastólica média (PADM) 

intra-operatória 

Média das determinações da pressão arterial diastólica durante a 

cirurgia 

Hipotensão intra-operatória Descida da pressão arterial sistólica durante a cirurgia para 

valores inferiores a 66% dos valores de base. 

Saturação média de O2 (SMO2) intra-

operatória 

Média das determinações da saturação de O2 durante a cirurgia 

Analgesia peri-operatória Administração de analgésicos por via endovenosa durante e após 

a cirurgia 

Transfusão peri-operatória Número de unidades de sangue autólogo ou heterólogo 

transfundidas desde o início da cirurgia até ao segundo dia pós-

operatório 

 

 

4. AVALIAÇÃO CLÍNICA PÓS-OPERATÓRIA 

 

O estado mental dos doentes foi avaliado por um psiquiatra durante 3 dias consecutivos após 

a cirurgia, entre as 18 e as 21h. A primeira avaliação ocorreu ao fim da tarde do dia da 

cirurgia, na enfermaria de Ortopedia, após alta da unidade de recobro anestésico. 

 

Foi usado o CAM para diagnóstico de delirium pós-cirúrgico. Como referido anteriormente, 

trata-se de um instrumento de uso clínico construído para operacionalizar os critérios de 

delirium de acordo com a DSM-III-R: início agudo, curso flutuante, inatenção, discurso 

desorganizado, alteração do nível da consciência, desorientação, défice de memória, 
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perturbações perceptivas, agitação ou lentificação psico-motora e alteração do ciclo sono-

vigília.
[25]

 De acordo com o algoritmo de diagnóstico foram avaliadas quatro características 

clínicas: 1) início agudo e curso flutuante; 2) inatenção; 3) desorganização do pensamento; 4) 

alteração do nível de consciência. Foi considerado que se cumpriam os critérios para delirium 

quando os itens 1) e 2) estavam ambos presentes juntamente com pelo menos um dos 

restantes. A aplicação deste instrumento teve em consideração os dados colhidos numa 

entrevista de 5-10 minutos durante a qual, para além de perguntas informais, se procedeu a 

uma avaliação cognitiva formal baseada no MMSE. Os casos positivos de delirium, segundo 

o CAM, foram confirmados pelos critérios DSM-IV-TR. 

 

5. DETERMINAÇÕES LABORATORIAIS 

 

Para cada doente foram colhidas amostras de sangue venoso em duas ocasiões: na manhã do 

dia da admissão hospitalar e na manhã do primeiro dia pós-cirúrgico. As amostras de sangue 

foram imediatamente centrifugadas e o soro foi preservado a -80ºC até análise para 

determinação de: i) marcadores da actividade colinesterásica plasmática (acetilcolinesterase, 

butirilcolinesterase, benzoilcolinesterase e aspirina esterase); ii) marcadores de inflamação 

periférica (CRP, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1 e RANTES); iii) marcadores 

periféricos de eixos neuroendócrinos (cortisol e IGF-1); iv) marcadores de lesão do SNC 

(JAM-1, NSE e S-100β). 

 

5.1. Actividade colinesterase plasmática 

 

A actividade colinesterásica do plasma foi determinada in vitro por espectrofotometria e 

usando quatro substratos. Os ensaios usados neste estudo foram designados de acordo com o 

substrato usado: acetiltiocolina (acetilcolinesterase, AChE), butiriltiocolina 

(butirilcolinesterase, BuChE), benzoilcolina (benzoilcolinesterase, BzChE) e ácido 

acetilsalicílico (aspirina esterase, ASAE). 

 

5.1.1. Acetilcolinesterase e butirilcolinesterase 

 

As actividades AChE e BuChE foram determinadas através da medição da produção de 

tiocolina como resultado da hidrólise do substrato iodeto de acetilcolina e iodeto de S-

butirilcolina, respectivamente. A tiocolina produzida nesta reacção reage com o ácido 5,5’-
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ditio-bis-2-nitrobenzóico (DTNB) produzindo um anião amarelo, o 5-tio-2-nitrobenzoato. A 

solução para o ensaio AChE consistiu em 10 μL de plasma, 160 μL de solução de iodeto de 

acetiltiocolina obtendo-se uma concentração final de 4 mM, 100 μL de DTNB a 10 mM, 2,85 

mL 0,1 M de solução tampão fosfato com pH = 8,0. A solução para o ensaio BuChE foi 

constituída por 4 μL de plasma, 400 μL de solução de iodeto de S-butiriltiocolina obtendo-se 

uma concentração final de 10 mM, 100 μL de DTNB a 10 mM e 2,626 mL de solução 

tampão fosfato 0,1 M com pH = 8,0. A produção de 5-tio-2-nitrobenzoato foi monitorizada 

ao longo do tempo por espectrofotometria medindo a absorvância a 412 nm com uma solução 

controlo.
[127]

 Após um período de espera de 120 segundos, as leituras da absorvância foram 

realizadas em intervalos de 60 segundos durante 360 segundos. Para os dois ensaios (AChE e 

BuChE), a actividade é quantificada em μmol produzidas por mL de plasma por minuto de 

incubação. Segundo Ellman, a variação da absorvância/minuto dividida por 13600 é 

equivalente à produção de 1 mole de 5-tio-2-nitrobenzoato por litro/minuto. Assim, para 

calcular a actividade AChE, foi usada a seguinte fórmula: 

 

 

                              
              

         
 

 

onde 13600 é o coeficiente de extinção de 5-tio-2-nitrobenzoato; 313 é o factor de correcção 

para a diluição do plasma, Volume total/plasma; 10
6
 é o factor de conversão de mol para 

μmol; e 10
3
 é o factor de conversão de L para mL. 

A actividade BuChE foi calculada através da fórmula: 

 

                               
                

         
 

 

onde 13600 é o coeficiente de extinção de 5-tio-2-nitrobenzoato; 728,5 é o factor de 

correcção para a diluição do plasma, Volume total/plasma; 10
6
 é o factor de conversão de mol 

para μmol; e 10
3
 é o factor de conversão de L para mL. 
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5.1.2 Benzoilcolinesterase 

 

A actividade benzoilcolinesterase do plasma foi determinada por espectrofotometria através 

da medição da depleção do substrato iodeto de benzoilcolina da solução de incubação. A 

solução para o ensaio foi constituída por 15 μL de plasma, 20 μL de solução de iodeto de 

benzoilcolina e 2,965 mL de solução tampão fosfato de sódio/potássio a 0,1 M com pH = 7,4. 

Após um período de espera de 40 segundos, as leituras da absorvância a 240 nm foram 

realizadas em intervalos de 20 segundos durante 260 segundos. Nestas condições, Kalow 

descreveu que a variação de 0,165 na absorvância era equivalente ao desaparecimento de 

0,025 μmol de substrato.
[126]

 Assim, a actividade enzimática, expressa em nmol/mL/min, foi 

determinada com a seguinte fórmula: 

 

                               
                      

     
 

  

 

Onde ΔA (de 0.165) ≡ 0.025 μmol de substrato usado; 200 é o factor de correcção para a 

diluição do plasma, Volume total/plasma; 1000 é o factor de conversão de μmol para nmol. 

 

5.1.3. Aspirina Esterase 

 

A actividade aspirina esterase foi determinada pela medição directa da concentração de 

salicilato que é produzido em consequência da hidrólise do ácido acetilsalicílico.
[306]

 O ensaio 

foi realizado com uma solução inicial que incluía 200 μL de plasma, 20 μL de AAS a 1,5 mM 

e 2,78 mL de solução tampão tris-HCl a 0,02 M com pH=7,4). A concentração de salicilato 

foi medida através da comparação da absorvância a 300 nm com uma curva padrão, após 20 

minutos de incubação. A actividade, expressa em nmol/mL/min, foi determinada com a 

seguinte fórmula: 

 

                              
                 

  
 

 

Onde 1000 é o factor de conversão de μmol para nmol; e 20 é o tempo em minutos. 
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5.2. Mediadores inflamatórios 

 

A concentração de oito citocinas (IL-1β, TNF-α , IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, RANTES) 

e da proteína C-reactiva (C-reactive protein, CRP) foi determinada através do xMAP Bio-

Plex Suspension Array System  200, usando multiplex assay kits (Bio-Rad e Invitrogen). Este 

método foi desenvolvido para permitir a medição de múltiplos marcadores numa única 

amostra biológica. A técnica combina a citometria de fluxo com a tradicional ELISA 

―sandwich‖ usando partículas com 5 μm de diâmetro, com propriedades espectrais definidas, 

que são conjugadas com anticorpos específicos para o analito-alvo. Estas partículas, 

conjuntamente com as amostras (plasma do doente e soluções-padrão), foram pipetadas para 

os poços da placa de ELISA e incubadas durante 2h. Durante esta primeira incubação, os 

anticorpos de captura aderentes à superfície das partículas fixam os analitos-alvo. Após uma 

lavagem, com o objectivo de remover materiais não ligados, foram adicionados anticorpos 

biotinilados para detecção do analito que são incubados durante 1h. Durante esta segunda 

incubação, os anticorpos biotinilados de detecção reconhecem os seus epitopos e ligam-se aos 

analitos, imobilizando-os. Após remoção do excesso de anticorpos de detecção, foi 

adicionada à solução estreptavidina conjugada com a proteína fluorescente R-ficoeritrina 

(RPE) incubando durante 30 minutos. Durante esta incubação final, a estreptavidina-RPE 

liga-se aos anticorpos de detecção biotilinados associados aos imunocomplexos das 

partículas, formando uma estrutura de 4 elementos. Após lavagem, para remover o excesso de 

estretpavidina-RPE, as partículas foram analisadas no instrumento LuminexR xMAPR. A 

concentração dos analitos é determinada através da monitorização das propriedades espectrais 

das partículas e da intensidade da fluorescência associada à RPE. Para esta técnica basta um 

volume reduzido de amostra (50 μL ou menos). A concentração de cada analito foi calculada 

através do uso de curvas-padrão, de acordo com as instruções do fabricante. Os limites de 

detecção foram os seguintes: CRP= 0,002 ng/mL; IL-1β = 0,8 pg/mL; TNF-α = 3 pg/mL; IL-

2 = 1,1 pg/mL; IL-6 = 1,1 pg/mL; IL-8 = 0,5 pg/mL; IL-10 = 0,9 pg/mL; MCP-1 = 6,7 

pg/mL; RANTES = 1,2 pg/mL. 
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5.3. Cortisol e Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 

 

5.3.1. Cortisol 

 

Os níveis de cortisol plasmáticos foram determinados através de um kit ELISA (Alpco, 

Salem, NH, USA). O princípio do procedimento é semelhante aos ensaios competitivos. A 

competição ocorre entre um antigénio não marcado (presente nas amostras padrão, controlos 

e amostras teste) e um antigénio marcado com uma enzima para um número limitado de 

locais de ligação a anticorpos nos poços das placas. A lavagem e os procedimentos de 

decantação removem os reagentes não ligados. Após a lavagem, foi adicionado o substrato da 

enzima e a reacção enzimática terminou pela adição de uma ―solução stop‖. A intensidade da 

coloração da solução é inversamente proporcional à concentração do cortisol na amostra. Foi 

usado um conjunto de soluções-padrão para criar a curva padrão a partir da qual se 

determinou a concentração do cortisol nas amostras teste. A sensibilidade deste procedimento 

é de 0,4 μg/dL. 

 

5.3.2. IGF-1 

 

As concentrações do IGF-1 foram determinadas por kits de ELISA (Assay Designs, 

Michigan, USA). A densidade óptica das soluções foi medida com um aparelho Bio-Tek 

Spectrophotometer (Plate Reader) Power Wave XS. As concentrações foram calculadas a 

partir da curva padrão construída de acordo com as instruções do fabricante. A sensibilidade 

do ensaio é de 34,2 pg/mL. 

 

5.4. Marcadores de lesão do Sistema Nervoso Central 

 

5.4.1. Junctional Adhesion Molecule-1 (JAM-1) 

 

As placas Nunc-Immuno Maxi Absorp foram recobertas com anticorpo monoclonal MAbF11 

(BD PharMingen Biosciences, NJ, USA), incubados a 23º durante 24h e após lavagem 

incubados com solução 1% de BSA-PBS. Após adição das amostras às placas foi permitido 

um período de 2h de incubação ao fim do qual se adicionou anticorpo biotilinado anti-JAM-1 

(200 ng/mL) durante 1h45m a 23ºC. Após lavagem foi adicionada estreptavidina-peroxidase 

(1:500, 100μL/poço) durante 30 minutos. A solução de substrato (100μL/poço) foi adicionada 
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e as placas incubadas durante 30 minutos. A absorvância foi medida a 450 nm durante 30 

minutos. A sensibilidade do ensaio é de 15,6 pg/mL. 

 

5.4.2. Sub-unidade β da proteína S-100 (S-100β) 

 

Os níveis plasmáticos de S-100β foram determinados por ELISA com o uso de dois 

anticorpos monoclonais murinos específicos para dois diferentes epitopos da proteína 

(Fujirebio Diagnostics Inc, Malvern, PA, USA). O ensaio determina os níveis de S-100A1B e 

S-100BB sem reacções cruzadas com outras formas de S-100. As amostras foram incubadas 

com anticorpo monoclonal Anti-S-100B (MAb) S23 em placas revestidas por estreptavidina. 

Durante a incubação, a S-100B existente é adsorvida para os poços pelos Anti-S-100B MAb 

biotilinados. As placas foram submetidas a lavagem e incubadas com peroxidase de rábano 

marcada com Anti-S-100B MAb S53. Após lavagem, uma solução tampão substrato/reagente 

(peróxido de hidrogénio, tetra-metilbezidina) foi adicionada a cada poço, permitindo a 

progressão da reacção enzimática. Durante a reacção, a coloração azul é produzida na 

presença de antigénio e a sua intensidade é proporcional à quantidade de S-100B existente na 

amostra. A intensidade da cor foi determinada por espectrofotometria a 620 nm. A 

concentração de S-100B nas amostras foi determinada a partir das curvas de calibração 

construídas de acordo com as instruções do fabricante. A sensibilidade do ensaio é de 0,01 

μg/L. 

 

5.4.3. Neuronal Specific Enolase (NSE) 

 

A NSE foi determinada através de ELISA de fase sólida, baseada em dois anticorpos 

monoclonais (de origem murina) dirigidos a dois determinantes antigénicos da molécula de 

NSE (Fujirebio Diagnostics Inc, Malvern, PA, USA). Os anticorpos monoclonais usados 

(MAb) são específicos para a sub-unidade γ da NSE detectando desta forma as isoformas αγ e 

γγ. As amostras dos doentes e de calibração foram incubadas com Anti-NSE-MAbE21 

biotilinado e com Anti-NSE-MAb17 marcado com peroxidase de rábano em placas revestidas 

por estreptavidina. Após lavagem, um reagente tampão substrato/cromogénio (peróxido de 

hidrogénio e tetrametilbenzidina) foi adicionado a cada poço, permitindo a progressão da 

reacção enzimática. Durante a reacção química, a presença de antigénio leva à produção de 

coloração azul, sendo a intensidade da cor proporcional à quantidade de NSE existente nas 

amostras. A intensidade da cor foi determinada por espectrofotometria a 620 nm, tendo sido 
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construídas curvas de calibração de acordo com as instruções do fabricante. A sensibilidade 

do método é < 1μg/L. 

  

6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados com a versão 17 do Statistical Package of Social Sciences (SPSS 

Inc, Chiacago, IL). Considerou-se uma probabilidade de erro de tipo I (α) de 0,05 em todas as 

análises inferenciais. A normalidade das distribuições foi avaliada pelos testes de 

Kolmogorov-Smirnov (KS) com correcção de Lilliefors e teste de Shapiro-Wilk (SW). As 

variáveis contínuas com distribuição normal são expressas como média (M) e desvio padrão 

(DP) enquanto as que apresentam distribuição não normal são expressas como mediana (Md) 

e amplitude inter-quartil (AIQ). No caso dos marcadores inflamatórios, uma vez que as 

distribuições apresentavam um forte desvio da normalidade, os valores foram transformados 

antes da comparação entre grupos. Foi usada a família das transformações de potenciação 

Box-Cox
[307]

 que é definida por X’ = (X 
λ
 - 1)/

 
λ para λ > 0, e no limite de λ = 0, X’ = log(X), 

onde X é o valor não transformado, X’ é o valor transformado, e λ é um expoente diferente de 

zero.  

 

Para uma análise bivariada, a associação entre cada variável demográfica e clínica (pré e peri-

operatórias) e a ocorrência de delirium foi analisada pelos Testes do Qui-quadrado (variáveis 

categoriais), t-Student (variáveis quantitativas com distribuição normal) ou Mann-Whitney 

(variáveis quantitativas com distribuição não-normal).  

 

A significância das diferenças entre os valores pré e pós-operatórios para cada biomarcador 

foi determinada com o teste t de Student para amostras emparelhadas. O teste de Wilcoxon 

foi usado como alternativa não paramétrica ao teste t quando o pressuposto de normalidade 

não se verificou. A significância da diferença entre a média dos valores de cada biomarcador 

entre os grupos com e sem delirium foi determinada, para os valores pré e pós-operatórios, 

com o teste t-Student para amostras independentes. O teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes foi usado quando o pressuposto da normalidade não se verificou. 

 

Para avaliar em que medida o delirium afectou a relação entre os níveis pré e pós-operatórios 

de actividade colinesterásica, de cortisol e JAM-1 foi usado o modelo de regressão linear. Os 

valores pré-operatórios foram usados como variáveis independentes (preditivas) enquanto os 



Capítulo II: Material e Métodos 

 

68 

 

valores pós-operatórios foram introduzidos como variáveis dependentes. O pressuposto de 

normalidade, independência dos erros e homocedasticidade foram avaliados com os testes 

KS, análise visual dos gráficos e estatística de Durbin-Watson, respectivamente. A 

homogeneidade da inclinação das rectas de regressão dos grupos com e sem delirium foi 

avaliada através da determinação da significância da interacção delirium×valor pré-operatório 

numa ANOVA factorial. Sempre que a homogeneidade da inclinação das rectas foi 

verificada, efectuou-se a análise da co-variância (ANCOVA) para calcular as médias 

ajustadas dos valores pós-operatórios nos grupos com e sem delirium, controlando para as 

diferenças nos valores pré-operatórios (usados como co-variáveis).  

 

A associação entre cada biomarcador e as variáveis demográficas e clínicas foi determinada 

através de uma análise bivariada com o Teste do Qui-quadrado, teste t-Student e teste Mann-

Whitney. A associação entre variáveis quantitativas foi testada pelo coeficiente de correlação 

de Pearson e Spearman para distribuições normais ou não normais, respectivamente. Sempre 

que a distribuição era normal verificou-se a associação entre as variáveis e o biomarcador 

através do Modelo Linear Geral (MLG). Para esse efeito, procedeu-se à logaritmização dos 

valores de ASAE, cortisol, IGF-1, JAM-1, NSE e S-100β. As variáveis que se associaram 

significativamente aos níveis do biomarcador (p< 0,05) foram ajustadas num novo modelo 

sendo que a dimensão do efeito foi determinada através do Eta
2
  parcial (ηp

2
) (>0,5: muito 

elevado; ]0,25-0,50[: elevado; ]0,05-0,25[: médio e ≤ 0,05: pequeno) 

 

7. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 

Para cada doente foi obtido o consentimento informado por escrito, após explicação dos 

objectivos do estudo e dos procedimentos a realizar no âmbito do mesmo. 
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E DEMOGRÁFICAS 

 

Dos 126 doentes recrutados, apenas 114 foram incluídos no estudo uma vez que em 10 casos 

a cirurgia foi cancelada após a avaliação inicial e em 2 doentes verificavam-se os critérios 

para delirium pré-cirúrgico. Nenhum doente se recusou a participar no estudo. Em 13 doentes 

incluídos não foi possível colher uma das amostras de sangue venoso pelo que a amostra final 

consistiu em 101 doentes (Fig. 1). 

 

 

Figura 1: Fluxograma do estudo. 

 

 

As características clínicas e demográficas da amostra estão expostas na Tabela 14. Para 

efeitos comparativos, os doentes foram divididos em 2 grupos, de acordo com a presença 

(n=37) ou ausência de delirium (n=64). 

 

Os doentes incluídos no estudo tinham idades compreendidas entre 60 e 89 anos, com uma 

média de 73 anos. Ambos os sexos estavam representados, com 51 mulheres (50,5%) cuja 

idade não diferiu significativamente dos homens (73,8 vs 72,3 anos; t(99)=-1,173; p= 0,244). 

A maioria dos doentes não apresentava hábitos tabágicos (actuais ou passados) e apresentava 

consumos regulares e moderados de álcool. No entanto, os hábitos tabágicos e alcoólicos 

foram influenciados pela variável género. Assim, era o sexo masculino que apresentava uma 

proporção significativamente maior de doentes com consumos regulares de bebidas 

alcoólicas (82% nos homens vs. 27% nas mulheres, χ
2
(1)=30,291; p< 0,001) e de contacto 

com tabaco (34% nos homens vs. 4% nas mulheres; χ
2
(1)=14,956; p< 0,001). Os doentes 
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incluídos no estudo tinham, em média 4 anos de escolaridade, e apresentavam, em geral, boa 

função cognitiva, baixos níveis de co-morbilidades, bom funcionamento global nas 

actividades de vida diária e baixa frequência de sintomas depressivos. A maioria dos 

indivíduos possuía algum grau de défice visual ou auditivo (44,6%) e em 12% dos casos 

esses défices co-existiam. Os défices visuais foram mais frequentes do que os défices 

auditivos (Tabela 14). Na maioria dos casos, os doentes encontravam-se medicados no pré-

operatório com fármacos com baixo potencial anti-colinérgico. Os psicofármacos eram 

usados como medicação crónica numa maior proporção de doentes que desenvolveram 

delirium embora as diferenças não tenham sido estatisticamente significativas. 

 

Tabela 14.  Características clínicas e demográficas da amostra 

Variáveis Amostra Total 

(n= 101) 

Com Delirium 

(n = 37) 

Sem delirium  

(n=64) 

Valor p 

Género (masculino %) 50 (49,50) 15 (40,54) 35 (54,69) 0,216a) 

Idade* 73,04 ± 6,29  

(60-89) 

73,65 ± 5,87  

(64-89) 

72,69 ± 6,53  

(60-87) 

0,462 b) 

Nível educacional:     

- sem escolaridade 20 (19,8%) 8 (21,6%) 12 (18,7%)  

0,848 a) - 1-4 anos 69 (68,3%) 24 (64,9%) 45 (70,3%) 

- > 5 anos 12 (9,9%) 5 (13,5%) 7 (10,9%) 

Consumo de tabaco:     

- não 82 (81,2%) 30 (81,1%) 52 (81,3%) 1,000 a) 

- sim (actualmente ou no passado) 19 (18,8%) 7 (18,9%) 12 (18,7%) 

Consumo regular de álcool:     

- não 46 (45,5%) 24 (64,86%) 22 (34,37) 0,004 a) 

- sim 55 (54,5%) 13 (35,13%) 42 (65,62%) 

Défice visual 53 (52,5%) 16 (43,2%) 37 (57,8%) 0,114 a) 

Défice auditivo 16 (15,8%) 4 (10,8%) 12 (18,8%) 0,223 a) 

MMSE* 26,67 ± 2,79  

(19-30) 

26,43 ± 2,79  

(19-30) 

26,80 ± 2,83  

(19-30) 

0,385 c) 

ICC* 0,54 ± 0,75 

(0-4) 

0,68 ± 0,91 

(0-4) 

0,47 ± 0,64 

(0-3) 

0,358c) 

IB* 90,99 ± 12,59  

(45-100) 

88,51 ± 14,33  

(50-100) 

92,42 ± 11,34  

(45-100) 

0,148 c) 

GDS* 4,47 ± 3,161  

(0-12) 

4,62 ± 3,04  

(0-12) 

4,38 ± 3,25  

(0-12) 

0,554 c) 

NFpré* 3,37 ± 2,43  

(0-9) 

3,97 ± 2,79  

(0-9) 

3,02 ± 2,14  

(0-9) 

0,115 c) 

Uso de psicofármacos 16 (15,8%) 9 (24,3%) 7 (10,9%) 0,07 a) 

ADSpré* 0,68 ± 1,06  

(0-5) 

0,84 ± 1,32  

(0-5) 

0,59 ± 0,69 

(0-3) 

0,791 c) 

Os valores são expressos em números e percentagem, *média ± desvio padrão (mínimo-máximo) 

ADSpré: actividade anti-colinérgica dos fármacos administrados no período pré-operatório determinada pela anticholinergic drug scale; 

ICC: Índice de comorbilidades de Charlson; GDS: geriatric depression scale; IB: Índice de Barthel; MMSE: mini-mental state 

examination; NFpré: número de fármacos administrados no período pré-operatório 

a) Teste 2; b) Teste t-student; c) Teste Mann-Whitney 

 

Observou-se uma associação entre a idade, o desempenho cognitivo e a presença de sintomas 

depressivos. Assim, doentes com idade mais avançada apresentaram classificações no MMSE 
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mais baixas (ρ= -0,341; p< 0,001) e mais sintomas depressivos na GDS (ρ= 0,340; p< 

0,001). Verificou-se ainda que os sintomas depressivos eram tanto mais intensos quanto pior 

era o funcionamento global avaliado pelo IB (ρ= -0,396; p< 0,001). Não se encontrou uma 

associação entre a idade e o ICC, IB ou NFpré. Verificou-se uma correlação entre o ICC e o 

número de fármacos tomados regularmente em ambulatório (ρ= 0,443; p< 0,001) mas não 

com o IB. 

 

2. AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

Dos 101 doentes incluídos no estudo, nenhum apresentava qualquer evidência de delirium no 

momento da avaliação inicial. Destes, 37 cumpriram o diagnóstico de delirium de acordo 

com a avaliação pelo CAM e confirmada pelos critérios DSM-IV-TR em algum momento 

durante o período em que foram avaliados. Isto corresponde a uma taxa de delirium pós-

cirúrgico de 36,7%.  

 

Mais de metade dos doentes submetidos a ATA apresentaram pelo menos uma alteração do 

estado mental durante o período em que decorreu a avaliação psiquiátrica. As alterações 

psicopatológicas mais frequentemente observadas na amostra total foram a lentificação psico-

motora (47,5%), défice de atenção (36,6%) e perturbação da consciência (32,7%) (Tabela 

15). 

 

Tabela 15.  Perfil de alterações psicopatológicas na amostra 

(avaliados pela CAM, presentes em qualquer grau de intensidade) 

Item da CAM Amostra Total 

(N=101) 

Com Delirium 

(N=37) 

Sem Delirium 

(N=64) 

Valor p 

Alteração estado mental 56 (55,4) 37 (100) 19 (28,7) <0,001 

Défice de atenção 37 (36,6) 37 (100) 0 <0,001 

Pensamento desorganizado 11 (10,9) 11 (29,7) 0 <0,001 

Perturbação da consciência 33 (32,7) 33 (89,2) 0 <0,001 

Desorientação 8 (7,9) 7 (18,9) 1 (1,6) - 

Défice de memória 11 (10,9) 11 (29,7) 0 - 

Perturbação da percepção 1 (1) 1 (2,7) 0 - 

Agitação psico-motora 3 (3) 2 (5,4) 1 (1,6) - 

Lentificação psico-motora 48 (47,5) 33 (89,2) 15 (23,4) <0,001 

Alteração do ciclo sono-vigília 19 (18,8) 16 (43,2) 3 (4,7) <0,001 

CAM: Confusion Assessment Method 

 

As propriedades psicométricas do CAM, aplicadas à amostra em estudo, são apresentadas na 

Tabela 16.  



Capítulo III: Caracterização da amostra 

 

74 

 

 

Tabela 16.  Propriedades psicométricas da CAM em relação aos critérios DSM-IV-TR 

Item do CAM Sensibilidade Especificidade VPP VPN 

Alteração estado mental 1,000 (37/37) 0,703 (45/64) 0,661 (37/56) 1,000 (45/45) 

Défice de atenção 1,000 (37/37) 1,000 (64/64) 1,000 (37/37) 1,000 (64/64) 

Pensamento desorganizado 0,297 (11/37) 1,000 (64/64) 1,000 (11/11) 0,711 (64/90) 

Perturbação da consciência 0,892 (33/37) 1,000 (64/64) 1,000 (33/33) 0,941 (64/68) 

Desorientação 0,189 (7/37) 0,984 (63/64) 0,875 (7/8) 0,677 (63/93) 

Défice de memória 0,297 (11/37) 1,000 (64/64) 1,000 (11/11) 0,711 (64/90) 

Perturbação da percepção 0,027 (1/37) 1,000 (64/64) 1,000 (1/1) 0,640 (64/100) 

Agitação psico-motora 0,054 (2/37) 0,984 (63/64) 0,667 (2/3) 0,643 (63/98) 

Lentificação psico-motora 0,892 (33/37) 0,766 (49/64) 0,687 (33/48) 0,924 (49/53) 

Alteração do ciclo sono-vigília 0,432 (16/37) 0,953 (61/64) 0,842 (16/19) 0,743 (61/82) 

CAM: Confusion Assessment Method; DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

4
th

 edition, text reviewed; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo 

 

O MMSE pré-operatório foi significativamente mais baixo nos doentes que apresentaram 

alterações do estado mental após a cirurgia (26,16 vs 27,29; t(99)=2,038; p= 0,044) ou que 

desenvolveram lentificação psico-motora (26,12 vs 27,15; U=932,5; W= 2108,5; p= 0,02). 

Nenhuma das restantes variáveis demográficas e clínicas tiveram influência na presença de 

sintomas no pós-operatório. 

 

3. DISCUSSÃO 

 

A incidência de delirium neste estudo é ligeiramente superior ao descrito em estudos 

realizados em populações semelhantes que oscila entre 9 e 28%. A exclusão deliberada de 

doentes com delirium pré-operatório e demência deveria reflectir-se por uma diminuição da 

incidência de delirium. Os valores encontrados poderão justificar-se com o facto de avaliação 

dos doentes ter sido realizada desde o próprio dia da cirurgia (e não apenas no primeiro dia 

do pós-operatório como na maioria dos estudos). Assim, ao contrário de alguns estudos, que 

se destinam primariamente a avaliar a frequência de delirium e que desvalorizam as 

alterações existentes no próprio dia da cirurgia, com este estudo pretendeu-se avaliar, tão 

precocemente quanto possível, as alterações do estado mental dos doentes após um insulto 

inflamatório agudo. Optou-se por escolher uma amostra submetida ao mesmo tipo de cirurgia 

(artroplastia total da anca) pois, de acordo com a literatura, o tipo de procedimento cirúrgico 

é um factor que influencia a ocorrência de delirium. Por outro lado, este estudo decorreu 

apenas durante alguns meses, o que pode ter enviesado a recolha da amostra. 
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Não se encontraram diferenças entre os grupos (delirium versus sem delirium) para nenhuma 

das variáveis avaliadas à excepção dos hábitos de consumo de álcool. A maioria dos doentes 

referiu consumos regulares de vinho tinto à refeição em quantidades moderadas (uma a duas 

unidades/dia). Em dois modelos de estratificação de risco, o reconhecimento, por parte do 

doente, da existência de prejuízos na saúde relacionados com o álcool constituiu um factor 

associado a delirium.
[308, 309]

 Os doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico 

apresentavam, comparativamente com os restantes, menor frequência de consumo regular de 

bebidas alcoólicas. Isto pode significar que o consumo de quantidades moderadas de vinho 

tinto confere algum grau de protecção para delirium. Alternativamente, ou adicionalmente, a 

abstinência de bebidas alcoólicas pode ser um marcador de um grupo de doentes com 

problemas de saúde subsindromáticos e que identifica diferenças no estado de saúde que não 

são representados nas outras variáveis estudadas. É preciso também considerar que os 

consumos de álcool foram auto-reportados pelos doentes, o que pode ter criado alguma 

distorção nos dados. A ingestão de álcool apresenta associações complexas com patologias 

cardiovasculares e neurodegenerativas. Por um lado, a exposição ao álcool induz lesões no 

SNC activando vias fisiopatológicas associadas à neuroinflamação e à lesão neuronal.
[310, 311]

 

Por outro lado, diversos estudos epidemiológicos longitudinais confirmaram, em vários tipos 

de populações, que o consumo moderado de álcool reduz a incidência e as consequências 

adversas de doenças cardiovasculares, designadamente doença coronária.
[312]

 Assim, 

consumos entre ½ a 2 unidades diárias reduz o risco de doença coronária em 25% enquanto 

doses superiores a 6 unidades agravam o risco. Estudos experimentais em animais revelaram 

que este efeito cardioprotector de pequenas quantidades de álcool envolve a activação de 

processos anti-inflamatórios mediador pela proteína cinase C, receptores da adenosina 

proteínas de choque térmico, superóxido dismutase e NOS.
[312]

 Nos últimos anos, vários 

estudos epidemiológicos constataram ainda que indivíduos com consumos regulares e 

moderados de bebidas alcoólicas apresentam risco diminuído de declínio cognitivo ou 

demência. Embora alguns dos efeitos benéficos do álcool a nível cardiovascular pudessem 

justificar este impacto positivo na homeostase do SNC e na função cognitiva, outros 

mecanismos moleculares, a nível central, que podem contribuir para o efeito neuroprotector, 

têm sido progressivamente clarificados.
[313]

 A exposição a níveis sub-tóxicos de etanol 

promove, nas células gliais e neuronais, a expressão de proteínas de choque térmico, 

receptores de glutamato e outros ―sensores‖ de agressão celular precoce.
[314]

 Assim, este 

―pré-condicionamento‖ das células do SNC induzido pela ingestão de baixas quantidades de 

álcool ao longo de vários anos pode atenuar os efeitos dos processos neuroinflamatórios 
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associados ao delirium e à demência. Em modelos animais de DA, diversos compostos 

polifenólicos presentes no vinho tinto actuam na cascata da Aβ reduzindo a sua 

deposição.
[315]

 

 

A idade é um factor predisponente para delirium e em inúmeros estudos com amostras 

cirúrgicas associou-se a um aumento da sua frequência.
[51, 62, 316, 317, 318, 319, 320]

 Contrariamente 

a estes resultados, a idade não diferiu entre os dois grupos (com delirium vs sem delirium) tal 

como no modelo desenvolvido em doentes com patologia médica.
[53]

 Apesar de a idade ser 

um factor associado a maior número de comorbilidades e de fármacos tomados regularmente, 

e por essa via agravar o risco de complicações pós-operatórias, não se verificou tal correlação 

na amostra. Ainda assim, verificou-se que a idade se correlacionou positivamente com 

sintomas depressivos e negativamente com o desempenho no MMSE o que sugere um efeito 

de declínio na reserva funcional do SNC. Em estudos anteriores, o MMSE foi inferior em 

doentes que desenvolveram delirium
[58, 321]

 o que vem de encontro à maior susceptibilidade 

conferida pelo défice cognitivo. Porém, no presente estudo os doentes com demência foram 

deliberadamente excluídos para evitar que esta variável diferisse entre os grupos.
 

 

Vários estudos têm reportado que défices sensoriais constituem um factor de risco para 

delirium e a diminuição da acuidade visual é mesmo um dos factores de risco incluídos no 

sistema de estratificação de risco desenvolvido por Innouye para doentes com patologia 

médica.
[53, 58]

 É importante referir que Inouye definiu défice visual como uma acuidade visual 

corrigida menor do que 20/70 ao perto e ao longe e que apenas 6% dos indivíduos avaliados 

cumpriam esses critérios. A maioria dos restantes estudos não especificou como foram 

avaliados os défices sensoriais pelo que as taxas encontradas são algo díspares, oscilando 

entre 5-61% para défices visuais e 11-54% para défices auditivos.
[7]

 No nosso estudo mais de 

metade dos doentes apresentava défices visuais e 16% possuía uma diminuição da acuidade 

auditiva sendo que em 12% dos casos os défices existiam simultaneamente. No entanto, estes 

défices não estiveram associados a uma maior proporção de casos de delirium. Este resultado, 

embora contrariando dados anteriores, foi também verificado noutros estudos em análise 

univariada
[322]

 e multivariada.
[66]

 

 

No nosso estudo, os doentes apresentavam, antes da cirurgia, níveis reduzidos de sintomas 

depressivos e a presença destes sintomas não se associou à ocorrência de delirium. Este 

resultado é coincidente com estudos anteriores.
[61]

 Outros estudos, realizados em doentes 
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cirúrgicos, identificaram os sintomas depressivos como factor de risco de delirium.
[62, 317, 318, 

323, 324]
 No entanto, a qualidade metodológica da maioria destes estudos é baixa (ex: 

diagnóstico retrospectivo de delirium) e os resultados são potencialmente prejudicados pela 

presença de variáveis confundentes tais como co-morbilidades médicas. 

 

No nosso estudo, os doentes incluídos utilizavam medicação crónica com reduzido potencial 

anti-colinérgico que não esteve associado a delirium. Diversas classes de fármacos têm sido 

implicadas no desenvolvimento de estados de delirium e, perante um doente com esta 

síndroma, a revisão da medicação e a identificação de fármacos recentemente introduzidos 

constitui uma parte fundamental da avaliação clínica. Este conhecimento é também 

importante como medida preventiva para evitar o uso de fármacos associados a um maior 

risco de delirium. Apesar disso, a evidência científica no que respeita à associação entre 

fármacos e delirium é inconsistente e difícil de interpretar.
[7]

  

 

Este estudo confirmou que o delirium é uma perturbação complexa sob o ponto de vista 

psicopatológico e, confirmando estudos anteriores,
[12]

 caracterizada sobretudo por um défice 

da atenção e do estado de consciência (vigília). As perturbações da percepção e a agitação 

psico-motora ocorreram numa proporção muito baixa, ao contrário de estudos realizados em 

doentes idosos com patologia médica. A lentificação psico-motora foi a alteração mais 

frequentemente observada após a cirurgia e ocorreu numa proporção significativamente mais 

elevada no grupo de doentes com delirium. Assim, podemos classificar a maioria dos casos 

de delirium no subtipo hipoactivo. Os factores que determinam o perfil psicopatológico dos 

episódios de delirium não estão suficientemente estudados mas reflectem provavelmente a 

influência de diferentes etiologias, exposição a fármacos e características individuais. Alguns 

estudos sugerem que o perfil hipoactivo está associado a um conjunto de factores 

nomeadamente fragilidade, maior gravidade de patologia médica, demência prévia e idade 

avançada.
[15]

 Assim, uma vez que, na nossa amostra, os níveis de comorbilidades médicas 

eram reduzidos e foram excluídos doentes com demência sejam os factores peri-operatórios a 

explicar o perfil psicopatológico hipoactivo observado nos doentes com delirium pós-

cirúrgico. 

Os itens que apresentaram maior sensibilidade para delirium foram o défice de atenção, a 

perturbação da consciência e a lentificação psico-motora. No entanto, a lentificação psico-

motora apresenta uma especificidade e valor preditivo positivo relativamente baixos pelo que 

a sua presença parece ser pouco útil para afirmar o diagnóstico de delirium em doentes 
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cirúrgicos. Inversamente, a ausência de perturbação da consciência ou de lentificação psico-

motora são úteis para excluir o diagnóstico de delirium. 

 

Em conclusão, este estudo demonstra que o delirium pós-cirúrgico é um fenómeno frequente 

em doentes idosos submetidos a ATA. O desenho do estudo e os critérios de exclusão 

permitiram obter dois grupos relativamente homogéneos no que respeita às variáveis sócio-

demográficas que poderiam influenciar a fisiopatologia do delirium. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O delirium é uma complicação frequente de procedimentos cirúrgicos realizados em doentes 

idosos, designadamente na cirurgia ortopédica. Em artroplastias programadas a incidência de 

delirium pós-cirúrgico varia entre 9-28%.
[58, 59]

 Nas intervenções urgentes após fracturas do 

colo do fémur as taxas de delirium pós-cirúrgico atingem valores mais elevados (até 53%).
[60] 

A evidência científica demonstra que, em doentes submetidos a cirurgia ortopédica, a 

ocorrência de delirium é um factor independente de mau prognóstico a curto e a longo prazo.  

 

A ATA é um procedimento cirúrgico comum em Ortopedia, especialmente em doentes 

idosos, como tratamento para a artrose da anca apresentando um impacto significativo na 

melhoria da qualidade de vida dos doentes.
[325]

 Assim, no Reino Unido são realizadas mais de 

55000 cirurgias deste tipo por ano
[326]

 e representa cerca de metade das artroplastias 

realizadas nos hospitais portugueses.
[327]

 

Tecnicamente, a ATA consiste na substituição da cabeça do fémur e do acetábulo por 

componentes protésicos constituídos por materiais plásticos (polietileno), metálicos (titânio, 

crómico ou aço inoxidável) e/ou cerâmicos. A revisão de ATA é um procedimento que 

consiste em reconstruir um ou mais dos componentes protésicos em consequência de luxação 

asséptica, desgaste dos materiais ou outras causas que comprometam a sua função.  

 

Os doentes diferem em relação à sua susceptibilidade para desenvolver delirium. A 

identificação dos factores subjacentes a um risco aumentado de delirium proporciona um 

conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia e, em termos práticos, permite reconhecer 

os factores potencialmente modificáveis. Uma forma útil de conceptualizar os factores de 

risco para delirium, no contexto de ATA, é distinguir factores presentes antes da cirurgia 

(pré-operatórios) dos que estão associados ao procedimento cirúrgico e às fases subsequentes 

(Tabela 17). Ainda é possível considerar os factores modificáveis (ex: fármacos) dos não 

modificáveis (ex: idade). 

 

Factores pré-operatórios 

 

O processo de envelhecimento (ou senescência) é caracterizado pelo declínio da capacidade 

de resposta ao stress e a um aumento progressivo do desequilíbrio homeostático que se traduz 

por alterações fisiológicas em praticamente todos os órgãos e sistemas.
[328]

 Assim, a idade 
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está associada a um aumento do número de co-morbilidades médicas e a uma maior taxa de 

complicações peri e pós-operatórias, entre as quais o delirium.
[329]

 Exceptuando os fármacos, 

que actuam por intermédio das suas propriedades farmacodinâmicas, as vias fisiopatológicas 

e mediadores responsáveis pela disfunção cerebral permanecem amplamente desconhecidos. 

Apesar de existirem algumas evidências relacionadas com desequilíbrios de 

neurotransmissores no SNC (revistos acima), estamos longe de compreender como é que o 

tecido nervoso reage à acção dessas agressões e como é que esta interacção se converte, por 

fim, nos sintomas clínicos de delirium.  

 

Tabela 17. Factores potencialmente associados a delirium pós-cirúrgico 

Pré-operatórios 

Idade* Sintomas depressivos* 

Género Polimedicação 

Défice cognitivo (demência)* Uso de psicofármacos* 

Défices sensoriais Desidratação 

Co-morbilidades médicas* Distúrbios electrolíticos 

Factores peri-operatórios 

Factores individuais Ambiente Físico 

Dor Estímulos sensoriais 

Imobilização Iluminação 

Infecção Orientação 

Hipóxia Procedimentos 

Distúrbios electrolíticos Tipo de cirurgia 

Privação alimentar Tipo de anestesia 

Privação de sono Algaliação 

Obstipação Contenção física 

Desidratação Fármacos 

 

Factores peri-operatórios 

 

No contexto de um procedimento cirúrgico, como a ATA, a actividade do SNC pode ser 

afectada por um vasto conjunto de factores potencialmente associados a delirium incluindo os 

agentes anestésicos, dor, destruição tecidular, inflamação, infecção, isquémia, desequilíbrios 

hidro-electrolíticos, fármacos de suporte, obstipação e disrupção do horário habitual do sono 

(Tabela 17). Sob o ponto de vista fisiopatológico, o traumatismo cirúrgico induz a activação 

de uma série de alterações hemodinâmicas, metabólicas e imunitárias agudas (discutidas em 

pormenor nos capítulos seguintes) que, iniciando-se nos órgãos e tecidos submetidos ao 

procedimento, se disseminam a outras regiões.
[330]
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Os fármacos anestésicos têm sido apontados como precipitantes de delirium. Assim, os 

receios acerca dos efeitos centrais da anestesia geral na função do SNC têm levado à 

preferência por técnicas locais ou regionais nos doentes idosos. No entanto, no que respeita à 

ocorrência de delirium, uma revisão da literatura não revela diferenças entre a anestesia 

regional vs geral.
[7, 331]

 Níveis elevados de dor no período pós-operatório, antes e depois da 

cirurgia, foram associados a um aumento da frequência de delirium.
[332, 333]

 Os opióides 

(morfina, fentanil e hidromorfona) são os analgésicos mais frequentemente usados a doentes 

no pós-operatório. Os estudos sugerem que não existe risco aumentado de delirium com o uso 

de analgésicos opióides no período pós-operatório.
[309]

 A excepção é a meperidina, um 

fármaco pouco usado actualmente, que foi associado a risco acrescido de delirium em doentes 

idosos. A evidência disponível até ao momento não revela diferenças quanto à via de 

administração da analgesia (epidural vs parenteral) com respeito à ocorrência de delirium.
[334]

 

O período peri-operatório está associado a um risco aumentado de infecções, causadas 

maioritariamente por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, devido à 

inoculação directa durante o procedimento cirúrgico ou por contaminação através do ar.
[335]

 

 

Neste Capítulo examinámos a influência dos factores pré e peri-operatórios, incluindo 

variáveis intra-operatórias, na ocorrência delirium pós-cirúrgico. 

 

2. RESULTADOS 

 

2.1. Marcadores plasmáticos de disfunção orgânica (avaliação pré e pós-operatória) 

 

Os resultados da bioquímica pré-operatória revelam que uma pequena percentagem dos 

doentes apresentava alterações (Tabela 18). Os parâmetros que apresentaram uma maior 

percentagem de valores fora dos limites de referência foram, na amostra total, azoto ureico, 

glicose e cálcio. Nos doentes que desenvolveram delirium, os parâmetros pré-operatórios 

mais frequentemente alterados foram azoto ureico, glicose e cloro. Nos restantes doentes o 

mesmo sucedeu para glicose, azoto ureico e LDH. Não se verificaram diferenças 

significativas entre os dois grupos relativamente à proporção de valores alterados para cada 

parâmetro analítico pré-operatório (Tabela 18). 
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Tabela 18.  Parâmetros da bioquímica pré-operatória que se apresentaram fora dos valores 

de referência 

Parâmetro analítico Amostra Total 

(n= 101) 

Com Delirium 

(n = 37) 

Sem Delirium  

(n=64) 

Valor p
a)

 

Sódio (mmol/L) 7 (6,9%) 2 (5,4%) 5 (7,8%) 0,713 

Potássio (mmol/L)  3 (3%) 0 (0%) 3 (4,7%) 0,297 

Cloro (mmol/L) 17 (16,8%) 9 (24,3%) 8 (12,5%) 0,168 

Cálcio (mg/dL) 24 (23,8%) 7 (18,9%) 17 (26,6%) 0,471 

Azoto ureico, BUN (mg/dL) 42 (41,6%) 17 (45,9%) 25 (39,1%) 0,535 

Creatinina (mg/dL) 7 (6,9%) 4 (10,8%) 3 (4,7%) 0,418 

Glicose (mg/dL) 37 (36,6%) 14 (37,8%) 23 (62,2%) 1,000 

Osmolalidade (mOsm/Kg) 9 (8,9%) 3 (8,1%) 6 (9,4%) 1,000 

ALT (U/L) 2 (2%) 1 (2,7%) 1 (1,6%) 1,000 

Fosfatase Alcalina (U/L) 3 (3%) 1 (2,7%) 2 (3,1%) 1,000 

γ-GT (U/L) 17 (16,8%) 7 (18,9%) 10 (15,6%) 0,784 

Bilirrubina total (mg/dL) 8 (7,9%) 3 (8,1%) 5 (7,8%) 1,000 

AST (U/L) 11 (10,9%) 3 (8,1%) 8 (12,5%) 0,536 

LDH (U/L) 20 (19,8%) 10 (27%) 10 (15,6%) 0,199 

Creatina cinase, CK (U/L) 11 (10,9%) 4 (10,8%) 7 (10,9%) 1,000 

INR 3 (3%) 2 (5,4%) 1 (1,6%) 0,552 

ALT: alanina transaminase; AST: aspartato transaminase; γ-GT: γ-glutamil transpeptidase; INR: international normalized ratio; LDH: 

lactato desidrogenase 

Os valores são apresentados em número de casos e percentagem. 

a) Teste 2 (significância do teste exacto, simulação de Monte Carlo) 

 

Relativamente aos parâmetros da bioquímica pré-operatória, não se encontraram diferenças 

entre os dois grupos excepto para o INR, que apresentou valores significativamente 

superiores no grupo de doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico (Tabela 19). 

 

Os dois grupos apresentaram diferenças nos valores de Hb pré-operatória, com valores 

significativamente inferiores nos doentes que viriam a apresentar delirium. Nesse grupo, os 

valores de Hb correlacionaram-se positivamente com CK (ρ= 0,407; p= 0,012) e 

negativamente com BUN (ρ= -0,373; p= 0,023), Fosfatase alcalina (ρ= -0,454; p= 0,005) e 

contagem de plaquetas (ρ= -0,448; p= 0,005). No grupo de doentes sem delirium, os valores 

pré-operatórios de Hb correlacionaram-se positivamente com o volume globular médio 

(VGM) (ρ= 0,269; p= 0,032) e negativamente com BUN (ρ= -0,290; p= 0,02). O género foi 

uma variável determinante nos valores de Hb pré-operatória, com os homens a apresentaram 

valores significativamente superiores do que as mulheres (14,12 ± 1,35 vs 12,87 ± 1,44; U = 

605,0; W = 1931,0; p < 0,001). Usando os critérios da Organização Mundial de Saúde (Hb < 

12 g/dL nas mulheres e < 13 g/dL nos homens), a prevalência de anemia dos doentes à 

entrada era de 21,7%  sendo mais frequente nas mulheres (29,4%) do que nos homens (14%) 
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embora a diferença não tenha sido estatisticamente significativa (χ
2
(1)=3,887; p= 0,091; 

n=101).  

 

Tabela 19.  Parâmetros da bioquímica pré-operatória 

Parâmetro analítico Amostra Total 

(n= 101) 

Com Delirium 

(n = 37) 

Sem Delirium  

(n=64) 

Valor p 

Sódio (mmol/L) 139,48 ± 2,46 139,21 ± 2,46 139,64 ± 2,37 0,446c 

Potássio (mmol/L) 4,16 ± 0,42 4,18 ± 0,34  4,15 ± 0,46 0,729b 

Cloro (mmol/L) 104,26 ± 2,94 104,19 ± 2,76 104,38 ± 3,25 0,670c 

Cálcio (mg/dL) 9,67 ± 0,56 9,64 ± 0,51 9,68 ± 0,58 0,356c 

Azoto ureico, BUN (mg/dL) 23,15 ± 7,42 24,6 ± 8,58 22,31 ± 6,59 0,257c 

Creatinina, Cr (mg/dL) 0,93 ± 0,34 0,98 ± 0,49 0,90 ± 0,21 0,864c 

BUN/Cr 26,04 ± 8,08 26,64 ± 7,6 25,7 ± 8,38 0,403c 

Glicose (mg/dL) 110,47 ± 44,16  108,0 ± 44,88 111,91 ± 44,03 0,394c 

Osmolaridade (mOsm/Kg) 282,85 ± 5,92 282,58 ± 6,73 283,0 ± 5,45 0,740b 

ALT (U/L) 23,83 ± 14,74  23,08 ± 15,05 24,27 ± 14,66 0,361c 

Fosfatase Alcalina (U/L) 82,39 ± 25,59 85,16 ± 28,08 80,78 ± 24,12 0,685c 

γ-GT (U/L) 33,81 ± 28,52 37,54 ± 34,03 31,66 ± 24,83 0,808c 

Bilirrubina total (mg/dL) 0,79 ± 0,38 0,81 ± 0,48 0,78 ± 0,31 0,709c 

AST (U/L) 23,83 ± 9,53 24,13 ± 10,59 23,66 ± 8,95 0,796c 

LDH (U/L) 210,43 ± 49,48 221,81 ± 61,93  203,84 ± 39,68 0,430c 

Creatina cinase, CK (U/L) 103,01 ± 70,96 103,46 ± 79,22 102,89 ± 66,38 0,472c 

INR 1,05 ± 0,15 1,09 ± 0,21 1,03 ± 0,09 0,012 c 

ALT: alanina transaminase; AST: aspartato transaminase; γ-GT: γ-glutamil transpeptidase; INR: international normalized ratio; LDH: 

lactato desidrogenase 

Os valores são apresentados como média ± desvio padrão 

a) Teste 2; b) Teste t-student; c) Teste Mann-Whitney  

 

  

Gráfico 1.  Comparação das médias dos valores de hemoglobina (a) e contagem de 

leucócitos (b). 

 

  

Os valores de p referem-se à significância do teste de 

Mann-Whitney. 
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Após a cirurgia, verificou-se uma redução em cerca de 18% dos valores da concentração de 

Hb pré-operatória. Essa redução foi significativamente menor nos doentes que apresentaram 

delirium (14%) do que nos restantes doentes (20%) (U = 702; W = 1405; Z = -3,397; p= 

0,001) (Gráfico 1). No hemograma pós-operatório, verificou-se para a amostra total um 

aumento dos níveis de leucócitos e uma redução da contagem de plaquetas. Os doentes com 

delirium apresentaram, comparativamente com os restantes doentes, níveis superiores de 

leucócitos (Tabela 20, Gráfico 1). 

 

Tabela 20. Parâmetros do hemograma (pré e pós-operatório) 

Parâmetro analítico Pré-operatório 

V
al

o
r 

p
 Pós-operatório 

V
al

o
r 

p
 Valor p 

 Mediana M ± DP* Mediana M ± DP*  

Leucócitos (G/L)        

Amostra Total (N=101) 7 7,23 ± 2,45 

(4,1-20,3) 

 8,8 9,40 ± 2,82 

(2,8-18,1) 

 <0,001a 

Com Delirium (N=37) 6,8 6,74 ± 1,71 

(4,1-11,4) 

0
,1

8
7

c  

9,9 10,43 ± 3,30 

(5,2-18,1) 

0
,0

1
c  

<0,001a 

Sem Delirium (N=64) 7,1 7,52 ± 2,76 

(4,3-20,3) 

8,5 8,81 ± 2,32 

(2,8-15,3) 

<0,001a 

Hemoglobina (g/dL)        

Amostra Total (N=101) 13,7 13,54 ± 1,54 

(8,3-17,3) 

 11 11,0 ± 1,28 

(7,7-14,8) 

 <0,001a 

Com Delirium (N=37) 12,8 13,16 ± 1,60 

(10,6-17,3) 

0
,0

2
2

c  

11 11,26 ± 1,39 

(8,5-14,8) 

0
,1

1
7

b
 <0,001a 

Sem Delirium (N=64) 14 13,75 ± 1,48 

(8,3-16,8) 

11 10,85 ± 1,2 

(7,7-14) 

<0,001a 

VGM (fL)        

Amostra Total (N=101) 91,1 90,6 ± 5,54 

(69,9-106,6) 

 90,3 90,38 ± 5,24 

(68,8-105,1) 

 0,054a 

Com Delirium (N=37) 90,8 90,49 ± 5,59 

(74,6-106,6) 

0
,8

7
4

b
 

90,2 90,23 ± 5,19 

(76,7-105,1) 

0
,8

3
2

b
 

0,207a 

Sem Delirium (N=64) 91,25 90,67 ± 5,55 

(69,9-102,7) 

90,4 90,46 ± 5,3 

(68,8-103) 

0,171a 

Plaquetas (G/L)        

Amostra Total (N=101) 209 214,81 ± 58,38 

(74-434) 

 162 174,6 ± 56,64 

(74-422) 

 <0,001a 

Com Delirium (N=37) 219 213,89 ± 55,16 

(74-345) 

0
,6

8
8

c  

156 168,38 ± 64,02 

(74-422) 

0
,2

9
3

c  

<0,001a 

Sem Delirium (N=64) 208,5 215,34 ± 60,59 

(102-434) 

162 178,2 ± 52,1 

(90-316) 

<0,001a 

        

*média ± desvio padrão (mínimo-máximo); VGM: volume globular médio; a) Teste de Wilcoxon; b) Teste t de student; c) Teste de Mann-

Whitney 

 

2.2. Variáveis intra-operatórias 

 

A cirurgia demorou em média 185 minutos e cerca de 2/3 dos doentes foram submetidos a 

anestesia geral. A anestesia geral esteve associada ao uso de analgesia pós-operatória em 

86,8% dos casos, o que foi significativamente superior aos dos restantes doentes (21,2%, 

χ
2
(1)=42,161; p< 0,001). O fentanil foi utilizado em todos os doentes submetidos a anestesia 
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geral e em 58% dos restantes. Em contraste, os fármacos propofol, atropina e succinilcolina 

foram utilizados quase exclusivamente em doentes submetidos a anestesia geral. O tipo de 

anestesia não interferiu na taxa de episódios de hipotensão intra-operatória nem na proporção 

de doentes submetidos a transfusão. Os doentes que receberam transfusão peri-operatória 

apresentavam valores de Hb pré-operatória significativamente inferiores aos restantes doentes 

(12,7 vs 13,9 g/L; t(99) = 3,948; p <0,001). 

 

Das variáveis intra e peri-operatórias analisadas, verificou-se que os doentes que 

desenvolveram delirium foram submetidos em maior proporção a anestesia geral, transfusão 

peri-operatória e a cirurgias com duração mais longa relativamente aos restantes doentes. No 

entanto, apenas a utilização de succinilcolina como medicação anestésica esteve associada a 

delirium de forma estatisticamente significativa na análise bivariada (Tabela 21).  

 

Tabela 21. Parâmetros das variáveis intra e peri-operatórias 

Variáveis Amostra total 

(n= 101) 

Com Delirium 

(n = 37) 

Sem Delirium 

(n=64) 

Valor p 

Anestesia geral 68 (67,33%) 29 (78,38%) 39 (60,94%) 0,082a) 

Medicação anestésica     

Propofol 63 (62,38%) 24 (68,86%) 39 (60,94%) 0,431a) 

Fentanil 87 (84,14%) 33 (89,19%) 54 (84,37%) 0,361a) 

Atropina 25 (24,75%) 10 (27,03%) 15 (23,44%) 0,431a) 

Succinilcolina 56 (55,44%) 25 (67,57%) 31 (48,44%) 0,048a) 

Duração da cirurgia (minutos)* 184,75 ± 58,59 

(90-330) 

202,7 ± 70,15 

(90-330) 

174,38 ± 48,37 

(90-330) 

0,058c) 

FCM intra-operatória (bpm)* 69,55 ± 10,87 

(52,67-114,5) 

70,03 ± 10 

(55,83-96,25) 

69,27 ± 11,42 

(52,67-114,5) 

0,438c) 

PASM intra-operatória (mmHg)* 125,61 ± 19,55 

(84-182,14) 

125,07 ± 19 

(90,4-182,14) 

125,91 ± 20,01 

(84-175,8) 

0,836b) 

PADM intra-operatória (mmHg) * 75,85 ± 11,48 

(54,5-106,4) 

74,89 ± 9,96 

(57,33-95,8) 

76,4 ± 12,32 

(54,5-106,4) 

0,526b) 

Hipotensão intra-operatória 38 (37,6%) 16 (43,2%) 22 (34,3%) 0,401a) 

SMO2 intra-operatória (%)* 98,04 ± 1,33 

(92,5-100) 

98,2 ± 1,14 

(94,5-99,33) 

97,32 ± 5,02 

(92,5-100) 

0,374c) 

Analgesia peri-operatória 66 (65,35%) 24 (64,86%) 42 (65,62%) 0,553a) 

Transfusão peri-operatória 31 (30,69%) 15 (40,54%) 16 (25%) 0,08a) 

Os valores são apresentados em número e percentagens, *média ± desvio padrão (mínimo-máximo) 

FC: frequência cardíaca média; PASM: pressão arterial sistólica média; PADM: pressão arterial diastólica média; SMO: saturação média 

de O2; a) Teste 2; b) Teste student t; c) Teste Mann-Whitney 

 

Resumindo, das 34 variáveis analisadas, duas variáveis pré-operatórias (Hb e INR), uma 

intra-operatória (uso de succinilcolina) e uma pós-operatória (contagem de leucócitos) 

demonstraram uma associação estatisticamente significativa com a ocorrência de delirium na 

análise bivariada. Assim, os doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico apresentavam 

níveis mais baixos de Hb e mais elevados de INR antes da cirurgia e maior elevação na 
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contagem de leucócitos no primeiro dia após a cirurgia. O uso de succinilcolina foi a única 

variável intra-operatória que diferenciou os grupos de doentes com e sem delirium. 

 

3. DISCUSSÃO 

 

Atendendo à sua relevância clínica, determinar o risco de delirium tem sido um objectivo 

importante de várias equipas de investigação clínica. De facto, um modelo fidedigno de 

estratificação do risco poderia orientar a implementação de medidas preventivas; melhorar a 

relação custo-benefício dos procedimentos alocando os recursos limitados dos serviço de 

saúde especialmente para os doentes de alto risco; e fornecer uma melhor perspectiva em 

relação à fisiopatologia do delirium num contexto clínico específico. Assim, diversos estudos 

tentaram identificar quais os factores pré, intra e pós-operatórios associados à ocorrência de 

delirium pós-operatório e, a partir deles, desenvolver modelos probabilísticos de 

estratificação do risco. Apesar das tentativas de controlar algumas causas de heterogeneidade, 

através de desenhos prospectivos e da utilização de instrumentos estandardizados para avaliar 

delirium, os resultados permanecem bastante inconsistentes entre os vários estudos. Enquanto 

alguns factores foram identificados em mais do que um estudo, a maioria dos resultados não 

tem sido replicada. Na cirurgia não cardíaca, as variáveis identificadas numa revisão de 25 

estudos incluem: défice cognitivo, idade avançada, défice funcional, défices sensoriais, 

depressão, uso de psicotrópicos, sintomas psicopatológicos, institucionalização e 

comorbilidades. Destes, o défice cognitivo e o uso de psicofármacos antes da cirurgia foram 

os factores mais consistentemente associados a delirium.
[52]

 

 

Embora o objectivo primordial deste estudo prospectivo não tenha sido o desenvolvimento de 

um modelo preditivo, avaliámos a contribuição de vários factores para a fisiopatologia de 

delirium pós-cirúrgico numa amostra de doentes cirúrgicos submetidos a artroplastia total da 

anca. Este tipo de cirurgia é um bom modelo clínico para estudos sobre delirium porque é um 

procedimento cirúrgico comum na população geriátrica e a frequência de delirium é elevada. 

Os factores de risco de delirium incluem uma variedade de factores predisponentes, 

associados a características do próprio doente, e um conjunto de factores precipitantes 

relacionados com os procedimentos e eventos intra e peri-operatórios. Assim, têm sido 

desenvolvidos modelos de estratificação do risco de delirium com base na avaliação pré-

operatória dos factores predisponentes e na identificação de factores precipitantes existentes 

em determinado contexto clínico. Isto permite implementar medidas preventivas tão cedo 
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quanto possível e, ao mesmo tempo, corrigir protocolos de actuação médica e de 

enfermagem. Os resultados mostram que, na nossa amostra, vários factores se associaram a 

delirium pós-cirúrgico numa análise bivariada: aumento do INR, diminuição dos níveis de  

Hb pré-operatória, uso de succinilcolina durante a anestesia e leucocitose no pós-operatório. 

 

A anemia é uma alteração bastante comum na população geriátrica, sendo detectada pré-

operatoriamente em cerca de 25% dos doentes submetidos a artroplastias do joelho e da 

anca.
[336]

 Os níveis de Hb antes da cirurgia estão inversamente relacionados com as taxas 

morbilidade e mortalidade pós-cirúrgica.
[337, 338, 339]

 Um dos mecanismos pelos quais baixos 

valores de Hb podem estar relacionados com delirium é um défice na distribuição de oxigénio 

no SNC, o que leva a uma disfunção global do cérebro mesmo quando a saturação se mantém 

em níveis elevados durante a cirurgia, como foi o caso dos doentes do nosso estudo. A 

anemia pré-operatória é também um dos principais factores de risco para transfusão peri-

operatória, e ambos se constituem como factores de risco independentes para mortalidade, 

isquémia e infecções.
[336]

 Também no nosso estudo, os doentes que foram submetidos a 

transfusão peri-operatória apresentavam valores mais baixos de Hb no pré-operatório. Isto 

sugere que existe a associação entre baixos valores de Hb e delirium pode ser mediada, em 

parte, por fenómenos associados a transfusão peri-operatória. No entanto, o esclarecimento 

desta complexa relação multivariada necessitará de um estudo observacional com uma 

amostra maior, dado que a magnitude do efeito de cada variável é baixa. No grupo de doentes 

sem delirium, a Hb pré-operatória correlacionou-se positivamente com o VGM pelo que 

valores baixos de Hb estiveram associados a microcitose e, portanto, a provável carência de 

ferro. Já no grupo de doentes com delirium, não se verificou esta associação e a Hb pré-

operatória correlacionou-se negativamente com BUN, fosfatase alcalina e plaquetas. Isto 

sugere que, ao contrário dos restantes doentes, a causa de valores baixos de anemia não se 

deve a carência de ferro mas tenha uma natureza inflamatória/crónica (não associada a 

microcitose ou a hipocromia). A relevância clínica deste resultado é que a terapêutica com 

ferro por via oral poderá não ter um impacto positivo para prevenir delirium. De facto, a 

anemia inflamatória ou associada a doenças crónicas caracteriza-se pela presença de níveis 

elevados de hepcidina que impede a absorção de ferro administrado por via oral.
[336]

 Existem 

poucos estudos anteriores que tenham avaliado especificamente a relação entre níveis de Hb e 

delirium. A anemia foi identificada como factor de risco para delirium em doentes idosos 

com patologia médica aguda.
[340]

 Outros estudos não encontraram relação entre baixos níveis 

de Hb pré-operatória e delirium.
[341]
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Neste estudo, não encontrámos uma associação entre as variáveis intra-operatórias e delirium, 

à excepção do uso de succinilcolina durante a anestesia. Outros autores referiram que o tipo 

de anestesia (geral ou regional) não se associou a delirium pós-cirúrgico.
[331]

 A pressão 

arterial intra-operatória média (sistólica ou diastólica) e a ocorrência de episódios de 

hipotensão intra-operatória não se relacionaram com delirium pós-cirúrgico confirmando os 

resultados de estudos anteriores.
[58, 342]

 É provável que este resultado seja o reflexo de uma 

adequada monitorização clínica realizada pelo anestesista que é eficaz no reconhecimento 

precoce e na pronta correcção das complicações hemodinâmicas que ocorrem durante a 

cirurgia.  

 

Ao contrário do estudo de Marcantonio et al.
[342]

 em que um hematócrito < 30% no pós-

operatório foi mais frequente nos doentes com delirium, no nosso estudo os níveis de Hb no 

pós-operatório não estiveram associados a delirium. Como esperado, os níveis de Hb e de 

plaquetas diminuíram significativamente após a cirurgia, o que traduz as perdas hemáticas 

relacionadas com o procedimento cirúrgico e a coagulação subsequente.
[156, 343, 344]

 A redução 

dos níveis de Hb ocorreu em ambos os grupos mas de forma mais significativa nos doentes 

que não desenvolveram delirium, o que pode ser explicado pelos valores pré-operatórios 

superiores e pela maior frequência de transfusão peri-operatória no grupo de doentes com 

delirium. Em relação aos leucócitos, verificou-se em ambos os grupos uma leucocitose pós-

operatória. Os doentes com delirium pós-cirúrgico apresentaram valores de leucócitos 

significativamente mais elevados do que os controlos. Estes resultados sugerem que os 

doentes com delirium foram submetidos a um stress cirúrgico superior
[345]

 e vêm de encontro 

à escassa evidência que associa leucocitose e delirium em doentes hospitalizados.
[54] 

Vários 

estudos caracterizaram alterações no número de subpopulações de leucócitos, bem como da 

sua função, como consequência de um procedimento cirúrgico. O traumatismo cirúrgico, e 

especificamente a ATA, induz uma subida do número de neutrófilos em circulação associado 

à libertação de moléculas com potencial oxidativo que representam uma primeira linha de 

defesa.
[346]

 Adicionalmente, ocorre uma redução da população linfocitária Th1 (imunidade 

celular) e um aumento dos linfócitos Th2, com os consequentes efeitos imunossupressores 

resultantes do padrão de citocinas produzidas por estas células.
[347, 348, 349] 

A migração das 

células imunitárias está associada a alterações funcionais e fenotípicas que dependem do tipo 

celular e do local da sua acção.
[350]

 Estas alterações, enquadradas na síndroma inflamatória 

compensatória, tornam o indivíduo mais susceptível a complicações sépticas no pós-
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operatório.
[330]

 De facto, alguns estudos têm demonstrado que o soro de doentes submetidos a 

intervenções cirúrgicas apresenta propriedades imunossupressoras e inibitórias da actividade 

dos leucócitos. A produção ex vivo de citocinas pró-inflamatórias pelos leucócitos, após 

estimulação com LPS, encontra-se diminuída durante a primeira semana do pós-

operatório.
[348, 351]

 Este fenómeno está relacionado com a ―tolerância ao LPS‖ que consiste 

numa resposta adaptativa do hospedeiro para limitar respostas exageradas à infecção 

bacteriana. Embora neste estudo não tenha sido determinado o fenótipo dos leucócitos, a 

subida mais elevada verificada nos doentes com delirium aponta para alterações na resposta 

imunitária nestes doentes. 

 

Apesar de as alterações hidro-electrolíticas serem tradicionalmente consideradas como 

factores precipitantes para delirium, a evidência científica disponível caracteriza-se por uma 

enorme variabilidade, entre os vários estudos, na associação entre estas alterações e a 

ocorrência de delirium. Os dados sobre alterações específicas são escassos e, em geral, não 

são replicados em estudos subsequentes. Assim, em contraste com o modelo de estratificação 

de risco de delirium em patologia médica,
[53]

 o aumento da razão BUN/creatinina (indicador 

de desidratação) não esteve associado a delirium no nosso estudo. Isto confirma o descrito 

por Kalisvaart
[55]

 em doentes submetidos a artroplastia da anca e sugere que o modelo de 

Innouye apresenta validade limitada em contexto cirúrgico. 

 

Uma vantagem deste estudo é o facto de ser prospectivo, avaliando uma amostra cirúrgica 

homogénea na qual a variável confundente de défice cognitivo prévio foi eliminada bem 

como os casos de delirium pré-cirúrgico. Desta forma, conseguimos determinar mais 

facilmente factores preditores de delirium. Como limitação do estudo há a referir que alguns 

factores previamente associados a delirium, como por exemplo a albumina sérica 

(responsável pelo transporte de várias proteínas e metabolitos no sangue) e os níveis de dor 

não foram avaliados. Estes resultados sugerem a necessidade de novos estudos para 

determinar em que medida a optimização de factores pré-operatórios pode reduzir a 

incidência de delirium pós-cirúrgico. Nesse sentido, os níveis de Hb à entrada, identificados 

neste estudo como factor preditivo de delirium, podem ser alvo de correcção.
[352]

 

 

Em conclusão, os valores de Hb à entrada reflectem uma vulnerabilidade individual enquanto 

a leucocitose pós-operatória traduz a magnitude da resposta fisiológica ao stress. Estes 

resultados reforçam o facto de que o delirium levanta muitas incertezas clínicas no que 
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respeita à valorização dos vários factores de risco na sua etiopatogénese, o que é confirmado 

pela magnitude baixa ou moderada associada a cada um deles. Adicionalmente, muitos outros 

factores, não reconhecidos previamente (e por isso não avaliados), podem contribuir para um 

risco aumentado de delirium. Os resultados deste estudo vêm-se somar aos inúmeros estudos 

anteriores que são consistentes com o modelo multifactorial de delirium. Em cada doente 

específico, existem factores predisponentes e precipitantes que concorrem para induzir 

sintomas neuropsiquiátricos sempre que um certo limiar individual é atingido. Dada a 

heterogeneidade dos doentes, procedimentos cirúrgicos e a diversidade de vias envolvidas no 

delirium, não é surpreendente que a tentativa de construir modelos preditivos leve a 

resultados decepcionantes. De facto, estes modelos preditivos incluem factores de risco 

reconhecidos em diferentes estudos mas excluem outros factores específicos e que podem 

contribuir para aumentar a probabilidade de delirium. É pois improvável que estudos que 

usem estratégias semelhantes possam trazer desenvolvimentos relevantes nesta área. A 

estratificação do risco de delirium continua a ser em grande parte empírica e dependente da 

avaliação de variáveis específicas para determinado contexto clínico. Mesmo para tipos 

semelhantes de cirurgia, existe uma limitação considerável quando um modelo preditivo bem 

adaptado para um determinado contexto é generalizado a outro tipo de ambiente e população 

clínica. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Como revisto anteriormente, a hipótese colinérgica tem sido há muito proposta para explicar 

a fisiopatologia do delirium, sobretudo à luz da evidência de que alguns agentes anti-

colinérgicos induzem défices cognitivos e sintomas psicóticos de forma aguda e 

transitória.
[91]

 De facto, vários estudos identificaram que uma elevada actividade anti-

colinérgica sérica se associa a delirium
[113, 116]

 e a um prejuízo no desempenho cognitivo de 

indivíduos idosos.
[117]

 Na periferia, a acção combinada da AChE e da BuChE determina a 

inactivação da ACh circulante. Adicionalmente, a BuChE influencia o metabolismo oxidativo 

de vários fármacos e drogas nomeadamente aspirina, cocaína, heroína, procaína e 

succinilcolina.
[128]

 Este facto é relevante pois, é sabido da experiência clínica que os fármacos 

podem ser importantes factores precipitantes de delirium. 

 

A presença de BuChE no plasma permite que a sua fenotipagem possa ser realizada através 

de uma simples colheita de sangue, o que tem sido útil na investigação dos efeitos de vários 

factores (ex.: inflamação aguda, traumatismos) na actividade enzimática. Assim, vários 

estudos demonstram que patologia médica ou traumática aguda está associada a uma redução 

na actividade colinesterásica do plasma em doentes idosos (Tabela 22). No entanto, a idade 

não é, por si só, uma variável relacionada com declínio da actividade colinesterásica. 

 

Tabela 22. Estudos sobre factores que influenciam a actividade esterase plasmática 

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Morikawa 
[353]

 50 controlos jovens 

saudáveis (25 homens+ 25 

mulheres) 

Nenhuma Actividade ASAE por mL (mas não 

por mg de albumina) superior no sexo 

masculino. 

Doentes com hepatite 

aguda (5) + hepatite 

crónica (10) + cirrose 

hepática (8) + nefrose (11) 

Nenhuma Hepatite crónica e nefrose: actividade 

ASAE reduzida por mL e aumentada 

por mg de albumina. 

Cirrose: redução da actividade ASAE 

por mL e por mg de albumina. 

Rylance 
[354]

 Controlos:  

Sangue total (74) e Plasma 

(48) 

Nenhuma Cerca de 80% da ASAE localizada na 

fracção celular 

ASAE no sangue total > no sexo 

masculino 

Doentes com artrite 

reumatóide: Sangue total 

(43) e Plasma (20) 

Aspirina ASAE plasmática (mas não do sangue 

total) inferior em relação aos controlos. 

Summerbell 
[355]

 10 adultos jovens + 7 

idosos  saudáveis + 10 

idosos ―frágeis‖ 

Nenhuma Vmax reduzida da ASAE no grupo de 

idosos frágeis. Km semelhante nos 3 

groupos. 
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Tabela 22. (Continuação)  

Autor Amostra Intervenção Resultados 

Summerbell 
[356]

  22 adultos jovens + 20 

idosos saudáveis + 20 

idosos ―frágeis‖ 

Nenhuma Actividade colinesterase plasmática, 

ASAE, paraoxonase e fenilacetato 

esterase reduzida nos doentes idosos 

frágeis. 

7 doentes idosos ―frágeis‖ 

+ 7 controlos 

Suplemento 

dietético 

Aumento da actividade colinesterásica 

às 4 semanas no grupo com 

suplemento dietético mas não às 8 

semanas. 

O’Mahoney 
[357]

 8 doentes com artrose da 

anca 

Artroplastia 

programada 

ASAE plasmática diminuída do 3º dia 

após a cirurgia, regressando a valores 

normais 2-6 meses após a cirurgia. 

11 doentes com fractura do 

colo do fémur 

Cirurgia urgente Baixos valores de ASAE plasmática à 

entrada, com redução ao 3º dia, e 

retomando valores normais 2-6 meses 

após cirurgia. 

Emam 
[358]

 30 idosos + 16 controlos 

jovens 

Imunização para 

vírus influenza 

Baixos níveis de AChE e BuChE 

plasmática nos indivíduos idosos. Sem 

alterações após a imunização. 

Abou-Hatab 
[359]

 29 doentes com fibrose 

quística e com infecção 

respiratória aguda. 

Tratamento com 

antibiótico 

Baixos níveis de BuChE e BzChE no 

início da infecção respiratória aguda, 

com recuperação parcial após 

tratamento antibiótico. 27 controlos saudáveis 

Abou-Hatab 
[360]

 12 indivíduos jovens Herniorrafia Sem alterações na ASAE, BzChE, 

AChE e BuChE. 17 indivíduos idosos 

Abou-Hatab 
[361]

 70 indivíduos saudáveis de 

5 grupos etários 

Nenhuma A idade não se correlacionou com a 

actividade plasmática de AChE, 

BuChE, BzChE, ASAE. 

Sklan 
[3562

 461 indivíduos Nenhuma Correlação negativa entre AChE (mas 

não BuChE) e traço de ansiedade (mas 

não estado de ansiedade). 

Shapira-Lichter 
[363]

 33 doentes + 18 controlos Colecistectomia 

ou herniorrafia 

Aumento na expressão de AChE-R e 

diminuição da actividade de AChE 

plasmática. 

AChE: acetilcolinesterase; AChE-R: acetilcolinesterase read-through BuChE: butirilcolinesterase; BzChE: benzoilcolinesterase; ASAE: 

actividade aspirina esterase. 

 

Encontra-se bem estabelecido que a inflamação sistémica aguda está associada a um aumento 

dos níveis de citocinas na corrente sanguínea e a défices na função cognitiva, o que é 

demonstrado pelos estudos que envolvem administração periférica de LPS. De forma 

idêntica, dados recentes sugerem que estímulos inflamatórios agudos alteram a homeostasia 

do sistema colinérgico. Cohen et al. reportaram que a administração de LPS a indivíduos 

saudáveis induziu um aumento precoce das citocinas pró-inflamatórias bem como por uma 

redução da actividade da AChE e aumento da clivagem de AChE-R por proteólise.
[104]

 

Assim, recentemente foi reconhecido que a ACh periférica é um elemento chave no controlo 
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homeostático da resposta imunológica inata.
[149, 364]

 A ACh é libertada pelo nervo vago após 

destruição tecidular ou infecção o que leva a uma inibição dose-dependente da produção de 

citocinas pró-inflamatórias pelas células imunitárias, nomeadamente TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-

18. Logo, a denominada ―via colinérgica anti-inflamatória‖ pode ser potencialmente relevante 

na modulação da proposta ―via neuroinflamatória‖ do delirium no contexto de inflamação 

aguda (revisto acima). As colinesterases plasmáticas podem ter, portanto, um papel único na 

fisiopatologia do delirium pois representam um ponto de convergência entre os sistemas 

imunitário e de metabolização de xenobióticos. 

 

Considerando a possível associação entre uma disfunção colinérgica central e delirium, existe 

um interesse considerável em saber se o sistema colinérgico não-neuronal está também 

envolvido na fisiopatologia do delirium. As alterações na actividade colinérgica plasmática 

foram, até ao momento, documentadas durante o estado de delirium o que indica que esta 

pode desempenhar um papel importante na etiologia desta síndroma.
[365]

 No entanto, 

desconhece-se se estas alterações emergem durante um episódio de delirium como tradução 

de processos fisiopatológicos subjacentes (marcador de doença) ou se estão presentes antes 

do seu início (marcador de risco). Para esclarecer esta questão, a actividade colinesterásica 

plasmática foi determinada antes e após uma agressão de natureza cirúrgica controlada que 

está associada a elevadas taxas de delirium. A exclusão de doentes com delirium pré-

operatório ou demência eliminou o efeito de variáveis confundentes. 

 

2. RESULTADOS 

 

2.1. Valores pré e pós-operatórios 

 

A estatística descritiva da actividade colinesterásica plasmática é apresentada na Tabela 23. 

Os valores pré-operatórios de AChE, BuChE e BzChE apresentaram uma distribuição normal 

e correlacionaram-se de forma fortemente positiva entre si (Tabela 24). Os valores pré-

operatórios destes três marcadores foram bons preditores dos respectivos valores pós-

operatórios. Pelo contrário, os valores da ASAE (pré e pós-operatórios) desviaram-se da 

normalidade (SW(101)ASAE_Pre = 0,938; p < 0,001; SW(101)ASAE_Pós = 0,924; p < 0,001) e a 

sua associação com os restantes marcadores foi fraca ou inexistente (Tabela 24). 
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Tabela 23. Parâmetros dos marcadores da actividade colinesterásica plasmática na amostra 

total 
 Mínimo Z-score Máximo Z-score M ± DP* Mediana 

Valores pré-operatórios       

AChE (μmol/mL/min) 1,33 -2,33 3,89 2,35 2,60 ± 0,55 2,56 

BuChE (μmol/mL/min) 2,69 -1,94 8,80 2,91 5,13 ± 1,26 5,07 

BzChE (nmol/mL/min) 519,19 -1,95 1622,22 2,79 973,61 ± 232,76 955,56 

ASAE (nmol/mL/min) 5,29 -2,15 72,27 3,71 29,84 ± 11,43 28,19 

Valores pós-operatórios       

AChE (μmol/mL/min) 1,02 -2,10 3,09 2,41 1,98 ± 0,46 1,97 

BuChE (μmol/mL/min) 1,68 -2,18 6,39 3,54 3,48 ± 0,82 3,41 

BzChE (nmol/mL/min) 339,39 -2,17 1133,33 2,51 707,91 ± 169,57 710,10 

ASAE (nmol/mL/min) 6,26 -2,01 70,97 4,79 25,38 ± 9,52 24,60 

AChE: acetilcolinesterase; ASAE: aspirina esterase; BuChE: butirilcolinesterase; BzChE: benzoilcolinesterase 

*média ± desvio padrão 

 

Tabela 24. Correlações entre os marcadores da actividade colinesterásica plasmática 

 AChE BuChE BzChE ASAE 

 Pós-

operatório 
Pré-

operatório 
Pós-

operatório 
Pré-

operatório 
Pós-

operatório 
Pré-

operatório 
Pós-

operatório 

AChE        

Pré-operatório 0,758a 

(<0,001) 

0,927a 

(<0,001) 

0,659a 

<0,001 

0,883a 

(<0,001) 

0,698a 

(<0,001) 

0,305b 

(0,002) 

0,115b 

(0,252) 

Pós-operatório  0,713a 

(<0,001) 

0,811a 

(<0,001) 

0,704a 

(<0,001) 

0,872a 

(<0,001) 

0,145b 

(0,147) 

0,182b 

(0,068) 

BuChE        

Pré-operatório   0,636a 

(<0,001) 

0,866a 

(<0,001) 

0,667a 

(<0,001) 

0,274b 

(0,006) 

0,153b 

(0,127) 

Pós-operatório    0,603a 

(<0,001) 

0,823a 

(<0,001) 

0,187b 

(0,061) 

0,124b 

(0,216) 

BzChE        

Pré-operatório     0,652a 

(<0,001) 

0,206b 

(0,038) 

0,110b 

(0,273) 

Pós-operatório      0,206b 

(0,039) 

0,111b 

(0,270) 

ASAE        

Pré-operatório       0,088b 

(0,382) 

AChE: acetilcolinesterase (μmol/mL/min); ASAE: aspirina esterase (nmol/mL/min); BuChE: butirilcolinesterase (μmol/mL/min); BzChE: 

benzoilcolinesterase (nmol/mL/min); a) Coeficiente de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de Spearman (significância 
do teste bilateral) 

 

2.2. Valores da actividade colinesterásica plasmática e delirium 

 

A actividade colinesterásica plasmática reduziu-se após a cirurgia relativamente aos valores 

pré-operatórios. Assim, verificou-se uma redução média de 24% para AChE, 32% para 

BuChE, 27% para BzChE e de 15% para ASAE (Tabela 25; Gráfico 2;a-d). Esta redução foi 

observada tanto nos doentes que desenvolveram delirium (22% para AChE, 32% para 

BuChE, 27% para BzChE e 10% para ASAE) como nos restantes indivíduos (25% para 

AChE, 32% para BuChE, 27% para BzChE e 17% para ASAE). 



Capítulo V: Marcadores da actividade colinesterásica plasmática 

99 

 

 

Tabela 25. Parâmetros dos marcadores da actividade colinesterásica plasmática nos 

grupos com e sem delirium 

AChE Pré-operatório  Pós-operatório Valor pa 

(μmol/mL/min) Md M ± DP Valor pa  Md M ± SD Valor pª 

Amostra Total (n= 101) 2,56 2,60 ± 0,55   1,97 1,98 ± 0,46  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 2,40 2,42 ± 0,57 0,011  1,88 1,88 ± 0,46 0,091 <0,001 

Sem Delirium (n= 64) 2,64 2,71 ± 0,51  2,04 2,04 ± 0,45 <0,001 

    

BuChE Pré-operatório  Pós-operatório Valor pa 

(μmol/mL/min) Md M ± DP Valor pa  Md M ± SD Valor pª 

Amostra Total (n= 101) 5,07 5,13 ± 1,26   3,41 3,48 ± 0,82  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 4,72 4,79 ± 1,28 0,037  3,24 3,24 ± 0,74 0,026 <0,001 

Sem Delirium (n= 64) 5,13 5,33 ± 1,21  3,49 3,61 ± 0,84 <0,001 

    

BzChE Pré-operatório  Pós-operatório Valor pa 

(nmol/mL/min) Md M ± DP Valor pa  Md M ± DP Valor pa 

Amostra Total (n= 101) 955,56 973,61 ± 232,76   710,10 707,91 ± 169,57  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 855,56 897,54 ± 241,34 0,012  665,66 657,33 ± 153,00 0,022 <0,001 

Sem Delirium (n= 64) 987,88 1017,58 ± 217,60  746,97 737,16 ± 172,89 <0,001 

    

ASAE Pré-operatório  Pós-operatório Valor pc 

(nmol/mL/min) Md M ± DP Valor pb  Md M ± DP Valor pb 

Amostra Total (n= 101) 28,19 29,84 ± 11,43   24,60 25,38 ± 9,52  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 26,39 27,73 ± 12,67 0,160  21,95 24,90 ± 11,08 0,267 0,049 

Sem Delirium (n= 64) 30,98 31,06 ± 10,57  24,66 25,66 ± 8,58 0,001 

         

Md:  mediana; M ± DP: média ± desvio padrão;   

AChE: acetilcolinesterase; ASAE: aspirina esterase; BuChE: butirilcolinesterase; BzChE: benzoilcolinesterase 

a) Teste t de student; b) Teste Mann-Whitney; c) Teste Wilcoxon; 

 

Os doentes que desenvolveram delirium apresentaram uma actividade plasmática pré-

operatória inferior para AChE, BuChE e BzChE quando comparados com os outros doentes. 

Os intervalos das diferenças (com um grau de confiança a 95%) foram: 0,06-0,50 para AChE 

(t(99) = 2,580; p= 0,011); 0,03-1,05 para BuChE (t(99) = 2,118; p= 0,037); e 27,21-212,86 

para BzChE (t(99) = 2,566; p= 0,012) (Gráfico 2, a-c). A actividade pré-operatória de ASAE 

plasmática não diferiu entre os dois grupos (t(99) = 1,416; p= 0,160) (Tabela 25; Gráfico 

2,d). 
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Gráfico 2. Actividade plasmática de AChE, BuChE, BzChE e ASAE 

 

 

AChE: acetilcolinesterase (μmol/mL/min); ASAE: aspirina esterase (nmol/mL/min); 
BuChE: butirilcolinesterase (μmol/mL/min); BzChE: benzoilcolinesterase (nmol/mL/min) 

Os valores de p referem-se à probabilidade de significância do teste Student t (a-c) e de 

Mann-Whitney/Wilcoxon (d); ** p< 0,001 

 

Os valores pós-operatórios foram inferiores para BuChE e BzChE no grupo de doentes com 

delirium (Gráfico 2; b,c). No entanto, as médias ajustadas foram semelhantes nos dois grupos 

de doentes (com e sem delirium) depois de controlar os valores de BuChE (F(1, 98) = 1,370, 

p= 0,245) e BzChE (F(1, 98) = 0,779, p= 0,380). 

 

A análise da homogeneidade da regressão dos valores de AChE, BuChE e BzChE que a 

relação entre os níveis de actividade plasmática pré-operatórios (co-variável) e pós-

operatórios (variável dependente) não diferiu significativamente em função do tipo de 

anestesia (geral vs regional), fármacos usados durante a anestesia, episódios de hipotensão ou 

saturação de O2 intra-operatória. Verificou-se uma correlação positiva entre o declínio da 

actividade colinesterásica e a duração da cirurgia para AChE (ρ= 0,425; p< 0,001), BuChE 
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(ρ= 0,350; p< 0,001) e BzChE (ρ= 0,398; p< 0,001). O decréscimo da BzChE correlacionou-

se, ainda que em pequena magnitude, com a pressão diastólica média intra-operatória (ρ= 

0,227; p= 0,022). A relação entre os níveis pré-operatórios (co-variável) e pós-operatórios 

(variável dependente) de actividade plasmática não diferiu significativamente em função da 

ocorrência de delirium para AChE (F(1, 97)= 3,551, p= 0,062), BuChE (F(1,97)= 3,365, p= 

0,070) e BzChE (F(1,97)= 3,363, p= 0,07), (Gráfico 3; a-c). 

 

  

Gráfico 3. 

 

Gráficos de dispersão da actividade 

plasmática pré e pós-operatória de AChE (a), 

BuChE (b) e BzChE (c). 

 ● ― Com delirium  

○ ---Sem Delirium 

 

AChE: acetilcolinesterase (μmol/mL/min); 

BuChE: butirilcolinesterase (μmol/mL/min); 

BzChE: benzoilcolinesterase (nmol/mL/min) 

 

Uma análise detalhada ao perfil de resposta individual permitiu verificar que 95% dos 

doentes respondeu com uma diminuição da actividade AChE (redução média de 25%); em 

98% dos doentes ocorreu uma redução da BuChE (redução média de 32%); em 96% ocorreu 

uma redução de BzChE (redução média de 28%). O perfil de resposta da actividade da ASAE 

foi mais heterogéneo: em 70% dos casos verificou-se uma redução após a cirurgia (superior a 

30% em mais de metade desses doentes) e nos restantes casos ocorreu uma elevação da 

actividade ASAE (superior a 1,3x em metade desses doentes). O perfil de resposta dos vários 

marcadores não diferiu significativamente em função da variável delirium. 
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2.3. Relação entre actividade colinesterásica plasmática e outras variáveis 

 

Valores pré-operatórios 

 

Verificou-se uma relação entre os valores pré-operatórios de AChE e o ICC (F(1,99)= 4,873; 

p= 0,030) de pequena dimensão (ηp
2 

= 0,047) traduzindo-se por uma correlação positiva de 

baixa magnitude (ρ= 0,203; p= 0,042) que se manteve apenas no grupo de doentes com 

delirium (ρ= 0,377; p= 0,021). Relativamente à BuChE, não se encontrou qualquer 

associação com os valores pré-operatórios e as variáveis clínicas e demográficas avaliadas, à 

excepção de uma correlação positiva com o ICC no grupo de doentes com delirium (ρ= 

0,352; p= 0,033). Os níveis pré-operatórios de BzChE estiveram associados ao padrão de 

consumo de álcool (sem consumo regular: 910,87 ± 241,73; com consumo regular: 1026,07 ± 

213,24; F(1,98)= 7,165; p= 0,009; ηp
2 

= 0,068). Os níveis basais de actividade ASAE não se 

associaram às variáveis demográficas e clínicas avaliadas. 

Na população total, os valores pré-operatórios de cálcio, Hb, bilirrubina total e INR 

correlacionaram-se significativamente com os níveis de actividade plasmática de AChE, 

BuChE e BzChE enquanto a CK se relacionou com BuChE e BzChE (Tabela 26). A BzChE 

correlacionou-se ainda com os valores pré-operatórios de glicose e ALT. Os restantes valores 

laboratoriais não apresentaram qualquer relação com a actividade colinesterásica plasmática 

(dados disponíveis no Apêndice). 

 

Tabela 26.  Correlações entre valores pré-operatórios de actividade colinesterásica 

plasmática e parâmetros do hemograma e bioquímica 

 AChE BuChE BzChE 

Cálcio (mg/dL) 0,366b 

(<0,001) 

0,389b 

(<0,001) 

0,398b 

(<0,001) 

Hemoglobina (g/dL) 0,317a 

(<0,001) 

0,350a 

(<0,001) 

0,416b 

(<0,001) 

ALT (U/L) 0,188 b 

(0,060) 

0,194b 

(0,052) 

0,257b 

(0,009) 

Glicose (mg/dL) 0,182 b 

(0,068) 

0,129b 

(0,199) 

0,230b 

(0,021) 

Creatina cinase (U/L) 0,184b 

(0,066) 

0,021b 

(0,026) 

0,223b 

(0,025) 

Bilirrubina total (U/L) -0,232b 

(0,020) 

-0,237b 

(0,017) 

-0,203b 

(0,042)b 

INR -0,227b 

(0,022) 

-0,300b 

(0,002) 

-0,226b 

(0,023) 

AChE: acetilcolinesterase (μmol/mL/min); ALT: alanina transaminase; BuChE: butirilcolinesterase (μmol/mL/min); BzChE: 

benzoilcolinesterase (nmol/mL/min); INR: international normalized ratio; 

a) Pearson (coeficiente e significância do teste bilateral); b) Spearman (coeficiente e significância do teste bilateral); 
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Valores pós-operatórios 

 

Os valores pós-operatórios de AChE, BuChE e BzChE foram determinados pelos respectivos 

valores pré-operatórios (FAChEpós(1,97)= 171,768; p< 0,001; ηp
2 

= 0,639; FBuChEpós(1,95)= 

98,056; p< 0,001; ηp
2 

= 0,508; FBzChEpós(1,98)= 96,585; p< 0,001; ηp
2 

= 0,496) e pela duração 

da cirurgia (FAChEpós(1,97)= 2,486; p< 0,001; ηp
2 

= 0,142; FBuChEpós(1,97)= 9,108; p= 0,003; ηp
2 

= 0,087; FBzChEpós(1,98)= 17,677; p< 0,001; ηp
2 

= 0,153). Adicionalmente, verificou-se que a 

AChEpós se correlacionou positivamente com os níveis de Hb pós-operatória (ρ= 0,304; p= 

0,002). A actividade BuChEpós esteve associada aos hábitos tabágicos (FBuChEpós(1,95)= 6,553; 

p= 0,012; ηp
2 

= 0,065), sintomas depressivos (FBuChEpós(1,95)= 9,108; p= 0,003; ηp
2 

= 0,087), e 

SO2 (FBuChEpós(1,95)= 4,209; p= 0,043; ηp
2 

= 0,042). Observou-se uma correlação positiva 

entre AChEpós, BuChEpós e BzChEpós com os níveis pós-operatórios de Hb. Os níveis de 

actividade ASAEpós estiveram associados (após transformação logarítmica) à frequência 

cardíaca média intra-operatória (FLnASAEpós(1,97)= 13,607; p< 0,001; ηp
2 

= 0,123) e à 

transfusão peri-operatória (FLnASAEpós(1,97)= 14,484; p< 0,001; ηp
2 

= 0,130). 

 

Relação entre valores pós e pré-operatórios (pós/pré) 

 

A duração da cirurgia influenciou os valores de AChEpós/pré (F(1,99)=14,603; p< 0,001; ηp
2 

= 

0,129), BuChEpós/pré (F(1,99)=14,603; p< 0,001; ηp
2 

= 0,129) e BzChEpós/pré (F(1,98)=15,088; 

p< 0,001; ηp
2 

= 0,133), correlacionando-se negativamente com esta. Adicionalmente, a 

relação entre os níveis pós e pré operatórios de BzChE foi inferior nos indivíduos que 

apresentavam consumos regulares de bebidas alcoólicas (F(1,98)=6,073; p=0,015; ηp
2 

= 

0,058). 

 

3. DISCUSSÃO 

 

Os resultados deste estudo prospectivo mostram que a artroplastia total da anca induz uma 

redução na actividade colinesterásica plasmática nos quatro ensaios usados (24% para AChE, 

32% para BuChE, 27% para BzChE e 15% para ASAE). Adicionalmente, pudemos 

identificar uma redução nos níveis de actividade pré-operatória das colinesterases plasmáticas 

nos doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico. 
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Um dos objectivos deste estudo foi comparar 4 ensaios diferentes para medir a actividade 

colinesterásica plasmática de modo a determinar qual o mais fidedigno. Para isso, foram 

usados os ensaios designados por AChE, BuChE, BzChE e ASAE de acordo com os 

substratos usados: acetiltiocolina, butiriltiocolina, benzoilcolina e ácido acetilsalicílico (AAS) 

respectivamente. A quantificação da actividade enzimática foi estabelecida pela medição da 

absorvância ao longo do tempo. Com este procedimento, os valores mais consistentes foram 

obtidos para os substratos acetiltiocolina, butiriltiocolina e benzoilcolina. Em contraste, os 

valores da actividade ASAE apresentaram uma distribuição que se desviou da normalidade e 

apresentando uma fraca ou nenhuma correlação com os resultados obtidos pelos restantes 

métodos. As razões que explicam este facto não são claras mas outros estudos descreveram 

que os valores de ASAE não se correlacionam com os dos restantes ensaios, sugerindo que o 

metabolismo do AAS pode envolver outras vias enzimáticas para além das colinesterases.
[366]

 

Em relação aos valores pré-operatórios, os ensaios AChE e BuChE foram os que se 

correlacionaram mais fortemente enquanto no pós-operatório a correlação mais elevada 

verificou-se entre a AChE e a BzChE. Verificou-se que os valores pré-operatórios se 

associaram mais intensamente aos valores pós-operatórios no ensaio da AChE. Assim, este 

estudo confirma que os métodos de determinação da actividade colinesterásica do plasma 

com os ensaios da AChE, BuChE e BzChE apresentam elevada fiabilidade. 

 

O uso de succinilcolina durante a anestesia, como relaxante muscular, é uma das causas 

conhecidas de redução da actividade colinesterásica do plasma uma vez que este fármaco é 

um éster dicolínico metabolizado pela BuChE.
[110]

 Um declínio na actividade colinesterásica 

plasmática foi previamente documentado numa pequena amostra de indivíduos submetidos a 

artroplastia programada com regresso dos valores normais 2-6 meses após a cirurgia.
[357]

 Em 

oposição, procedimentos cirúrgicos menos traumáticos podem não desencadear essas 

alterações.
[360]

 Esta diferença sugere que a intensidade da resposta fisiopatológica após um 

traumatismo cirúrgico é responsável pelas alterações nos sistemas de enzimáticos de 

metabolisação. Níveis reduzidos de actividade colinesterásica plasmática foram associados à 

elevação de marcadores inflamatórios na circulação durante patologia médica aguda
[359, 366]

 e 

após inoculação com LPS periférico
[104, 125]

 o que sugere uma interacção significativa entre o 

sistema imunitário e colinérgico. Assim, para além da anestesia, a diminuição observada no 

nosso estudo está muito provavelmente relacionada com a resposta fisiopatológica ao 

traumatismo cirúrgico agudo. A sustentar esta hipótese está o facto de a duração da cirurgia 

ter sido uma variável que se associou ao declínio da actividade plasmática da AChE, BuChE 
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e BzChE. Adicionalmente, os níveis pós-operatórios de ASAE relacionaram-se com a FCM 

intra-operatória e transfusão peri-operatória. É conhecido, desde há vários anos, que os 

processos inflamatórios alteram o metabolismo, a distribuição e a eliminação de vários 

fármacos, alguns dos quais com acção directa ou indirecta sobre o SNC. Consequentemente, 

os resultados verificados no nosso estudo podem ser comparáveis à supressão das enzimas do 

citocromo P450 (CYP), por diminuição da expressão de mRNA, após destruição tecidular ou 

procedimentos cirúrgicos.
[367]

 Um dado que vem ao encontro desta hipótese é a associação 

observada entre o consumo de tabaco e valores superiores de actividade BuChE plasmática 

após a cirurgia. A relevância clínica da redução da actividade colinesterásica plasmática na 

capacidade de eliminação de fármacos traduz-se num aumento potencial da toxicidade e 

eventualmente a alterações nas suas actividades farmacológicas. 

 

Tal como descrito por White et al.
[365]

, os níveis de actividade plasmática de BuChE (embora 

não os de AChE) estavam diminuídos durante a ocorrência clínica de delirium pós-cirúrgico 

em comparação com os restantes doentes. O nosso estudo demonstra ainda que esta redução 

estava já presente antes da cirurgia. Assim, os indivíduos que desenvolveram delirium pós-

cirúrgico apresentavam uma actividade plasmática pré-operatória de AChE, BuChE, BzChE 

cerca de 11% inferior em comparação com os doentes sem delirium. Depois de controlar as 

diferenças pré-operatórias, os níveis pós-operatórios das colinesterases plasmáticas foram 

semelhantes nos dois grupos. Portanto, os factores pré-operatórios, e não os intra ou pós-

operatórios, parecem desempenhar um papel importante na mediação da associação entre a 

actividade colinesterásica plasmática e delirium pós-cirúrgico. Este resultado poderá, 

aparentemente, parecer contraditório com a evidência que tem associado o défice central de 

ACh à fisiopatologia do delirium. Com efeito, o uso de fármacos que diminuem a actividade 

da AChE como o donepezil, rivastigmina e galantamina aumenta a disponibilidade de ACh 

na fenda sináptica e tem efeitos benéficos na função cognitiva em doentes com DA. Em 

alguns centros clínicos de investigação os fármacos inibidores das colinesterases têm sido 

também usados para a prevenção e/ou tratamento de delirium, com base no relato de alguns 

casos clínicos
[79, 80, 81, 83]

 e em guidelines (ex: American Psychiatric Association). Em sentido 

contrário, os ensaios clínicos controlados por placebo não evidenciaram qualquer benefício 

do donepezil ou da rivastigmina no tratamento ou prevenção do delirium.
[82, 84, 85, 368]

 Além 

disso, o estudo mais recente realizado em doentes internados em UCI foi interrompido 

precocemente devido a um aumento da mortalidade no grupo da rivastigmina. O uso de 

rivastigmina esteve associado a maior gravidade de delirium e aumento do tempo de 
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internamento.
[86]

 Estes resultados negativos e, de alguma forma, inesperados dos ensaios 

clínicos podem ser enquadrados com os resultados do nosso estudo. De facto, é 

compreensível que nos doentes que desenvolveram delirium, a administração de fármacos 

inibidores das colinesterases, agravaria os défices de actividade destas enzimas já presentes 

antes da cirurgia. Isto não implica refutar a hipótese colinérgica de delirium já que o nível de 

actividade colinesterásica não traduz necessariamente os níveis de ACh no plasma e no SNC. 

Portanto, será necessário aprofundar os estudos nesta área para determinar em que medida os 

níveis de actividade colinesterásica estão relacionados com a homeostasia do sistema 

colinérgico periférico e central. Além disso, trabalhos futuros deverão esclarecer se a acção 

dos fármacos inibidores das colinesterases pode trazer benefícios a determinados subgrupos 

de doentes com delirium como, por exemplo, indivíduos em que o delirium se sobrepõe a 

demência prévia. 

 

No contexto de stress agudo, como um procedimento cirúrgico, a AChE, habitualmente 

confinada ao interior dos glóbulos vermelhos, é produzida sob a sua forma solúvel (AChE-R) 

e é sujeita a um processo de clivagem. Para além dos efeitos do péptido C-terminal, o excesso 

de AChE-R deveria teoricamente conduzir a um aumento da actividade colinesterásica no 

plasma. Isso, por sua vez, iria diminuir a concentração de ACh e aliviar o controlo sobre a 

produção de citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos, aumentando as concentrações 

dessas citocinas na circulação e induzindo consequentes cascatas de activação e proliferação. 

Embora neste estudo não se tenha caracterizado especificamente a presença de AChE-R, os 

resultados sugerem que a homeostasia colinérgica foi igualmente afectada pela cirurgia, 

independentemente das alterações fisiopatológicas ocorridas durante o episódio de delirium. 

 

Tal como em estudos anteriores, não encontrámos relação entre os valores de actividade 

colinesterásica no plasma e idade.
[361, 366]

 Apesar de o nosso estudo ter sido realizado em 

doentes com idade ≥ 60 anos, e assim ter excluído idades mais jovens, este resultado parece 

confirmar que, em indivíduos sem patologia inflamatória ou infecciosa aguda, a idade não é, 

por si só, um factor que afecta o metabolismo de fármacos metabolizados por estas enzimas. 

Foi igualmente descrito que o envelhecimento normal não afecta a actividade de outras 

enzimas hepáticas tais como NADPH, CYP3A e álcool desidrogenase. 

 

No nosso estudo, os níveis reduzidos de actividade colinesterase plasmática no grupo de 

doentes que desenvolveu delirium não se podem atribuir a diferenças na idade, género, 
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exposição a fármacos anti-colinérgicos ou número e gravidade de comorbilidades, 

relativamente aos outros doentes. No entanto, os valores basais de actividade colinesterase 

plasmática correlacionaram-se positivamente com os níveis de cálcio e de Hb e 

correlacionaram-se negativamente com a bilirrubina total e INR. A redução da actividade 

esterase plasmática foi associada previamente ao conceito de fragilidade, uma síndroma cada 

vez mais reconhecida como estando relacionada com uma diminuição da reserva fisiológica e 

risco acrescido de complicações médicas e de mau prognóstico funcional.
[356, 366]

 Isto é 

consistente com os resultados do nosso estudo quando demonstra que os doentes com menor 

actividade colinesterásica no plasma tenderam a apresentar níveis mais baixos de cálcio e Hb 

e, inversamente, valores mais elevados de bilirrubina e de INR. Estes dados apontam para 

uma diminuição da reserva funcional do fígado, um órgão que desempenha um papel 

importante no contexto de uma agressão inflamatória ou stress agudo, como uma cirurgia, ao 

centralizar uma resposta periférica com produção de proteínas de fase aguda necessárias à 

resolução da inflamação. Curiosamente, um maior número de comorbilidades (medida 

através do ICC) esteve associado não a uma redução mas sim a um aumento da actividade 

colinesterásica plasmática pré-operatória nos doentes com delirium. Isto sugere que um 

mecanismo que pode relacionar a redução da actividade colinesterásica do plasma a um risco 

aumentado de delirium é uma diminuição da reserva homeostática que não se traduz 

clinicamente por um maior número de co-morbilidades e que justifica, por isso, a 

homogeneidade demográfica e clínica da amostra no pré-operatório. De facto, a fragilidade 

tem sido proposta como um indicador útil para predizer o risco de delirium mas a 

investigação nesse campo tem sido dificultada pela falta de consenso quanto a uma definição 

e a critérios operacionais.
[369]

 Outra possibilidade é que causas genéticas condicionem as 

diferenças da actividade esterase plasmática de acordo com a transmissão de alelos distintos, 

o que tem sido bem documentado para a BuChE.
[128, 370]

 Assim, apesar de 96% dos indivíduos 

caucasianos serem homozigóticos para a forma mais comum (usual) do alelo BHCE (UU) 

com produção de níveis normais de enzima activa, os restantes 4% são portadores de pelo 

menos um alelo que é responsável pela produção de enzima com afinidade alterada ou em 

quantidades diminuídas.
[110]

 

 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Apesar dos resultados obtidos com o método 

de Kalow e de Ellman com os substratos acetiltiocolina, butiriltiocolina e benzoiltiocolina 

terem fornecido resultados com elevada correlação entre si, não é possível inferir a 

contribuição relativa nas duas enzimas responsáveis pela actividade colinesterásica do plasma 
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(AChE e BuChE) devido à sobreposição da sua acção sobre os substratos. Em futuros 

estudos, esse aspecto poderá ser corrigido com o uso de inibidores específicos a AChE (ex: 

BW284C51) e da BuChE (ex: OMPA) nos ensaios laboratoriais. Além disso, existem alguns 

problemas que podem afectar a fiabilidade da determinação da actividade colinesterásica no 

plasma. A hemólise pode induzir elevação dos valores de actividade enzimática devido à 

contribuição da AChE libertada dos glóbulos vermelhos. A presença de fármacos ou outros 

xenobióticos no plasma deve também ser considerada devido à possível alteração da 

absorvância e subsequente interferência nos resultados.
[128]

 

A determinação da actividade colinesterásica do plasma proporciona um meio rápido e 

acessível de caracterizar um dos componentes do sistema colinérgico que tradicionalmente 

tem sido implicado na fisiopatologia do delirium. O sangue periférico é frequentemente 

usado para doseamento de inúmeras substâncias como parte de uma avaliação pré e pós-

operatória. Isto contrasta com os procedimentos necessários a uma punção lombar necessária 

para obter LCR. Portanto, a identificação de níveis alterados de actividade colinesterásica no 

plasma é de particular importância uma vez que pode servir como potencial indicador da 

homeostasia do sistema colinérgico. No entanto, uma proporção significativa da actividade 

colinesterásica plasmática deriva dos tecidos periféricos e da produção hepática e, muito 

provavelmente, não traduz as alterações subtis que ocorrem no SNC. 

 

Em conclusão, neste estudo descrevemos que a actividade colinesterásica do plasma pode ser 

um biomarcador útil para identificar indivíduos em risco de desenvolver delirium pós-

cirúrgico. No futuro, serão necessários mais estudos para avaliar se estes resultados podem 

ser replicados em populações mais heterogéneas e em diferentes contextos clínicos. De igual 

forma, será necessário aprofundar a investigação no sentido de identificar os factores que 

influenciam os níveis basais de actividade colinesterásica do plasma. Em última análise, estes 

resultados podem repercutir-se significativamente numa melhoria da qualidade dos cuidados 

de saúde oferecidos aos doentes se forem materializados num teste laboratorial de rotina, 

facilmente executável, que identifique os doentes em maior risco de desenvolver delirium. 

Isso permitiria implementar imediatamente algumas estratégias profiláticas e melhorar o 

prognóstico associado a esta síndroma. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A artroplastia da anca pode ser considerada um evento traumático controlado que induz 

directamente destruição e isquémia tecidular. Muitos outros factores estão associados a este 

procedimento cirúrgico, tais como hipotensão, hipoxia, dor, perdas de sangue, anestesia e 

fármacos. Globalmente, o impacto de todos estes factores no corpo humano inicia um 

conjunto de respostas fisiológicas complexas caracterizadas pela libertação de citocinas para 

a circulação, activação da cascata inflamatória e recrutamento de células inflamatórias.
[169, 371]

 

  

1.1. Marcadores inflamatórios: citocinas e proteína C-reactiva 

 

As citocinas são glicoproteínas de tamanho variável que, em condições normais se encontram 

em concentrações muito baixas no plasma. No entanto, a sua produção aumenta rapidamente 

perante factores de stress celular desempenhando um papel crucial na resposta inicial à 

agressão cirúrgica. As moléculas englobadas sob a designação de citocinas apresentam 

heterogeneidade estrutural significativa. Além disso, a sua função é caracterizada pelo 

pleiotropismo (uma citocina desempenha diversas funções) e redundância (diferentes 

citocinas exercem a mesma função). Outra característica importante é que existe uma 

interdependência entre as várias citocinas de modo que cada uma exerce uma acção 

potenciadora ou inibitória sobre a produção ou os efeitos de outras. Tendo em conta aspectos 

funcionais e a sua origem, as citocinas são habitualmente classificadas em interleucinas, 

factores de necrose tumoral, interferões, quimiocinas, hematopoietinas e factores de 

estimulação de colónias. O termo interleucina (seguido de um número), inicialmente usado 

para designar citocinas produzidas ou actuando nos leucócitos, engloba actualmente um 

conjunto heterogéneo em relação à origem, estrutura e função (Tabela 27). As quimiocinas 

(ex: MCP-1 e RANTES) são uma classe de citocinas que determinam a migração das células 

para o local da sua produção, de acordo com o gradiente de concentração (quimiotaxia).
[372]

 

Embora a classificação das citocinas seja algo complexa e arbitrária, uma divisão útil consiste 

em dividir estas moléculas em: (i) citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1, TNF-α, IL-6 e 

IL-8, cuja acção consiste primariamente em induzir a cascata da inflamação; e (ii) citocinas 

anti-inflamatórias, como a IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-β, que exercem uma acção inibitória 

sobre as primeiras.
[230, 373]
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Tabela 27. Características biológicas dos principais mediadores inflamatórios 

Mediador Origem Efeito 

TNF-α Macrófagos, epitélio, 

linfócitos T 

Activação do endotélio e ↑ permeabilidade vascular 

Activação da cascata da inflamação, coagulação e catabolismo 

muscular. 

↑ prostaglandinas, leucotrienos, glicocorticóides 

↑ proteínas de fase aguda 

IL-1 Macrófagos, monócitos, 

epitélio, fibroblastos e 

endotélio 

Activação do endotélio e linfócitos 

↑ prostaglandinas; ↑ TNF-α, IL-6 

↑ proteínas de fase aguda 

IL-2 Linfócitos TH1 Proliferação de linfócitos 

↑ Imunoglobulinas 

IL-4 Linfócitos TH2, mastócitos, 

basófilos 

Hematopoiese 

Diferenciação de linfócitos B 

Inibição dos efeitos de IL-1, TNF-α, IL-6 e IL-8 

IL-6 Macrófagos, monócitos, 

epitélio, linfócitos TH2 

Activação dos linfócitos 

↑ proteínas de fase aguda 

IL-8 Macrófagos, monócitos, 

fibroblastos, endotélio 

Migração de neutrófilos, basófilos e linfócitos T 

Angiogénese 

IL-10 Macrófagos, monócitos, 

epitélio, linfócitos TH2 

↓ IL-1, ↓ TNF-α, ↓ IL-2 

IL-12 Monócitos, macrófagos Activação das células NK 

Indução da diferenciação TH1 

MCP-1 Monócitos, Macrófagos, 

Fibroblastos, 

Queratinócitos 

Migração de monócitos, células NK, linfócitos T, basófilos e 

células dendríticas 

RANTES 

(CCL5) 

Linfócitos T, Endotélio, 

Plaquetas 

Migração de monócitos, células NK, linfócitos T, basófilos, 

eosinófilos, células dendríticas 

IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; NK: natural killer; RANTES: regulated upon activation normal T-cell 

expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

 

A proteína C-reactiva (C-reactive protein, CRP) é uma proteína de fase aguda sintetizada no 

fígado em resposta a IL-1, TNF-α e IL-6.
[374]

 A sua acção é de algum modo semelhante às 

imunoglobulinas mas, ao contrário destas, interage com um espectro muito vasto de 

componentes bacterianos. Ao opsonizar os microrganismos, a CRP activa simultaneamente a 

cascata do complemento.  

 

1.2. Inflamação e delirium 

 

Como revisto acima, a homeostasia cerebral, incluindo a neurotransmissão e as funções 

neurofisiológicas de vários centro regulatórios do SNC, pode ficar comprometida devido ao 

efeito neurotóxico de citocinas, ERO, óxido nítrico e outros mediadores inflamatórios 

produzidos e libertados sobretudo por células microgliais e astrocitárias. Presumivelmente, no 

decurso destes fenómenos, a disfunção de áreas cerebrais corticais e de estruturas sub-

corticais tem como resultado uma capacidade reduzida de interacção com o ambiente e de 
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integração dos estímulos na experiência cognitiva. Isto fornece um modelo neurobiológico 

plausível, apoiado por uma associação temporal, que relaciona os fenómenos 

neuroinflamatórios à falência de funções cognitivas, comportamentais e emocionais 

complexas, tal como observado no delirium. Isto é especialmente pronunciado em doentes 

idosos e/ou com demência. Em ambos os casos várias redes fisiológicas envolvidas na 

neuroprotecção apresentam-se caracteristicamente desreguladas e as células microgliais 

hiperactivadas em mesmo em condições basais. É pois provável que indivíduos com idade 

avançada e/ou com perturbações neurodegenerativas se encontrem em maior risco de 

desenvolver delirium uma vez que, mesmo excluindo outros factores, a resposta 

neuroinflamatória está amplificada. Isto deve-se à combinação de micróglia pré-activada, 

maior produção de mediadores pró-inflamatórios e diminuição de mecanismos 

neuroprotectores. Outra importante questão prende-se com o facto de saber se as alterações 

neuroinflamatórias associadas à ocorrência de delirium têm implicações no desenvolvimento 

de alterações neurodegenerativas e deterioração cognitiva a longo prazo. Como evidenciado 

pelos estudos clínicos e em animais, a inflamação sistémica aguda induz, para além da fase 

imediata, uma desregulação prolongada dos eventos neuroinflamatórios que potencialmente 

agravam fenómenos neurodegenerativos pré-existentes e, consequentemente, os défices 

cognitivos. 

 

Diversos estudos têm explorado a contribuição da inflamação sistémica aguda no delirium 

(Tabela 28). Assim, doentes com delirium apresentam níveis plasmáticos mais elevados de 

CRP, IL-6 e IL-8. Estes estudos apresentam limitações. Isto deve-se, em parte, ao facto de a 

maioria destes estudos se ter debruçado no perfil de resposta das citocinas em doentes onde já 

decorria um processo inflamatório (ex: fractura da anca) em algum momento antes do início 

do estudo. De igual forma, a tradução clínica da reacção inflamatória aguda, particularmente 

em que medida esta contribui para os sintomas neuropsiquiátricos, permanece largamente 

inexplorada. 
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Tabela 28. Mediadores inflamatórios e delirium 

Marcador Evidência existente 

CRP Doentes com patologia médica aguda: 

Elevação dos níveis plasmáticos associada a maior incidência
[375, 376]

 e prevalência de 

delirium
[375, 376]

 embora outros estudos não tenham replicado esses resultados.
[319, 379, 380, 381]

 

Dados contraditórios quanto à relação à recuperação de delirium.
[375, 376]

 

 

Doentes cirúrgicos (cirurgia cardíaca): 

O valor máximo de CRP plasmática atingido no pós-operatório foi associado a 

delirium.
[382]

 Níveis mais elevados nos doentes com delirium, sem atingir a significância 

estatística,
[319]

 e outro estudo não encontrou esta relação.
[383]

 

TNF-α e IL-1 Os estudos existentes não evidenciaram qualquer relação com delirium 
[319,379,  380, 381,  384]

 e 

descreveram níveis de detecção no plasma muito baixos.
[168]

 

IL-6 Níveis plasmáticos elevados em doentes com fractura da anca e delirium, com pico durante 

o episódio.
[168, 385] 

Níveis elevados durante delirium após cirurgia abdominal
[386]

 e no 

primeiro dia após cirurgia cardíaca em doentes com delirium.
[387]

 

Estudos negativos:
[321, 380,381,384]

 

IL-8 Níveis superiores em doentes com fractura da anca e delirium, com pico antes do 

episódio.
[168,385] 

 

Estudo negativo:
 [384]

 

IL-10 Aumento pós-cirúrgico superior em doentes com delirium
[319]

  

Sem relação com delirium 
[379, 384]

 com níveis de detecção muito baixos
[168]

   

IFN-γ Num estudo não se verificou relação com delirium
[380]

 mas noutro observou-se uma 

correlação com a intensidade de delirium.
[381]

  

Outras 

citocinas  

IL-12: Níveis de detecção muito baixos e sem relação com delirium
[168]

  

IL-1ra: níveis baixos associados a delirium
[381]

 

LIF: sem associação com delirium
[380, 381]

 

CRP- C-reactive protein; IFN-γ: interferão γ; IL: interleucina; IL-1ra: IL-1 receptor antagonist; LIF: leukemia inhibitory factor; TNF: 
tumor necrosis factor 

 

O objectivo primário deste Capítulo foi determinar a relação entre mediadores inflamatórios 

presentes na circulação periférica e a ocorrência de delirium. Para esse efeito, os níveis de 

vários marcadores inflamatórios foram medidos no plasma, antes e após a cirurgia, numa 

amostra de doentes admitidos para ATA programada e sem co-morbilidades médicas agudas. 

As hipóteses subjacentes a este estudo consistiram na suposição de que: i) os níveis 

plasmáticos de mediadores inflamatórios antes da cirurgia são marcadores de risco de 

desenvolver delirium pós-cirúrgico; ii) os níveis plasmáticos no pós-operatório são mais 

elevados nos doentes que apresentam delirium; iii) a magnitude da resposta inflamatória é 

superior nos doentes com delirium pós-cirúrgico. Um objectivo secundário do estudo foi 

determinar a cinética da concentração plasmática de citocinas pro-inflamatórias e anti-

inflamatórias, CRP e quimiocinas (MCP-1, RANTES) numa fase precoce após a ATA. 
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2. RESULTADOS 
 

2.1. Marcadores inflamatórios: valores pré-operatórios 

 

Estatística descritiva dos marcadores inflamatórios (valores pré-operatórios) 

 

A estatística descritiva dos marcadores inflamatórios pré-operatórios é apresentada na Tabela 

29. Todos os marcadores inflamatórios apresentaram uma distribuição não normal e 

assimétrica à direita. Os níveis de CRP, IL-1β e TNF-α estiveram abaixo dos limites de 

detecção em 8%, 21% e 27% dos casos respectivamente. Nos doentes que desenvolveram 

delirium, os níveis de CRP foram detectáveis numa proporção significativamente maior do 

que nos restantes doentes (100% vs. 87,5%). Os dois grupos (com delirium vs sem delirium) 

não diferiram em relação aos valores pré-operatórios de nenhum dos marcadores estudados. 

 

Tabela 29. Concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios no pré-operatório 
Marcador Mediana AIQ Média ± DP Valor pa Valores detectáveis Valor pb 

CRPpré       

Amostra Total (n= 101) 0,42 0,932 1,49 ± 2,91  93 (92,1%)  

Com Delirium (n= 37) 0,38 1,17 1,58 ± 2,77 0,863 37 (100%) 0,025 

Sem Delirium (n= 64) 0,51 0,91 1,44 ± 3,01 56 (87,5%) 

IL-1βpré       

Amostra Total (n= 101) 0,31 0,77 2,79 ± 17,17  80 (79,21%)  

Com Delirium (n= 37) 0,26 0,77 0,48 ± 0,7 0,506 28 (75,68%) 0,612 

Sem Delirium (n= 64) 0,46 0,83 4,13 ± 21,51 52 (81,25%) 

TNF-αpré       

Amostra Total (n= 101) 6,12 11,27 11,56 ± 41,14  74 (73,27%)  

Com Delirium (n= 37) 6,12 10,78 6,99 ± 8,53 0,682 27 (72,92%) 1,000 

Sem Delirium (n= 64) 6,2 11,46 14,10 ± 51,24 47 (73,44%) 

IL-6pré       

Amostra Total (n= 101) 8,06 8,95 17,51 ± 65,13  100%  

Com Delirium (n= 37) 7,95 8,59 10,54 ± 10,93 0,652 - - 

Sem Delirium (n= 64) 8,27 8,49 21,54 ± 81,37 -  

IL-8pré       

Amostra Total (n= 101) 8,75 6,78 12,27 ± 21,43  100%  

Com Delirium (n= 37) 9,16 7,02 16,67 ± 34,69 0,556 - - 

Sem Delirium (n= 64) 8,6 6,51 9,72 ± 4,85 -  

IL-10pré       

Amostra Total (n= 101) 1,91 1,44 8,39 ± 54,46  100%  

Com Delirium (n= 37) 1,81 1,64 2,12 ± 1,05 0,396 - - 

Sem Delirium (n= 64) 2 1,37 12,02 ± 68,34 -  

MCP-1pré       

Amostra Total (n= 101) 54,43 42,27 66,11 ± 40,65  100%  

Com Delirium (n= 37) 48,52 35,56 59,55 ± 35,44 0,216 - - 

Sem Delirium (n= 64) 57,12 51,26 69,89 ± 43,18 -  

RANTESpré        

Amostra Total (n= 101) 3339,87 1455,93 3876,63 ± 1502,91  100%  

Com Delirium (n= 37) 3309,39 1636,3 3825,25 ± 1395,81 0,642 - - 

Sem Delirium (n= 64) 3416,52 1312,4 3906,33 ± 1571,48 -  

       

AIQ: amplitude inter-quartil; CRP- C-reactive protein; DP: desvio padrão; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; 

RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

a) Teste de Mann-Whitney; b) Teste 2  
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Correlações entre os marcadores inflamatórios (valores pré-operatórios) 

 

Os valores pré-operatórios das todas as citocinas estudadas, à excepção de RANTES, 

correlacionaram-se positivamente entre si considerando quer a amostra total quer cada grupo 

isoladamente (Tabela 30). Assim, os coeficientes de correlação foram em geral superiores a 

0,5 com o mais elevado a verificar-se entre os valores de TNF-α e de IL-1β (ρ=0,896; p< 

0,001). Em contraste, os níveis de RANTES não se associaram com nenhum outro marcador 

(dados não apresentados). Os valores pré-operatórios de CRP associaram-se apenas aos 

valores de IL-6 no grupo de doentes sem delirium (Tabela 30). 

 

Tabela 30. Correlações entre as concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios 

no pré-operatório 
  TNF- αpré IL-1βpré IL-6pré IL-8pré IL-10pré MCP-1pré 

CRPpré Amostra Total 

(n= 101) 

-0,057 

(0,572) 

-0,123 

(0,222) 

0,356 

(<0,001) 

0,085 

(0,398) 

0,095 

(0,345) 

-0,049 

(0,627) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

-0,285 

(0,088) 

-0,304 

(0,067) 

0,224 

(0,182) 

0,091 

(0,593) 

-0,017 

(0,918) 

-0,098 

(0,564) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

0,038 

(0,764) 

-0,043 

(0,733) 

0,398 

(0,001) 

0,084 

(0,507) 

0,125 

(0,324) 

-0,046 

(0,718) 

TNF-αpré Amostra Total 

(n= 101) 

 0,896 

(<0,001) 

0,612 

(<0,001) 

0,498 

(<0,001) 

0,771 

(<0,001) 

0,605 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

 0,913 

(<0,001) 

0,574 

(<0,001) 

0,386 

(0,018) 

0,682 

(<0,001) 

0,602 

(<0,001) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

 0,883 

(<0,001) 

0,638 

(<0,001) 

0,555 

(<0,001) 

0,828 

(<0,001) 

0,623 

(<0,001) 

IL-1βpré Amostra Total 

(n= 101) 

  0,656 

(<0,001) 

0,562 

(<0,001) 

0,727 

(<0,001) 

0,650 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

  0,597 

(<0,001) 

0,456 

(0,005) 

0,664 

(<0,001) 

0,588 

(<0,001) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

  0,704 

(<0,001) 

0,623 

(<0,001) 

0,764 

(<0,001) 

0,682 

(<0,001) 

IL-6pré Amostra Total 

(n= 101) 

   0,465 

(<0,001) 

0,610 

(<0,001) 

0,554 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

   0,471 

(0,003) 

0,491 

(0,002) 

0,527 

(<0,001) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

   0,467 

(<0,001) 

0,675 

(<0,001) 

0,566 

(<0,001) 

IL-8pré Amostra Total 

(n= 101) 

    0,574 

(<0,001) 

0,510 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

    0,472 

(0,003) 

0,369 

(0,024) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

    0,635 

(<0,001) 

0,591 

(<0,001) 

IL-10pré Amostra Total 

(n= 101) 

     0,533 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 

     0,449 

(0,005) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 

     0,572 

(<0,001) 

CRP- C-reactive protein; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell 
expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 
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Relação entre os marcadores inflamatórios (valores pré-operatórios) e outras variáveis 

 

Na amostra total, a idade correlacionou-se negativamente com os valores basais de TNF-α 

(ρ= -0,209; p= 0,036) e de RANTES (ρ= -0,205; p= 0,04), não tendo influenciado qualquer 

outro marcador inflamatório estudado. Verificou-se uma associação entre a CRP e o ICC (ρ= 

0,246; p=0,013) que se manteve apenas para o grupo de doentes com delirium (ρ= 0,419; p= 

0,01); e entre IL-6 e o IB (ρ= -0,220; p= 0,027) para a amostra total mas não para cada grupo 

isoladamente. O número de fármacos no pré-operatório associou-se aos valores basais de IL-

8 (ρ= -0,210; p=0,035) e o potencial anti-colinérgico dos fármacos usados antes da cirurgia 

relacionaram-se com as concentrações plasmáticas pré-operatórias de IL-1β (ρ= -0,228; p= 

0,021), TNF-α (ρ= -0,298; p= 0,002) e IL-10 (ρ= -0,245; p= 0,013). Os níveis de MCP-1 não 

se relacionaram com nenhuma das variáveis demográficas e clínicas avaliadas neste estudo. 

Alguns parâmetros analíticos da rotina pré-operatória (hemograma e bioquímica) 

relacionaram-se com os níveis basais de CRP e citocinas (Tabela 31).  

 

Tabela 31. Correlações significativas entre as concentrações plasmáticas dos mediadores 

inflamatórios e parâmetros laboratoriais de rotina no pré-operatório 

CRPpré Amostra total Cloro (-0,284; 0,040); Fosfatase Alcalina (0,334; 0,001); Hemoglobina: (-0,212;0,034); 

Plaquetas (0,268;0,007) 

 Sem Delirium Cloro (-0,351;0,004); Fosfatase Alcalina: (0,374;0,002); Leucócitos: (0,276;0,027); Plaquetas 

(0,258;0,039) 

TNF-αpré Amostra total Osmolaridade (-0,202;0,043); Leucócitos (0,244;0,014); Plaquetas (0,221;0,027) 

 Com Delirium Glicose (-0,353;0,032); Bilirrubina total (-0,349;0,034); LDH (0,344;0,037) 

 Sem Delirium Hb (0,261;0,037); Plaquetas (0,251;0,046) 

IL-1βpré Amostra total BUN (-0,208;0,037) ; CK (0,224;0,024); Leucócitos (0,251;0,011); Hemoglobina (0,261;0,008) 

 Com Delirium Glicose: (-0,332;0,045); Bilirrubina total (-0,419;0,010); CK (0,340;0,039) 

 Sem Delirium Hemoglobina (0,366;0,003) 

IL-6pré Amostra total Fosfatase Alcalina (0,213;0,033) 

 Com Delirium Glicose (-0,355;0,031); LDH (0,359;0,029) 

IL-8pré Amostra total Glicose (-0,242;0,015); ALT (0,199;0,046) 

 Com Delirium ALT (0,331;0,045); Bilirrubina total (-0,353;0,032) 

IL-10pré Amostra total LDH (0,247;0,013); CK (0,218;0,028); Leucócitos (0,296;0,003); Plaquetas (0,350;<0,001) 

 Com Delirium LDH (0,327;0,048); CK (0,333;0,044); Leucócitos (0,422;0,009); Plaquetas (0,327;0,048) 

 Sem Delirium Plaquetas (0,367;0,003) 

MCP-1pré Amostra total CK (0,216;0,030); Hemoglobina (0,205; 0,040) 

 Sem Delirium Hemoglobina (0,277; 0,026) 

RANTESpré Amostra total ALT (-0,227;0,022); AST (-0,259;0,009) 

 Com Delirium AST (-0,426;0,009) 

 Sem Delirium Fosfatase Alcalina (-0,253;0,044); Plaquetas (-0,283; 0,023) 

CRP- C-reactive protein; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; RANTES: regulated upon activation normal T-

cell expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 
Coeficiente de Spearman (significância); As correlações não significativas são apresentadas no Apêndice. 
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Estas associações, em geral de reduzida magnitude, verificaram-se, em alguns casos, apenas 

para um dos grupos (com delirium ou sem delirium). As associações mais fortes foram 

observadas para o grupo de doentes com delirium (IL-1β com bilirrubina total; IL-10 com 

leucócitos; RANTES com AST). 

 

2.2. Marcadores inflamatórios: valores pós-operatórios 

 

Estatística descritiva dos marcadores inflamatórios (valores pós-operatórios) 

 

Os valores do pós-operatório apresentaram, tal como no pré-operatório, distribuições não 

normais assimétricas à direita. A CRP, IL-1β, TNF-α e IL-6 foram indoseáveis em 4%, 28%, 

44% e 3% dos casos, respectivamente. Esta proporção foi semelhante para os doentes com e 

sem delirium (Tabela 32). Não se verificaram diferenças entre os níveis de cada marcador 

entre os grupos (com delirium vs sem delirium). 

 

Tabela 32. Concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios no pós-operatório 
Marcador Mediana AIQ Média ± DP Valor pa Valores detectáveis Valor pb 

CRPpós       

Amostra Total (n= 101) 16,76 13,65 14,89 ± 9,20  97 (96%)  

Com Delirium (n= 37) 18,31 11,82 15,69 ± 9,68 0,634 36 (97,3%) 1,000 

Sem Delirium (n= 64) 15,89 15,31 14,43 ± 8,96 61 (95,31%) 

IL-1βpós       

Amostra Total (n= 101) 0,2 0,6 1,33 ± 6,3  73 (72,27%)  

Com Delirium (n= 37) 0,2 0,63 1,02 ± 3,63 0,859 27 (72,97%) 1,000 

Sem Delirium (n= 64) 0,2 0,59 1,52 ± 7,42 46 (71,87%) 

TNF-αpós       

Amostra Total (n= 101) 0,54 9,22 11,16 ± 47,05  57 (56,44%)  

Com Delirium (n= 37) 0 6,51 6,84 ± 12,67 0,319 17 (45,95%) 0,145 

Sem Delirium (n= 64) 1,03 9,8 13,65 ± 58,35 40 (62,5%) 

IL-6pós       

Amostra Total (n= 101) 98,1 115,08 129,89 ± 146,82  98 (97,03%)  

Com Delirium (n= 37) 117,39 148,07 161,37 ± 199,06 0,143 35 (94,59%) 0,552 

Sem Delirium (n= 64) 93,18 99,25 103,79 ± 101,67 63 (98,43%) 

IL-8pós       

Amostra Total (n= 101) 17,47 11,64 21,04 ± 21,02  100%  

Com Delirium (n= 37) 18,83 17,3 25,72 ± 28,46 0,140   

Sem Delirium (n= 64) 16,59 11,25 18,34 ± 14,77   

IL-10pós       

Amostra Total (n= 101) 3,17 3,3 4,60 ± 5,12  100%  

Com Delirium (n= 37) 3,17 3,23 4,17 ± 2,95 0,972   

Sem Delirium (n= 64) 3,18 3,85 4,85 ± 6,04   

MCP-1pós       

Amostra Total (n= 101) 72,28 60,69 84,78 ± 52,98  100%  

Com Delirium (n= 37) 67,36 52,73 79,04 ± 45,20 0,503   

Sem Delirium (n= 64) 75,96 69,08 88,10 ± 57,08   
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Tabela 32. (Continuação)  
Marcador Mediana AIQ Média ± DP Valor pa Valores detectáveis Valor pb 

RANTESpós       

Amostra Total (n= 101) 3990,01 2366,14 4295,93 ± 2076,91  100%  

Com Delirium (n= 37) 3779,61 2348,03 4191,44 ± 2081,64 0,637   

Sem Delirium (n= 64) 4182,52 2403,55 4356,34 ± 2088,22   

       

AIQ: amplitude inter-quartil; CRP- C-reactive protein; DP: desvio padrão; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; 

RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

a) Teste de Mann-Whitney; b) Teste 2  

 

Correlações entre os marcadores inflamatórios (valores pós-operatórios) 

 

Tal como em relação aos valores pré-operatórios, observou-se uma associação significativa 

entre os níveis de alguns marcadores inflamatórios após a cirurgia (Tabela 33). As 

correlações mais fortes verificaram-se entre TNF-α e IL-1β e entre IL-6, IL-8 e IL-10. Os 

valores de RANTES correlacionaram-se negativamente com os de IL-6 e de IL-10. 

 

Tabela 33. Correlações entre as concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios 

no pós-operatório 

  TNF-αpós IL-1βpós IL-6pós IL-8pós IL-10pós MCP-1pós RANTESpós 

CRPpós Amostra Total 

(n= 101) 
-0,012 

(0,902) 

0,035 

(0,729) 

0,510 

(<0,001) 

0,332 

(0,001) 

0,316 

(0,001) 

0,230 

(0,020) 

-0,243 

(0,014) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
-0,103 

(0,544) 

0,035 

(0,729) 

0,567 

(<0,001) 

0,321 

(0,053) 

0,277 

0,097 

0,254 

(0,129) 

-0,326 

(0,049) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
0,029 

(0,822) 

0,010 

(0,938) 

0,453 

(<0,001) 

0,329 

(0,008) 

0,323 

(0,009) 

0,207 

(0,100) 

-0,199 

(0,116) 

TNF-αpós Amostra Total 

(n= 101) 
 0,733 

(<0,001) 

-0,056 

(0,580) 

-0,006 

(0,952) 

0,027 

(0,787) 

0,148 

(0,140) 

0,255 

(0,01) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
 0,670 

(<0,001) 

-0,310 

(0,062) 

-0,108 

(0,525) 

-0,162 

(0,338) 

0,003 

(0,985) 

0,230 

(0,171) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
 0,773 

(<0,001) 

0,110 

(0,388) 

0,074 

(0,563) 

0,125 

(0,324) 

0,196 

(0,121) 

0,294 

(0,018) 

IL-1βpós Amostra Total 

(n= 101) 
  0,117 

(0,244) 
0,094 

(0,352) 
0,235 

(0,018) 
0,165 

(0,098) 
0,010 

(0,921) 
 Com Delirium 

(n= 37) 
  -0,003 

(0,984) 
0,027 

(0,876) 
0,248 

(0,139) 
0,143 

(0,399) 
-0,198 

(0,240) 
 Sem Delirium 

(n= 64) 
  0,160 

(0,206) 
0,658 

(<0,001) 
0,229 

(0,069) 
0,179 

(0,157) 
0,152 

(0,229) 
IL-6pós Amostra Total 

(n= 101) 
   0,668 

(<0,001) 
0,770 

(<0,001) 
0,445 

(<0,001) 
-0,488 

(<0,001) 
 Com Delirium 

(n= 37) 
   0,648 

(<0,001) 
0,736 

(<0,001) 
0,358 

(<0,001 
-0,744 

(<0,001) 
 Sem Delirium 

(n= 64) 
   0,658 

(<0,001) 
0,810 

(<0,001 
0,532 

(<0,001) 
-0,303 

(0,015) 
IL-8pós Amostra Total 

(n= 101) 
    0,637 

(<0,001) 
0,448 

(<0,001 
-0,269 

(0,007) 
 Com Delirium 

(n= 37) 
    0,577 

(<0,001) 
0,206 

(0,221) 
-0,442 

(0,006) 
 Sem Delirium 

(n= 64) 
    0,652 

(<0,001) 
0,601 

(<0,001) 
-0,144 

(0,256) 
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Tabela 33. (Continuação)  

  TNF-αpós IL-1βpós IL-6pós IL-8pós IL-10pós MCP-1pós RANTESpós 

IL-10pós Amostra Total 

(n= 101) 
     0,547 

(<0,001) 
-0,433 

(<0,001) 
 Com Delirium 

(n= 37) 
     0,509 

(0,001) 
-0,648 

(<0,001) 
 Sem Delirium 

(n= 64) 
     0,578 

(<0,001) 
-0,310 

(0,013) 
MCP-1pós Amostra Total 

(n= 101) 
      -0,029 

(0,776) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
      -0,315 

(0,058) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
      0,089 

(0,484) 
CRP- C-reactive protein; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell 

expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

Coeficiente de Spearman (significância) 

 

Relação entre os marcadores inflamatórios (valores pós-operatórios) e outras variáveis 

 

A análise da relação entre a concentração plasmática dos marcadores inflamatórios e as 

variáveis clínicas e demográficas revelou várias associações (ver Apêndice). Destas, as que 

tiveram maior dimensão foram observadas no grupo de doentes com delirium: 

 

 correlações positivas entre ICC e CRP (ρ= 0,457; p= 0,004), IL-6 (ρ= 0,369; 

p= 0,025) e negativa com RANTES (ρ= -0,383; p= 0,019);  

 correlação entre FCM intra-operatória e IL-1β (ρ= 0,448; p= 0,005) e CRP (ρ= 

0,419; p= 0,01); 

 correlação entre PASM intra-operatória e TNF-α (ρ= 0,362; p= 0,028); 

 

Os marcadores inflamatórios apresentaram valores semelhantes no pós-operatório 

independentemente do tipo de anestesia (geral vs regional), pressão sistólica intra-operatória 

média, saturação média de O2 intra-operatória, episódios de hipotensão intra-operatória e 

transfusão peri-operatória. Os níveis de CRP e IL-1β após a cirurgia foram mais baixos nos 

doentes a quem foi administrado propofol (p= 0,014) e atropina (p= 0,034), respectivamente. 

 

As correlações entre os níveis pós-cirúrgicos dos marcadores inflamatórios estudados e o 

hemograma pós-operatório são apresentadas na Tabela 34. 
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Tabela 34. Correlações significativas entre as concentrações plasmáticas dos mediadores 

inflamatórios e parâmetros laboratoriais de rotina no pós-operatório 

CRPpós Amostra total Hemoglobina (ρ= 0,197; p= 0,048) 

 Com Delirium Hemoglobina (ρ= 0,418; p= 0,010) 

TNF-αpós Amostra total Plaquetas (ρ= 0,365; p< 0,001) 

 Com Delirium Plaquetas (ρ= 0,437; p= 0,007) 

 Sem Delirium Plaquetas (ρ= 0,316; p= 0,011) 

IL-6pós Amostra total Hemoglobina (ρ= 0,222; p= 0,026) 

 Com Delirium Hemoglobina (ρ= 0,383; p= 0,019); Plaquetas (ρ= -0,358; p= 0,035) 

IL-8pós Sem Delirium Leucócitos (ρ= -0,290; p= 0,020) 

MCP-1pós Amostra total Leucócitos (ρ= -0,216; p= 0,030) 

 Sem Delirium Leucócitos (ρ= -0,247; p= 0,049) 

RANTESpós Amostra total Leucócitos (ρ= -0,250; p= 0,012); Plaquetas (ρ= 0,201; p= 0,044) 

CRP- C-reactive protein; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; RANTES: regulated upon activation normal T-
cell expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor 

(Coeficiente de Spearman e significância); As correlações não significativas são apresentadas no Apêndice. 

 

2.3. Marcadores inflamatórios: valores pré-operatórios vs pós-operatórios 

 

Os valores pré-operatórios foram significativamente diferentes em relação ao pós-operatório 

para todos os marcadores inflamatórios, à excepção de IL-1β e TNF-α (Gráfico 4). A cirurgia 

induziu uma elevação na mediana da CRP (40x), IL-6 (12x), IL-8 (2x), IL-10 (1,7x), MCP-1 

(1,3x) e RANTES (1,2x).  

 

  



Capítulo VI: Marcadores inflamatórios periféricos 

 

122 

 

  

 
 

 
 

Gráfico 4. Concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios no pré e no pós-

operatório 

 

 

CRP- C-reactive protein; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-

1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; TNF: 

tumor necrosis factor. Os valores de p referem-se à probabilidade de significância do 
teste de Wilcoxon; λ: parâmetro de potenciação na transformação Box-Cox 

 

Uma análise mais detalhada permitiu observar dois perfis distintos quanto à resposta de cada 

marcador inflamatório à cirurgia (Tabela 35). Assim, na maioria dos doentes (que variou 
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entre 50,5% para IL-1α a 84,2% para IL-6) os níveis pós-operatórios foram iguais ou 

superiores aos valores basais dos marcadores inflamatórios, o que ocorreu numa proporção 

semelhante nos dois grupos (com e sem delirium). Isso representou, para mais de metade dos 

doentes, um aumento dos níveis pós-operatórios em relação aos valores pré-operatórios de 

20x para CRP, 12x para IL-6, 1,8x para IL-8, 1,6x para IL-10, 1,2x para MCP-1 e 1,1x para 

RANTES. 

 

Tabela 35. Diferença entre as concentrações plasmáticas pós e pré-operatórias dos 

mediadores inflamatórios 
Marcador Mediana AIQ Média ± DP Valor pa Diferença ≥ 0b Valor pc 

ΔCRP       

Amostra Total (n= 101) 14,73 13,82 13,4 ± 8,97  84 (83,2)  

Com Delirium (n= 37) 15,35 13,33 14,1 ± 9,43 0,632 30 (81,1) 0,434 

Sem Delirium (n= 64) 14,62 13,71 12,99 ± 8,75 54 (84,4) 

ΔIL-1β       

Amostra Total (n= 101) 0 0,68 -1,46 ± 15,59  51 (50,5)  

Com Delirium (n= 37) 0 0,65 0,54 ± 3,52 0,149 21 (56,8) 0,227 

Sem Delirium (n= 64) -0,03 0,77 -2,62 ± 19,37 30 (46,9) 

ΔTNF-α       

Amostra Total (n= 101) 0 9,82 -0,4 ± 11,35  52 (51,5)  

Com Delirium (n= 37) 0 9,31 -0,14 ± 9,7 0,553 21 (56,8) 0,275 

Sem Delirium (n= 64) -0,3 9,91 -0,55 ± 12,28 31 (48,4) 

ΔIL-6       

Amostra Total (n= 101) 88,87 113,1 107,37 ± 159,83  85 (84,2)  

Com Delirium (n= 37) 113,21 147,21 150, 83 ± 197,3 0,126 31 (83,8) 0,574 

Sem Delirium (n= 64) 76,09 110,56 82,25 ± 128,66 54 (84,4) 

ΔIL-8       

Amostra Total (n= 101) 7,09 12,02 8,77 ± 13,66  81 (80,2)  

Com Delirium (n= 37) 7,57 13,31 9,05 ± 14,42 0,470 31 (83,8) 0,339 

Sem Delirium (n= 64) 7,04 12,58 8,61 ± 13,32 50 (78,1) 

ΔIL-10       

Amostra Total (n= 101) 1,16 3,19 -3,79 ± 54,36  70 (69,3)  

Com Delirium (n= 37) 1,27 3,80 2,05 ± 2,89 0,524 28 (75,7) 0,204 

Sem Delirium (n= 64) 1,11 3,10 -7,16 ± 68,22 42 (65,6) 

ΔMCP-1       

Amostra Total (n= 101) 9,54 43,66 18,68 ± 51,38  65 (64,4)  

Com Delirium (n= 37) 12,33 39,3 19,49 ± 27,54 0,313 28 (75,7) 0,055 

Sem Delirium (n= 64) 7,05 42,11 18,21 ± 61,29 37 (57,8) 

ΔRANTES       

Amostra Total (n= 101) 417,04 2137,14 419,3 ± 1772,34  61 (60,4)  

Com Delirium (n= 37) 221,85 2038,65 366,19 ± 2035,11 0,477 21 (65,8) 0,359 

Sem Delirium (n= 64) 466,9 2359,21 450 ± 1617,63 40 (62,5) 

       

AIQ: amplitude inter-quartil; CRP- C-reactive protein; Δ: diferença entre os valores pós e pré-operatórios; DP: desvio padrão; IL: 

interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; 

TNF: tumor necrosis factor. 

a) Teste de Mann-Whitney; b) os resultados são expressos em número e percentagem c) Teste 2  
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Correlações entre as diferenças dos valores dos marcadores inflamatórios (Δ= pós-

operatório - pré-operatório) 

 

A Tabela 36 apresenta as correlações entre as diferenças dos valores pós e pré-operatórios 

para os marcadores estudados. Observam-se associações entre os diversos marcadores sendo 

estas especialmente fortes e consistentes para ΔIL-6, ΔIL-8 e ΔIL-10. 

 

Tabela 36. Correlações entre as diferenças das concentrações plasmáticas pós e pré-

operatórias dos mediadores inflamatórios 

  ΔTNF-α ΔIL-1β ΔIL-6 ΔIL-8 ΔIL-10 ΔMCP-1 ΔRANTES 

ΔCRP Amostra Total 

(n= 101) 
-0,139 

(0,165) 

0,048 

(0,634) 

0,484 

(<0,001) 

0,318 

(0,001) 

0,305 

(0,002) 

0,189 

(0,059) 

-0,113 

(0,260) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
0,030 

(0,858) 

0,053 

(0,754) 

0,535 

(0,001) 

0,466 

(0,004) 

0,347 

(0,036) 

0,415 

(0,011) 

-0,190 

(0,260) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
-0,245 

(0,051) 

0,019 

(0,883) 

0,441 

(<0,001) 

0,225 

(0,073) 

0,271 

(0,030) 

0,065 

(0,610) 

-0,073 

(0,568) 

ΔTNF-α Amostra Total 

(n= 101) 
 0,615 

(<0,001) 

-0,087 

(0,388) 

-0,016 

(0,875) 

0,149 

(0,137) 

0,302 

(0,002) 

-0,076 

(0,452) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
 0,691 

(<0,001) 

0,167 

(0,323) 

-0,081 

(0,632) 

0,039 

(0,821) 

0,288 

(0,083) 

-0,021 

(0,900) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
 0,546 

(<0,001) 

-0,092 

(0,471) 

0,032 

(0,800) 

0,209 

(0,098) 

0,324 

(0,009) 

-0,117 

(0,358) 

ΔIL-1β Amostra Total 

(n= 101) 
  0,128 

(0,201) 

0,185 

(0,064) 

0,334 

(0,001) 

0,384 

(<0,001) 

-0,149 

(0,137) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
  0,001 

(0,997) 

0,030 

(0,860) 

0,163 

(0,334) 

0,235 

(0,162) 

-0,160 

(0,345) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
  0,166 

(0,189) 

0,269 

(0,031) 

0,414 

(0,001) 

0,448 

(<0,001) 

-0,146 

(0,248) 

ΔIL-6 Amostra Total 

(n= 101) 
   0,717 

(<0,001) 

0,701 

(<0,001) 

0,417 

(<0,001) 

-0,354 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
   0,665 

(<0,001) 

0,725 

(<0,001) 

0,247 

(0,140 

-0,579 

(<0,001) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
   0,746 

(<0,001) 

0,696 

(<0,001) 

0,446 

(<0,001) 

-0,184 

(0,147) 

ΔIL-8 Amostra Total 

(n= 101) 
    0,735 

(<0,001) 

0,532 

(<0,001) 

-0,283 

(0,004) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
    0,715 

(<0,001) 

0,268 

(0,108 

-0,339 

(0,040) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
    0,739 

(<0,001) 

0,651 

(<0,001) 

-0,235 

(0,062) 

ΔIL-10 Amostra Total 

(n= 101) 
     0,634 

(<0,001) 

-0,456 

(<0,001) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
     0,503 

(0,002) 

-0,495 

(0,002) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
     0,672 

(<0,001) 

-0,431 

(<0,001) 

ΔMCP-1 Amostra Total 

(n= 101) 
      -0,218 

(0,029) 

 Com Delirium 

(n= 37) 
      -0,174 

(0,303) 

 Sem Delirium 

(n= 64) 
      -0,231 

(0,066) 

CRP- C-reactive protein; Δ: diferença entre os valores pós e pré-operatórios; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-
1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; TNF: tumor necrosis factor. 

Coeficiente de Spearman (significância). 
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Relação entre a diferença dos valores pré e pós-operatórios dos marcadores inflamatórios e 

outras variáveis 

 

A diferença entre os valores pós e pré-operatório associou-se a diversas variáveis clínicas, 

demográficas e peri-operatórias (ver tabelas detalhadas no Apêndice). As relações de maior 

dimensão foram observadas no grupo de doentes com delirium: 

 

  correlação entre FCM intra-operatória e ΔIL-1β (ρ= 0,547; p< 0,001), ΔTNF-

α (ρ= 0,378; p= 0,021) e ΔCRP (ρ= 0,326; p= 0,049); 

 correlação entre ADSpré e ΔIL-8 (ρ= 0,413; p= 0,011); 

 correlação entre ICC e ΔCRP (ρ= 0,387; p= 0,018) e ΔIL-6 (ρ= 0,340; p= 

0,039); 

 

Não se observou qualquer associação com as variáveis sexo, tipo de anestesia (geral vs 

regional) e hipotensão intra-operatória. O consumo regular de álcool esteve associado a 

valores inferiores de ΔIL-1β (p= 0,046) e de ΔTNF-α (p= 0,042). O uso de propofol e a 

transfusão peri-operatórias estiveram associados a valores inferiores de ΔCRP. 

 

2.4. Relação entre citocinas pró-inflamatórias e citocinas anti-inflamatórias 

 

Na análise da relação entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, as razões 

IL1β/IL-10, TNF-α/IL-10, IL-6/IL-10 e IL-8/IL-10, consideradas isoladamente, não foram 

significativamente diferentes nos dois grupos (com delirium e sem delirium). No entanto, a 

soma destas razões é significativamente mais elevada nos doentes com delirium (Tabela 37). 

 

Tabela 37. Relação entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

 Pré-operatório Pós-operatório 

 Com Delirium 

n= 37 

Sem Delirium 

n= 64 

Valor p* Com Delirium 

n= 37 

Sem Delirium 

n= 64 

Valor p* 

IL1β/IL-10 0,21 ± 0,37 0,25 ± 0,45 0,745 0,26 ± 0,73 0,2 ± 0,42 0,972 

TNF-α/IL-10 3,11 ± 4,38 2,55 ± 2,45 0,803 2,42 ± 5,74 2,09 ± 3,54 0,339 

IL6/IL10 4,97 ± 4,07 4,12 ± 3,41 0,394 34,92 ± 31,73 22,65 ± 15,03 0,119 

IL8/IL10 9,59 ± 23,7 4,41 ± 2,1 0,317 9,1 ± 19,24 5,15 ± 2,58 0,327 

Soma 17,89 ± 24,31 11,34 ± 5,63 0,210 46,69 ± 43,21 30,1 ± 15,13 0,045 

IL: interleucina; TNF: tumor necrosis factor. 
Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. *Teste de Mann-Whitney 
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3. DISCUSSÃO 

 

Dados de experimentação animal e de investigação clínica (revistos acima) comprovam, de 

forma consistente, que a exposição aguda a inflamação sistémica desencadeia uma síndroma 

neurocognitiva clinicamente análoga a delirium associada a uma reacção neuroinflamatória 

que afecta a função sináptica e neuronal. No entanto, não é ainda claro se os mediadores 

inflamatórios periféricos são úteis como marcadores de delirium. Neste estudo prospectivo, 

investigámos a associação entre um painel de marcadores inflamatórios e a ocorrência de 

delirium numa população de doentes com idade ≥ 60 anos submetidos a ATA programada.  

 

Os resultados deste estudo demonstraram que nos doentes com delirium, a razão entre 

citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias foi significativamente mais elevada do que 

nos doentes sem delirium no pós-operatório. Adicionalmente, este estudo revelou (a) níveis 

pré-operatórios de marcadores inflamatórios semelhantes nos dois grupos de doentes mas 

níveis de CRP detectáveis numa proporção superior de doentes com delirium; (b) uma 

correlação positiva entre os níveis pré-operatórios das várias citocinas, excepto RANTES; (c) 

uma associação, de dimensão média, entre os valores pré-operatórios de IL-1β, IL-10, 

RANTES e bilirubina total, leucócitos e AST, respectivamente, no grupo de doentes com 

delirium; (d) níveis pós-operatórios semelhantes nos dois grupos de doentes, com correlações 

fortes entre os valores de TNF-α e IL-1β e entre IL-6, IL-8 e IL-10; (e) correlação entre os 

níveis pós-operatórios de CRP e de Hb; (f) uma elevação da CRP (20x), IL-6 (12x), IL-8 

(1,8x), IL-10 (1,6x), MCP-1 (1,2x) e RANTES (1,1x), mas não de TNF-α e de IL-1β, após a 

cirurgia; (g) uma forte correlação entre ΔIL-6, ΔIL-8 e ΔIL-10. 

 

Um dos objectivos deste estudo era elucidar o papel da cascata inflamatória induzida por uma 

agressão cirúrgica, na sua fase inicial, no desenvolvimento de sintomas de delirium. A 

literatura científica acerca da relação entre inflamação a delirium tem-se debruçado mais 

sobre o papel dos marcadores inflamatórios durante os episódios de delirium. Isto deve-se 

sobretudo a razões metodológicas sendo que a maioria dos estudos tem um desenho 

transversal ou misto recrutando, no início do estudo, doentes independentemente de terem ou 

não delirium em várias fases de evolução. Apesar do recurso a métodos de análise estatística 

complexos, a ausência de uma adequada correspondência temporal entre o início dos 

sintomas e o momento das colheitas dificulta a interpretação dos resultados. Neste estudo, os 
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marcadores plasmáticos foram medidos na manhã do primeiro dia do pós-operatório, com um 

desfasamento de poucas horas entre as avaliações clínicas do estado mental. 

 

3.1. Níveis pré-operatórios 

 

Uma questão importante, avaliada no nosso estudo, foi esclarecer se indivíduos com níveis 

basais elevados de mediadores inflamatórios (CRP e citocinas) apresentam uma maior 

probabilidade de desenvolver delirium. Todas as evidências sugerem que o nível de 

inflamação sistémica basal pode ser relevante como factor de risco para delirium. A 

confirmar-se esta hipótese, os níveis dos marcadores inflamatórios deveriam ser 

significativamente diferentes nos doentes que desenvolveram delirium, comparativamente 

com os restantes doentes, antes da cirurgia. Na nossa amostra de doentes relativamente 

―saudáveis‖, todos os que vieram a desenvolver delirium apresentavam, antes da cirurgia, 

valores de CRP acima dos níveis de detecção, enquanto nos restantes doentes isto se verificou 

em 87,5% dos casos. Isto poderia sugerir que a ocorrência de delirium esteve associada a um 

aumento dos níveis basais de inflamação. No entanto, os níveis pré-operatórios de CRP 

basais não diferenciaram os doentes em risco de desenvolver delirium pós-cirúrgico. Dois 

estudos que incluíram doentes idosos com patologia médica aguda, reportaram que níveis 

elevados de CRP na admissão hospitalar se associaram à ocorrência de delirium
[375]

 embora 

não à sua duração ou intensidade.
[376]

 No entanto, estes resultados não foram replicados por 

outros autores em doentes com patologia médica ou ortopédica aguda.
[321, 380, 381]

 Assim, 

podemos concluir que o resultado do nosso estudo parece confirmar que a CRP é um 

marcador bastante inespecífico e pouco útil como marcador de risco de delirium numa 

população de doentes sem co-morbilidades médicas agudas. Isso não exclui que continue a 

ser clinicamente relevante para identificar doentes com processos inflamatórios e/ou 

infecciosos e assim permitir uma monitorização mais apertada do seu estado físico geral e 

mental.
[388]

 

A correlação positiva entre os níveis basais de CRP e o ICC indica que os doentes com níveis 

mais elevados de CRP apresentaram maior número ou gravidade de co-morbilidades. 

Analisados separadamente os dois grupos de doentes (com e sem delirium), essa relação 

verificou-se apenas o grupo de doentes com delirium. Adicionalmente, considerando todos os 

doentes, os níveis de IL-6 foram tanto mais elevados quanto menor foi a classificação no IB. 

Estes resultados vêm de encontro de várias linhas de evidência que apontam para a existência 

de uma relação estreita entre envelhecimento, inflamação, funcionamento cognitivo e 
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fragilidade. De facto, níveis elevados de marcadores inflamatórios em indivíduos idosos 

previamente saudáveis, designadamente CRP e IL-6, estão associados ao desenvolvimento ou 

agravamento de declínio cognitivo a longo prazo.
[288, 289, 290, 389, 390]

 Em doentes com DA a 

ocorrência de episódios inflamatórios periféricos agudos está associada a um aumento dos 

níveis de TNF-α e tem um impacto negativo na função cognitiva.
[292]

 Em indivíduos idosos, 

níveis elevados de IL-6 constituem um factor de risco para deterioração do desempenho 

físico, diminuição da força muscular, incapacidade funcional e mortalidade.
[391, 392]

  

 

Em relação aos outros marcadores inflamatórios, não se encontrou qualquer diferença entre 

os níveis pré-operatórios entre doentes que vieram a desenvolver delirium comparativamente 

com os que não desenvolveram delirium pós-cirúrgico. Este resultado, apesar de ser contrário 

ao esperado, confirma o que foi descrito por Lemstra et al. que não encontraram, em doentes 

ortopédicos, relação entre os níveis basais de marcadores inflamatórios e o desenvolvimento 

de delirium.
[321]

 Em doentes com patologia médica aguda, Adamis et al. também não 

encontraram relação entre os níveis de citocinas à entrada (IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-6, 

TNF-α e Leukemia Inhibitory Factor) e a ocorrência de delirium.
[380]

 Em contraste, van 

Munster et al. reportaram que, em doentes com patologia médica aguda, os níveis de IL-8 

estão elevados antes do início do episódio de delirium.
[168]

 Em conclusão, em doentes sem 

comorbilidades significativas, os níveis basais de mediadores inflamatórios (citocinas e 

proteínas de fase aguda) não influenciam o risco de delirium pós-cirúrgico e o seu papel 

como marcadores de risco é escasso.  

 

Os valores pré-operatórios das todas as citocinas estudadas, à excepção de RANTES, 

correlacionaram-se positivamente entre si considerando quer a amostra total quer cada grupo 

isoladamente. Esta forte associação sugere que os doentes apresentavam, à partida, uma 

adequada homeostasia do sistema imunitário traduzida por uma expressão basal equilibrada 

de citocinas pró-inflamatórias, anti-inflamatórias e quimiocinas. Isso é corroborado pela 

correlação, de média dimensão entre os níveis de IL-10 e a contagem de leucócitos. Outras 

associações observadas, designadamente entre marcadores inflamatórios e marcadores de 

função hepática, sugerem um equilíbrio funcional entre o sistema imunitário e o fígado, o que 

não é surpreendente atendendo ao papel central deste órgão na fisiologia da resposta 

imunitária (na chamada ―reacção de fase aguda‖). O significado das restantes correlações 

encontradas entre os níveis pré-operatórios dos marcadores inflamatórios e os parâmetros do 

hemograma e da bioquímica são, em geral, de pequena dimensão e de significado incerto. À 
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luz do conceito da imunosenescência, que associa ao envelhecimento um estado inflamatório 

crónico, esperar-se-ia que houvesse uma correlação positiva entre o nível basal de citocinas 

pró-inflamatórias e a idade.
[253, 254]

 No entanto, na amostra total, a idade correlacionou-se 

negativamente com os valores basais de TNF-α e de RANTES, não tendo influenciado 

qualquer outro marcador inflamatório estudado. Além disso, os níveis de IL-1, IL-8, IL-10 e 

MCP-1 não se relacionaram com nenhuma das variáveis demográficas e clínicas avaliadas 

neste estudo. Este resultado sugere que, na nossa amostra, o grau de inflamação basal não 

dependia de fenómenos relacionados com o processo de envelhecimento. Apesar de ter sido 

descrita uma relação inversa entre os níveis de inflamação sistémica e a função cognitiva,
[321]

 

não encontrámos qualquer associação entre os níveis dos marcadores inflamatórios basais e o 

desempenho do MMSE. Por um lado, este resultado justifica-se porque esta relação é 

modesta em indivíduos sem défices cognitivos prévios. Para além do mais, o MMSE é um 

instrumento de avaliação neuropsicológica pouco sensível para documentar alterações em 

domínios cognitivos associados à inflamação (ex: funções executivas).
[288]

 

 

3.2. A resposta inflamatória induzida pela cirurgia 

 

O papel das citocinas tem sido bastante estudado em diversas patologias médicas, incluindo 

distúrbios auto-imunes e inflamatórios crónicos. Estudos anteriores usando a ATA como 

modelo confirmaram a existência de uma resposta inflamatória robusta no pós-operatório, 

traduzida por níveis aumentados de velocidade de sedimentação e CRP com níveis máximos 

no segundo dia após a cirurgia. No entanto, existem dados limitados em relação ao perfil de 

libertação de citocinas após um procedimento cirúrgico e em que medida este influencia a 

resposta fisiopatológica à cirurgia. Assim, um dos objectivos deste estudo foi aprofundar o 

conhecimento relativamente à cinética da concentração plasmática de vários marcadores 

inflamatórios no contexto de ATA. 

 

CRP: 

No nosso estudo, os níveis plasmáticos pós-operatórios de CRP foram superiores aos níveis 

basais (20x) mas não se verificaram diferenças entre os grupos com e sem delirium. Apesar 

de não existirem, tanto quanto sabemos, estudos que tenham investigado a associação entre 

níveis pós-operatórios de CRP e delirium no modelo da ATA, os resultados do nosso estudo 

foram semelhantes aos encontrados por Hudetz et al., que não encontraram qualquer relação 

entre os níveis pós-operatórios de CRP e delirium em cirurgia cardíaca.
[383]

 Ao contrário, 
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Burkhart et al. descreveram, também em doentes submetidos a cirurgia cardíaca, que o valor 

máximo de CRP atingido no pós-operatório se associou a delirium.
[382]

 Dois estudos, de 

pequena dimensão, descreveram níveis mais elevados de CRP durante episódios de delirium 

em doentes com patologia médica aguda
[377, 378]

 embora estudo não tenha replicado essa 

associação.
[379]

 

A CRP tem sido também testada, no pós-operatório, como marcador precoce de complicações 

infecciosas pós-cirúrgicas e tem sido sugerido que a magnitude de elevação dos seus níveis 

reflecte o stress cirúrgico.
[345]

 No entanto, mesmo na ausência de infecção, os níveis 

plasmáticos de CRP aumentam após a cirurgia, atingindo um pico ao 2º-3º dia e retomando 

valores normais ao fim de 3 semanas.
[160, 344, 345, 393, 394, 395, 396, 397]

 Assim, a CRP é usada, 

juntamente com a velocidade de sedimentação, para excluir infecção da prótese quando 

ambos os marcadores estão negativos.
[398] 

Em conclusão, a CRP poderá ser potencialmente 

útil como marcador de stress cirúrgico mas tem um valor limitado como factor de prognóstico 

e como marcador de delirium pós-cirúrgico. Atendendo a que a produção hepática de CRP 

depende das citocinas pró-inflamatórias, a existir uma relação entre CRP e delirium ela é 

provavelmente indirecta e um reflexo da acção específica das citocinas. 

 

Citocinas: 

Um dos aspectos mais salientes deste estudo foi o facto de se ter verificado uma subida 

generalizada dos vários marcadores estudados, com uma elevação da IL-6 (12x), IL-8 (1,8x), 

IL-10 (1,6x), MCP-1 (1,2x) e RANTES (1,1x). Apesar de esperada, esta resposta inflamatória 

robusta verificada no nosso estudo, traduzida pela elevação simultânea dos vários 

marcadores, não foi descrita em estudos anteriores. A IL-6 foi a citocina em que se verificou 

uma subida mais acentuada (12x em relação aos níveis basais), o que está de acordo com o 

descrito previamente para este marcador. Assim, a maioria dos estudos mostra um aumento 

de cerca de 25x dos níveis de IL-6 entre as 6 e as 24h após ATA, com um pico de 

concentração entre as 6 e as 24h após a cirurgia.
[156, 158, 345, 396, 397, 399, 400]

 Os níveis 

plasmáticos de IL-6 têm-se revelado potencialmente úteis para reflectir a intensidade do 

stress cirúrgico e valores aumentados deste marcador estão associados a um pior prognóstico 

traduzido nomeadamente pela ocorrência de efeitos adversos no pós-operatório.
[398]

 

Ao contrário da IL-6, os estudos que investigaram a cinética dos níveis plasmáticos IL-1 e ao 

TNF-α mostram que invariavelmente estes se mantêm inalterados após a cirurgia. A semi-

vida do TNF-α é inferior a 20 minutos mas a sua breve presença é suficiente para evocar 

alterações metabólicas e hemodinâmicas bem como activar a cascata inflamatória. Em 
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relação à IL-1β, a sua presença em circulação é ainda mais curta, com uma semi-vida de 6 

minutos
[343]

, o que torna a sua detecção no plasma especialmente problemática. No nosso 

estudo, tal como em estudos anteriores realizados em cirurgia ortopédica,
[156, 168, 397, 400, 401]

 

verificámos que os níveis destes dois mediadores inflamatórios após a cirurgia não diferiram 

dos níveis pré-operatórios. Além disso, foram os marcadores nos quais se verificou uma 

maior proporção de casos de níveis plasmáticos indoseáveis. Assim, estas moléculas, apesar 

do seu papel crucial na génese da cascata inflamatória, revelam ter pouca utilidade como 

marcadores inflamatórios periféricos.
[402]

 

Existem poucos dados relativamente ao perfil da concentração plasmática dos outros 

mediadores em cirurgia ortopédica. Os estudos disponíveis até ao momento não registaram 

alterações nos níveis pós-operatórios de IL-2,
[397]

 IL-8 e IL-12.
[156]

 em doentes submetidos a 

ATA. Relativamente à IL-10, foram descritas alterações nos níveis plasmáticos em doentes 

após traumatismo fechado
[403]

 mas não no pós-operatório de doentes submetidos a ATA.
[397, 

401]
 Apenas um estudo descreveu que os níveis plasmáticos de MCP-1 diminuem às 6h e 

normalizam às 48h após ATA.
[397]

 O resultado do nosso estudo vem de encontro à conhecida 

fisiopatologia da resposta inflamatória a intervenções cirúrgicas. Juntamente com os efeitos 

locais, as citocinas produzidas pelos macrófagos extravasam para o sangue desencadeando 

uma série de efeitos em diversos órgãos que contribuem para a resposta fisiológica à 

agressão. A acção sinérgica destes mediadores é confirmada, no presente estudo, pelas 

correlações encontradas nos valores pós-operatórios. Por exemplo, a IL-6 correlacionou-se 

positivamente com a CRP, o que está de acordo com o papel desta citocina, juntamente com a 

IL-1β e o TNF-α, na activação da síntese hepática de proteínas de fase aguda. 

Adicionalmente, estas citocinas activam a medula óssea, o hipotálamo e as fibras musculares 

e adipócitos. Isto resulta, respectivamente, no recrutamento de neutrófilos, aumento da 

temperatura corporal (febre) e mobilização de reservas energéticas. Subsequentemente, 

verifica-se a expressão, em poucos minutos, de várias moléculas, incluindo prostaglandinas e 

diversas citocinas.
[350, 401, 404] 

O papel central da IL-6 na activação da cascata inflamatória foi 

demonstrado neste estudo pelo elevado número de correlações com outros mediadores. 

Assim, nos doentes com e sem delirium, esta citocina associou-se positivamente com os 

níveis de IL-8, IL-10 e MCP-1 e negativamente com os valores de RANTES.
 
O grau de 

activação inflamatória plasmática relaciona-se não apenas com a intensidade do traumatismo 

cirúrgico mas também com a facilidade com que certos procedimentos promovem a 

libertação e difusão de mediadores inflamatórios para a corrente sanguínea (ex: cirurgias em 

órgãos altamente vascularizados).
[177] 

A produção e libertação simultânea dos diversos 
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mediadores participantes na cascata inflamatória, frequentemente com a mesma origem 

(macrófagos, fibroblastos, endotélio) explica ainda as correlações fortes encontradas entre os 

valores de TNF-α e IL-1β e entre IL-6, IL-8 e IL-10 que traduzem a sua complexa acção 

sinérgica pró-inflamatória (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8) e anti-inflamatória (IL-10). 

 

Uma das hipóteses subjacentes a este estudo consistia na suposição de que a ocorrência de 

delirium estaria associada a uma resposta inflamatória sistémica exagerada. De facto, estudos 

anteriores descreveram associações entre delirium e alguns marcadores examinados neste 

estudo, designadamente IL-6, IL-8 e IL-10. Além disso, a resposta inflamatória à cirurgia foi 

associada, por alguns estudos, ao prognóstico funcional dos doentes após a cirurgia. Assim, 

num estudo de Hall et al., foi encontrada uma correlação significativa entre a duração da 

cirurgia e a concentração máxima de CRP mas não de IL-6.
[396]

 Ao contrário dos marcadores 

neuroendócrinos, a elevação destes marcadores inflamatórios associaram-se a uma 

recuperação funcional mais lenta. Isto fundamenta a teoria segundo a qual a resposta 

inflamatória, mais do que a neuroendócrina, é determinante para a recuperação funcional do 

doente. Assim, em esperados nos doentes com delirium (em relação aos restantes doentes): i) 

níveis plasmáticos de citocinas aumentados no pós-operatório; e/ou ii) uma maior elevação 

dos níveis pós-operatórios em relação aos níveis basais. De forma algo inesperada, os 

resultados obtidos indicam que a relação entre inflamação sistémica e delirium não é assim 

tão óbvia. No período pós-operatório imediato, os níveis plasmáticos de citocinas e a 

magnitude do seu aumento relativamente aos níveis pré-operatórios foram semelhantes nos 

grupos de doentes com e sem delirium. Ao contrário, num estudo prospectivo, Rudolph et al. 

reportaram um aumento de IL-1 e IL-10 6h e 4 dias após cirurgia cardíaca, em relação aos 

valores pré-cirúrgicos,
[319]

 tendo o aumento de IL-10 sido superior nos doentes que 

desenvolveram delirium. Num estudo de van Munster et al.,
[168]

 a prevalência e incidência de 

delirium foi avaliada em doentes internados por fractura da anca, com colheitas seriadas 

durante o internamento. Os doentes que desenvolveram delirium apresentaram níveis 

superiores de IL-6 e IL-8 antes, durante e depois do episódio em comparação com os doentes 

sem delirium. Os picos nos níveis de IL6 e IL-8 ocorreram durante e antes do episódio de 

delirium, respectivamente. Num estudo em doentes idosos com patologia médica, Adamis et 

al. verificaram que a ocorrência de delirium está associada a baixos níveis de IL-ra e que o 

IFN-γ se correlaciona com a sua intensidade.
[168]

 Em cirurgia cardíaca, a ocorrência de 

delirium esteve associada a níveis aumentados de IL-6
[387]

 no pós-operatório. Por outro lado, 

outros estudos que exploraram a relação entre a resposta inflamatória e delirium foram, tal 
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como o nosso, negativos. Assim, num estudo transversal com 185 doentes idosos com 

patologia médica aguda não se verificou qualquer associação entre os níveis plasmáticos de 

IL-6, IL-8, IL-10 ou TNF-α e delirium.
[379]

 Apenas um estudo, realizado em doente 

submetidos a cirurgia cardíaca, investigou o papel das quimiocinas na fisiopatologia do 

delirium. Embora o estudo não tenha sido desenhado para determinar o papel de cada 

mediador específico, os níveis plasmáticos de um painel de quimiocinas 6h após a cirurgia 

foram significativamente superiores nos doentes com delirium.
[384]

 

 

A resposta inflamatória induzida pela cirurgia relacionou-se com algumas variáveis clínicas, 

demográficas e laboratoriais. As associações entre o ICC, CRPpós e IL-6pós observadas no 

grupo de doentes com delirium indicam que, nestes doentes, a intensidade da resposta 

inflamatória foi influenciada pelo estado físico geral anterior à cirurgia (ao contrário dos 

restantes doentes em que essa associação não se verificou). Adicionalmente, a correlação 

entre a FCM intra-operatória e as concentrações pós-operatórias de IL-1 e CRP, nos doentes 

com delirium, apontam para uma relação estreita entre a resposta inflamatória e a resposta 

neurovegetativa. A correlação negativa entre a idade e os níveis de TNF-αpós e IL-1βpós 

sugere que existirá uma supressão de pelo menos alguns aspectos da fase inicial da resposta 

inflamatória nos indivíduos mais idosos. No grupo de doentes com delirium, os níveis pós-

operatórios de Hb correlacionaram-se positivamente com a CRP e IL-6. A interpretação desta 

associação é dificultada pelo facto de os níveis pós-operatórios de Hb terem sido 

influenciados não apenas pelas perdas hemáticas associadas ao procedimento cirúrgico como 

também à transfusão peri-operatória. Como referido no Capítulo IV, a redução dos níveis de 

Hb ocorreu de forma mais significativa nos doentes que não desenvolveram delirium, o que 

pode ser explicado pela maior frequência de transfusão peri-operatória no grupo de doentes 

com delirium. Isso pode explicar por que níveis pós-operatórios de Hb superiores no pós-

operatório estiveram associados a níveis aumentados de CRP e IL-6. Verificaram-se ainda 

associações, embora de dimensão reduzida, entre a contagem de leucócitos e os níveis de IL-

8pós, MCP-1pós e de RANTESpós o que estará relacionado com o papel destes mediadores no 

recrutamento de células inflamatórias em resposta a um insulto cirúrgico. 

 

3.3. Relação entre citocinas pró e anti-inflamatórias 

 

Para avaliar a relação entre citocinas pró e anti-inflamatórias, antes e depois a cirurgia, foi 

calculada a razão entre os níveis de IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8 (citocinas pró-inflamatórias) e 
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de IL-10 (citocina anti-inflamatória). As citocinas pró-inflamatórias são produzidas sobretudo 

pelos monócitos e macrófagos, após estimulação antigénica, apesar de poderem ser 

produzidas por outros tipos de células. A cirurgia pode induzir directamente a produção de 

IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8 que, por sua vez, estimulam a produção de outras citocinas. 

Embora a relação entre cada citocina pró-inflamatória e IL-10 não tenha diferenciado os 

doentes com e sem delirium, a soma das razões foi significativamente superior nos doentes 

com delirium para os valores pós-operatórios (46,69 ± 43,21 vs 30,1 ± 15,13). Este resultado 

sugere que o delirium está associado a uma resposta imunológica à cirurgia caracterizada por 

um excesso de produção de citocinas pró-inflamatórias. Deste modo, a razão entre citocinas 

pró e anti-inflamatórias pode ter utilidade como marcador de delirium. O desequilíbrio da 

relação entre citocinas pró e anti-inflamatórias foi previamente descrito em doentes com 

síndromas coronárias e apontado como factor de mau prognóstico, estando associado à 

instabilidade das placas ateroscleróticas.
[405]

 

 

Os estudos realizados em animais sugerem que a manifestação clínica de sintomas 

semelhantes a delirium em consequência de um tal desequilíbrio pró-inflamatório resulta 

provavelmente de interacções celulares e moleculares sinérgicas em diferentes regiões 

cerebrais e particularmente no hipocampo. Por exemplo, a IL-1 reduz o condicionamento de 

medo dependente do hipocampo e tem um papel importante nos processos neurofisiológicos 

da consolidação de memória e, possivelmente, participa na modulação da plasticidade 

sináptica.
[406]

 A IL-6 também induz disfunção no hipocampo e animais transgénicos sem IL-6 

não apresentam alterações na memória espacial e de trabalho após tratamento com LPS.
[220]

 

Em contraste, a IL-10 parece contrabalançar os efeitos da IL-1 e Il-6, inibindo as 

consequências comportamentais e cognitivas da infecção periférica.
[223, 225]

 A diminuição de 

brain-derived growth factor (BDNF) no hipocampo, com aumento do stress oxidativo e 

disfunção mitocondrial, está relacionada com défice de aprendizagem e de memória, no 

contexto de neuroinflamação.
[221, 222]

 Em conjunto, estes dados sugerem que, mesmo na 

ausência de morte celular significativa, a acção combinada de ROS, citocinas pró-

inflamatórias, metaloproteinases, NO e quimiocinas, produzidas localmente em diversas 

regiões cerebrais, podem induzir alterações funcionais em neurónios tais como disfunção da 

plasticidade sináptica e défices da potenciação de longo prazo que podem afectar a 

aprendizagem e a memória.
[407, 408, 409]

 Além disso, a activação microglial e astrocitária pelos 

estímulos imunitários periféricos pode afectar a viabilidade das células cerebrais através de 

vias apoptóticas que promovem um desequilíbrio Bax/Bcl-2.
[197]

 Em casos fatais de choque 
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séptico, Sharshar et al. descreveram, em cérebros humanos, apoptose neuronal e glial nos 

centros cerebrais do sistema autonómico correlacionada com a expressão de iNOS 

endotelial.
[410]

 Lee et al. sugeriram que a activação da amiloidogénese associada à 

neuroinflamação poderia ser um mecanismo importante implicado na apoptose neuronal e 

disfunção cognitiva induzida por estímulos inflamatórios periféricos.
[224]

 Assim, a cascata de 

eventos que ocorre no SNC após estimulação inflamatória aguda periférica pode afectar a 

viabilidade neuronal a longo prazo. Animais expostos a uma única dose de LPS ou TNF-α 

sistémico apresentaram um aumento dos níveis de mRNA TNF-α no cérebro juntamente com 

perda significativa de neurónios dopaminérgicos na SN observada aos 7 meses (redução de 

23%) e com gravidade crescente aos 10 meses após o insulto (redução de 47%).
[199]

 

Atendendo a que a SN apresenta elevada densidade de células microgliais, é provável que a 

lesão neuronal progressiva de início tardio seja uma consequência da microgliose reactiva e 

da produção de citocinas. 

 

3.4. Pontos fortes e limitações do estudo 

 

Este estudo tem pontos fortes e limitações. Um ponto forte óbvio deste estudo foi a 

possibilidade de estudar o perfil de um painel alargado de marcadores inflamatórios através 

da utilização de uma tecnologia recente. Na maioria dos estudos que até ao momento 

investigaram o papel de marcadores inflamatórios no delirium, foi usado o método de ELISA 

para determinar os níveis plasmáticos de um número pequeno de citocinas. A citometria de 

fluxo com dois canais é um avanço recente que permite a determinação simultânea dos níveis 

de múltiplas citocinas usando uma amostra reduzida (da ordem dos microlitros). Dessa forma 

foi-nos possível adquirir uma perspectiva geral sobre a cinética e as interacções existentes 

entre as diversas citocinas e inferir o seu papel na resposta inflamatória. Ao mesmo tempo, o 

grande número de marcadores estudados dificulta a interpretação dos resultados no que 

respeita à relação entre inflamação e delirium. Outra vantagem deste estudo foi o facto de ter 

sido realizado numa amostra submetida a cirurgia programada. Isso permitiu realizar uma 

avaliação pré-operatória de base em doentes livres, tanto quanto possível, de fenómenos 

inflamatórios agudos e fazer determinações antes e após o procedimento cirúrgico cuja 

magnitude e sequência temporal foi possível controlar. A obtenção de colheitas adicionais, 

durante o próprio procedimento cirúrgico teria sido útil para caracterizar com detalhe as 

rápidas flutuações dos níveis de cada marcador durante as primeiras horas. 
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3.5. Conclusões e perspectivas para o futuro 

 

A evidência relacionada com o papel das citocinas e dos mediadores inflamatórios na 

fisiopatologia do delirium é ainda muito limitada e continua por elucidar. Por um lado, a 

evidência de estudos em animais suporta claramente um papel das citocinas periféricas como 

indutoras de fenómenos neuroinflamatórios e sintomas semelhantes aos que ocorrem no 

delirium (revisto acima). Isto é particularmente relevante no contexto do envelhecimento de 

processos neurodegenerativos. Por outro lado, os resultados de estudos em humanos não 

confirmam que os marcadores inflamatórios na periferia estejam necessariamente 

relacionados com a ocorrência de delirium. Uma explicação provável para esta aparente 

contradição é que os níveis plasmáticos dos marcadores inflamatórios não reflectem 

necessariamente os valores no SNC. Além disso, os estudos actualmente disponíveis foram 

maioritariamente realizados em doentes com patologia médica ou cirúrgica associada a 

processos inflamatórios já em evolução (ex: infecções, fractura da anca) e focaram-se num 

reduzido número de marcadores. Uma explicação para a dificuldade da falta de consistência 

entre os diferentes estudos é que o paradigma subjacente ao método de avaliar cada marcador 

inflamatório isoladamente pode não ser o mais correcto. Com efeito, a resposta inflamatória é 

mediada por uma rede de mediadores inflamatórios inespecíficos que é, sem qualquer dúvida, 

extremamente complexa e sujeita a diversas interacções com outros sistemas fisiológicos. Se 

as citocinas são elementos indispensáveis à restauração da homeostase, uma actividade 

excessiva de citocinas pró-inflamatórias ou pré-inflamatórias pode ser prejudicial ao 

organismo. Os resultados do presente estudo sugerem que, mais do que os níveis isolados de 

cada marcador inflamatório, é a caracterização do desequilíbrio entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias que poderá ter utilidade no esclarecimento da fisiopatologia 

do delirium pós-cirúrgico. Nos últimos anos, várias estratégias têm sido desenvolvidas para 

modular a resposta imunitária no contexto de lesões traumáticas, incluindo fármacos anti-

inflamatórios, imunoestimulação e técnicas de transfusão e procedimentos cirúrgicos que 

limitam a disfunção imunitária.
[411]

 De igual forma, alguns agentes com acção farmacológica 

foram usados com sucesso para reduzir a activação microglial/astrocitária, tal como a 

produção de mediadores pró-inflamatórios, após administração de LPS, com benefícios na 

recuperação dos sintomas neuropsiquiátricos associados.
[197, 412, 413, 414]

 Também em modelos 

de sépsis experimental existe evidência de que o bloqueio de C5a, um pequeno péptido 

derivado da activação do complemento, pode prevenir a disrupção da BHE.
[415]

 A confirmar-

se a associação entre um desequilíbrio pró-inflamatório e delirium, será importante 
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determinar o potencial dessas técnicas e agentes farmacológicos para reduzir a incidência 

e/ou intensidade de episódios de delirium pós-cirúrgico. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Eixos neuroendócrinos e stress agudo 

 

A exposição do organismo a diversos factores de stress, tais como traumatismos, cirurgia, 

inflamação sistémica e dor activa respostas dos principais eixos neuroendócrinos, 

designadamente o eixo HHSR e o eixo GH/IGF-1. 

 

A activação do eixo HHSR, através da libertação de ACTH, estimula a produção de cortisol e 

de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) da glândula supra-renal.
[241] Estas hormonas, 

essenciais para a adaptação geral ao stress, induzem um conjunto de respostas fisiológicas a 

nível cardiovascular, metabólico e imunitário, no sentido de aumentar a disponibilidade de 

energia e de permitir uma adaptação rápida a um procedimento cirúrgico.  

As respostas associadas à activação simpática e do eixo HHSR incluem aumento da 

frequência cardíaca e respiratória, aumento do fluxo sanguíneo musculares, mobilização de 

leucócitos e degradação de reservas energéticas, aumentando os níveis de glicose em 

circulação. O cortisol tem ainda uma potente acção imuno-supressora e anti-inflamatória, o 

que aliás se reflecte no seu uso terapêutico em doenças auto-imunes e inflamatórias. As 

células imunitárias, como os linfócitos, são influenciadas pela presença de catecolaminas 

libertadas no contexto de stress devido à interacção com os receptores adrenérgicos presentes 

nestas células.
[416]

 Assim, existe uma relação bidireccional entre o sistema imunitário e o eixo 

HHSR. Desde há vários anos é também reconhecido que a activação excessiva ou prolongada 

do eixo HHSR pode levar a alterações dos níveis de cortisol que são prejudiciais ao 

organismo e mesmo à recuperação do doente no pós-operatório. Os resultados dos estudos 

têm sido contraditórios e embora alguns tenham identificado o cortisol como factor de risco 

independente para complicações pós-operatórias,
[417]

 outros não replicaram estes 

resultados.
[396]

 

 

Embora a maioria dos estudos tenha incidido sobre o eixo HHSR, estudos em modelos 

animais e em seres humanos indicam que também o eixo GH/IGF-1 está envolvido da 

fisiopatologia da resposta ao stress cirúrgico. Após um procedimento cirúrgico, como a ATA, 

ocorre um estado de ―resistência à GH‖ que induz um estado metabólico caracterizado por 

catabolismo, perda de tecido muscular e balanço negativo de azoto. Globalmente, isto resulta 

numa redução dos efeitos metabólicos da GH que são, em parte, mediados pela acção do 
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IGF-1 produzido no fígado e nos tecidos periféricos. Esta resposta poderá ser benéfica pois 

mobiliza aminoácidos e glicose de tecidos periféricos, como os músculos ou tecido ósseo, 

para poderem ser usados na resposta aguda ao stress: neoglicogénese, ciclo da ureia, 

produção de proteínas de fase aguda, metabolismo oxidativo, proteínas envolvidas na 

cicatrização e no sistema imunitário.
[229, 234]

 

 

1.2. Eixos neuroendócrinos e delirium 

 

Os glicocorticóides libertados na corrente sanguínea actuam não apenas à periferia mas 

também no SNC, depois de atravessarem a BHE, particularmente na amígdala, hipocampo e 

córtex frontal. A sua acção é crucial para o processamento, codificação e armazenamento de 

informação associada a estímulos emocionalmente relevantes.
[418]

 Várias linhas de evidência 

apontam para que níveis elevados de cortisol estejam associados à ocorrência de delirium 

(hipótese da resposta aberrante ao stress).
[419, 420]

 Inúmeros estudos realizados em animais e 

em seres humanos confirmaram que a exposição aguda a níveis elevados de corticosteróides 

tem um impacto negativo na função cognitiva e, especificamente, na memória declarativa e 

memória de trabalho.
[421]

 Existe ainda alguma evidência de que o processo de 

envelhecimento, que constitui um factor de risco para delirium, está associado a alterações na 

homeostasia do eixo HHSR designadamente a um aumento dos níveis basais de cortisol.
[422] 

Os estudos que exploraram especificamente a relação entre cortisol e delirium descreveram, 

de forma consistente, que os níveis de cortisol no plasma
[385, 386, 387, 423, 424, 425, 426]

 e no 

LCR
[426]

 estão elevados nos doentes com delirium. 

 

Embora os efeitos do IGF-1 tenham sido investigados sobretudo no que respeita à sua acção 

anabólica periférica, existem recentes evidências, em grande parte inesperadas, de que este 

mediador, ao atravessar a BHE, pode ter um impacto significativo na função cerebral e 

desempenho cognitivo. Assim, em várias patologias psiquiátricas (ex: depressão, 

esquizofrenia e DA) foram descritas alterações do eixo GH/IGF-1. Por outro lado, os níveis 

plasmáticos de IGF-1 correlacionam-se positivamente com o desempenho cognitivo global e, 

especificamente, com a velocidade de processamento, funções executivas e memória.
[427]

 Em 

conjunto, os efeitos do IGF-1 no SNC contribuem para a ―reserva cognitiva‖ do indivíduo, 

um conceito que traduz o conjunto de recursos neurofisiológicos subjacentes aos processos 

cognitivos. Portanto, no contexto de um stress agudo, é admissível que os indivíduos que 

apresentem alterações mais marcadas no eixo GH/IGF-1 possam ter maior susceptibilidade 
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para desenvolver complicações, designadamente delirium. Curiosamente, o transporte de 

IGF-1 para o SNC através da BHE é estimulado pelo exercício físico,
[428, 429]

 um factor 

protector para delirium e declínio funcional durante o internamento.
[430]

 É também provável 

que o declínio do eixo GH/IGF-1 associado ao processo de envelhecimento desempenhe, em 

conjunto com muitos outros factores, um papel importante na diminuição da reserva 

homeostática que ocorre com a idade influenciando, por exemplo, a resistência da massa 

óssea e a força muscular.
[238, 431] 

 

Para explorar a relação entre os eixos HHSR e GH/IGF-1 e delirium, avaliámos os níveis 

plasmáticos de cortisol e IGF-1, antes e depois da cirurgia, em doentes idosos submetidos a 

ATA e comparámos os doentes que desenvolveram delirium com os controlos sem delirium. 

Adicionalmente, pretendeu-se alargar o conhecimento da fisiologia do sistema GH/IGF-1 no 

contexto de um factor de stress metabólico agudo (cirurgia) caracterizado por induzir um 

estado catabólico.  

 

2. RESULTADOS 

 

2.1. Cortisol 

 

Estatística descritiva e comparação entre grupos 

Os valores pré-operatórios do cortisol (Cortisolpré) apresentaram uma distribuição normal 

(KS(101)=0,065; p= 0,200) e os valores pós-operatórios (Cortisolpós) desviaram-se na 

normalidade com assimetria direita (KS(101)=0,112; p=0,003).  

Observou-se que, na amostra total, os níveis de cortisol plasmático no pós-operatório foram 

significativamente superiores aos do pré-operatório (22,76 [10,28] vs 15,73 [56,12], p< 

0,001; Tabela 38). A mediana dos valores pré-operatórios foi semelhante nos dois grupos 

(com delirium vs sem delirium) e a cirurgia induziu um aumento dos valores pós-operatórios 

em ambos, comparativamente com os níveis de base (Tabela 38). No pós-operatório, os 

doentes com delirium apresentaram níveis significativamente mais elevados de cortisol do 

que os restantes indivíduos (28,38 [16,53] vs 20,13 [8,91], p= 0,002; Tabela 38). 

 

Uma análise ao perfil individual de resposta do cortisol à cirurgia, considerando a razão entre 

os valores pós e pré-operatórios (Cortisolpós/pré) permitiu observar que: i) na amostra total, em 

mais de metade dos doentes a elevação dos níveis pré-operatórios foi superior a 1,8x; ii) no 
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grupo de doentes com delirium, a cirurgia induziu, em metade dos doentes, uma elevação 

superior a 1,9x; iii) no grupo de doentes sem delirium, os valores pós-operatórios foram pelo 

menos 1,5x superiores aos valores pré-operatórios, em metade dos doentes; iv) verificou-se 

uma diferença estatisticamente significativa de Cortisolpós/pré entre os dois grupos (U= 770, 

W= 2850, Z= -2,918, p= 0,004). 

 

Na maioria dos doentes (79,2%), a cirurgia induziu uma elevação dos níveis de cortisol basais 

de 1,01-6,65x (mediana 1,9x), o que ocorreu numa proporção semelhante nos grupos de 

doentes com e sem delirium (
2
(1)= 3,532; p= 0,076), (Gráfico 5, a, b). Neste subgrupo de 

doentes, verificou-se que os doentes com delirium apresentaram uma relação entre os valores 

pós-operatórios e pré-operatórios significativamente superiores (2,39 [1,62]) relativamente 

aos doentes sem delirium (1,79 [0,84]) (U=562; W=1690; p=0,037). 

 

  

Gráfico 5. Relação entre a concentração plasmática de cortisol no pós e no pré-

operatório (Cortisolpós/pré) 

 

Em contraste, verificou-se que 20,8% dos doentes tiveram uma resposta caracterizada pela 

redução dos níveis pré-operatórios, apresentando níveis pós-operatórios que corresponderam 

a 20-99% dos valores basais (mediana 73%). Embora este perfil de resposta tenha sido menos 

frequente nos doentes com delirium (10,8%) em relação aos controlos (26,6%), a diferença 

não foi estatisticamente significativa (
2
(1)= 3,532; p= 0,076) e a magnitude do decréscimo 

foi semelhante nos dois grupos (U= 20; W= 173; p= 0,210). Este perfil de resposta, com 

redução dos níveis pós-operatórios, esteve associada a níveis de cortisol plasmáticos mais 

baixos no pré-operatório (14,05 ± 6,30 vs 23,4 ± 7,70; U= 279, W= 3519, p< 0,001).  
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Na amostra total não se verificou uma correlação entre os valores pré e pós-operatórios (ρ= 

0,189; p= 0,058). Enquanto o mesmo se verificou no grupo de doentes sem delirium (ρ= 

0,141; p= 0,267) no grupo de doentes com delirium observou-se uma correlação positiva 

entre os valores pré e pós-operatórios (ρ= 0,414; p= 0,011). 

Usando o MLG, com os valores pós-operatórios logaritmizados, confirmou-se que a 

regressão dos valores pré e pós-operatórios de cortisol não é homogénea indicando que a 

relação entre os níveis de cortisol plasmático pré-operatórios (co-variável) e pós-operatórios 

(variável dependente) diferiu significativamente em função da variável delirium (F(1, 97) = 

0,842, p= 0,039) (Gráfico 6). Assim, no grupo de doentes com delirium, observou-se uma 

relação significativa entre os níveis pré-operatórios e pós-operatórios de cortisol 

(F(1,35)=7,690; p= 0,009) ao contrário dos restantes doentes em que os valores pré-

operatórios não foram preditores dos níveis de cortisol após a cirurgia (F(1,62)=0,517; p= 

0,475). 

 

Relação entre valores de cortisol e outras variáveis 

 

a) Valores pré-operatórios 

Os valores pré-operatórios de cortisol plasmático não foram influenciados pela idade, género, 

GDS, MMSE, IB ou ICC. Verificou-se uma correlação positiva com os níveis pré-operatórios 

de potássio (r= 0,224; p= 0,024), glicose (ρ= 0,207; p= 0,038), Leucócitos (ρ= 0,222; p= 

0,025) e Plaquetas (ρ= 0,236; p= 0,018). 

 

  

Tabela 38. Concentrações plasmáticas de cortisol e IGF-1 

 Pré-operatório Pós-operatório Valor 

pb 
 Md (AIQ) M ± DP Valor pa Md (AIQ) M ± SD Valor pª 

Cortisol (μg/dL)        

Amostra Total (n= 101) 15,73 (10,28) 15,99 ± 7,60  22,76 (56,19) 24,68 ± 10,83  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 13,83 (28,45) 14,69 ± 6,85 0,220 28,38 (16,53) 29,78 ± 13,31 0,002 <0,001 

Sem Delirium (n= 64) 16,88 (10,58) 16,74 ± 7,95 20,13 (8,91) 21,73 ± 7,79 <0,001 

        

IGF-1 (ng/mL)        

Amostra Total (n= 101) 115,87 (76,04) 125,15 ± 59,24  71,89 (63,78) 85,89 ± 46,50  <0,001 

Com Delirium (n= 37) 101,5 (76,27) 119,28 ± 51,02 0,477 76,72 (68,96) 87,29 ± 45,44 0,639 <0,001 

Sem Delirium (n= 64) 120,63 (75,68) 128,54 ± 60,12 69,51 (61,67) 85,08 ± 47,44 <0,001 

        

Md (AIQ): mediana (amplitude inter-quartis); M ± DP: média ± desvio padrão; 

 a) Teste Mann-Whitney; b) Teste Wilcoxon; 
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Gráfico 6.  

Concentrações plasmáticas de 

cortisol (a, b) e IGF-1(c) no 

pré e no pós-operatório. 

 

● ― Com delirium ○ --- Sem 

Delirium 

 
A significância apresentada refere-se aos 

testes de Mann-Whitney/Wilcoxon. 

 

 

 

b) Valores pós-operatórios 

No pós-operatório, os níveis de cortisol foram significativamente superiores nos doentes do 

sexo feminino (p< 0,001), sem hábitos alcoólicos (p= 0,003), submetidos a anestesia geral 

(p= 0,01), a quem foi administrado succinilcolina (p= 0,03) e transfusão peri-operatória (p= 

0,016). Das variáveis quantitativas avaliadas, observou-se uma correlação positiva entre os 

níveis de Cortisolpós e o ICC (ρ= 0,348; p< 0,001), frequência cardíaca intra-operatória média 

(ρ= 0,232; p= 0,020) e transfusão peri-operatória (ρ= 0,250; p= 0,012).  No entanto, usando o 

MLG, verificou-se que os níveis de Cortisolpós não foram influenciados por nenhuma variável 

estudada.  

 

c) Relação entre níveis pós-operatórios e pré-operatórios (Cortisolpos/pré) 

Os valores de Cortisolpos/pré associaram-se ao ICC (ρ= 0,203; p= 0,042), NFpré (ρ= 0,247; p= 

0,013), ADSpré (ρ= 0,220; p= 0,027) e FC intra-operatória média (ρ= 0,206; p= 0,039). Outras 
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variáveis associadas a níveis mais elevados de Cortisolpos/pré foram o sexo feminino, a 

ausência de hábitos tabágicos, ausência de consumos regulares de álcool e transfusão peri-

operatória. No entanto, estas associações não foram estatisticamente significativas usando o 

MLG. 

 

2.2. Insulin-like Growth Factor-1 

 

Estatística descritiva e comparação entre grupos 

Os valores de IGF-1 desviaram-se da normalidade no pré-operatório (KS(101)=0,09; p= 

0,043) e no pós-operatório (KS(101)=0,153; p< 0,001). Ambos os grupos (com e sem 

delirium) apresentavam, antes da cirurgia, níveis plasmáticos idênticos de IGF-1 (Tabela 38). 

Verificou-se uma forte correlação entre os níveis pré e pós-operatórios de IFG-1 (ρ= 0,708; 

p< 0,001), idêntica no grupo de doentes com (ρ= 0,737; p< 0,001) e sem delirium (ρ= 0,712; 

p< 0,001). Os valores pós-operatórios de IGF-1 (IGF-1pós) foram significativamente 

inferiores aos do pré-operatório (IGF-1pré) para a amostra total e para cada grupo 

isoladamente (com e sem delirium) (Tabela 38). 

 

Considerando a razão entre os valores pós e pré-operatórios (IGF-1pós/pré) observou-se que em 

mais de metade dos doentes da amostra total os níveis basais foram superiores aos do pós-

operatório em pelo menos 1,5x. Não houve diferenças significativas na magnitude da 

diminuição dos níveis de IGF-1 em qualquer dos grupos de doentes (com e sem delirium), 

(U=1185, W=2460, Z= -0,611, p= 0,541). 

 

A cirurgia induziu uma redução dos níveis plasmáticos de IGF-1 em 86% dos doentes (75,7% 

nos doentes com delirium e 92,2% nos controlos). Nesses indivíduos, os valores de IGF-1pós 

oscilaram entre 21% a 99% em relação aos níveis basais com uma mediana de 63%, não 

tendo havido diferenças na magnitude da redução entre os grupos de doentes com e sem 

delirium (U= 814, W=2584, Z= -0,109, p=0,913). No entanto, em 13,9% dos casos os níveis 

de IGF-1 aumentaram no pós-operatório, e isso ocorreu numa proporção significativamente 

mais elevada nos doentes com delirium em comparação com os restantes (24,3% vs 7,8%; 

χ
2
(1)=5,354; p= 0,034). Em metade desses doentes, a relação entre os níveis pós-operatórios 

e pré-operatórios não excedeu 1,2x. 

O perfil de resposta (aumento ou diminuição) dos níveis de IGF-1 após a cirurgia não esteve 

associado a diferenças dos valores pré-operatórios (U=476,5; W=581,5; p=0,193). Por outro 
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lado, nos doentes em que os níveis de IGF-1 diminuíram, os valores de IGF-1pré e IGF-1pós 

foram idênticos nos grupos com e sem delirium (IGF-1pré: U=748; W=1154; p= 0,479; IGF-

1pós: U= 786,5; W= 1192,5; p= 0,720). O mesmo aconteceu para o grupo dos doentes em que 

os níveis aumentaram (U= 19; W= 34; p= 0,699 para os níveis pré-operatórios e pós-

operatórios). 

 

Relação entre valores de IGF-1 e outras variáveis 

 

a) Valores pré-operatórios 

Os valores de IGF-1pré não se associaram a qualquer variável demográfica e clínica (ver 

Apêndice) mas relacionaram-se, numa magnitude reduzida, com os valores de cloro (ρ= -

0,251; p= 0,011), cálcio (ρ= 0,275; p= 0,005), ALT (ρ= 0,242; p= 0,015), CK (ρ= 0,276; p= 

0,005), Hb (r= 0,241; p= 0,015) e INR (ρ= -0,197; p= 0,048). 

 

b) Valores pós-operatórios 

Os níveis de IGF-1pós relacionaram-se com a idade (ρ= -0,209; p= 0,036) mas não com outras 

variáveis pré-operatórias (demográficas e clínicas), intra-operatórias, analgesia, transfusão ou 

parâmetros do hemograma pós-operatório (ver Apêndice). Utilizando o MLG, com os 

valores de IGF-1pré (co-variável) e IGF-1pós (variável dependente) transformados por 

logaritmização, a idade deixou de estar significativamente associada aos níveis pós-cirúrgicos 

de IGF-1. 

 

c) Relação entre níveis pós-operatórios e pré-operatórios (IGF-1pós/pré): 

Os valores de IGF-1pós/pré estiveram associados ao ICC na amostra total (ρ= -0,227; p=0,022) 

e no grupo sem delirium (ρ= -0,336; p=0,007). De igual forma, no grupo de doentes com 

delirium verificaram-se correlações entre IGF-1pós/pré e NFpré (ρ= 0,386; p= 0,018) e FCM 

intra-operatória (ρ= -0,481; p= 0,003). No MLG verificou-se que os valores de IGF-1pós/pré  

(logaritmizados) estiveram associados por ICC (F(1,98)= 8,463; p= 0,004) e NFpré (F(1,98)= 

7,839; p= 0,006). 
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3. DISCUSSÃO 

 

Neste capítulo explorámos a contribuição de dois eixos neuroendócrinos para a fisiopatologia 

do delirium pós-cirúrgico. O eixo HHSR está envolvido na regulação da resposta aguda ao 

stress, pelo que uma possível disfunção deste eixo pode constituir um importante alvo de 

pesquisa de biomarcadores em perturbações neuropsiquiátricas. Adicionalmente, a ocorrência 

de delirium está intimamente relacionada com uma falência dos processos de regulação 

homeostática no contexto de stress agudo. Considerando que o processo de envelhecimento 

se caracteriza por uma diminuição dos níveis circulantes de IGF-1 e que este mediador está 

implicado em vários processos neurofisiológicos, poderá existir uma ligação entre delirium e 

IGF-1 de tal modo que um aporte reduzido de IGF-1 ao SNC se traduz por uma maior 

vulnerabilidade para disfunção cognitiva aguda no contexto de exposição a factores 

precipitantes. Este estudo demonstrou que: i) a cirurgia induz um aumento generalizado dos 

níveis plasmáticos de cortisol e que esse aumento tem uma magnitude significativamente 

superior durante um episódio de delirium; ii) a resposta fisiológica do eixo GH/IGF-1 ao 

stress cirúrgico caracterizada pela diminuição dos níveis plasmáticos de IGF-1 foi menos 

frequente nos doentes com delirium. 

 

3.1. Cortisol 

 

A produção de corticosteróides e de catecolaminas pela glândula supra-renal, com um 

consequente aumento dos níveis plasmáticos de cortisol, é uma componente essencial da 

activação do eixo HHSR em resposta à agressão cirúrgica. Isso traduziu-se, no presente 

estudo, pela elevação dos níveis de cortisol plasmático na colheita pós-operatória nos doentes 

com e sem delirium. Adicionalmente, nos doentes com delirium a magnitude dessa elevação 

foi significativamente superior (1,9x vs 1,5x). Este resultado vem ao encontro da restante 

literatura científica que se debruçou sobre a relação entre o eixo HHSR, hormonas de stress e 

delirium. Assim, estudos realizados em doentes submetidos a cirurgia abdominal, ortopédica 

e cardíaca demonstram que os níveis de cortisol no plasma
[385, 386, 387, 423, 424, 425, 426]

 e no 

LCR
[426]

 se encontram consistentemente aumentados, no pós-operatório, em doentes com 

delirium. Os resultados obtidos no nosso estudo permitem estimar, de forma mais específica, 

os efeitos do cortisol na fisiopatologia do delirium do que os estudos anteriores. De facto, 

ainda que implicando uma menor potência do estudo, a exclusão deliberada de doentes com 

demência aumentou a especificidade dos resultados pois as alterações psicopatológicas 
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observadas no pós-operatório poderiam ser, de outro modo, atribuídas a outros factores para 

além do episódio de delirium. 

O conhecimento científico actual não permite explicar adequadamente em que medida uma 

libertação exagerada de cortisol no contexto de um procedimento cirúrgico pode levar às 

alterações clínicas características de delirium. No entanto, está bem estabelecido que a 

elevação aguda dos níveis de corticóides endógenos está associada a alterações cognitivas, 

designadamente: i) a um reforço de consolidação da memória relativa a experiências 

emocionalmente relacionadas com o estímulo gerador de stress; ii) alterações na memória de 

trabalho e défices de evocação de memória declarativa não relacionado emocionalmente com 

o factor de stress (ex: lista de palavras neutras).
[421]

 Assim, não é surpreendente que os 

doentes mantenham memórias vívidas e detalhadas acerca da sua experiência durante um 

episódio de delirium. De facto, um estado confusional agudo é habitualmente recordado 

como um período dominado por emoções mistas associadas a memórias recentes ou antigas 

de acontecimentos, locais, e pessoas com dissolução do tempo e do espaço, organizadas numa 

narrativa oniróide. Embora isso possa ser algumas vezes difícil de expressar em palavras, 

para a maioria dos doentes o delirium constitui uma experiência negativa que induz 

desconforto mesmo após a recuperação e geradora de preocupação acerca do que 

aconteceu.
[432]

 Inúmeras evidências obtidas em modelos animais mostram que o reforço da 

memória de longo prazo relacionada com experiências emocionalmente relevantes, como o 

delirium, está relacionado com a libertação de hormonas do stress durante essas experiências. 

Assim, estudos recentes revelam que os níveis elevados de cortisol endógeno associada 

activação noradrenérgica induzem uma interacção funcional entre a região medial do córtex 

pré-frontal e o complexo basolateral da amígdala, onde se localizam receptores 

glicocorticóides, e subsequente activação de outras regiões cerebrais, incluindo o hipocampo, 

estriado e neocórtex.
[433, 434]

 Os défices de evocação de memória declarativa associados à 

exposição aguda a corticóides ocorrem por mecanismos dependentes do hipocampo.
[418]

 

É igualmente claro que a relação entre cortisol e desempenho cognitivo não é linear mas 

depende da ocupação relativa dos receptores tipo I e II. Assim, o desempenho cognitivo é 

óptimo quando os receptores tipo I (favorecedores de potenciação de longo prazo) estão 

totalmente ocupados e os de tipo II (favorecedores de depressão de longo prazo) estão apenas 

parcialmente ocupados (relação I/II elevada). Os défices de evocação de memória declarativa 

(de material não emocionalmente relacionado com o factor de stress) surgem quando os 

níveis de corticóides se reduzem ou se elevam substancialmente, alterando a relação I/II.
[418]

 

Esta diminuição da relação I/II traduz-se por alterações na memória de trabalho  (dependente 
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de áreas pré-frontais) e na memória declarativa (dependentes do hipocampo) segundo o 

conteúdo emocional dos estímulos.  

Portanto, a hora do dia (manhã vs tarde), os níveis basais de cortisol plasmático e o contexto 

emocional podem ser factores relevantes na determinação dos efeitos do cortisol endógeno na 

função cognitiva na sequência de um factor de stress como a ATA. Por exemplo, um doente 

submetido a um procedimento cirúrgico durante a manhã poderá apresentar um desempenho 

cognitivo deficitário, enquanto se o mesmo factor de stress aplicado durante a tarde poderá 

não ter impacto negativo na função cognitiva. A activação da região anterior do hipocampo, 

associada à realocação de redes neuronais localizadas no córtex pré-frontal, é também crucial 

na regulação da memória de trabalho no contexto de stress agudo, tal como comprova um 

estudo recente de neuroimagem funcional.
[435]

 Este tipo de memória  parece ser ainda mais 

sensível do que a memória declarativa aos efeitos da elevação aguda dos corticóides.
[418, 436, 

437]
 A memória de trabalho é particularmente relevante no delirium pois corresponde a um 

mecanismo cognitivo que permite a retenção de um conjunto limitado de informação durante 

um período limitado de tempo. É, portanto, um conceito intimamente relacionado com a 

atenção pois implica a supressão de informação relevante. 

 

A medição dos níveis pré e pós-operatórios de cortisol em todos os doentes permitiu 

esclarecer pormenorizadamente os perfis na resposta do eixo HHSR à cirurgia. Assim, a 

elevação média dos níveis pós-operatórios de cortisol, em relação aos valores basais, 

observada na amostra e em cada grupo isoladamente corresponde a dois perfis distintos de 

doentes. Por um lado, a maioria dos doentes (89,2% no grupo com delirium e 73,4% nos 

controlos) respondeu com uma elevação dos níveis de cortisol à intervenção cirúrgica, que 

teve uma magnitude significativamente superior nos doentes que desenvolveram delirium 

(1,9x vs 1,5x). Numa minoria de doentes os níveis pós-operatórios foram inferiores aos 

valores basais. Estes doentes apresentaram, em relação aos primeiros, níveis reduzidos de 

cortisol no pré-operatório, o que aponta para diferenças no estado de activação do eixo HHSR 

antes da cirurgia. A maior frequência desta ―resposta embotada‖ no grupo de doentes sem 

delirium (26,6%) pode justificar o facto de apenas no grupo de doentes com delirium se ter 

verificado uma correlação positiva entre os valores pré e pós-operatórios, sugerindo uma 

resposta mais robusta nestes.  

 

A variabilidade da resposta do eixo HHSR ao stress cirúrgico pode ser explicada por factores 

ambientais e factores individuais. Assim, para além da variável delirium, outras variáveis 
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determinaram os níveis de cortisol pós-operatório: níveis pré-operatórios, género, 

succinilcolina e frequência cardíaca intra-operatória média. No entanto, apenas o uso de 

succinilcolina esteve também associado a uma maior prevalência de delirium (ver Capítulo 

IV). Isso sugere que a associação encontrada entre o uso de succinilcolina e a ocorrência de 

delirium pode ser explicada, pelo menos parcialmente, por uma maior activação do eixo 

HHSR nesses doentes. As doentes do sexo feminino apresentaram níveis superiores de 

cortisol pós-operatório, mesmo após controlar os valores pré-operatórios, em comparação 

com os doentes do sexo masculino. Apesar disso, não se observou uma diferença na 

frequência de delirium entre os dois sexos, o que sugere a existência de diferenças tanto na 

activação do eixo HHSR como na sensibilidade aos efeitos do cortisol na função cognitiva 

entre os dois géneros. De facto, dados de experimentação animal e estudos em seres humanos 

comprovam que existem diferenças marcadas no padrão de resposta do eixo HHSR, o que 

tem sido atribuído ao efeito directo das hormonas sexuais.
[438]

 Mesmo durante a fase pós-

menopáusica, as mulheres são mais sensíveis à estimulação com CRH, apresentando níveis 

de cortisol mais elevados do que os homens da mesma idade.
[439]

 É provável que estas 

diferenças sejam explicadas pela interacção entre variantes genéticas dos vários componentes 

do eixo HHSR (ex: receptores glicocorticóides) com o ambiente celular e hormonal 

específico de cada sexo. Assim, uma diversidade de genes, incluindo os que regulam o eixo 

HHSR, apresenta uma penetrância e expressões diferenciais no sexo masculino 

comparativamente ao feminino, com efeitos diversos ou mesmo opostos.
[440]

 Outros factores 

que se associaram a níveis aumentos de cortisol no pós-operatório foram o ICC, a frequência 

cardíaca intra-operatória média e a transfusão peri-operatória. Contudo, só a frequência 

cardíaca demonstrou ter estado associada aos valores pós-operatórios de cortisol após 

correcção para os valores pré-operatórios. Esta correlação positiva, embora de pequena 

dimensão, é compatível com a resposta hormonal e simpática (com libertação de 

catecolaminas) ao stress cirúrgico. 

 

Neste estudo, os doentes que desenvolveram delirium apresentavam níveis semelhantes de 

cortisol plasmático aos restantes doentes antes da cirurgia. Aos contrários de outros 

estudos,
[441]

 não encontramos uma relação entre níveis basais de cortisol e desempenho 

cognitivo. Isso deveu-se, provavelmente, à pouca sensibilidade do MMSE na avaliação de 

alguns domínios cognitivos. Embora os níveis de cortisol não se tenham correlacionado com 

a contagem de leucócitos no pós-operatório, ambos os marcadores de associaram a delirium. 

A leucocitose é um fenómeno bem documentado no contexto de stress agudo como exercício 
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físico, stress psicológico ou infecção sistémica. No entanto, o mecanismo subjacente à 

migração das células imunitárias para a circulação continue por esclarecer. Alguns estudos 

focaram-se na relação entre as catecolaminas, no papel dos receptores adrenérgicos e na 

expressão de moléculas de adesividade celular nos leucócitos.
[442]

 Poucos estudos 

investigaram o papel do cortisol nas alterações imunológicas da resposta ao stress agudo no 

contexto de uma cirurgia. Existem evidências que o cortisol tem um efeito inibitório na 

transcrição de HLA-DR, levando à consequente alteração fenotípica e funcional nas células 

CD14.
[443]

 

 

Estes resultados confirmam, globalmente, que níveis elevados de cortisol estão associados a 

disfunção cognitiva, no contexto de stress agudo, podendo ser enquadrados na hipótese da 

resposta aberrante ao stress.
[420]

 Assim, embora a produção de cortisol seja essencial para a 

resposta fisiológica a um factor de stress agudo, a activação exagerada do eixo HHSR, com 

níveis elevados de cortisol, podem induzir disfunção cognitiva e precipitar os sintomas de 

delirium. Um dos mecanismos que pode explicar o maior aumento do cortisol nos doentes 

com delirium é uma desregulação do mecanismo de retro-controlo negativo que regula o eixo 

HHSR e que é fundamental pela normal fisiologia da resposta ao stress.
[420]

 O hipocampo 

pode constituir um dos elementos centrais na relação entre a produção exagerada de cortisol e 

a disfunção cognitiva observada durante um episódio de delirium. De facto, esta estrutura 

está envolvida nos processos de aprendizagem e memória e nela se localizam receptores dos 

corticóides tipo I e II cuja activação promove o feed-back negativo do eixo HHSR. 

 

3.2. Insulin-like Growth Factor-1 

 

Um outro objectivo deste capítulo era estudar a influência do eixo GH/IGF-1 no delirium 

pós-cirúrgico. Por um lado, esperávamos que baixos níveis basais de IGF-1 no plasma 

constituíssem um factor de risco para delirium. Por outro lado, vários estudos em animais e 

seres humanos indicam que o eixo GH/IGF-1 está envolvido da fisiopatologia da resposta ao 

stress cirúrgico. Assim, através da colheita pós-operatória, pretendemos observar a cinética 

do IGF-1 plasmático no contexto de um stress agudo e relacionar esta resposta com a 

ocorrência de delirium. 

 

Ao contrário de estudos que relacionaram baixos níveis basais de IGF-1 e delirium em 

doentes com patologia médica,
[380, 444]

 não encontrámos, tal como Lemstra et al.,
[321]

 qualquer 
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associação entre delirium e níveis plasmáticos de IGF-1 no pré-operatório. É sabido que 

acção do IGF-1 plasmático a nível do SNC é vasta, estando envolvido nomeadamente em 

mecanismos de neuroprotecção, neurotransmissão e plasticidade neuronal. De facto, estudos 

realizados em animais demonstram que a administração periférica de IGF-1 tem um efeito 

trófico generalizado no hipocampo, promovendo a proliferação neuronal, glial e angiogénese 

mesmo na idade adulta.
[445]

 Sob condições de stress agudo, as funções neuroprotectoras do 

IGF-1 ocorrem através da inibição da apoptose de vários tipos de células incluindo neurónios, 

por intermédio das vias PI3K/Akt ou MAPK/Erk.
[428]

 O eixo GH/IGF-1 interfere ainda, a 

nível central, com os principais sistemas de neurotransmissores designadamente o 

dopaminérgico e colinérgico. Adicionalmente, têm sido evidenciados outros mecanismos 

através dos quais o eixo GH/IGF-1 actua no SNC: comunicação intercelular astrocitária, 

regulação do metabolismo da glicose, ultra-estrutura dendrítica e perfusão cerebral.
[428]

 Na 

nossa amostra seleccionada de doentes cirúrgicos, sem comorbilidades médicas 

significativas, os níveis plasmáticos de IGF-1 antes da cirurgia eram equivalentes nos 

indivíduos que vieram a desenvolver delirium comparativamente com os restantes. Isto indica 

que nos dois grupos a reserva cognitiva era semelhante e que, portanto, a ocorrência de 

delirium não se deveu a diferenças na vulnerabilidade do SNC ao stress cirúrgico. Isto está de 

acordo com o facto de não se terem encontrado diferenças entre os grupos no desempenho 

cognitivo basal avaliado pelo MMSE. Tem sido também sugerido que o IGF-1 é um 

marcador fiável, mais do que a albumina ou a transtirretina, para avaliar o estado nutricional 

proteico em indivíduos sem condições inflamatórias agudas.
[446]

 Assim, a ausência de 

diferenças dos níveis plasmáticos pré-operatórios de IGF-1 nos dois grupos sugere que a 

ocorrência de delirium não se deveu a diferenças no estado nutricional entre os indivíduos.  

 

Neste estudo, os níveis basais de IGF-1 não se associaram, de forma estatisticamente 

significativa, com a idade ou com o sexo. Vários estudos anteriores apontam para um declínio 

de IGF-1 associado ao processo de envelhecimento mas confirmam que o sexo não influencia 

a concentração plasmática basal de IGF-1.
[447]

 Apesar de tudo, verificou-se uma correlação 

positiva, de pequena dimensão, entre a idade e os níveis pós-operatórios de IGF-1 que deixou 

de se observar após correcção para os valores pré-operatórios. O mecanismo pelo qual a 

idade influencia os níveis de IGF-1 em circulação é através de uma redução da actividade do 

eixo GH/IGF-1.
[448]

 Os resultados do nosso estudo sugerem que as alterações do eixo 

GH/IGF-1 associadas ao envelhecimento foram subtis para o grupo etário considerado. 
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Vários estudos transversais têm evidenciado que os níveis plasmáticos de IGF-1 se associam 

positivamente ao desempenho cognitivo, sobretudo na velocidade de processamento, funções 

executivas e memória.
[427]

 Num estudo prévio, os níveis séricos de IGF-1 apresentavam-se 

reduzidos em doentes com DA e demência vascular, correlacionando-se positivamente com a 

classificação no MMSE.
[248] No nosso estudo, à semelhança de Lemstra et al.,

[321]
 não 

encontrámos qualquer associação entre os níveis pré-operatórios de IGF-1 e o MMSE embora 

este teste não avalie adequadamente os domínios cognitivos que apresentam maior relação 

com este biomarcador.  

 

No que se refere aos valores plasmáticos de IGF-1 no pós-operatório, observámos uma 

redução dos níveis médios de IGF-1 em comparação com o pré-operatório. A análise do 

perfil individual permitiu ainda constatar a existência de dois perfis de resposta dos níveis 

plasmáticos de IGF-1. Na maioria dos doentes (86%) a cirurgia induziu uma redução de 37% 

nos níveis plasmáticos de IGF-1. No entanto, este perfil de resposta foi menos frequente no 

grupo de doentes com delirium sendo que em 24% destes doentes se verificou uma subida 

dos níveis plasmáticos de IGF-1 em 1,2x relativamente aos níveis basais (nos restantes 

doentes a subida ocorreu em apenas 7,8% dos casos). Atendendo a que os níveis de IGF-1 

apresentam uma grande estabilidade diária, as alterações observadas no nosso estudo no eixo 

GH/IGF-1 são muito provavelmente o resultado de um conjunto de factores associados à 

cirurgia (ex: défice energético, inflamação, privação de sono) sendo difícil discernir em que 

medida cada factor contribuiu para as alterações encontradas. A redução dos níveis 

plasmáticos de IGF-1 é um fenómeno descrito de forma consistente em doentes internados 

em UCI e após alguns tipos de procedimentos cirúrgicos (abdominal,
[449]

 cardíaca
[450, 451]

 e 

artroplastia
[452]

) e de anestesia.
[453]

 Vários estudos demonstram que esta redução dos níveis 

plasmáticos de IGF-1 reflecte a supressão do eixo GH/IGF-1 em resposta ao stress agudo. A 

nível central, verifica-se uma activação do hipotálamo-hipófise com aumento de produção de 

GH, provavelmente em resposta à ausência de somatostatina e do feed-back inibitório de 

IGF-1.
[229, 233]

 Perifericamente, os níveis circulantes de IGFBPs são também afectados pela à 

acção combinada de vários factores incluindo insulina, glucagon, catecolaminas, e 

citocinas.
[453]

 Estudos pré-clínicos demonstram que a redução de IGF-1 circulante após um 

estímulo inflamatório sistémico agudo (LPS) é secundário à diminuição da expressão do gene 

do IGF-1 a nível hepático, um efeito mediado pelo NO.
[454, 455]

 Após uma cirurgia, ocorre 

uma redução da disponibilidade de receptores de GH e da proteína de ligação da GH (growth 

hormone binding protein, GHBP) nos tecidos periféricos (ex: tecido muscular).
[450, 455]

 Para 
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além deste mecanismo que provoca uma diminuição da produção de IGF-1, diversas 

hormonas, citocinas pró-inflamatórias e estados de hipoxia influenciam a produção hepática 

de insulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1).
[448, 457, 458]

 Esta proteína de 

transporte do IGF-1 faz parte de uma família que inclui 6 tipos de proteínas homólogas.
[459, 

460]
 Mais de 80% do IGF-1 circulante encontra-se ligado ao complexo ternário da IGFBP-3, 

uma proteína que não atravessa o endotélio. Os restantes 20% de IGF-1 liga-se a outras 

IGFBPs ou apresenta-se em forma livre (<1%). São os níveis de IGFBP-1 determinam a 

fracção livre de IGF-1 circulante, a única que pode atravessar a parede endotelial e assim 

ficar disponível nos tecidos alvo.
[460]

 Assim, de forma indirecta, as alterações na síntese e 

semi-vida das IGFBPs têm como efeito final uma redução da semi-vida do IGF-1.
[461,

 
462, 463, 

464]
 Existem ainda evidências que o TNF-α em circulação induz um estado de resistência à 

insulina a nível hepático
[465]

 e no tecido muscular
[447]

 que é pelo menos em parte devido a um 

rápido aumento da actividade c-Jun N-terminal Kinase com consequente fosforilação da 

serina do Insulin Receptor Substrate 1 (IRS-1) e redução da transmissão da via 

fosfatidilinositol 3 cinase PI3K/Akt. O facto de, numa proporção significativamente maior de 

doentes com delirium não ter ocorrido uma diminuição dos níveis plasmáticos de IGF-1, 

indica que nestes doentes existiu uma desregulação da resposta do eixo IGF-1. 

Adicionalmente, existe uma ligação estreita entre os níveis de IGF-1 e o estado nutricional e 

catabólico do indivíduo. No contexto de uma cirurgia como a ATA, os doentes são 

submetidos a um período de jejum suficientemente longo (10-16h) para induzir um estado 

catabólico nas reservas de glicose e no metabolismo da ureia. Este facto, que constitui um 

factor de stress adicional à cirurgia propriamente dita, leva a uma redução dos níveis de 

insulina, aumento de IGFBP-1 e aumento de cortisol.
[452]

 Neste estudo, não se evidenciou a 

influência de factores pré, intra ou peri-operatórios, incluindo o tipo de anestesia, nos níveis 

de IGF-1. Além disso não é possível esclarecer a duração do estado de resistência à GH após 

a cirurgia dado que, não tendo sido esse o seu objectivo, não se fizeram determinações dos 

níveis de IGF-1 ao longo do pós-operatório.  
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3.3. Limitações do estudo 

 

Algumas limitações devem ser tidas em conta na discussão dos resultados. Neste estudo a 

determinação do cortisol plasmático foi realizada aproximadamente à mesma hora (7h30 – 

8h00). No entanto, os níveis de cortisol variam não propriamente com a hora do dia mas de 

acordo com a hora do despertar.
[466] Outra limitação é o facto de os níveis pré-cirúrgicos não 

reflectirem exactamente os níveis basais de cortisol pois vários estudos indicam que os 

indivíduos apresentam uma activação significativa do eixo HHSR quando expostos a 

mudanças importantes no seu ambiente, com o é o caso de um internamento hospitalar. 

Acresce que os idosos são mais reactivos a este factor ambiental do que os sujeitos mais 

jovens.
[418]

 Os níveis de IGF-1 no plasma têm sido usados como bom indicador da actividade 

do eixo GH/IGF-1. No entanto, o IGF-1 plasmático que deriva maioritariamente da produção 

hepática, pode não reflectir adequadamente o nível de IGF-1 produzido nos tecidos 

periféricos em resposta à acção da GH. Além disso, os valores plasmáticos de IGF-1 não 

traduzem os efeitos do eixo GH/IGF-1 em alguns tecidos onde a GH actua directamente.  

 

3.4. Conclusões e perspectivas para o futuro 

 

Os resultados deste estudo confirmam que o delirium está associado a níveis plasmáticos 

aumentados de cortisol (sugerindo um excesso de activação do eixo HHSR). Em 

continuidade com as observações efectuadas em diferentes populações clínicas, os dados do 

presente estudo demonstram a utilidade do IGF-1 para monitorizar o stress metabólico agudo 

induzido pela ATA. Descrevemos, pela primeira vez na literatura, que a resposta fisiológica 

do eixo GH/IGF-1 ao stress cirúrgico caracterizada pela diminuição dos níveis plasmáticos de 

IGF-1 foi menos frequente nos doentes com delirium. 

 

A desregulação nestes eixos neuroendócrinos pode levar a uma disfunção do SNC, não 

apenas pelo efeito directo do cortisol e IGF-1, mas também pela perturbação no aporte de 

glicose e aminoácidos, indispensáveis ao metabolismo do SNC e como substrato para síntese 

de proteínas e neurotransmissores. As alterações no eixo GH/IGF-1 no contexto de stress 

agudo podem ser contrariadas pela suplementação com aminoácidos durante a cirurgia ou 

com glicose/insulina pré-operativamente, com reflexos positivos no risco de complicações e 

tempo de hospitalização.
[443, 464, 467]

 Apesar de, no nosso estudo, a magnitude média das 

alterações do eixo GH/IGF-1 ter sido semelhante no grupo de doentes com delirium e nos 
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controlos sem delirium, a relevância clínica destas intervenções no âmbito da prevenção de 

delirium é uma questão a determinar no futuro. A administração de glicose com insulina 

antes da cirurgia atenua ainda a elevação pós-cirúrgica de cortisol apontando para uma 

associação entre os dois eixos neuroendócrinos no contexto da resposta de stress agudo.
[464]

 

Tendo em consideração a associação entre níveis elevados de cortisol e delirium, uma 

questão relevante é determinar se esta pode ser uma estratégia possível para reduzir a resposta 

exagerada do eixo HHSR. A supressão farmacológica da produção de cortisol endógeno 

poderia contrabalançar os efeitos adversos induzidos pela activação exagerada do eixo HHSR 

no SNC. No entanto, isso poderia também comprometer os efeitos benéficos dos 

glicocorticóides na resposta ao stress agudo. Além disso, não parece ser possível, de 

momento, identificar previamente os doentes que beneficiariam de tal intervenção. Tal como 

em relação aos sintomas psiquiátricos associados ao uso de corticosteróides (ex: depressão, 

mania, psicose) não são claros os mecanismos pelos quais níveis elevados de cortisol podem 

desencadear os sintomas de delirium. Uma possibilidade alternativa, baseada em modelos 

animais, é modular a libertação de glutamato no SNC induzida pela acção dos corticóides. 

Assim, fármacos que inibem a libertação de glutamato, que antagonizem os receptores 

NMDA ou que aumentem a recaptação de glutamato previnem as alterações no hipocampo 

associadas ao uso de corticosteróides
[468]

 e podem ser potencialmente úteis na área do 

delirium.
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1. INTRODUÇÃO 

 

A BHE é uma estrutura que desempenha um papel crucial na comunicação entre a periferia e 

o SNC. No contexto de diversos factores de stress, incluindo estímulos inflamatórios 

periféricos agudos, a BHE está activamente envolvida em diversos processos que resultam na 

activação de células microgliais e astrocíticas no SNC. A relevância da BHE em perturbações 

neuropsiquiátricas como o delirium continua, no entanto, a ser pouco conhecida. 

 

1.1. Marcadores de lesão da barreira hemato-encefálica 

 

Anatomicamente, o lúmen capilar está separado no tecido nervoso pelas células endoteliais, 

pericitos, lâmina basal e astrócitos. A presença de tight junctions (TJ) nas células endoteliais 

é uma das características que distingue a BHE da microvasculatura periférica e é 

determinante para a manutenção de uma baixa permeabilidade para-celular . As TJ são 

compostas por proteínas transmembranares, localizadas nas regiões baso-laterais das 

membranas celulares, incluindo moléculas de adesão juncional (Junctional Adhesion 

Molecules, JAM), ocludina e claudinas (Tabela 39).
[469, 470]

 As adherens junctions (AJ), 

adjacentes às TJ, constituem uma estrutura adicional dependente da interacção entre 

caderinas dependentes de cálcio. Em conjunto, estas estruturas restringem muito 

significativamente a difusão de moléculas hidrofílica através da BHE para o cérebro. 

Proteínas acessórias localizadas no citoplasma são responsáveis pela conexão estrutural entre 

as TJ e AJ com o citoesqueleto. Adicionalmente, possuem também funções regulatórias e de 

transdução que influenciam vários processos celulares tais como a expressão de genes.
[471]

 As 

propriedades das TJ, designadamente a permeabilidade para-celular e a localização das suas 

proteínas constitutivas, são reguladas por múltiplas vias de transdução e sinalização intra-

celulares (Tabela 39). Estas incluem a fosforilação de proteínas transmembranares e 

citoplasmáticas bem como vias envolvendo a PKC, PKA, cAMP, proteínas G e Rho. 

 

A estrutura microscópica e a função da BHE podem ser afectadas por numerosas condições 

patológicas com origem no SNC ou nos órgãos periféricos. A hipoxia/isquémia cerebral, 

estados neuroinflamatórios, infecções periféricas ou neoplasias no SNC estão associadas a 

disfunção e a permeabilidade aumentada da BHE.
[472, 473]

  

 

 



Capítulo VIII: Marcadores de lesão do SNC 

162 

 

Tabela 39. Estrutura molecular da barreira hemato-encefálica 

Proteína Estrutura e localização Função 

Proteínas transmembranares 

Claudinas 20-242 kDa 

4 domínios transmembranares 

Liga-se à claudina da membrana adjacente 

sendo um componente fundamental da TJ. 

Liga-se a ZO-1, ZO-2, ZO-3 e a outras 

proteínas regulatórias. 

Ocludina 60-65 kDa 

4 domínios transmembranares 

Interage com ocludina da membrana adjacente. 

Liga-se a ZO-1, ZO-2, ZO-3 e a outras 

proteínas regulatórias. 

JAM 40 kDa 

Superfamília das Imunoglobulinas 

Um domínio transmembranar com 

domínio extra-celular consistindo em 2 

voltas ―imunoglobulina-like‖ 

Interage com JAM da membrana adjacente. 

Liga-se a ZO-1, AF6, PAR-3, MUPP-1 e a 

outras proteínas regulatórias. 

Caderinas Moléculas envolventes da membrana Moléculas de adesão dependentes de cálcio que 

formam a AJ. 

Proteínas citoplasmáticas 

ZO-1 220 kDa, 160 kDa, 130 kDa 

3 domínios PDZ + 1 domínio SH3 + 

domínio guanil cinase-like 

Ligação e ancoragem a proteínas membranares 

do citoesqueleto. ZO-2 

ZO-3 

Cingulina 140-160 kDa Ligação a ZO, miosina, JAM e AF6. 

7H6 155 kDa Dissocia-se reversivelmente da TJ em 

condições de depleção de ATP. 

AF6 180 kDa Interacção directa com ZO-1 

Cateninas 102kDa Proteínas de suporte que mediam a ligação 

entre as caderinas e o citoesqueleto. 

Envolvidas na transdução de sinal. 

ATP: adenosina trifosfato; TJ: tight-junction; ZO: zonula occludens 

 

Actualmente, só é possível avaliar a integridade da BHE in vivo através de técnicas invasivas 

ou dispendiosas tais como ressonância magnética, TAC com contraste ou punção lombar. 

Uma estratégia alternativa consiste na detecção de alterações na composição do sangue que 

indicam compromisso da BHE ou de lesão do SNC. Idealmente, esses marcadores não 

deverão ser detectáveis em condições normais e, em resposta a agressões, os seus níveis 

deverão subir proporcionalmente à magnitude das lesões. O perfil da concentração plasmática 

de um marcador de lesão neuronal está dependente não apenas do grau de lesão do SNC mas 

também do facto de a disrupção da BHE ocorrer antes ou depois da lesão do SNC.
[474]

 

 

1.2. Marcadores plasmáticos de lesão glial e neuronal 

 

Algumas proteínas presentes no SNC têm recebido particular atenção como marcadores de 

disfunção cerebral, designadamente a sub-unidade γ da enolase (NSE) e a sub-unidade β da 

proteína S-100 (S-100β). Em indivíduos saudáveis estas proteínas estão presentes em 
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concentrações muito baixas no plasma enquanto no contexto de diversas patologias do SNC 

são libertadas em circulação e a sua concentração plasmática aumenta. 

 

Tabela 40. Estudos clínicos com marcadores plasmáticos de lesão glial e neuronal 

Autor Amostra Proteínas Resultados 

Fassbender 
[477]

 24 doentes com AVC 

isquémico agudo + 

controlos 

NSE, 

S-100β 

Subida dos níveis plasmáticos dos 2 marcadores 

mas apenas S-100β se associou à extensão das 

lesões e à gravidade dos sintomas neurológicos. 

Gao 
[484]

 18 doentes submetidos a 

cirurgia de 

revascularização 

coronária 

NSE, 

S-100β 

Pico de níveis plasmáticos de NSE e S-100β no 

fim do by-pass. Regresso dos níveis para valores 

normais no segundo dia após a cirurgia. 

Mielck 
[485]

 25 doentes submetidos a 

cirurgia coronária 

NSE, 

S-100β 

Elevação dos níveis plasmáticos de S-100β e de 

NSE durante e após CEC. 

Bonacchi 
[486]

 42 doentes submetidos a 

cirurgia coronária (com e 

sem CEC) 

NSE, 

S-100β 

Elevação dos níveis plasmáticos de S-100β e NSE 

no pós-operatório, significativamente superiores 

nos doentes submetidos a CEC. 

Nguyen 
[480]

 170 doentes com sépsis e 

choque séptico 

NSE, 

S-100β 

Níveis plasmáticos aumentados de NSE e S-100β 

associados a disfunção multi-orgânica e 

mortalidade. Níveis plasmáticos de S-100β 

correlacionados com ocorrência de encefalopatia 

e número de lesões vasculares no SNC. 

Herrman 
[478]

 32 doentes com AVC 

agudo 

S-100β, 

GFAP 

Níveis plasmáticos de S-100β e de GFAP 

correlacionados com o volume das lesões 

cerebrais e estado neurológico à data da alta. 

Kapural 
[487]

 2 doentes submetidos a 

disrupção da BHE 

hiperosmótica 

NSE, 

S-100β 

Níveis plasmáticos de S-100β aumentados após a 

intervenção. Níveis plasmáticos de NSE 

inalterados. 

Kanner 
[488]

 6 doentes submetidos a 

disrupção da BHE 

hiperosmótica  

S-100β Níveis de S-100β correlacionados com os sinais 

clínicos e imagiológicos de disrupção da BHE. 

51 doentes com 

neoplasias do SNC 

S-100β Níveis aumentados de S-100β associados a maior 

contraste com gadolínio na ressonância 

magnética. 

AVC: acidente vascular cerebral; BHE: barreira hemato-encefálica; CEC: circulação extra-corporal; GFAP: glial fibrillary acidic protein; 
NSE: neuronal specific enolase; SNC: sistema nervoso central; TCE: traumatismo crânio-encefálico 

 

A proteína S-100 é uma proteína de 20 kDa que pertence à superfamília S-

100/calmodulina/troponina C possuindo dois domínios de ligação ao cálcio. Existem pelo 

menos 20 monómeros da proteína S-100 que se organizam em dímeros. Dois dos 

monómeros, designados por S-100A1 e S-100B, estão altamente conservados na escala 

filogenética e expressam-se como homo (BB) ou heterodímeros (A1B) nas células da glia do 

SNC e noutras células fora do SNC (células de Schwann, melanócitos, adipócitos e 

condrócitos). Sendo uma proteína de ligação ao cálcio, participa em diversos processos intra-

celulares, regulando por exemplo a organização das proteínas do citoesqueleto, e é secretada 
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pelos astrócitos mediando a interacção entre as células da glia.
[475]

 A enolase é uma enzima 

dimérica constituída por 3 subunidades distintas e que existe em diversas isoenzimas (αα, αβ, 

αγ, ββ e γγ). A isoenzima que possui a sub-unidade γ (αγ e γγ) é conhecida por enolase 

específica neuronal (neuronal specific enolase, NSE). A NSE está presente no citoplasma 

neuronal e de células neuroendócrinas.
[476]

 

 

Existem actualmente dados consistentes que comprovam que a proteína S-100β se apresenta 

elevada e é libertada em circulação numa grande variedade de condições agudas e crónicas 

que afectam o SNC, designadamente DA,
[291]

 acidentes vasculares,
[477, 478]

 traumatismos 

crânio-encefálicos,
[479]

 encefalite, esclerose múltipla e sépsis
[480]

 (Tabela 40). Em geral, os 

níveis plasmáticos de S-100β apresentam boa correlação com a gravidade da agressão do 

SNC e com o prognóstico clínico.
[481]

 Comparada com a proteína S-100β, a NSE não possui 

especificidade para avaliar o grau de lesão cerebral resultante de um TCE mas tem sido usada 

como marcador de prognóstico neurológico em acidentes vasculares e anóxia prolongada.
[482, 

483]
  

 

1.3. Marcadores plasmáticos de lesão do Sistema Nervoso Central, disfunção cognitiva e 

delirium 

 

A maioria da literatura sobre o papel destes marcadores em procedimentos cirúrgicos reporta-

se à cirurgia cardíaca (Tabela 41). Sumariamente, a maioria dos estudos mostra um pico dos 

níveis de S-100β e de NSE após a terminação da circulação extra-corporal e um declínio 

gradual durante o período pós-operatório.
[484, 489]

 Apesar destes resultados, o uso de S-100β e 

NSE como marcador de lesão cerebral tem conhecido algumas dificuldades, designadamente 

a contaminação por fontes extra-cerebrais (no caso da proteína S-100β) e a correlação com a 

avaliação neuropsicológica. Assim, enquanto alguns estudos descreveram associações entre 

disfunção cognitiva pós-operatória e os níveis pós-operatórios de S-100β
[490, 491]

 ou NSE
[489, 

492]
 outros não replicaram este resultado

[174, 493]
 (Tabela 41).  

 

Alguns estudos recentes investigaram, especificamente, a relação entre marcadores de lesão 

cerebral e delirium. Assim, a ocorrência de delirium esteve associada a níveis elevados de S-

100β em doentes com patologia médica
[494]

, submetidos a cirurgia abdominal,
[495]

 

ortopédica
[496]

, cardíaca
[497]

 e sépsis
[498]

 (Tabela 42). 
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Tabela 41. Marcadores plasmáticos de lesão do Sistema Nervoso Central e disfunção 

cognitiva 

Autor Amostra Proteínas Resultados 

Diegeler 
[174]

 20 doentes submetidos a 

cirurgia coronária com 

CEC + 20 doentes 

submetidos a cirurgia 

coronária sem CEC 

S-100β CEC associada a níveis plasmáticos 

significativamente superiores de S-100β e a 

disfunção neuropsicológica no pós-

operatório. Níveis plasmáticos de S-100β não 

associados a disfunção cognitiva. 

Herrman 
[479]

 69 doentes admitidos por 

TCE 

NSE, 

S-100β 

Níveis plasmáticos elevados de NSE e S-

100β nos primeiros 3 dias após o TCE 

associados a disfunção neuropsicológica às 2 

semanas e aos 6 meses. 

Rasmussen 
[489]

 15 doentes submetidos a 

cirurgia coronária 

NSE, 

S-100β 

Níveis plasmáticos de NSE às 36h 

correlacionado com défices 

neuropsicológicos à data de alta (mas não aos 

3 meses). Níveis plasmáticos de S-100β não 

relacionados com disfunção cognitiva. 

Svenmaker 
[490]

 415 doentes submetidos a 

cirurgia coronária 

S-100β Níveis plasmáticos aumentados de S-100β às 

7h após a cirurgia associados a défices de 

memória à data da alta. 

Snyder Ramos 
[491]

 64 doentes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

S-100β Níveis plasmáticos de S-100β aumentados 

nos dias 2 e 7 após a cirurgia nos doentes 

com disfunção cognitiva no pós-operatório. 

Jonsson 
[493]

 56 doentes submetidos a 

cirurgia coronária 

S-100β Níveis plasmáticos de S-100β sem relação 

com os défices cognitivos pós-operatórios. 

Ramlawi 
[492]

 40 doentes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

NSE, 

S-100β, 

tau 

Níveis plasmáticos de NSE e tau aumentados 

às 6h nos doentes com disfunção 

neurocognitiva pós-operatória (dia 4). S-100β 

não associada a disfunção cognitiva. 

CEC: circulação extra-corporal; TCE: traumatismo crânio-encefálico 
 

Tabela 42. Marcadores plasmáticos de lesão do Sistema Nervoso Central e delirium 

Autor Amostra Proteínas Resultados 

Herrman 
[497]

 74 doentes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

NSE, 

S-100β 

Níveis plasmáticos de S-100B mais 

elevados no pós-operatório nos doentes 

com delirium ao 3º dia. 

Rasmussen 
[495]

 65 doentes submetidos a 

cirurgia abdominal 

NSE, 

S-100β 

Aumento dos níveis plasmáticos de S-

100β após 48h significativamente 

superior nos doentes com delirium pós-

cirúrgico. 

Pfister 
[498]

 16 doentes com sépsis S-100β Níveis plasmáticos mais elevados de S-

100β nos doentes com delirium 

Van Munster 
[385, 496]

 

 

120 doentes submetidos 

a artroplastia após 

fractura da anca 

NSE, 

S-100β 

Valores plasmáticos mais elevados de S-

100β nos doentes com delirium (antes, 

durante e após o episódio). 

Van Munster 
[494]

 412 doentes com 

patologia médica 

S-100β Níveis plasmáticos de S-100β mais 

elevados em doentes com delirium, com 

pico após o episódio. 

Grandi 
[499]

 30 doentes com delirium 

+ 30 controlos numa UCI 

NSE, 

S-100β, 

BDNF 

Níveis plasmáticos de NSE e BDNF 

mais elevados nos doentes com delirium. 

CEC: circulação extra-corporal; UCI: unidade cuidados intensivos 
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Previamente conhecida como receptor do F11 (F11R), identificada e caracterizada na 

superfície das plaquetas, a JAM-1 foi posteriormente reconhecida nas TJs do endotélio 

vascular e epitelial.
[500, 501]

 Mais recentemente, a forma solúvel da JAM-1 foi detectada em 

níveis elevados no plasma de doentes hemodialisados, correlacionando-se com os níveis de 

marcadores inflamatórios,
[502]

 em doentes coronários,
[503]

 e em doentes com hipertensão 

arterial.
[504]

 Assim, a JAM-1 tem uma dupla função: por um lado, regula as interacções entre 

leucócitos, plaquetas e endotélio; por outro, sendo um elemento estrutural das TJs é 

determinante para a sua estabilização.
[505]

 Permanece por determinar qual o papel da JAM-1 

em perturbações neuropsiquiátricas, nomeadamente se tem utilidade como biomarcador de 

delirium. 

 

Neste capítulo investigámos o comportamento de uma proteína constitutiva da BHE (JAM-1) 

e de marcadores de lesão glial e neuronal (S-100β e NSE) no contexto de um procedimento 

cirúrgico (ATA) e em que medida os seus níveis plasmáticos estão associados á ocorrência de 

delirium. Visto que a extravasação dos marcadores para o plasma tem um carácter transitório, 

as determinações foram realizadas imediatamente antes e 24h após a agressão cirúrgica e 

correlacionadas com a avaliação clínica. Como hipótese subjacente a este estudo, admitimos 

que os níveis plasmáticos destes marcadores estariam elevados nos doentes com delirium. 

 

2. RESULTADOS 

 

2.1. Junctional Adhesion Molecule-1 

 

Estatística descritiva e comparação entre grupos 

 

Os valores da concentração plasmática de JAM-1 apresentaram uma distribuição não normal 

assimétrica à direita no pré-operatório (KS(101)=0,347; p< 0,001) e no pós-operatório 

(KS(101)=0,383; p< 0,001). Através de transformação logarítmica ambas as distribuições 

atingiram a normalidade (JAM-1pré: KS(101)= 0,081; p= 0,104; JAM-1pós: KS(101)= 0,088; 

p= 0,05).  
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Tabela 43. Concentrações plasmáticas de JAM-1 
 Pré-operatório (pg/mL) Pós-operatório (pg/mL) Valor pb 

 Md (AIQ) M ± DP Valor pa Md (AIQ) M ± SD Valor pª 

Amostra Total  

(n= 101) 

218,1 

(307,82) 

582,88 ± 1391,79  153,69 

(333,64) 

559,44 ± 1841,1  <0,001 

Com Delirium  

(n= 37) 

241,27 

(313,98) 

596,6 ± 1470,63  

0,139 

195,74 

(368,69) 

877,54 ± 2811,01  

0,087 

0,129 

Sem Delirium  

(n= 64) 

197,41 

(283,31) 

574,95 ± 1355,98 130,48 

(316,44) 

375,54 ± 878,23 <0,001 

JAM-1: junctional adhesion molecule 1; Md (AIQ): mediana (amplitude inter-quartis); M ± DP: média ± desvio padrão;  a) Teste Mann-

Whitney; b) Teste Wilcoxon; 

 

No pré-operatório, os valores plasmáticos de JAM-1 foram semelhantes nos dois grupos (com 

e sem delirium). Considerando a amostra total, observou-se um decréscimo significativo dos 

valores pós-cirúrgicos em relação ao pré-operatório. Essa diminuição verificou-se apenas no 

grupo de doentes sem delirium (Tabela 43, Gráfico 7). 

 

 
 

Gráfico 7. Concentrações plasmáticas de JAM-1 no pré e no pós-operatório 

 

 

Os valores apresentados correspondem ao logaritmo dos valores originais em pg/mL. 
Os valores de p correspondem à probabilidade de significância do teste t de Student 

para amostras emparelhadas. 

 

 

Os valores pré e pós-operatórios da amostra total correlacionaram-se significativamente (ρ= 

0,642; p< 0,001). Na análise da homogeneidade da regressão dos valores de JAM-1 

logaritmizados verifica-se que a relação entre os níveis de actividade plasmática pré-

operatórios (co-variável) e pós-operatórios (variável dependente) não diferiu 

significativamente em função da ocorrência de delirium (F(1, 97) = 2,897, p= 0,092). 
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Uma análise ao perfil individual de resposta dos níveis de JAM-1 à cirurgia, considerando a 

razão entre os valores pós e pré-operatórios (JAM-1pós/pré), permitiu observar que, na amostra 

total, em mais de metade dos doentes ocorreu um decréscimo superior a 32% dos níveis 

basais, tendo esta redução sido semelhante no grupo de doentes com e sem delirium (32% e 

33%). Assim, não houve diferenças significativas na relação pós/pré-operatória entre os 

grupos (U= 1068; W= 3148; Z= -0,818; p= 0,414) 

 

Na maioria dos doentes (73,3%), a cirurgia induziu uma redução dos níveis de JAM-1 basais 

para níveis entre 7-99% (mediana 55%), o que ocorreu numa proporção semelhante nos 

grupos de doentes com e sem delirium (
2
(1)= 0,268; p= 0,645). No subgrupo de doentes 

com este perfil de resposta, não se verificaram diferenças na relação entre os valores pós-

operatórios e pré-operatórios entre os doentes com delirium (0,59 [0,25]) relativamente aos 

doentes sem delirium (0,53 [0,31]) (U=603; W=1779; Z= -0,238; p= 0,812). 

 

Relação entre valores de JAM-1 e outras variáveis 

 

a) Valores pré-operatórios 

Não se verificou qualquer associação entre os níveis de JAM-1 pré-operatórios com as 

variáveis idade, sexo, tabaco, IB, ICC, MMSE e GDS. Os níveis pré-operatórios de JAM-1 

foram significativamente superiores nos doentes sem consumos regulares de álcool 

comparativamente com os que consumiam regularmente bebidas alcoólicas (p=0,008, ver 

Apêndice). Esta associação foi confirmada no MLG (F(1,99)= 9,649; p= 0,002, ηp
2
=0,089). 

Constatou-se ainda uma fraca correlação com fosfatase alcalina (ρ=0,197; p= 0,048) e Hb (ρ= 

-0,211; p= 0,034). 

 

b) Valores pós-operatórios 

Não se verificou qualquer correlação entre os níveis de JAM-1 pós-operatórios com as 

variáveis pré-operatórias nem com o hemograma pós-operatório. A FCM intra-operatória 

correlacionou-se com os valores de JAM-1pós (ρ=0,201; p= 0,044). Usando o MLG para 

avaliar os efeitos de cada variável nos níveis pós-operatórios de JAM-1, corrigindo para os 

níveis pré-operatórios, constatou-se que estes não foram influenciados por nenhuma variável 

pré, intra ou pós-operatória estudada. 
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c) Relação entre níveis pós-operatórios e pré-operatórios (JAM-1pós/pré) 

Verificou-se, na amostra total, uma associação entre JAM-1pós/pré e NFpré (ρ= -0,208; p= 

0,037). Esta associação manteve-se no grupo de doentes sem delirium (ρ= -0,337; p= 0,006).  

 

2.2. Neuronal specific enolase e S-100β 

 

Estatística descritiva e comparação entre grupos 

 

Os valores de NSE pré e pós-operatórios apresentaram distribuições não normais com 

assimetria direita, que atingiram a normalidade após logaritmização (ln). Os níveis de S-100β 

(pré e pós-operatório) desviaram-se da normalidade, com assimetria direita, mesmo após a 

transformação logarítmica. No pré-operatório, os dois grupos não diferiram relativamente aos 

valores de NSE e de S-100β. Verificou-se, na amostra total, um aumento significativo dos 

níveis de ambos os marcadores no pós-operatório em relação aos níveis basais. No caso da 

proteína S-100β, essa elevação ocorreu nos dois grupos de doentes (com e sem delirium). 

Relativamente à NSE, o aumento foi significativo apenas no grupo de doentes que 

desenvolveram delirium mas não nos restantes doentes (Tabela 44). 

 

Numa análise mais detalhada, constata-se que em 64% dos casos, os valores pós-operatórios 

de NSE foram superiores aos basais, com uma magnitude que variou entre 1-8,35x (mediana 

de 1,6x). No grupo de delirium, a subida de NSE verificou-se em 73% dos doentes enquanto 

no grupo de controlo o mesmo ocorreu em 59% dos casos (χ
2
(1)= 1,890; p= 0,200). A 

cirurgia induziu uma elevação equivalente nos níveis plasmáticos de NSE nos doentes com 

delirium (1,5x) e sem delirium (1,6x) (U=1121; W=3201; Z= -0,444; p= 657). 

 

Em 73,3% dos doentes os níveis de S-100β foram 1-41x superiores após a cirurgia 

relativamente ao pré-operatório (mediana: 1,6x). Este perfil verificou-se numa proporção 

semelhante nos doentes com delirium (78%) e nos restantes doentes (70%) (χ
2
(1)= 0,779; p= 

0,486), não tendo havido diferenças significativas na magnitude da elevação (U= 919, W= 

2999, Z= -1,868, p= 0,062). 

 

O perfil de resposta com elevação dos valores pós-cirúrgicos esteve associado a valores pré-

operatórios significativamente inferiores de NSE (U= 451; W= 2596; p< 0,001) e de S-100β 

(U= 644; W= 3419; p= 0,006). 
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Tabela 44. Concentrações plasmáticas de NSE e S-100β 

NSE (μg/L) Pré-operatório Pós-operatório Valor pb 

 Md (AIQ) M ± DP Valor pa Md (AIQ) M ± DP Valor pª 

Amostra Total  

(n= 101) 

3,87 

(2,57) 

4,52 ± 4,35  4,39 

(2,42) 

4,95 ± 3,4  0,006 

Com Delirium  

(n= 37) 

3,84 

(2,12) 

4,75 ± 5,95  

0,919 

4,23 

(2,4) 

5,42 ± 4,75  

0,602 

0,021 

Sem Delirium  

(n= 64) 

4 

(3,29) 

4,38 ± 3,12 4,43 

(2,61) 

4,69 ± 2,29 0,096 

 

S-100β (ng/L) Pré-operatório Pós-operatório Valor pb 

 Md (AIQ) M ± DP Valor pa Md (AIQ) M ± DP Valor pª 

Amostra Total  

(n= 101) 

53,48 

(25,25) 

61,39 ± 31,15  77,42 

(53,96) 

103,22 ± 186,89  <0,001 

Com Delirium  

(n= 37) 

49,49 

(32,62) 

57,35 ± 27,24  

0,505 

98,15 

(66,22) 

141,55 ± 303,37  

0,084 

<0,001 

Sem Delirium  

(n= 64) 

55,12 

(23,09) 

63,72 ± 33,18 70,37 

(44,56) 

81,06 ± 38,56 0,001 

        

NSE: neuron specific enolase 

Md (AIQ): mediana (amplitude inter-quartis); M ± DP: média ± desvio padrão;  a) Teste Mann-Whitney; b) Teste Wilcoxon; 

 

Observou-se uma correlação positiva entre os valores pré e pós-operatórios para NSE (ρ= 

0,340; p= 0,001) e S-100β (ρ=0,399; p< 0,001). A correlação entre os níveis pré-operatórios 

dos dois marcadores foi positiva embora fraca (ρ= 0,222; p= 0,026) não se tendo verificado 

qualquer associação no pós-operatório (ρ=0,103; p= 0,307). Não se verificou igualmente 

qualquer associação entre os níveis pré-operatórios de um marcador e os níveis pós-

operatórios do outro. 

 

Tabela 45. Correlações entre as concentrações plasmáticas de JAM-1, NSE e S-100β  

 JAM-1pós NSEpré NSEpós S-100βpré S-100βpós 

JAM-1pré 0,642 

(<0,001) 

0,116 

(0,250) 

-0,054 

(0,592) 

0,035 

(0,726) 

-0,133 

(0,186) 

JAM-1pós  0,033 

(0,745) 

0,039 

(0,699) 

0,009 

(0,928) 

-0,033 

(0,744) 

NSEpré   0,340 

(0,001) 

0,222 

(0,026) 

0,147 

(0,142) 

NSEpós    -0,032 

(0,747) 

0,103 

(0,307) 

S-100βpré     0,399 

(<0,001) 

JAM-1: junctional adhesion molecule 1; NSE: neuron specific enolase 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 
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Gráfico 8. Concentrações plasmáticas de NSE e S-100β no pré e no pós-operatório 

 

 

NSE: neuron specific enolase 
Os valores apresentados correspondem ao logaritmo dos valores originais em μg/L (NSE) 

e ng/L (S-100β). Os valores de p referem-se à probabilidade de significância do teste de 

Wilcoxon. 

 

Relação dos níveis de NSE com outras variáveis 

 

a) Valores pré-operatórios 

Na amostra total, os valores pré-operatórios de NSE não se correlacionaram com as variáveis 

idade, sexo, MMSE, ICC, IB ou GDS. Verificou-se uma correlação positiva com bilirrubina 

total (ρ=0,243; p= 0,014) e plaquetas (ρ= 0,246; p= 0,013).  

 

b) Valores pós-operatórios 

Os valores pós-operatórios de NSE associaram-se à idade (ρ= 0,207; p= 0,038), ao MMSE 

(ρ= -0,200; p= 0,045) e à saturação média de O2 intra-operatória (ρ= -0,200; p= 0,045) 

embora estas associações tenham deixado de ser significativas quando cada um dos grupos 

(com delirium e sem delirium) foi considerado separadamente. 

 

b) Relação entre níveis pós-operatórios e pré-operatórios (NSEpós/pré): 

A anestesia geral, o uso de fentanil e de propofol estiveram associados a níveis mais baixos 

de NSEpós/pré. No MLG não se verificou qualquer associação.  

 

Relação dos níveis de S-100β com outras variáveis 
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a) Valores pré-operatórios 

Os níveis plasmáticos pré-operatórios de S-100β associaram-se aos sintomas depressivos 

avaliados na GDS (ρ= -0,294; p= 0,003), potássio (ρ= -0,198; p= 0,048) e glicose (r= -0,241; 

p= 0,015). Não se verificaram correlações com a idade, sexo, MMSE, ICC ou IB. Os níveis 

plasmáticos de S-100β dos doentes com consumos regulares de álcool foram 

significativamente inferiores aos restantes antes da cirurgia (p= 0,039; ver Apêndice) e no 

pós-operatório (p= 0,048; ver Apêndice). Usando o MLG manteve-se apenas a associação 

com GDS (F(1,99)= 6,151; p= 0,015). 

 

b) Valores pós-operatórios 

As variáveis que estiveram associadas a valores mais elevados de S-100βpós foram: sexo 

feminino, ausência de consumos regulares de álcool, anestesia geral, e menor contagem de 

plaquetas (ρ= -0,332; p= 0,001). Com o MLG, apenas os níveis pré-operatórios de S-100β 

explicaram as diferenças nos valores pós-operatórios (F(1,99)= 6,294; p= 0,014; ηp
2
=0,060). 

 

c) Relação entre níveis pós-operatórios e pré-operatórios (S-100β pós/pré) 

 

Observou-se uma associação entre os valores de S-100βpós/pré e IB (ρ= -0,197; p= 0,049). No 

MLG não se verificou qualquer associação. 

 

3. DISCUSSÃO 

 

A disfunção cerebral, traduzida clinicamente por défices neurocognitivos ou sintomas 

neuropsiquiátricos como o delirium e laboratorialmente por elevação no nível de 

biomarcadores, é um fenómeno frequente após um procedimento cirúrgico. Em contraste com 

a maioria dos estudos na área do delirium, este capítulo incluiu simultaneamente proteínas 

constitutivas da BHE (JAM-1) e proteínas associadas a lesão neuronal (NSE) e da glia (S-

100β). Enquanto diversos estudos mostram que as proteínas S-100β e NSE são libertadas 

para a circulação sanguínea como consequência de processos patológicos agudos ou crónicos 

que afectam o SNC, até ao momento, o papel dos níveis plasmáticos de JAM-1 não foi 

estudado em perturbações neuropsiquiátricas.  
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3.1. Junctional Adhesion Molecule-1 

 

Atendendo a que a JAM-1 tem um papel relevante na estrutura da BHE e está envolvida na 

interacção entre as células inflamatórias e o endotélio, avaliámos em que medida os níveis 

plasmáticos desta proteína estão associados à ocorrência de delirium pós-cirúrgico. Como 

esperado, os níveis pré-operatórios foram semelhantes nos doentes que desenvolveram 

delirium comparativamente com os restantes. Por outro lado, supõe-se que a JAM-1 solúvel 

no plasma é libertada das células endoteliais e plaquetas por acção proteolítica ou através de 

outros mecanismos que libertam o seu domínio extra-celular para a circulação. Assim, 

antecipávamos que no decurso de um factor de stress como um procedimento cirúrgico se 

verificasse um aumento dos níveis plasmáticos de JAM-1 em consequência de fenómenos 

inflamatórios sistémicos. Ao contrário, ocorreu uma diminuição média dos níveis plasmáticos 

de JAM-1 no pós-operatório no grupo de doentes sem delirium sendo que os valores pós-

operatórios não diferiram nos dois grupos. Verificámos ainda que em 73% dos doentes 

ocorreu um decréscimo dos níveis basais de JAM-1 e esse perfil de resposta ocorreu numa 

proporção semelhante no grupo de doentes com e sem delirium. Apesar de esta proteína ser 

também expressada por eritrócitos, monócitos, linfócitos e neutrófilos,
[505]

 não se verificou 

qualquer correlação entre os seus valores e o hemograma no pós-operatório. Assim, uma 

explicação possível para a diminuição dos níveis após a cirurgia é que, para além da sua 

libertação pelas células endoteliais e plaquetas, a concentração de JAM-1 no plasma foi 

afectada por outros factores, designadamente por um aumento da actividade proteolítica no 

plasma. Em resumo, os resultados deste estudo apontam para que os níveis plasmáticos de 

JAM-1 não sejam um bom indicador do grau de lesão da BHE após uma agressão cirúrgica. 

 

3.2. Neuronal specific enolase e S-100β 

 

Este estudo demonstrou que nos doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico, mas não 

nos restantes doentes, ocorreu em média uma elevação dos níveis de NSE no primeiro dia 

após a cirurgia embora tenha havido uma sobreposição significativa entre os valores pré e 

pós-operatórios nos dois grupos. Estes resultados sugerem que o delirium está associado a um 

grau significativo de lesão neuronal, levando ao aumento dos níveis de NSE, uma vez que 

não são explicáveis por diferenças nos valores pré-operatórios entre os grupos. A NSE é uma 

enzima citoplasmática que não é secretada no espaço extra-celular por neurónios intactos 

mas, ao invés, é libertada quando existe destruição celular. Com revisto anteriormente, a 
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ATA é um procedimento cirúrgico que envolve múltiplos factores, como inflamação, dor e 

hipóxia que promovem a disfunção da BHE. Adicionalmente, estudos em animais indicam 

que a resposta neuroinflamatória à inflamação sistémica pode induzir lesão e mesmo morte 

neuronal.
[199]

 Uma vez que a NSE tem um peso molecular inferior à proteína S-100β, 

apresenta uma menor capacidade de atravessar as membranas celulares. Assim, os níveis 

aumentados de NSE podem reflectir um processo de destruição de neurónios com a libertação 

deste marcador para o plasma. 

 

A diferença entre os grupos com e sem delirium foi significativa apenas para a NSE e não 

para a proteína S-100β. Assim, no caso da proteína S-100β a ATA induziu, em média, um 

aumento significativo dos níveis plasmáticos nos dois grupos de doentes. A proteína S-100β 

faz parte da grande família das proteínas de ligação ao Ca
2+

 e encontra-se predominantemente 

nos astrócitos e nas células de Schwann. A sua função biológica é actualmente desconhecida 

mas a sua libertação em circulação foi associada ao compromisso da integridade da 

membrana e ao aumento da permeabilidade da BHE. Os níveis de S-100β elevaram-se, em 

relação aos valores basais, numa proporção (73%) e magnitude (1,6x) semelhante no grupo 

de doentes com e sem delirium. A elevação de S-100β após a cirurgia é um fenómeno 

descrito de forma consistente, sobretudo em cirurgia cardíaca, estando relacionado com o 

tempo de circulação extra-corporal e com procedimentos invasivos. Estudos em animais 

demonstram que vários factores associados a uma cirurgia (hipoxia, hipoglicémia) induzem a 

secreção de S-100β pelos astrócitos.
[506]

 Assim, no nosso estudo, a elevação dos níveis 

plasmáticos de S-100β poderá reflectir uma lesão reversível do SNC combinada com um 

distúrbio da integridade da membrana astrocitária e da BHE.  

 

Vários estudos demonstraram uma boa relação entre os níveis de S-100β e a função 

neurocognitiva. Noutros estudos, o grau de libertação de S-100β durante e após a cirurgia não 

se associou a parâmetros clínicos e neuropsicológicos pós-cirúrgicos.
[174, 489]

 Os resultados do 

nosso estudo, em que se verificou uma subida de S-100β no pós-operatório na amostra total, 

sugerem que a ATA induz uma disfunção da BHE mesmo na ausência de sintomas disfunção 

do SNC como delirium. No entanto, não se pode concluir que a elevação pós-operatória da 

proteína S-100β se tenha devido fundamentalmente a lesão ou disfunção astrocitária. De 

facto, esta proteína pode ser libertada em consequência de morte de células não astrocitárias, 

como oligodendrócitos, células ependimárias, epiteliais e pelos próprios neurónios. 
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A associação entre NSE e delirium e a ausência de especificidade da proteína S-100β foi 

igualmente reportada num estudo de Grandi et al.
[499]

 em doentes internados numa UCI. Ao 

contrário, van Munster et al. descreveram, em doentes com patologia médica, níveis elevados 

de S-100β mas não de NSE durante delirium. Claramente, existem várias diferenças entre 

estes estudos no que respeita à idade, nível cognitivo e desempenho funcional dos doentes 

estudados que podem justificar as diferenças encontradas. Os resultados do nosso estudo 

sugerem, à primeira vista, que os dois marcadores (NSE e S-100β) traduzem fenómenos 

fisiopatológicos diferentes que ocorrem no decurso da cirurgia e que afectam a integridade do 

SNC, ideia que é reforçada pelo facto de não se ter verificado qualquer correlação entre os 

níveis de S-100β e NSE. Para confirmar esta hipótese, e assim aprofundar a compreensão dos 

mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao delirium pós-cirúrgico, verificámos se existiram 

perfis distintos entre os doentes com e sem delirium. Para isso foi decisiva a medição dos 

valores de NSE em dois momentos, para cada doente. Tal como havia ocorrido para a média 

dos valores, os níveis de NSE elevaram-se, em relação ao pré-operatório, numa proporção 

superior no grupo de doentes com delirium (73%) em relação aos restantes doentes (50%). 

No entanto, a diferença não atingiu a significância estatística e a magnitude da subida foi 

semelhante nos dois grupos (1,6x). Portanto, apesar dos níveis médios de NSE terem 

aumentado apenas no grupo de doentes com delirium, uma análise detalhada do perfil 

individual revela que a elevação deste marcador ocorreu em proporção e magnitude idênticas 

nos dois grupos. 

 

Outro aspecto que pode ter influenciado os resultados obtidos para cada marcador foi a 

relação entre a sua semi-vida e o intervalo decorrido entre a cirurgia e a colheita da amostra. 

A semi-vida da S-100β varia entre 30 minutos e 2 horas, pelo que os seus níveis no primeiro 

dia pós-operatório reflectem não a agressão no SNC ocorrida durante a cirurgia mas sim os 

fenómenos peri e pós-cirúrgicos imediatamente anteriores à colheita. Isto pode ser útil para 

eliminar a contribuição de outras fontes de S-100β (células adiposas) que são potencialmente 

infundidas na circulação durante o procedimento cirúrgico.
[490, 493]

 Em contraste, a NSE 

possui uma semi-vida de aproximadamente 24 h e assim os seus níveis traduzem os 

fenómenos ocorridos durante e após a cirurgia. Portanto, a NSE parece ser um marcador mais 

útil do que S-100β na prática clínica embora isto deva ser elucidados em estudos posteriores. 

 

Estudos anteriores descreveram níveis plasmáticos de S-100β aumentados em doentes com 

perturbações depressivas em comparação com controlos saudáveis.
[507]

 Adicionalmente, os 
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níveis de S-100β correlacionam-se positivamente com a magnitude da resposta ao tratamento 

antidepressivo.
[508]

 Assim, foi proposto que, a baixas concentrações, a S-100β pode exercer 

efeitos neuroprotectores e neurotrófico nos neurónios serotoninérgicos. Em linha com estes 

dados, no nosso estudo os níveis pré-operatórios de S-100β correlacionaram-se positivamente 

com os sintomas depressivos e o perfil de resposta com elevação dos valores pós-cirúrgicos 

esteve associada a valores pré-operatórios inferiores de S-100β. Ao contrário, a correlação 

positiva entre os valores pré e pós-operatórios permite inferir que os níveis basais elevados de 

S-100β não conferem qualquer grau de protecção à agressão do SNC. 

 

Uma análise às variáveis potencialmente associadas com os valores basais dos marcadores 

estudados revelou que o consumo regular de bebidas alcoólicas esteve associado a valores 

plasmáticos mais baixos de JAM-1. Atendendo a que vários componentes do vinho inibem a 

activação plaquetária, através da indução de NO,
[509]

 é possível que o consumo regular de 

vinho esteja associado a níveis plasmáticos inferiores de JAM-1 devido a uma menor 

expressão de JAM-1 plaquetar. Igualmente, os níveis de S-100β dos doentes com consumos 

regulares de álcool foram significativamente inferiores aos restantes antes da cirurgia e no 

pós-operatório. Isto é um resultado interessante pois, tal como demonstrado por dados 

epidemiológicos, sugere que consumos moderados de álcool (vinho tinto) podem ter um 

efeito neuroprotector. Embora os estudos nesta área sejam escassos, um estudo demonstrou 

que apenas consumos exagerados de álcool, mas não moderados, podem estar associados a 

um aumento dos níveis de S-100β.
[510]

 A exposição crónica a álcool está associada a uma 

desregulação do equilíbrio entre a produção celular de ROS e a capacidade de defesa 

neuronal contra estes agentes que consiste em enzimas anti-oxidantes (superóxido dismutase, 

catalase e glutationa peroxidase) e outros sistemas não enzimáticos (glutationa, vitamina C e 

E). As células neuronais são particularmente sensíveis ao stress oxidativo causado pelo etanol 

uma vez que nelas se conjugam três factores: 1) elevado consumo de O2; 2) membranas 

celulares ricas em ácidos gordos polinsaturados; e 3) baixos níveis de mecanismos de 

protecção anti-oxidante. Assim, o consumo crónico de álcool activa uma complexa cascata de 

fenómenos moleculares em que os radicais livres interagem com os lípidos da membrana 

levando à formação de vários sub-produtos entre os quais a lipofuscina. Por outro lado, 

algumas bebidas alcoólicas, designadamente vinho tinto e vinho do Porto, são ricas em 

flavanóides (ex: catequinas e procianidinas) e noutros compostos polifenólicos que possuem 

fortes propriedades anti-oxidantes. No vinho do Porto, a elevada quantidade de açúcares 

anula os efeitos benéficos destes compostos e o seu consumo está associado a acumulação 
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neuronal de lipofuscina no hipocampo.
[511, 512]

 Já o consumo de vinho tinto, sendo rico em 

antioxidantes (flavonóides e polifenóis) e pobre em açúcar, previne o efeito peroxidante das 

membranas biológicas e as alterações cognitivas induzidas pelo álcool.
[513]

 Estudos recentes 

sugerem que o polifenóis presentes no vinho tinto, como o resveratrol, estimulam a secreção 

astrocitária de S-100β, o que em concentrações nanomolares protege os neurónios contra a 

toxicidade glutamatérgica.
[514]

 Em contraste, níveis de S-100β extra-celular persistentemente 

elevados a níveis micromolares estão associados a doenças neurodegenerativas. Assim, 

enquanto níveis baixos ou moderados de resveratrol podem promover a sobrevivência 

neuronal e a recuperação neuronal após eventos agressivos, níveis elevados de resveratrol 

podem induzir apoptose neuronal e disfunção do SNC. 

 

3.3. Limitações do estudo 

 

Uma limitação importante do nosso estudo é o facto de a medição de níveis plasmáticos dos 

marcadores não traduzir necessariamente os fenómenos que ocorrem a nível do SNC. Uma 

vez que a NSE está presente no interior das plaquetas e eritrócitos, a destruição mecânica 

destas células em consequência directa ou indirecta do procedimento cirúrgico podem levar a 

aumentos desta proteína no plasma. Além disso, o aumento plasmático das proteínas S-100β 

e NSE pode ser causado pela contaminação por fontes extra-cerebrais.
[515]

 É sabido que em 

cirurgia cardíaca, o uso de sucção durante a cardiotomia introduz em circulação quantidades 

elevadas de S-100β de diversas fontes de contaminação provenientes da ferida cirúrgica.
[516]

 

Não existem neste momento dados que permitam determinar se o mesmo ocorre na cirurgia 

ortopédica mas é admissível que a S-100β presente noutros tecidos, como tecido adiposo, 

músculo e medula óssea possa contribuir para a elevação pós-operatória. De qualquer forma, 

o SNC é uma importante fonte de S-100β no contexto de sépsis, pelo que os seus níveis 

plasmáticos constituem um marcador potencial de lesão cerebral.
[517]

 

 

3.4. Conclusões e perspectivas para o futuro 

 

Em conclusão, a ATA determina uma elevação dos níveis plasmáticos de NSE e S-100β. 

Atendendo a que, em média, os níveis de NSE aumentaram apenas no grupo de doentes com 

delirium, este marcador pode demonstrar vir a ser útil na prática clínica para identificar 

doentes em risco de desenvolver delirium. No entanto, existe uma sobreposição da média dos 

valores pós-operatórios de NSE nos dois grupos e o perfil de resposta individual é 
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semelhante. Assim, dados adicionais deverão ser obtidos em futuros estudos para determinar 

a utilidade na NSE como marcador de delirium. As perspectivas futuras quanto ao uso de 

NSE e S-100β como biomarcadores de delirium deverão considerar o desenvolvimento de 

outros marcadores. Uma possibilidade poderá ser o uso da proteína fibrilhar acídica glial 

(glial fibrillar acidic protein, GFAP) que demonstrou ser mais específica de lesões 

astrocitária do que a proteína S-100β.
[475]

 Assim, ao contrário da proteína S-100β, a 

determinação de GFAP poderia permitir diferenciar os doentes com e sem delirium. 

Considerando que a NSE é um marcador de lesão neuronal, outra questão relevante é 

determinar o seu papel como marcador de deterioração cognitiva a longo prazo uma vez que, 

actualmente, não é possível determinar com exactidão o prognóstico cognitivo de um doente 

com delirium. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A fisiopatologia do envelhecimento tem conhecido importantes avanços nas últimas décadas. 

Essas descobertas revelaram que a homeostasia do organismo é mantida à custa de um 

delicado equilíbrio entre vários sistemas fisiológicos. Alterações num dos sistemas, como a 

activação do sistema imunitário, induzem mudanças compensatórias nos outros sistemas (ex: 

neuroendócrino, sistema nervoso autónomo). A nível celular, esta integração é feita através 

da activação de vias de sinalização intra-celulares comuns aos vários sistemas, o que resulta 

na modulação cruzada da resposta dos diferentes ligandos aos receptores.
[457]

 Tornou-se 

também evidente, pelos estudos realizados no campo do delirium, que esta síndroma resulta 

da conjugação de múltiplos factores. Assim, o enfoque numa única via fisiopatológica ou 

marcador biológico implica um risco de simplificação excessiva, com eventual prejuízo 

científico e clínico. Tendo isso em consideração, ao avaliar simultaneamente a associação 

entre vários marcadores biológicos e delirium, este estudo possibilitou captar, para além do 

contributo individual de cada via fisiopatológica considerada isoladamente, a complexa 

interacção entre os sistemas que regulam os diversos processos biológicos. 

 

A fase inicial da resposta do organismo a um procedimento cirúrgico é pró-inflamatória, 

contribuindo para a activação imunológica no local da agressão que se converte numa 

resposta pró-inflamatória sistémica. O SNC monitoriza o estado imunológico do organismo 

através do reconhecimento de mediadores inflamatórios, designadamente IL-1β, TNF-α e IL-

6, por nervos periféricos (ex: nervo vago), órgãos circumventriculares, BHE e endotélio 

vascular.
[179]

 A activação rápida das aferências sensoriais nervosas precede a propagação 

mais lenta das citocinas pró-inflamatórias em circulação para o SNC. Independentemente do 

local de activação inicial da inflamação, a convergência de ambas as vias induz a produção de 

citocinas pelas células microgliais que culmina numa resposta endócrina, comportamental e 

autonómica. A libertação de acetilcolina pelo nervo vago e de cortisol pela supra-renal 

conferem à segunda fase da resposta fisiopatológica um predomínio anti-inflamatório que 

suprime a imunidade celular. É portanto plausível que exista uma boa correlação entre a 

ocorrência de sintomas clínicos (ex: delirium) e as diversas vias fisiopatológicas envolvidas 

nesta resposta. Embora estas duas fases tenham evoluído para promover a sobrevivência, não 

é claro se no contexto de um stress cirúrgico são adaptativas. De facto, vários factores 

associados a uma cirurgia podem induzir uma disfunção desta resposta e levar a alterações 

fisiopatológicas que afectam a homeostasia do organismo. Foi demonstrado que o ambiente 
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estéril da cirurgia e as alterações imunitárias presentes antes da cirurgia (subjacentes à 

patologia de base, medicação e stress psicológico) podem causar alterações metabólicas e 

imunitárias que amplificam a fase imunossupressora. 

 

O objectivo deste capítulo foi explorar as relações existentes entre as diferentes vias 

potencialmente envolvidas na fisiopatologia do delirium de modo a definir um modelo 

integrado com valor heurístico. A análise combinada dos diferentes marcadores doseados 

antes a após a cirurgia foi considerada relevante devido aos resultados obtidos nos capítulos 

anteriores. Estes sugerem que as diferentes vias fisiopatológicas estudadas formam um 

sistema complexo integrando uma série de interacções dinâmicas e multidireccionais que 

estão na base da comunicação entre o SNC e o resto do corpo. 

 

2. RESULTADOS 

 

2.1. Actividade colinesterásica plasmática e restantes marcadores 

 

As Tabelas seguintes apresentam o resultado das correlações encontradas entre os níveis das 

colinesterases plasmáticas e os restantes marcadores estudados (marcadores inflamatórios, 

cortisol, IGF-1, JAM-1, S-100β e NSE), na amostra total de 101 doentes (Tabela 46) e no 

grupo de doentes que não desenvolveu delirium (Tabela 47). No grupo de doentes com 

delirium não se verificaram quaisquer correlações entre os níveis de colinesterases e os 

restantes marcadores. 

 

Tabela 46. Correlações entre a actividade colinesterásica plasmática e os restantes 

marcadores na amostra total 

Valores pré-operatórios Valores pós-operatórios 

Correlação de Spearman ρ p Correlação de Spearman ρ p 

AChE IL-10 0,202 0,043 AChE IGF-1 0,200 0,044 

 IGF-1 0,257 0,009 BzChE IL-8 -0,237 0,017 

BuChE IL-10 0,255 0,010  IGF-1 0,269 0,007 

 IGF-1 0,239 0,016 ASAE CRP 0,343 <0,001 

BzChE IL-1β 0,215 0,031     

 IL-10 0,260 0,009     

 IGF-1 0,267 0,007     

AChE: acetilcolinesterase; ASAE: aspirina esterase; BuChE: butirilcolinesterase; BzChE: benzoilcolinesterase; CRP: C-reactive protein; 

IGF-1: insulin-like growth factor 1; IL: interleucina;  

ρ: coeficiente de correlação de Spearman; p: significância do teste bilateral 
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No pré-operatório, os níveis de actividade colinesterásica associaram-se positivamente aos 

valores de alguns marcadores inflamatórios (IL-1β, IL-10) e do eixo GH/IGF-1 (IGF-1). No 

pós-operatório, enquanto os níveis de CRP e de IGF-1 se correlacionaram positivamente com 

a actividade colinesterásica, verificou-se uma correlação negativa entre BzChE e IL-8 

(Tabela 46). Não se observaram associações entre os marcadores de actividade 

colinesterásica e marcadores de lesão do SNC. 

 

Tabela 47. Correlações entre a actividade colinesterásica plasmática e os restantes marcadores no grupo 

de doentes sem delirium 

Valores pré-operatórios Valores pós-operatórios 

Correlação de Spearman ρ p Correlação de Spearman ρ p 

AChE TNF-α 0,265 0,034 AChE IGF-1 0,259 0,038 

 IGF-1 0,294 0,019 BzChE IGF-1 0,304 0,015 

 Cortisol -0,251 0,045 ASAE CRP 0,395 0,001 

BuChE IL-10 0,268 0,032     

 TNF-α 0,256 0,041     

 IGF-1 0,297 0,017     

 Cortisol -0,249 0,047     

BzChE IL-1β 0,288 0,007     

 TNF-α 0,331 0,008     

 IL-10 0,343 0,005     

 IGF-1 0,331 0,007     

AChE: acetilcolinesterase; ASAE: aspirina esterase; BuChE: butirilcolinesterase; BzChE: benzoilcolinesterase; CRP: C-reactive protein; 

IGF-1: insulin-like growth factor 1; IL: interleucina; TNF-α: tumor necrosis factor α. 

ρ: coeficiente de correlação de Spearman; p: significância do teste bilateral 

 

Ao contrário do grupo de doentes com delirium, no grupo de doentes que não desenvolveram 

delirium verificaram-se várias correlações entre a actividade colinesterásica e restantes 

marcadores. Assim, no pré-operatório, a actividade colinesterásica associou-se aos níveis de 

alguns marcadores inflamatórios (TNF-α, IL-1β, IL-10) e dos eixos neuroendócrinos (cortisol 

e IGF-1). No pós-operatório, observaram-se correlações positivas entre actividade 

colinesterásica, CRP e IGF-1 (Tabela 47). 

 

2.2. Marcadores inflamatórios periféricos e restantes marcadores 

 

Para a amostra total, verificaram-se correlações positivas no pré-operatório e no pós-

operatório (Tabela ). Assim, os valores basais de CRP, IL-8 e IL-10 associaram-se aos 

valores de marcadores de lesão da BHE/SNC enquanto a IL-10 se relacionou com o cortisol. 

Após a cirurgia, vários marcadores inflamatórios correlacionaram-se com os níveis de 

cortisol, IGF-1, S-100β e NSE. 
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Tabela 48. Correlações entre a concentração plasmática dos mediadores inflamatórios e 

os restantes marcadores na amostra total 

Valores pré-operatórios Valores pós-operatórios 

Correlação de Spearman ρ p Correlação de Spearman ρ p 

CRP JAM-1 0,227 0,023 CRP IGF-1 -0,241 0,015 

IL-8 NSE 0,201 0,044  S-100β -0,258 0,009 

IL-10 Cortisol 0,284 0,004 TNF-α S-100β -0,263 0,008 

 NSE 0,200 0,045 IL-1β NSE 0,232 0,019 

    IL-6 Cortisol 0,237 0,017 

     IGF-1 -0,249 0,012 

    IL-8 IGF-1 -0,214 0,032 

    IL-10 IGF-1 -0,252 0,011 

     NSE 0,303 0,002 

    RANTES IGF-1 0,310 0,002 

CRP: C-reactive protein; IGF-1: insulin-like growth factor 1; IL: interleucina; JAM-1: junctional adhesion molecule 1; NSE: neuron 

specific enolase; RANTES: regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted; TNF-α: tumor necrosis factor α. 

ρ: coeficiente de correlação de Spearman; p: significância do teste bilateral 

 

Nos doentes que desenvolveram delirium pós-cirúrgico, foram observadas associações entre 

RANTES e JAM-1 no pré-operatório bem como entre mediadores inflamatórios e marcadores 

de lesão da BHE/SNC (Tabela 49). 

 

Tabela 49. Correlações entre a concentração plasmática dos mediadores inflamatórios e 

os restantes marcadores no grupo de doentes com delirium 

Valores pré-operatórios Valores pós-operatórios 

Correlação de Spearman ρ p Correlação de Spearman ρ p 

RANTES JAM-1 0,327 0,048 CRP S-100β -0,472 0,003 

    IL-6 NSE 0,385 0,019 

    IL-10 NSE 0,391 0,017 

    RANTES NSE -0,382 0,020 

CRP: C-reactive protein; IL: interleucina; JAM-1: junctional adhesion molecule 1; RANTES: regulated upon activation normal T-cell 
expressed and secreted. 

ρ: coeficiente de correlação de Spearman; p: significância do teste bilateral 

 

Relativamente aos doentes que não desenvolveram delirium, os níveis pré-operatórios de 

marcadores inflamatórios relacionaram-se negativamente com os valores de S-100β e 

positivamente com JAM-1, NSE e cortisol. No pós-operatório, verificou-se uma associação 

entre alguns marcadores inflamatórios com S-100β, NSE e IGF-1 (Tabela ). 
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Tabela 50. Correlações entre a concentração plasmática dos mediadores inflamatórios e 

os restantes marcadores no grupo de doentes sem delirium 

Valores pré-operatórios Valores pós-operatórios 

Correlação de Spearman ρ p Correlação de Spearman ρ p 

IL-1β S-100β -0,262 0,035 TNF-α S-100β -0,270 0,031 

TNF-α S-100β -0,323 0,009 IL-8 NSE 0,280 0,025 

IL-6 S-100β -0,293 0,019 IL-10 NSE 0,265 0,034 

IL-8 NSE 0,344 0,005 RANTES IGF-1 0,392 0,001 

IL-10 NSE 0,297 0,017     

 S-100β -0,352 0,004     

 Cortisol 0,262 0,036     

IGF-1: insulin-like growth factor 1; IL: interleucina; NSE: neuron specific enolase; RANTES: regulated upon activation normal T-cell 
expressed and secreted; TNF-α: tumor necrosis factor α. 

ρ: coeficiente de correlação de Spearman; p: significância do teste bilateral 

 

A análise de correlação entre marcadores dos eixos HHSR e GH/IGF-1 com marcadores de 

lesão da BHE/SNC não revelou associações significativas no pré-operatório. Em relação ao 

pós-operatório, apenas no grupo de doentes que desenvolveu delirium se verificou uma 

relação significativa entre os níveis de IGF-1 e de NSE (ρ= -0,363; p= 0,027). 

 

3. DISCUSSÃO 

 

A definição e clarificação do papel das diversas vias fisiológicas na manutenção da 

homeostasia em resposta a um factor de stress aguda como um procedimento cirúrgico é um 

problema cientificamente relevante no estudo do delirium. Neste capítulo, foram avaliadas as 

relações entre diversos marcadores potencialmente envolvidos na fisiopatologia do delirium 

pós-cirúrgico na tentativa de definir um modelo integrado que possa incorporar os resultados 

de estudos anteriores e que possa orientar estudos futuros. 

 

3.1. Pré-operatório 

 

3.1.1. Actividade colinesterásica plasmática 

 

Embora a actividade colinesterásica plasmática não traduza necessariamente os níveis de 

acetilcolina à periferia, a correlação positiva observada neste estudo entre a actividade 

colinesterásica plasmática e as interleucinas IL-10 e IL-1β, na amostra total e nos doentes 

sem delirium, é consistente com o papel do sistema colinérgico periférico na homeostase do 

sistema imunitário. Assim, em condições basais, a ―via colinérgica anti-inflamatória‖ 
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contribui para estabelecer um ponto de equilíbrio relativamente à magnitude na resposta 

imunitária inata secundária a um processo infeccioso, traumático ou isquémico.
[111, 149]

 A 

actividade colinesterásica do plasma, maioritariamente devida à acção da BuChE, tem sido 

também relacionada com o estado nutricional do indivíduo, correlacionando-se com a 

circunferência abdominal, índice de massa corporal e perfil lipídico
[518]

 e a actividade BuChE 

correlaciona-se com a resistência à insulina nos indivíduos com diabetes mellitus tipo 1 e 

2.
[519]

 Estes dados vêm de encontro à relação entre os níveis de actividade colinesterásica 

plasmática e IGF-1 encontrada no nosso estudo. Além disso, esta associação vem reforçar a 

hipótese indicada no Capítulo X relativamente à possibilidade de baixos níveis de 

colinesterases poderem constituir um índice de fragilidade. De facto, existe evidência de que 

o declínio dos níveis de IGF-1 e as alterações do eixo GH/IGF-1 associadas ao processo de 

envelhecimento pode contribuir para uma diminuição da massa muscular e osteopenia
[238]

 e a 

declínio funcional.
[240]

 Por outro lado, têm sido recentemente reconhecidas interacções 

relevantes entre o sistema colinérgico e o eixo GH/IGF-1 a nível do SNC. A evidência 

recolhida de estudos neuropatológicos em seres humanos e em experimentações animais 

comprovou que as alterações dos mecanismos de sinalização da insulina/IGF se 

correlacionam com o desenvolvimento e progressão das lesões estruturais, moleculares e 

bioquímicas da DA, designadamente no que respeita à homeostase do sistema colinérgico.
[520, 

521]
 Assim, défices na via da insulina/IGF-1 induzem uma redução da neurotransmissão 

colinérgica mediada por uma diminuição da produção de ATP e na expressão de colina 

acetiltransferase.
[522]

 

 

3.1.2. Marcadores inflamatórios periféricos 

 

Verificámos, para a amostra total, uma correlação entre alguns marcadores inflamatórios e 

marcadores de disfunção da BHE/SNC no pré-operatório. Em condições basais, estes 

marcadores estão presentes em concentrações muito baixas no plasma pelo que a 

interpretação deste dado não é óbvia. A associação entre IL-10 e cortisol poderá traduzir o 

facto, já conhecido, de existir uma participação conjunta dos sistemas imunitário e endócrino 

na monitorização do estado basal e na coordenação de uma resposta adaptativa para 

manutenção da homeostase. Esta acção é conseguida através de uma resposta bidireccional 

com produção de citocinas e de cortisol.
[457]
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Neste estudo, a associação entre os valores pré-operatórios de JAM-1 e os marcadores 

inflamatórios restringiu-se à CRP (na amostra total) e RANTES (nos doentes com delirium). 

Uma explicação plausível para a correlação entre CRP e JAM-1 é que ambos os marcadores 

estão envolvidos na fisiologia da adesão plaquetar ao endotélio.
[523]

 Apesar disso, na nossa 

população de doentes relativamente saudáveis a expressão de JAM-1 não foi influenciada 

pela acção de mediadores inflamatórios que potencialmente podem induzir a sua expressão 

em doentes com inflamação sistémica crónica.
[502]

 

 

3.2. Pós-operatório 

 

No pós-operatório, observámos que a actividade colinesterásica plasmática (AChE e BzChE) 

se correlacionou positivamente com IGF-1 e negativamente com IL-8 (BzChE). Foi ainda 

verificada uma associação entre a ASAE e CRP. 

 

3.2.1. Actividade colinesterásica plasmática 

 

Como referido nos capítulos anteriores, a cirurgia induziu uma redução significativa da 

actividade colinesterásica plasmática e dos níveis de IGF-1. A diminuição dos níveis de 

ambos os marcadores traduz provavelmente o efeito da agressão cirúrgica na redução da 

produção hepática destas proteínas e/ou na diminuição da sua semi-vida no plasma, como 

discutido nos capítulos respectivos. Por outro lado, a correlação destes marcadores no pós-

operatório sugere que as duas vias fisiológicas têm pontos de convergência. Com efeito, para 

além das suas funções anabólicas e neurotróficas, o IGF-1 está envolvido na modulação da 

libertação de neurotransmissores no SNC, incluindo a ACh. Assim, dados experimentais 

indicam que, sob condições agudas, o IGF-1 induz uma redução da libertação de ACh 

mediada por neurónios GABAérgicos.
[524]

 A relevância destes dados na área do delirium 

reflecte-se, pelo menos, a dois níveis. Por um lado, relacionam a conhecida acção 

neurotrófica do IGF-1 com o conceito de reserva cognitiva e de fragilidade; por outro lado, a 

sua acção como neuromodulador rápido da transmissão colinérgica vem de encontro à 

hipótese colinérgica de delirium. 

 

Embora a CRP seja, tal como as colinesterases, uma proteína de produção hepática, a sua 

relação com a actividade colinesterásica no pós-operatório verificou-se apenas com a ASAE. 

Também Hubbard et al. tinham encontrado uma ausência de associação entre colinesterases e 
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CRP.
[362]

 Isto sugere que os ensaios que determinam a actividade colinesterásica do plasma 

podem reflectir diferentes fases da reacção inflamatória. Ao contrário do esperado, não 

encontrámos qualquer correlação entre os níveis de citocinas e a actividade colinesterásica 

plasmática no pós-operatório. Alguns estudos descreveram uma associação entre níveis 

reduzidos de colinesterásica plasmática e elevação de marcadores inflamatórios na 

circulação.
[104, 125, 359, 366]

 É também conhecido que várias citocinas induzem uma diminuição 

na expressão e actividade das enzimas hepáticas do citocromo, com subsequente alteração no 

metabolismo de vários fármacos.
[367, 525, 526]

 Existem várias razões que podem justificar as 

diferenças dos resultados do nosso estudo relativamente a estes dados. Por um lado, os 

estudos existentes baseiam-se em estímulos inflamatórios induzidos por patologia médica ou 

por administração de LPS, ao contrário do presente estudo em que a inflamação sistémica é 

secundária a uma agressão cirúrgica. Em segundo lugar, o momento da determinação dos 

marcadores difere entre os vários estudos, e é possível que o tempo da colheita (menos de 

24h após a cirurgia) não tenha sido apropriado para evidenciar a relação entre colinesterases e 

mediadores inflamatórios. Em terceiro lugar, a ausência de correlação entre os dois 

marcadores pode significar que a interacção entre a actividade colinesterásica e a cascata 

inflamatória é de tipo não linear. Finalmente, a redução do nível da actividade das 

colinesterases no primeiro dia do pós-operatório poderá ser atribuída a outros factores não 

relacionados com a activação da inflamação, designadamente à exposição a anestésicos como 

a succinilcolina. 

 

3.2.2. Marcadores inflamatórios periféricos 

 

Tal como Bjornson et al., observámos uma correlação entre os níveis IL-6 e de cortisol no 

primeiro dia após a cirurgia
[156]

 embora este resultado não tenha sido replicado por 

Plasckhe.
[387]

 No nosso estudo, os níveis de cortisol aumentaram após a cirurgia, e mais 

significativamente nos doentes que desenvolveram delirium. Esta associação entre cortisol e 

IL-6, verificada nas primeiras horas após o traumatismo cirúrgico, traduz a fase inicial da 

resposta ao stress, em que a libertação de citocinas periféricas induz a activação do eixo 

HHSR por actuação no núcleo para-ventricular do hipotálamo (ver Capítulo I). Por outro 

lado, sabe-se que a resposta hormonal associada ao eixo HHSR influencia consideravelmente 

a resposta inflamatória e a produção de citocinas.
[347]

 De facto, os efeitos anti-inflamatórios 

dos corticóides incluem uma redução da transcrição de IL-1 e TNF-α, da produção de ciclo-

oxigenase 2 induzível bem como da expressão de moléculas de adesão inter-celular. Estas 
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acções são cruciais para atenuar a resposta do hospedeiro à agressão cirúrgica, evitando a 

produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias. Apesar disso, a elevação dos níveis de 

cortisol verificada no pós-operatório não foi acompanhada por uma atenuação da resposta 

inflamatória nos doentes com delirium. Pelo contrário, como mencionado previamente 

(Capítulo VI), observou-se nestes doentes uma elevação pós-operatória da razão entre 

citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias. Isso sugere que, nos doentes com delirium, a 

cascata inflamatória induzida pela cirurgia activou, de forma exagerada, o eixo HHSR 

levando à produção de níveis mais elevados de cortisol relativamente aos controlos. Além 

disso, o processo de retro-controlo negativo poderá não ter sido eficaz como nos doentes que 

não desenvolveram delirium. Este resultado vem, no essencial, sustentar a hipótese do 

delirium como resposta aberrante ao stress. 

 

Observámos uma associação entre marcadores inflamatórios e os níveis de IGF-1 no pós-

operatório. Estes resultados vêm ao encontro de estudos anteriores que comprovam uma 

interacção clara entre o IGF-1 e as citocinas pró-inflamatórias a nível periférico.
[527]

 No SNC, 

o IGF-1 atenua os sintomas do no ―sickness behaviour‖ e bloqueia total ou parcialmente os 

fenómenos neuroinflamatórios induzidos pela administração de LPS, TNF-α e IL-1β.
[457]

 Este 

efeito deve-se à inibição directa das vias JNK e NF-kB, através das quais as citocinas pró-

inflamatórias exercem as suas acções, e pela estimulação da secreção de citocinas anti-

inflamatórias como a IL-10.
[457]

 

 

As correlações encontradas entre alguns marcadores inflamatórios e a proteína NSE no pós-

operatório podem ser interpretadas como uma indicação de que a activação da inflamação 

sistémica está relacionada com disfunção cerebral. Surpreendentemente, verificámos uma 

correlação negativa entre os níveis pós-operatórios de S-100β e os de CRP (no grupo com 

delirium) e TNF-α (no grupo sem delirium). Esperava-se que níveis pós-operatórios elevados 

de marcadores inflamatórios estivessem associados a uma maior libertação de S-100β, tal 

como descrito por van Munster et al. que observaram uma correlação positiva entre 

marcadores inflamatórios (IL-6 e IL-8) e S-100β em doentes com delirium.
[385]

 Considerando 

que a proteína S-100β tem uma curta semi-vida no plasma e que, nessa medida, reflecte 

fenómenos ocorridos nos minutos ou escassas horas antes do momento da colheita, possíveis 

explicações para as correlações negativas encontradas são: variações inter-individuais no 

início da resposta inflamatória; um desfasamento entre o início da fase inflamatória aguda e a 

libertação de S-100β; e diferenças entre as semi-vidas dos diversos marcadores inflamatórios 
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e da S-100β. Para elucidar esta questão será necessário proceder a determinações seriadas nas 

primeiras horas após a cirurgia de modo a caracterizar a relação entre a resposta inflamatória 

sistémica e a libertação de proteína S-100β no plasma. 

 

3.3. Implicações para o estudo do delirium 

 

Tal como outros sistemas complexos, é impossível abordar a fisiopatologia do delirium sem 

conhecer o estado das vias fisiológicas que determinam a adaptação do organismo a um 

factor de stress através de uma resposta coordenada e integrada. O processo de 

envelhecimento (ou senescência), o principal factor de risco para delirium, é caracterizado 

pelo declínio da capacidade de resposta ao stress e a um aumento progressivo do 

desequilíbrio homeostático que se traduz por alterações fisiológicas em praticamente todos os 

órgãos e sistemas.
[328]

 

 

A análise das correlações dos valores pré-operatórios entre os diversos marcadores estudados 

revelou que existe uma razoável coordenação entre os vários sistemas fisiológicos durante o 

funcionamento basal do organismo antes da cirurgia. No entanto, estas relações não foram 

encontradas no grupo de doentes que desenvolveram delirium. Embora isso possa ter sido 

causado por um erro de tipo II, é também possível que neste grupo possa traduzir uma 

disfunção na regulação das diferentes vias fisiológicas. Neste contexto, é admissível que a 

ausência de correlação entre a actividade colinesterásica, inflamatória e eixos 

neuroendócrinos nos doentes que desenvolveram delirium possa traduzir uma desregulação 

do equilíbrio homeostático, o que resulta numa resposta pró-inflamatória e catabólica 

exagerada ou deficitária à agressão cirúrgica. De forma semelhante, no pós-operatório as 

associações entre a actividade colinesterásica do plasma e os restantes marcadores 

verificaram-se apenas nos doentes que não desenvolveram delirium. Ao contrário, no grupo 

de doentes com delirium verificaram-se as associações mais fortes entre marcadores 

inflamatórios (sobretudo IL-10) e NSE, o que sustenta a relevância da hipótese 

neuroinflamatória do delirium. Globalmente, os resultados deste estudo suportam o conceito 

de delirium como um estado de desregulação homeostática aguda do SNC precedida e 

sustentada por uma vulnerabilidade ou fragilidade das vias fisiológicas responsáveis pela 

comunicação entre o SNC e a periferia. Nesta perspectiva, a disfunção de apenas uma via 

fisiológica pode promover uma falência de todo o sistema ao restringir o potencial fisiológico 

do organismo e não permitindo a implementação coordenada da totalidade das respostas 
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homeostáticas. Assim, a manipulação integrada destas vias, de maneira a promover a rápida 

adaptação homeostática do organismo a um factor de stress agudo (ex: cirurgia, infecção), 

poderá constituir a base de futuras estratégias farmacológicas para prevenção e tratamento de 

delirium. 

 

3.4. Conclusões 

 

Em conclusão, os resultados apresentados neste capítulo põem em evidência as conexões 

multifacetadas entre a periferia e o SNC e os seus vários pontos de intersecção. O desenho e 

os critérios inclusão deste estudo permitiram avaliar a relação entre as diferentes vias 

fisiológicas num estado basal, antes da ocorrência de um factor de stress (neste caso a 

cirurgia). Por outro lado, a selecção de doentes ―saudáveis‖ pode ter reduzido a capacidade de 

detectar alterações subtis no estado mental causadas pelas diversas vias fisiopatológicas 

estudadas, cada uma tendo um efeito reduzido em condições não patológicas. Em estudos 

futuros, a avaliação simultânea da via inflamatória, colinérgica e eixos neuroendócrino bem 

como a monitorização clínica e biológica das funções do SNC, numa amostra de maior 

dimensão, poderá elucidar melhor o papel destes sistemas no delirium. 
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Apesar dos biomarcadores plasmáticos serem amplamente usados na prática clínica para 

algumas patologias (ex: troponina para patologia cardíaca, creatinina para patologia renal), o 

seu uso em perturbações neuropsiquiátricas está ainda numa fase de investigação. O 

desenvolvimento de biomarcadores é particularmente relevante em condições agudas, para 

permitir realizar de forma rápida um diagnóstico correcto que leve à adopção de medidas 

terapêuticas imediatas que melhorem o prognóstico dos doentes. Este é precisamente o caso 

do delirium, uma síndroma de difícil reconhecimento clínico e com consequências adversas 

que podem ser evitadas ou minimizadas com um diagnóstico precoce. Nesta tese 

investigámos em que medida diferentes marcadores biológicos plasmáticos podem ser úteis 

não apenas na estratificação de risco e diagnóstico de delirium mas também numa melhor 

compreensão da complexa fisiopatologia subjacente a esta síndroma. Para esse efeito, o 

estudo incidiu sobre um cohorte de doentes com idade ≥60 anos sem delirium tendo-se 

procedido a uma avaliação clínica bem como ao doseamento dos potenciais marcadores 

plasmáticos antes e após um evento traumático controlado (ATA). 

 

De acordo com os objectivos iniciais do estudo, os resultados deste estudo vieram contribuir 

para o desenvolvimento de biomarcadores de delirium. Nesta fase inicial, é importante 

reconhecer que a relevância dos dados obtidos na investigação não reflecte de forma 

fidedigna a utilidade dos marcadores na prática clínica. Por exemplo, a nossa amostra 

consistiu em indivíduos idosos com um bom funcionamento cognitivo prévio, pelo que não é 

possível generalizar estes resultados a outros tipos de doentes. No entanto, antes da fase dos 

estudos de validação, mais próximos de populações clínicas, é necessário prosseguir a fase de 

selecção e desenvolvimento de biomarcadores candidatos orientada hipóteses baseadas na 

progressivo esclarecimento das vias fisiopatológicas envolvidas no delirium. Assim, em 

seguida apresentamos os principais resultados e conclusões deste estudo e em que medida 

estes levantam novas hipóteses de trabalho para o futuro tanto na melhor compreensão da 

fisiopatologia do delirium como no desenvolvimento de novas estratégias de prevenção e 

tratamento desta síndroma. 

 

Sumário dos resultados e conclusões: 

 

 Encontrámos uma menor frequência de consumo regular e moderado de bebidas 

alcoólicas nos doentes que desenvolveram delirium. 
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 Tal como noutros estudos, identificámos vários factores peri-operatórios que se 

associaram a delirium pós-cirúrgico: aumento do INR, diminuição da Hb pré-

operatória, uso de succinilcolina durante a anestesia e leucocitose no pós-operatório. 

Os resultados sugerem ainda que nos doentes que desenvolveram delirium os valores 

baixos de Hb não se devem a carência de ferro mas estarão associados antes a uma 

natureza inflamatória/crónica. 

 Descrevemos, pela primeira vez na literatura, que os doentes que desenvolveram 

delirium pós-cirúrgico apresentavam, antes da cirurgia, uma redução nos níveis de 

actividade das colinesterases. Adicionalmente, a cirurgia induziu uma redução na 

actividade colinesterásica plasmática nos quatro ensaios usados, semelhante nos 

grupos de doentes com e sem delirium. Assim, a associação entre actividade 

colinesterásica plasmática e delirium poderá ser atribuída a factores pré-operatórios e 

não a factores intra ou peri-operatórios, sugerindo que possa ser útil como marcador 

de risco de delirium. Estes resultados apontam ainda para que exista uma diminuição 

da reserva funcional (fragilidade) basal nos doentes que desenvolveram delirium e/ou 

que causas genéticas condicionem as diferenças da actividade colinesterásica antes da 

cirurgia. 

 Através da determinação de um painel de mediadores inflamatórios, encontrámos um 

aumento da relação entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, após a 

cirurgia, nos doentes com delirium. Adicionalmente, observámos uma subida 

generalizada dos mediadores após a cirurgia IL-6 (12x), IL-8 (1,8x), IL-10 (1,6x), 

MCP-1 (1,2x) e RANTES (1,1x). Antes da cirurgia, a CRP foi detectável, numa maior 

proporção, nos doentes que viriam a desenvolver delirium. Embora a evidência obtida 

em estudos animais suporte fortemente a importância destes mediadores na 

fisiopatologia do delirium, os resultados obtidos no nosso estudo (e em estudos 

anteriores) sugerem que só a determinação simultânea de vários mediadores (pró e 

anti-inflamatórios) poderá ter utilidade como marcador de doença e na caracterização 

da fisiopatologia do delirium. 

 A cirurgia induziu um aumento generalizado dos níveis plasmáticos de cortisol e esse 

aumento foi mais frequente e teve uma magnitude significativamente superior nos 

doentes com delirium, confirmando a hipótese da resposta aberrante ao stress e a sua 

utilidade como marcador de doença. 
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 Este é o primeiro estudo a demonstrar que a redução dos níveis plasmáticos de IGF-1 

após a cirurgia foi menos frequente nos doentes com delirium, o que sugere uma 

desregulação do eixo GH/IGF-1 nestes doentes. 

 Documentámos que os níveis plasmáticos de JAM-1, antes e após a cirurgia, não 

estiveram associados a delirium e revelaram não ser um bom indicador de lesão da 

BHE após uma agressão cirúrgica. 

 Verificámos um aumento dos níveis pós-operatórios de S-100β em relação aos pré-

operatórios, independentemente da ocorrência de delirium, o que sugere um distúrbio 

da integridade da membrana astrocitária e da BHE induzida pela cirurgia. 

 A ocorrência de delirium esteve associada a uma elevação dos níveis plasmáticos de 

NSE o que pode reflectir um processo de lesão neuronal com a libertação deste 

marcador para o plasma. No entanto, a análise detalhada do perfil individual revelou 

que a elevação deste marcador ocorreu em proporção e magnitude idênticas no grupo 

de doentes com delirium e nos controlos. 

 Descrevemos que, em condições basais e após a cirurgia, existe uma associação entre 

o sistema colinérgico periférico e o eixo GH/IGF-1 sugerindo uma convergência entre 

as duas vias fisiológicas. 

 Verificámos que no pós-operatório a libertação de citocinas na corrente sanguínea se 

associou à activação do eixo HHSR, redução dos níveis plasmáticos de IGF-1 e 

subida de NSE. 

 

Perspectivas para o futuro 

 

Fisiopatologia do delirium 

 

No que respeita ao esclarecimento da fisiopatologia do delirium, os resultados deste estudo 

levantam as seguintes hipóteses de trabalho: 

 

 Aprofundar a caracterização da homeostasia do sistema colinérgico periférico em 

resposta a um stress agudo através da determinação dos níveis de AChE-R. 

 Esclarecer a contribuição relativa da AChE e BuChE nos níveis de actividade 

colinesterásica do plasma através do uso de inibidores específicos destas enzimas. 

 Identificar as causas da diminuição da actividade colinesterásica do plasma basal 

verificada nos doentes que desenvolveram delirium através da determinação de 
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índices de fragilidade (incluindo IGF-1) e caracterização do perfil genético dos 

indivíduos. 

 Monitorizar os níveis plasmáticos dos mediadores inflamatórios ao longo das 

primeiras horas após o início de um factor de stress inflamatório, de forma a 

caracterizar a sequência da produção e libertação das citocinas pró e anti-

inflamatórias e a sua relação com delirium. 

 Identificar os factores envolvidos na variabilidade da resposta do eixo HHSR ao stress 

cirúrgico, designadamente de variantes genéticas, género e variáveis peri-operatórias 

(ex: dor, fármacos). 

 Identificar os factores envolvidos na supressão do eixo GH/IGF-1 após um stress 

cirúrgico agudo nomeadamente através da determinação dos níveis das IGFBPs. 

 Esclarecer a relação entre consumos moderados de bebidas alcoólicas e 

neuroprotecção traduzida por níveis inferiores de S-100β. 

 Determinar a utilidade dos biomarcadores de lesão do SNC para prever declínio 

cognitivo a longo prazo, o que implicará a reavaliação dos doentes incluídos no 

estudo. 

 Aprofundar o conhecimento das interacções entre as diferentes vias fisiológicas 

envolvidas na promoção da homeostasia do organismo perante um stress agudo. Esse 

conhecimento permitirá construir um modelo que represente os diversos elementos 

que constituem a complexa rede de comunicação entre o SNC e a periferia 

objectivando as suas relações e pontos de convergência. Nesse modelo integrado, o 

delirium seria conceptualizado como um estado em que a desregulação homeostática 

de uma ou várias vias fisiológicas induziria uma disfunção aguda do SNC. 

 Uma vez que o delirium é uma manifestação clínica de disfunção aguda do SNC, os 

próximos estudos deverão utilizar métodos para avaliar a relação entre os níveis 

periféricos dos diferentes biomarcadores e as alterações no próprio SNC (ex: 

neuroimagem funcional e/ou níveis de biomarcadores no LCR). 

 Replicar o estudo numa população maior e em diferentes contextos clínicos, de modo 

a determinar qual a contribuição relativa das diferentes vias fisiopatológicas 

estudadas. 
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Prevenção e tratamento 

 

Os resultados deste estudo apontam para várias possíveis abordagens que poderão ser úteis 

para prevenir a ocorrência de delirium, designadamente através de: 

 

 Promoção de estilos de vida que proporcionem estímulos intermitentes benéficos 

como exercício físico e o treino cognitivo e evitem factores de stress adversos 

(privação de sono, factores psico-sociais), atendendo à relação entre IGF-1, exercício 

e reserva cognitiva. 

 Optimização do metabolismo cerebral, nomeadamente através da correcção prévia de 

baixos valores de Hb (por exemplo com suplementos nutricionais) em indivíduos em 

risco. 

 Modulação da via colinérgica e inflamatórias periféricas, através de agentes 

farmacológicos bem como por técnicas cirúrgicas e/ou anestésicas. 

 Modulação do eixo HHSR através de intervenções como glicose/insulina peri-

operatória ou agentes farmacológicos que inibam a acção do glutamato a nível central. 

 Modulação do eixo GH/IGF-1 através da suplementação com aminoácidos durante a 

cirurgia ou com glicose/insulina. 

 

Em resumo, a evidência recolhida neste estudo fornece dados valiosos para uma formulação 

de um modelo etiopatogénico global de delirium e constitui o ponto de partida para um 

conjunto vasto de hipóteses que orientarão trabalhos de investigação a desenvolver nos 

próximos anos. O desvendar progressivo dos processos neurobiológicos fundamentais 

subjacentes ao delirium permitirá uma definição e classificação mais precisa, para lá da 

complexa apresentação clínica, tendo em conta a sua patogénese. Este conhecimento 

possibilitará também o desenvolvimento de biomarcadores específicos e sensíveis para 

estratificação do risco, diagnóstico pré-clínico, monitorização clínica e prognóstico. 

Finalmente, isso poderá traduzir-se ainda no desenvolvimento de estratégias preventivas e 

terapêuticas mais eficazes com implicações não apenas para o delirium mas também para 

doenças degenerativas como a DA. 

 

Estamos ainda longe de poder recomendar o uso dos biomarcadores avaliados neste estudo 

para o diagnóstico e monitorização de delirium. O diagnóstico de delirium continua a ser 

clínico, baseado no reconhecimento de uma alteração aguda no estado mental com défice do 



Capítulo X: Discussão Final e Conclusões 

200 

 

estado da consciência e da atenção. Mesmo num futuro em que os biomarcadores de delirium 

possam ser usados por rotina na prática clínica as competências clínicas dos profissionais de 

saúde continuarão a ser determinantes para a prestação de cuidados de excelência. 
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Capítulo V 

 
Marcadores da actividade colinesterásica plasmática 

 
 
1. Relação entre valores pré-operatórios e outras variáveis 
 
1.1. Relação com variáveis clínicas e demográficas 

 
Tabela A-1. Valores pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 AChEpré BuChEpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,051
a
 

(0,615) 
0,063

a
 

(0,713) 
-0,089

a
 

(0,483) 
-0,096ª 
(0,491) 

0,090
a
 

(0,596) 
-0,177

a
 

(0,161) 

MMSE -0,020
b
 

(0,844) 
-0,220

b
 

(0,191) 
0,053

b
 

(0,675) 
-0,027

b
 

(0,787) 
-0,260

b
 

(0,121) 
0,070

b
 

(0,580) 

ICC 0,203
b
 

(0,042) 
0,377

b
 

(0,021) 
0,140

b
 

(0,272) 
0,131

b
 

(0,192) 
0,352

b
 

(0,033) 
0,016

b
 

(0,902) 

BI 0,028
b
 

(0,783) 
0,238

b
 

(0,156) 
-0,154

b
 

(0,225) 
-0,005

b
 

(0,961) 
0,134

b
 

(0,428) 
-0,137

b
 

(0,281) 

GDS -0,041
b
 

(0,685) 
-0,018

b
 

(0,915) 
-0,013

b
 

(0,916) 
-0,055

b
 

(0,583) 
0,099

b
 

(0,561) 
-0,108

b
 

(0,396) 

NFpré 0,094
b
 

(0,348) 
0,044

b
 

(0,797) 
0,194

b
 

(0,125) 
0,071

b
 

(0,481) 
-0,010

b
 

(0,952) 
0,173

b
 

(0,172) 

ADSpré -0,088
b
 

(0,383) 
-0,108

b
 

(0,526) 
-0,062

b
 

(0,625) 
-0,152

b
 

(0,129) 
-0,181

b
 

(0,284) 
-0,135

b
 

(0,288) 

   
 BzChEpré ASAEpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,069
a
 

(0,491) 
-0,095

b
 

(0,576) 
-0,029

b
 

(0,820) 
0,004

b
 

(0,971) 
0,050

b
 

(0,768) 
-0,025

b
 

(0,843) 

MMSE -0,038
b
 

(0,708) 
-0,225

b
 

(0,180) 
0,012

b
 

(0,928) 
-0,098

b
 

(0,327) 
-0,008

b
 

(0,961) 
-0,142

b
 

(0,263) 

ICC 0,121
b
 

(0,227) 
0,312

b
 

(0,060) 
0,063

b
 

(0,623) 
0,125

b
 

(0,215) 
0,092

b
 

(0,587) 
0,177

b
 

(0,162) 

IB 0,087
b
 

(0,384) 
0,283

b
 

(0,090) 
-0,107

b
 

(0,401) 
-0,061

b
 

(0,543) 
0,083

b
 

(0,625) 
-0,181

b
 

(0,153) 

GDS -0,014
b
 

(0,888) 
-0,005

b
 

(0,979) 
0,051

b
 

(0,690) 
-0,005

b
 

(0,957) 
-0,289

b
 

(0,082) 
0,131

b
 

(0,304) 

NFpré -0,048
b
 

(0,632) 
-0,112

b
 

(0,507) 
0,066

b
 

(0,604) 
0,105

b
 

(0,294) 
0,213

b
 

(0,206) 
0,083

b
 

(0,514) 

ADSpré -0,162
b
 

(0,105) 
-0,215

b
 

(0,202) 
-0,087

b
 

(0,496) 
-0,048

b
 

(0,631) 
-0,257

b
 

(0,125) 
0,111

b
 

(0,381) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-2. Valores pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 AChEpré BuChEpré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
2,60 ± 0,57 

N= 51 
2,60 ± 0,53 

 
0,995ª 

N= 50 
 5,15 ± 1,27 

N= 51 
 5,11 ± 1,26 

 
0,872

a
 

Consumo de tabaco N= 19 
2,69 [0,72] 

N= 82 
2,53 [0,70] 

 
0,158

b
 

N= 19 
5,13 [1,53] 

N= 82 
4,99 [1,77] 

 
0,208

b
 

Consumo de álcool N= 55 
2,67 ± 0,54 

N= 46 
2,53 ± 0,55 

 
0,201ª 

N= 55 
5,27 ± 1,15 

N= 46 
 4,97 ± 1,37 

 
0,242

b
 

 BzChEpré ASAEpré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
 993,39 ± 220,55 

N= 51 
954,20 ± 244,75 

 

0,400
a
 

N= 50 
27,16 [13,29] 

N= 51 
30,98 [13,24] 

 
0,557ª 

Consumo de tabaco N= 19 
1061,62 [333,33] 

N= 82 
941,41 [339,65] 

 
0,326

b
 

N= 19 
 28,78 [15,31] 

N= 82 
 27,92 [13,10] 

 
0,546ª 

Consumo de álcool N= 55 
1026,07 ± 213,24 

N= 46 
910,87 ± 241,73 

 
0,013

b
 

N= 55 
 27,58 [13,50] 

N= 46 
30,69 [13,0] 

 
0,827

b
 

a) Teste t-Student; b) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-3. Modelo Linear Geral 

AChEpré 

Source Type III Sum of 
Squares 

Df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 1,400a 1 1,400 4,873 0,030 0,047 
Intercept 420,062 1 420,062 1462,117 <0,001 0,937 
ICC 1,400 1 1,400 4,873 0,030 0,047 
Error 28,442 99 0,287    
Total 714,564 101     
Corrected Total 29,842 100     



Tabelas detalhadas 

A-28 

 

a. R Squared = 0,047 (Adjusted R Squared = 0,037) 
 

BuChEpré 

Source Type III Sum of 
Squares 

Df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 4,287a 1 4,287 2,749 0,100 0,027 
Intercept 1971,376 1 1971,376 1264,288 <0,001 0,927 
ADS 4,287 1 4,287 2,749 0,100 0,027 
Error 154,368 99 1,559    
Total 2820,285 101     
Corrected Total 158,655 100     

a. R Squared = 0,027 (Adjusted R Squared = 0,017) 
 

BzChEpré 

Source Type III Sum of 
Squares 

Df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 521602,081a 2 260801,040 5,220 0,007 0,096 
Intercept 5,752E7 1 5,752E7 1151,436 <0,001 0,922 
ICC 189136,157 1 189136,157 3,786 0,055 0,037 
Consumo álcool 357926,662 1 357926,662 7,165 0,009 0,068 
Error 4895915,059 1 49958,317    
Total 1,012E8 101     
Corrected Total 5417517,140 100     

a. R Squared = 0,096 (Adjusted R Squared = 0,078) 
 

Ln ASAEpré 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 1,613a 10 0,161 0,907 0,531 
Intercept 4,961 1 4,961 27,894 <0,001 
Idade 0,055 1 0,055 0,308 0,580 
ICC 0,205 1 0,205 1,152 0,286 
IB 0,004 1 0,004 0,024 0,878 
MMSE 0,691 1 0,691 3,885 0,052 
GDS 0,023 1 0,023 0,132 0,717 
NFpré 0,237 1 0,237 1,335 0,717 
ADS 0,393 1 0,393 2,211 0,140 
Género 0,061 1 0,061 0,345 0,558 
Consumo álcool 0,010 1 0,010 0,057 0,812 
Consumo tabaco 0,367 1 0,367 2,066 0,154 
Error 16,005 90 0,178   
Total 1129,696 101    
Corrected Total 17,617 100    

a. R Squared = 0,139 (Adjusted R Squared = 0,044) 

 

 
1.2. Bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 
Tabela A-4. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 
 AChEpré BuChEpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio 0,044
b 

(0,662) 
0,127

b
 

(0,453) 
-0,061a 
(0,632) 

0,089
b
 

(0,375) 
0,293

b
 

(0,079) 
-0,086

a
 

(0,500) 

Potássio 0,022
a
 

(0,828) 
-0,023

a
 

(0,891) 
0,058a 
(0,650) 

-0,004
a
 

(0,966) 
0,028

a
 

(0,868) 
-0,009

a
 

(0,944) 

Cloro -0,080
b
 

(0,428) 
0,015

a
 

(0,928) 
-0,090

b
 

(0,481) 
-0,059

b
 

(0,557) 
0,072

a
 

(0,674) 
-0,098

b
 

(0,441) 

Cálcio 0,366
b
 

(<0,001) 
0,454

a
 

(0,005) 
0,222

b
 

(0,078) 
0,389

b
 

(<0,001) 
0,498

a
 

(0,002) 
0,227

b
 

(0,071) 

Azoto ureico, BUN -0,055
b
 

(0,585) 
-0,081

b
 

(0,635) 
0,106a 
(0,403) 

-0,101
b
 

(0,313) 
-0,097

b
 

(0,567) 
0,017

a
 

(0,897) 

Creatinina, Cr 0,067
b
 

(0,504) 
-0,094

b
 

(0,581) 
0,180

b
 

(0,156) 
0,085

b
 

(0,396) 
-0,060

b
 

(0,724) 
0,189

b
 

(0,135) 

Razão BUN/Cr -0,032 
(0,747) 

0,038
b
 

(0,824) 
-0,028

b
 

(0,824) 
-0,094

b
 

(0,351) 
-0,035

b
 

(0,838) 
-0,086

b
 

(0,500) 

Glicose 0,182
b
 

(0,068) 
0,448

b
 

(0,005) 
-0,025

b
 

(0,843) 
0,129

b
 

(0,199) 
0,398

b
 

(0,015) 
-0,094

b
 

(0,458) 

Osmolaridade 0,066
b
 

(0,510) 
0,213a 
(0,027) 

0,054a 
(0,669) 

0,066
b
 

(0,509) 
0,308

a
 

(0,064) 
-0,031

a
 

(0,811) 

ALT 0,188
b
 

(0,060) 
0,235

b
 

(0,161) 
0,135

b
 

(0,287) 
0,194

b
 

(0,052) 
0,187

b
 

(0,268) 
0,171

b
 

(0,178) 

Fosfatase Alcalina 0,075
b
 

(0,455) 
0,042

b
 

(0,807) 
0,114a 
(0,370) 

0,039
b
 

(0,701) 
-0,005

b
 

(0,978) 
0,089

a
 

(0,483) 

γ-GT 0,159
b
 

(0,112) 
0,170

b
 

(0,314) 
0,169

b
 

(0,183) 
0,165

b
 

(0,100) 
0,113

b
 

(0,507) 
0,218

b
 

(0,083) 

Bilirrubina total -0,232
b
 

(0,020) 
-0,106

b
 

(0,530) 
-0,309

b
 

(0,013) 
-0,237

b
 

(0,017) 
-0,159

b
 

(0,347) 
-0,295

b
 

(0,018) 

AST 0,094
b
 

(0,352) 
0,178

b
 

(0,292) 
0,034

b
 

(0,790) 
0,075

b
 

(0,457) 
0,072

b
 

(0,671) 
0,075

b
 

(0,555) 

LDH -0,037
b
 

(0,711) 
-0,046

b
 

(0,786) 
-0,019a 
(0,883) 

-0,042
b
 

(0,675) 
-0,136

b
 

(0,423) 
0,082

a
 

(0,519) 

Creatina cinase 0,184
b
 0,316

b
 0,065

b
 0,221

b
 0,313

b
 0,138

b
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(0,066) (0,057) (0,613) (0,026) (0,059) (0,278) 

INR -0,227
b
 

(0,022) 
-0,075

b
 

(0,661) 

-0,190
b
 

(0,134) 

-0,300
b
 

(0,002) 
-0,118

b
 

(0,486) 

-0,300
b
 

(0,016) 

Leucócitos 0,157
b
 

(0,116) 
0,004a 
(0,981) 

0,218
b
 

(0,084) 
0,191

b
 

(0,056) 
0,026

a
 

(0,879) 
0,217

b
 

(0,085) 

Hemoglobina 0,317
a
 

(0,001) 
0,395

a
 

(0,016) 
0,201

b
 

(0,112) 
0,350

a
 

(<0,001) 
0,410

a
 

(0,012) 
0,265

b
 

(0,034) 

VGM 0,035
a
 

(0,727) 
0,089

a
 

(0,600) 
-0,005

a
 

(0,970) 
0,013

a
 

(0,897) 
-0,009

a
 

(0,957) 
0,022

a
 

(0,866) 

Plaquetas 0,005
b
 

(0,963) 
0,043

a
 

(0,799) 
0,069

b
 

(0,586) 
0,053

b
 

(0,598) 
0,069

a
 

(0,685) 
0,127

b
 

(0,318) 

       
 BzChEpré ASAEpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total
b
 Com Delirium

b
 Sem Delirium

b
 

Sódio 0,065
b
 

(0,519) 
0,178

b
 

(0,291) 
-0,050

a
 

(0,692) 
-0,012 
(0,906) 

-0,044 
(0,796) 

-0,001 
(0,991) 

Potássio 0,056
a
 

(0,575) 
-0,037

a
 

(0,827) 
0,117

a
 

(0,358) 
0,140 

(0,162) 
0,082 

(0,629) 
-0,042 
(0,744) 

Cloro -0,027
b
 

(0,790) 
0,022

a
 

(0,899) 
-0,030

b
 

(0,817) 
-0,056 
(0,579) 

-0,048 
(0,776) 

-0,070 
(0,584) 

Cálcio 0,398
b
 

(<0,001) 
0,490

a
 

(0,002) 
0,253

b
 

(0,043) 
0,117 

(0,243) 
0,100 

(0,557) 
0,099 

(0,436) 

BUN -0,106
b
 

(0,293) 
-0,250

b
 

(0,136) 
0,080

a
 

(0,531) 
0,081 

(0,418) 
0,252 

(0,132) 
-0,003 
(0,982) 

Creatinina 0,025
b
 

(0,801) 
-0,079

b
 

(0,640) 
0,133

b
 

(0,296) 
0,032 

(0,749) 
0,163 

(0,334) 
-0,071 
(0,576) 

Razão BUN/Cr -0,028
b
 

(0,784) 
-0,124

b
 

(0,465) 
0,048

b
 

(0,707) 
0,067 

(0,505) 
0,188 

(0,264) 
0,038 

(0,765) 

Glicose 0,230
b
 

(0,021) 
0,434

b
 

(0,007) 
0,052

b
 

(0,686) 
0,023 

(0,822) 
0,126 

(0,458) 
-0,059 
(0,644) 

Osmolaridade 0,080
b
 

(0,424) 
0,290

a
 

(0,081) 
0,055

a
 

(0,665) 
0,120 

(0,232) 
0,180 

(0,286) 
0,068 

(0,596) 

ALT 0,257
b
 

(0,009) 
0,229

b
 

(0,173) 
0,234

b
 

(0,063) 
-0,117 
(0,243) 

-0,194 
(0,250) 

-0,073 
(0,565) 

F. Alcalina <0,001
b
 

(0,999) 
-0,096

 b
 

(0,573) 
0,105

a
 

(0,407) 
0,171 

(0,008) 
0,177 

(0,294) 
0,187 

(0,139) 

γ-GT 0,111
b
 

(0,269) 
0,013

b
 

(0,938) 
0,185

b
 

(0,144) 
0,087 

(0,390) 
0,085 

(0,616) 
0,115 

(0,366) 

Bilirrubina total -0,203
b
 

(0,042) 
-0,058

b
 

(0,734) 
-0,309

b
 

(0,013) 
-0,176 
(0,078) 

-0,283 
(0,089) 

-0,129 
(0,308) 

AST 0,102
b
 

(0,308) 
0,095

b
 

(0,577) 
0,089

b
 

(0,487) 
-0,166 
(0,098) 

-0,194 
(0,249) 

-0,140 
(0,271) 

LDH -0,060
b
 

(0,548) 
-0,071

b
 

(0,675) 
-0,054

a
 

(0,670) 
0,042 

(0,697) 
0,126 

(0,458) 
0,031 

(0,807) 

Creatina cinase 0,223
b
 

(0,025) 

0,365
b
 

(0,026) 
0,081

b
 

(0,527) 
-0,023 
(0,823) 

0,136 
(0,423) 

-0,130 
(0,306) 

INR -0,226
b
 

(0,023) 
-0,046

b
 

(0,786) 
-0,208

b
 

(0,098) 
0,004 

(0,970) 
-0,148 
(0,383) 

0,168 
(0,186) 

Leucócitos 0,171
b
 

(0,087) 
-0,009

a
 

(0,956) 
0,227

b
 

(0,071) 
0,159 

(0,111) 
0,169 

(0,317) 
0,122 

(0,336) 

Hemoglobina 0,416
a
 

(<0,001) 
0,539

a
 

(0,001) 
0,252

b
 

(0,045) 
-0,099 
(0,324) 

-0,142 
(0,402) 

-0,146 
(0,249) 

VGM 0,094
a
 

(0,348) 
0,030

a
 

(0,861) 
0,134

a
 

(0,290) 
0,082 

(0,418) 
0,197 

(0,243) 
0,016 

(0,901) 

Plaquetas -0,049
b
 

(0,626) 
-0,081

a
 

(0,636) 
0,052

b
 

(0,685) 
0,175 

(0,079) 
0,133 

(0,433) 
0,210 

(0,097) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
2. Relação entre valores pós-operatórios e outras variáveis 
 
2.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 
 
Tabela A-5. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 AChEpós BuChEpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,127ª 
(0,205) 

-0,066 
(0,700) 

-0,143ª 
(0,258) 

-0,161ª 
(0,108) 

-0,153 
(0,364) 

-0,147ª 
(0,248) 

MMSE -0,066 
(0,513) 

-0,230 
(0,172) 

0,024 
(0,849) 

0,016 
(0,876) 

-0,229 
(0,174) 

0,105 
(0,408) 

ICC 0,131 
(0,193) 

0,078 
(0,648) 

0,187 
(0,139) 

0,043 
(0,669) 

0,062 
(0,717) 

0,069 
(0,588) 

IB -0,049 
(0,627) 

-0,017 
(0,920) 

-0,105 
(0,410) 

0,010 
(0,920) 

0,060 
(0,723) 

-0,053 
(0,680) 

GDS -0,131 
(0,193) 

-0,188 
(0,264) 

-0,091 
(0,476) 

-0,210 
(0,035) 

-0,298 
(0,073) 

-0,177 
(0,163) 

NFpré 0,079 
(0,431) 

-0,086 
(0,615) 

0,231 
(0,066) 

0,087 
(0,389) 

-0,181 
(0,285) 

0,299 
(0,017) 

ADSpré -0,099 
(0,324) 

-0,155 
(0,360) 

-0,064 
(0,616) 

-0,046 
(0,646) 

-0,097 
(0,567) 

0,004 
(0,977) 
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Duração da cirurgia  -0,090 
(0,371) 

-0,050 
(0,769) 

-0,062 
(0,624) 

-0,138 
(0,170) 

-0,048 
(0,780) 

-0,147 
(0,247) 

FCM intra-operatória  -0,050 
(0,621) 

-0,272 
(0,103) 

0,094 
(0,459) 

-0,014 
(0,887) 

-0,047 
(0,780) 

0,035 
(0,784) 

PASM intra-operatória  0,070ª 
(0,486) 

0,035ª 
(0,836) 

0,085ª 
(0,502) 

0,077ª 
(0,442) 

0,058ª 
(0,733) 

0,083ª 
(0,517) 

PADM intra-operatória  0,128ª 
(0,202) 

-0,095ª 
(0,575) 

0,221 
(0,080) 

0,221ª 
(0,026) 

0,104ª 
(0,539) 

0,257ª 
(0,041) 

SMO2 intra-operatória -0,040 
(0,695) 

0,040 
(0,812) 

-0,049 
(0,702) 

-0,179 
(0,073) 

-0,100 
(0,558) 

-0,199 
(0,116) 

       

 BzChEpós ASAEpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,181ª 
(0,071) 

-0,136
b
 

(0,421) 
-0,183ª 
(0,147) 

-0,084
b
 

(0,405) 
0,067

b
 

(0,696) 
-0,142

b
 

(0,264) 

MMSE 0,051
b
 

(0,610) 
-0,119

b
 

(0,481) 
0,104

b
 

(0,413) 
-0,063

b
 

(0,534) 
-0,297

b
 

(0,074) 
0,007

b
 

(0,955) 

ICC 0,070
b
 

(0,486) 
0,062

b
 

(0,717) 
0,108

b
 

(0,396) 
0,073

b
 

(0,469) 
0,243

b
 

(0,148) 
0,009

b
 

(0,941) 

IB 0,017
b
 

(0,864) 
0,104

b
 

(0,540) 
-0,075

b
 

(0,556) 
0,023

b
 

(0,818) 
-0,155

b
 

(0,358) 
0,117

b
 

(0,359) 

GDS -0,178
b
 

(0,075) 
-0,346

b
 

(0,036) 
-0,085

b
 

(0,503) 
-0,142

b
 

(0,157) 
-0,137

b
 

(0,419) 
-0,129

b
 

(0,309) 

NFPpré 0,094
b
 

(0,350) 
-0,027

b
 

(0,873) 
0,233

b
 

(0,063) 
0,126

b
 

(0,210) 
0,275

b
 

(0,100) 
0,093

b
 

(0,464) 

ADSpré -0,128
b
 

(0,202) 
-0,270

b
 

(0,106) 
-0,038

b
 

(0,768) 
0,027

b
 

(0,788) 
0,223

b
 

(0,184) 
-0,092

b
 

(0,470) 

Duração da cirurgia -0,160
b
 

(0,111) 
-0,154

b
 

(0,364) 
-0,111

b
 

(0,381) 
-0,094

b
 

(0,348) 
0,038

b
 

(0,825) 
-0,186

b
 

(0,141) 

FCM intra-operatória  -0,047
b
 

(0,638) 
-0,320

b
 

(0,054) 
0,100

b
 

(0,432) 
0,241

b
 

(0,015) 
0,182

b
 

(0,282) 
0,311

b
 

(0,012) 

PASM intra-operatória  0,117ª 
(0,245) 

0,029ª 
(0,863) 

0,156ª 
(0,218) 

0,018
b
 

(0,860) 
0,060

b
 

(0,722) 
0,007

b
 

(0,956) 

PADM intra-operatória  0,203ª 
(0,041) 

0,033ª 
(0,847) 

0,260ª 
(0,038) 

-0,041
b
 

(0,680) 
-0,173

b
 

(0,305) 
0,029

b
 

(0,820) 

SMO2 intra-operatória -0,079
b
 

(0,435) 
0,088

b
 

(0,605) 
-0,122

b
 

(0,337) 
-0,195

b
 

(0,050) 
-0,052

b
 

(0,759) 
-0,251

b
 

(0,046) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-6. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 AChEpós BuChEpós 

 Sim Não Valor de p Sim Não Valor de p 

Género Masculino N= 50 
2,00 ± 0,47 

N= 51 
1,96 ± 0,45 

 

0,648ª 
N= 50 

3,43 ± 0,68 
N= 51 

3,52 ± 0,95 
 

0,610ª 

Consumo de tabaco N= 19 
1,98 ± 0,41 

N= 82 
 1,98 ± 0,47 

 
0,980ª 

N= 19 
 3,31 ± 0,57 

N= 82 
 3,52 ± 0,87 

 
0,323ª 

Consumo de álcool N= 55 
2,01 ± 0,46 

N= 46 
 1,95 ± 0,45 

 
0,565ª 

N= 55 
 3,53 ± 0,81 

N= 46 
 3,42 ± 0,84 

 
0,502ª 

Anestesia Geral N= 68 
1,98 ± 0,44 

N= 33 
 1,98 ± 0,49 

 
0,999ª 

N= 68 
3,48 ± 0,85 

N= 33 
 3,46 ± 0,77 

 
0,905ª 

Propofol N= 63 
1,96 ± 0,44 

N= 38 
 2,01 ± 0,49 

 
0,592ª 

N= 63 
 3,47 ± 0,85 

N= 38 
3,49 ± 0,79 

 
0,931ª 

Fentanil N= 87 
2,00 ± 0,46 

N= 14 
 1,88 ± 0,42 

 
0,351ª 

N= 87 
 3,48 ± 0,83 

N= 14 
3,46 ± 0,82 

 
0,927ª 

Atropina N= 25 
2,00 ± 0,46 

N= 76 
1,98 ± 0,46 

 
0,838ª 

N= 25 
 3,53 ± 0,92 

N= 76 
 3,46 ± 0,79 

 
0,723ª 

Succinilcolina N= 56 
2,01 ± 0,44 

N= 45 
1,95 ± 0,48 

 
0,551ª 

N= 56 
3,52 ± 0,86 

N= 45 
3,42 ± 0,78 

 
0,565ª 

Hipotensão N= 38 
1,99 ± 0,49 

N= 63 
1,98 ± 0,44 

 
0,867ª 

N= 38 
3,56 ± 1,0 

N= 63 
3,43 ± 0,70 

 
0,479ª 

Transfusão N= 31 
1,89 ± 0,44 

N= 70 
2,02 ± 0,46 

 
0,177ª 

N= 31 
3,32 ± 0,81 

N= 70 
3,54 ± 0,82 

 
0,216ª 

   
 BzChEpós ASAEpós 

 Sim Não Valor de p Sim Não Valor de p 

Género Masculino N= 50 
708,34 ± 172,42 

N= 51 
707,50 ± 168,44 

 
0,980

a
 

N= 50 
24,99 [11,13] 

N= 51 
 24,14 [9,25] 

 
0,523

b
 

Consumo de tabaco N= 19 
694,10 ± 157,23 

N= 82 
711,12 ± 231,57 

 
0,696

a
 

N= 19 
 23,33 [10,99] 

N= 82 
24,65 [10,03] 

 
0,958

b
 

Consumo de álcool N= 55 
718,13 ± 170,90 

N= 46 
 695,71 ± 169,02 

 
0,511

a
 

N= 55 
 25,63 [10,14] 

N= 46 
 25,40 [10,63] 

 
0,386

b
 

Anestesia Geral N= 68 
707,61 ± 168,90 

N= 33 
 708,54 ± 173,56 

 
0,980

a
 

N= 68 
23,89 [8,97] 

N= 33 
 26,84 [12,31] 

 
0,046

b
 

Propofol N= 63 
697,8 ± 167,61 

N= 38 
 724,68 ± 173,70 

 
0,443

a
 

N= 63 
24,61 [9,89] 

N= 38 
23,48 [12,42] 

 
0,721

b
 

Fentanil N= 87 
713,13 ± 172,46 

N= 14 
675,50 ± 151,98 

 
0,444

a
 

N= 87 
 23,33 [8,97] 

N= 14 
27,41 [12,92] 

 
0,033

b
 

Atropina N= 25 
723,41 ± 184,93 

N= 76 
702,82 ± 165,19 

 
0,601

a
 

N= 25 
21,62 [9,28] 

N= 76 
24,66 [11,16] 

 
0,249

b
 

Succinilcolina N= 56 
709,533 ± 168,04 

N= 45 
705,90 ± 173,33 

 
0,915

a
 

N= 56 
23,67 ± 7,51 

N= 45 
27,52 ± 11,28 

 
0,053

a
 



Tabelas detalhadas 
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Hipotensão N= 38 
699,29 ± 183,12 

N= 63 
713,11 ± 152,14 

 
0,694

a
 

N= 38 
21,69 [8,6’] 

N= 63 
25,93 [12,68] 

 
0,012

b
 

Transfusão N= 31 
651,79 ± 156,01 

N= 70 
732,77 ± 170,43 

 
0,026

a
 

N= 31 
23,08 [13,36] 

N= 70 
26,4 [9,5] 

 
0,017

b
 

a) Teste t-Student; b) Teste de Mann-Whitney 

 
2.2. Hemograma pós-operatório 

 
Tabela A-7. Valores pós-operatórios vs hemograma pós-operatório 

 AChEpós BuChEpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos 0,037 
(0,987) 

-0,182 
(0,282) 

0,231 
(0,067) 

0,002 
(0,987) 

-0,153 
(0,365) 

0,139 
(0,275) 

Hemoglobina 0,304 
(0,002) 

0,447 
(0,006) 

0,260 
(0,038) 

0,262 
(0,008) 

0,451 
(0,005) 

0,198 
(0,117) 

VGM -0,035 
(0,728) 

0,001 
(0,997) 

-0,041 
(0,747) 

0,026 
(0,798) 

-0,012 
(0,943) 

0,038 
(0,766) 

Plaquetas 0,122 
(0,226) 

0,190 
(0,260) 

0,066 
(0,605) 

0,177 
(0,077) 

0,190 
(0,260) 

0,142 
(0,264) 

       

 BzChEpós ASAEpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos 0,039 
(0,696) 

-0,070 
(0,682) 

0,187 
(0,139) 

-0,114 
(0,257) 

-0,063 
(0,710) 

-0,056 
(0,660) 

Hemoglobina 0,303 
(0,002) 

0,344 
(0,037) 

0,331 
(0,008) 

0,012 
(0,908) 

0,165 
(0,328) 

-0,060 
(0,638) 

VGM 0,001 
(0,996) 

0,038 
(0,823) 

-0,034 
(0,792) 

-0,044 
(0,665) 

0,074 
(0,664) 

-0,151 
(0,233) 

Plaquetas 0,163 
(0,103) 

0,232 
(0,167) 

0,083 
(0,513) 

0,150 
(0,135) 

-0,088 
(0,606) 

0,247 
(0,049) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-8. Modelo Linear Geral 

AChEpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 13,585a 3 4,528 59,634 <0,001 0,648 
Intercept 1,384 1 1,384 18,232 <0,001 0,158 
AChEpré 13,043 1 13,043 171,768 <0,001 0,639 
GDS 0,189 1 1,220 16,069 0,118 0,025 
Duração da cirurgia 1,220 1 0,189 2,486 <0,001 0,142 
Error 7,366 97 0,076    
Total 418,294 101     
Corrected Total 20,950 100     

a. R Squared = 0,648 (Adjusted R Squared = 0,638) 
 

BuChEpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 37,996a 5 7,599 24,295 <0,001 0,561 
Intercept 1,936 1 1,936 6,190 0,015 0,061 
BuChEpré 30,671 1 30,671 98,056 <0,001 0,508 
GDS 2,849 1 2,849 9,108 0,003 0,087 
Duração da cirurgia 3,031 1 3,031 9,691 0,002 0,093 
SO2 1,316 1 1,316 4,209 0,043 0,042 
Consumo de tabaco 2,050 1 2,050 6,553 0,012 0,065 
Error 29,715 95 0,313    
Total 1289,373 101     
Corrected Total 67,711 100     

a. R Squared = 0,561 (Adjusted R Squared = 0,538) 
 

BzChEpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 1,474E6 2 736904,670 51,530 <0,001 0,513 
Intercept 556344,059 1 556344,059 38,903 <0,001 0,284 
BzChEpré 1381227,003 1 1381227,003 96,585 <0,001 0,496 
Duração cirurgia 252797,897 1 252797,897 17,677 <0,001 0,153 
Error 1401460,993 98 14300,622    
Total 5,349E7 101     
Corrected Total 2875270,334 100     

a. R Squared = 0,561 (Adjusted R Squared = 0,538) 
 

Ln ASAEpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 2,860a 3 0,953 8,161 <0,001 0,202 
Intercept 6,055 1 6,055 51,835 <0,001 0,348 
MMSE 0,319 1 0,319 2,727 0,102 0,027 
FCM 1,589 1 1,589 13,607 <0,001 0,123 
Transfusão 1,692 1 1,692 14,484 <0,001 0,130 
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Error 11,330 97 0,117    
Total 1027,046 101     
Corrected Total 14,190 100     

a. R Squared = 0,202 (Adjusted R Squared = 0,177) 

 

 
3. Relação entre valores pós/pré-operatórios vs outras variáveis 
 
3.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 

 
Tabela A-9. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 AChEpós/pré BuChEpós/pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,136
a
 

(0,176) 
-0,180

a
 

(0,285) 
-0,132

a
 

(0,297) 
-0,068ª 
(0,498) 

-0,248ª 
(0,139) 

0,049ª 
(0,702) 

MMSE 0,054
b
 

(0,593) 
0,053

b
 

(0,755) 
0,066

b
 

(0,603) 
0,110

b
 

(0,275) 
0,195

b
 

(0,249) 
0,070

b
 

(0,583) 

ICC -0,048
b
 

(0,633) 
-0,355

b
 

(0,031) 
0,197

b
 

(0,119) 
-0,075

b
 

(0,458) 
-0,331

b
 

(0,045) 
0,097

b
 

(0,448) 

IB -0,110
b
 

(0,272) 
-0,261

b
 

(0,118) 
0,042

b
 

(0,741) 
0,024

b
 

(0,809) 
-0,128

b
 

(0,449) 
0,128

b
 

(0,313) 

GDS -0,162
b
 

(0,105) 
-0,208

b
 

(0,218) 
-0,169

b
 

(0,181) 
-0,222

b
 

(0,026) 
-0,333

b
 

(0,044) 
-0,174

b
 

(0,169) 

NFpré 0,015
b
 

(0,881) 
-0,185

b
 

(0,274) 
0,168

b
 

(0,185) 
0,088

b
 

(0,382) 
-0,141

b
 

(0,404) 
0,239

b
 

(0,057) 

ADSpré -0,062
b
 

(0,538) 
-0,088

b
 

(0,605) 
-0,049

b
 

(0,702) 
0,169

b
 

(0,091) 
0,031

b
 

(0,857) 

0,278
b
 

(0,026) 

Duração da cirurgia -0,320
b
 

(0,001) 
-0,434

b
 

(0,007) 
-0,295

b
 

(0,018) 
-0,303

b
 

(0,002) 
-0,377

b
 

(0,021) 
-0,275

b
 

(0,028) 

FCM intra-operatória -0,103
b
 

(0,305) 
0,264

b
 

(0,115) 
0,093

b
 

(0,465) 
-0,027

b
 

(0,792) 
-0,235

b
 

(0,162) 
0,087

b
 

(0,495) 

PASM intra-operatória 0,183
a
 

(0,066) 
0,281

a
 

(0,092) 
0,119

a
 

(0,349) 
0,064ª 
(0,525) 

0,125ª 
(0,462) 

0,023ª 
(0,858) 

PADM intra-operatória 0,161
a
 

(0,109) 
0,192ª 
(0,254) 

0,174ª 
(0,169) 

0,189ª 
(0,059) 

0,295ª 
(0,077) 

0,137ª 
(0,280) 

SMO2 intra-operatória -0,070
 b

 
(0,489) 

0,134
b
 

(0,430) 
-0,148

b
 

(0,245) 
-0,070

b
 

(0,489) 
0,080

b
 

(0,639) 
-0,225

b
 

(0,074) 

   
 BzChEpós/pré ASAEpós/pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,174ª 
(0,081) 

-0,084
a
 

(0,621) 
-0,243

a
 

(0,053) 
-0,077

b
 

(0,446) 
0,002

b
 

(0,990) 
-0,098

b
 

(0,441) 

MMSE 0,169
b
 

(0,091) 
0,263

b
 

(0,116) 
0,138

b
 

(0,277) 
-0,009

b
 

(0,932) 
-0,284

b
 

(0,089) 
0,113

b
 

(0,376) 

ICC -0,077
b
 

(0,443) 
-0,278

b
 

(0,096) 
0,038

b
 

(0,768) 
0,021

b
 

(0,831) 
0,196

b
 

(0,246) 
-0,085

b
 

(0,506) 

IB -0,086
b
 

(0,393) 
-0,246

b
 

(0,142) 
0,061

b
 

(0,632) 
0,095

b
 

(0,343) 
-0,086

b
 

(0,613) 
0,237

b
 

(0,059) 

GDS -0,177
b
 

(0,077) 
-0,263

b
 

(0,116) 
-0,156

b
 

(0,219) 
-0,063

b
 

(0,534) 
0,166

b
 

(0,326) 
-0,185

b
 

(0,144) 

NFpré 0,172
b
 

(0,086) 
0,097

b
 

(0,567) 
0,227

b
 

(0,071) 
0,038

b
 

(0,703) 
0,097

b
 

(0,569) 
0,013

b
 

(0,916) 

ADSpré 0,044
b
 

(0,664) 
-0,030

b
 

(0,861) 
0,082

b
 

(0,521) 
0,092

b
 

(0,361) 
0,352

b
 

(0,033) 
-0,067

b
 

(0,601) 

Duração da cirurgia -0,380
b
 

(<0,001) 
-0,461

b
 

(0,004) 
-0,371

b
 

(0,003) 
-0,036

b
 

(0,721) 
-0,061

b
 

(0,718) 
-0,034

b
 

(0,788) 

FCM intra-operatória -0,036
b
 

(0,723) 
-0,351

b
 

(0,033) 
0,117

b
 

(0,359) 
0,202

b
 

(0,043) 
0,016

b
 

(0,926) 
0,281

b
 

(0,024) 

PASM intra-operatória 0,196ª 
(0,049) 

0,206ª 
(0,222) 

0,196
a
 

(0,121) 
0,040

b
 

(0,693) 
0,228

b
 

(0,174) 
-0,037

b
 

(0,775) 

PADM intra-operatória 0,245ª 
(0,014) 

0,220
a
 

(0,190) 
0,275ª 
(0,028) 

0,005
b
 

(0,964) 
0,033

b
 

(0,844) 
-0,018

b
 

(0,890) 

SMO2 intra-operatória -0,060
b
 

(0,554) 
0,238

b
 

(0,157) 
-0,224

b
 

(0,074) 
-0,139

b
 

(0,166) 
0,076

b
 

(0,656) 
-0,242

b
 

(0,054) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-10. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 AChEpós/pré BuChEpós/pré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
0,78 ± 0,13 

N= 51 
0,76 ± 0,12 

 
0,426 

N= 50 
0,68 ± 0,13 

N= 51 
0,70 ± 0,15 

 
0,585

a
 

Consumo de tabaco N= 19 
0,74 ± 0,15 

N= 82 
 0,77 ± 0,11 

 
0,339 

N= 19 
 0,63 ± 0,12 

N= 82 
 0,71 ± 0,14 

 
0,027

a
 

Consumo de álcool N= 55 
0,76 ± 0,12 

N= 46 
 0,78 ± 0,12 

 
0,383 

N= 55 
 0,68 ± 0,14 

N= 46 
 0,70 ± 0,14 

 
0,430

a
 

Anestesia Geral N= 68 
0,76 ± 0,12 

N= 33 
0,79 ± 0,14 

 
0,202 

N= 68 
0,69 ± 0,14 

N= 33 
 0,69 ± 0,13 

 
0,965

a
 

Propofol N= 63 N= 38  N= 63 N= 38  
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0,75 ± 0,11 0,79 ± 0,14 0,182 0,69 ± 0,15 0,69 ± 0,13 0,957
a
 

Fentanil N= 87 
0,76 ± 0,12 

N= 14 
0,79 ± 0,15 

 
0,463 

N= 87 
0,69 ± 0,14 

N= 14 
0,72 ± 0,14 

 
0,507

a
 

Atropina N= 25 
0,74 ± 0,10 

N= 76 
0,78 ± 0,13 

 
0,211 

N= 25 
0,67 ± 0,13 

N= 76 
 0,70 ± 0,14 

 
0,412

a
 

Succinilcolina N= 56 
0,77 ± 0,11 

N= 45 
0,77 ± 0,14 

 
0,876 

N= 56 
0,68 [0,14] 

N= 45 
0,69 [0,18] 

 
0,738

b
 

Hipotensão N= 38 
0,74 ± 0,14 

N= 63 
0,79 ± 0,11 

 
0,044 

N= 38 
0,67 [0,22] 

N= 63 
0,71 [0,15] 

 
0,320

b
 

Transfusão N= 31 
0,73 ± 0,13 

N= 70 
0,78 ± 0,12 

 
0,035 

N= 31 
0,67 ± 0,17 

N= 70 
0,70 ± 0,13 

 
0,397

a
 

   
 BzChEpós/pré ASAEpós/pré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

b
 

Género Masculino N= 50 
0,72 ± 0,14 

N= 51 
0,76 ± 0,17 

 
0,188 

N= 50 
0,88 [0,49] 

N= 51 
 0,77 [0,37] 

 
0,274 

Consumo de tabaco N= 19 
0,70 ± 0,19 

N= 82 
0,75 ± 0,15 

 
0,251 

N= 19 
 0,74 [60] 

N= 82 
0,81 [0,43] 

 
0,509 

Consumo de álcool N= 55 
0,71 ± 0,15 

N= 46 
 0,78 ± 0,16 

 
0,023 

N= 55 
1,05 [0,53] 

N= 46 
1,08 [0,41] 

 
0,457 

Anestesia Geral N= 68 
0,75 ± 0,17 

N= 33 
 0,73 ± 0,13 

 
0,584 

N= 68 
0,87 [0,38] 

N= 33 
 0,98 [0,81] 

 
0,061 

Propofol N= 63 
0,75 ± 0,18 

N= 38 
 0,74 ± 0,12 

 
0,818 

N= 63 
0,79 [0,44] 

N= 38 
0,82 [0,54] 

 
0,790 

Fentanil N= 87 
0,74 ± 0,16 

N= 14 
0,75 ± 0,13 

 
0,814 

N= 87 
0,91 [0,43] 

N= 14 
1,99 [2,01] 

 
0,201 

Atropina N= 25 
0,72 ± 0,16 

N= 76 
0,75 ± 0,16 

 
0,517 

N= 25 
0,72 [0,48] 

N= 76 
1,13 [0,44] 

 
0,288 

Succinilcolina N= 56 
0,74 ± 0,15 

N= 45 
0,74 ± 0,16 

 
0,934 

N= 56 
0,79 [0,36] 

N= 45 
0,93 [0,74] 

 
0,290 

Hipotensão N= 38 
0,70 ± 0,14 

N= 63 
0,77 ± 0,16 

 
0,046 

N= 38 
0,70 [0,47] 

N= 63 
0,89 [0,46] 

 
0,027 

Transfusão N= 31 
0,70 ± 0,14 

N= 70 
0,76 ± 0,16 

 
0,105 

N= 31 
0,76 [0,44] 

N= 70 
0,83 [0,50] 

 
0,056 

a) Teste t-Student; b) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-11. Modelo Linear Geral 

AChEpós/pré 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 0,194a 1 0,194 14,603 <0,001 0,129 
Intercept 7,521 1 7,521 566,441 <0,001 0,851 
Duração da cirurgia 0,194 1 0,194 14,603 <0,001 0,129 
Error 61,072 99 0,013    
Total 1,508 101     
Corrected Total  100     

a. R Squared = 0,202 (Adjusted R Squared = 0,177) 
 

BuChEpós/pré 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 17,287a 3 5,762 7,288 <0,001 0,183 
Intercept 6,090 1 6,090 7,639 0,007 0,073 
ADS 2,386 1 2,386 2,993 0,087 0,030 
Duração da cirurgia 10,079 1 10,079 12,643 0,001 0,115 
Consumo tabaco 2,629 1 2,629 3,297 0,072 0,033 
Error 77,333 97 0,797    
Total 371,466 101     
Corrected Total 94,620 100     

a. R Squared = 0,183(Adjusted R Squared = 0,157) 
 

BzChEpós/pré 

Source Type III Sum of 
Squares 

df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 0,0443a 2 0,222 10,609 <0,001 0,178 
Intercept 7,791 1 7,791 373,036 <0,001 0,792 
Duração da cirurgia 0,315 1 0,315 15,088 <0,001 0,133 
Consumo álcool 0,127 1 0,127 6,073 0,015 0,058 
Error 2,047 98     
Total 58,244 101     
Corrected Total 2,490 100     

a. R Squared = 0,178 (Adjusted R Squared = 0,161) 
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Capítulo VI 
 

Marcadores inflamatórios periféricos 
 

 
1. Relação entre valores pré-operatórios e outras variáveis 
 
1.1. Variáveis clínicas e demográficas 

 
Tabela A-12. Valores pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 CRPpré IL-1βpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,024 
(0,812) 

0,033 
(0,847) 

0,028 
(0,825) 

-0,149 
(0,136) 

-0,192 
(0,256) 

-0,137 
(0,281) 

MMSE 0,041 
(0,683) 

0,073 
(0,666) 

0,065 
(0,612) 

0,024 
(0,815) 

0,149 
(0,379) 

-0,049 
(0,702) 

ICC 0,246 
(0,013) 

0,419 
(0,010) 

0,131 
(0,301) 

-0,039 
(0,699) 

-0,178 
(0,292) 

0,058 
(0,649) 

IB -0,148 
(0,141) 

-0,141 
(0,404) 

-0,170 
(0,180) 

-0,032 
(0,754) 

-0,101 
(0,553) 

-0,016 
(0,902) 

GDS 0,004 
(0,971) 

-0,220 
(0,191) 

0,103 
(0,419) 

0,072 
(0,477) 

0,072 
(0,672) 

0,092 
(0,472) 

NFpré 0,108 
(0,280) 

0,316 
(0,057) 

-0,024 
(0,849) 

-0,144 
(0,151) 

-0,125 
(0,459) 

-0,129 
(0,311) 

ADSpré 0,117 
(0,243) 

0,241 
(0,150) 

0,015 
(0,903) 

-0,229 
(0,021) 

-0,417 
(0,010) 

-0,102 
(0,421) 

   
 TNF-αpré IL-6pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,209 
(0,036) 

-0,211 
(0,210) 

-0,200 
(0,113) 

-0,045 
(0,658) 

-0,312 
(0,435) 

-0,016 
(0,902) 

MMSE 0,064 
(0,527) 

0,279 
(0,095) 

-0,049 
(0,703) 

0,006 
(0,954) 

0,054 
(0,751) 

-0,030 
(0,814) 

ICC -0,015 
(0,879) 

-0,180 
(0,286) 

0,082 
(0,519) 

0,106 
(0,294) 

0,175 
(0,300) 

0,065 
(0,612) 

IB -0,062 
(0,538) 

-0,090 
(0,596) 

-0,046 
(0,721) 

-0,220 
(0,027) 

-0,244 
(0,146) 

-0,220 
(0,081) 

GDS 0,077 
(0,444) 

0,080 
(0,637) 

0,084 
(0,508) 

0,141 
(0,159) 

0,028 
(0,871) 

0,201 
(0,111) 

NFpré -0,148 
(0,139) 

-0,117 
(0,490) 

-0,185 
(0,143) 

0,032 
(0,748) 

0,180 
(0,287) 

-0,066 
(0,605) 

ADSpré -0,298 
(0,002) 

0,341 
(0,039) 

-0,271 
(0,030) 

<0,001 
(0,998) 

0,037 
(0,827) 

-0,021 
(0,872) 

   
 IL-8pré IL-10pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,031 
(0,759) 

0,035 
(0,837) 

-0,074 
(0,563) 

-0,129 
(0,198) 

-0,069 
(0,685) 

-0,153 
(0,228) 

MMSE -0,020 
(0,842) 

0,035 
(0,835) 

-0,050 
(0,692) 

0,088 
(0,380) 

0,100 
(0,556) 

0,044 
(0,732) 

ICC -0,070 
(0,485) 

-0,220 
(0,190) 

0,019 
(0,881) 

-0,021 
(0,836) 

-0,075 
(0,659) 

0,006 
(0,964) 

BI -0,176 
(0,078) 

-0,153 
(0,366) 

-0,161 
(0,204) 

-0,165 
(0,100) 

-0,099 
(0,558) 

-0,199 
(0,115) 

GDS 0,004 
(0,968) 

0,012 
(0,944) 

-0,019 
(0,879) 

0,045 
(0,655) 

-0,065 
(0,700) 

0,120 
(0,345) 

NFpré -0,210 
(0,035) 

-0,204 
(0,226) 

-0,223 
(0,077) 

-0,175 
(0,080) 

-0,138 
(0,415) 

-0,208 
(0,099) 

ADSpré -0,092 
(0,360) 

-0,222 
(0,187) 

-0,011 
(0,929) 

-0,245 
(0,013) 

-0,382 
(0,020) 

-0,174 
(0,169) 

   
 MCP-1pré RANTESpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,033 
(0,741) 

-0,209 
(0,215) 

0,054 
(0,671) 

-0,205 
(0,040) 

-0,002 
(0,988) 

-0,310 
(0,013) 

MMSE -0,073 
(0,468) 

0,170 
(0,315) 

-0,182 
(0,150) 

0,043 
(0,670) 

0,329 
(0,047) 

-0,089 
(0,486) 

ICC -0,169 
(0,091) 

-0,282 
(0,091) 

-0,100 
(0,430) 

-0,181 
(0,070) 

-0,310 
(0,062) 

-0,087 
(0,496) 

BI 0,012 
(0,908) 

0,057 
(0,736) 

-0,046 
(0,719) 

-0,034 
(0,733) 

-0,246 
(0,142) 

0,092 
(0,468) 

GDS 0,042 
(0,676) 

-0,138 
(0,415) 

0,128 
(0,312) 

0,010 
(0,920) 

-0,009 
(0,959) 

0,016 
(0,902) 

NFpré -0,187 
(0,061) 

-0,114 
(0,501) 

-0,202 
(0,109) 

-0,175 
(0,080) 

-0,198 
(0,240) 

-0,151 
(0,235) 

ADSpré -0,158 
(0,114) 

-0,168 
(0,320) 

-0,131 
(0,303) 

-0,092 
(0,358) 

-0,092 
(0,587) 

-0,080 
(0,531) 
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Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-13. Valores pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 CRPpré IL-1βpré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
0,32 [0,96] 

N= 51 
0,62 [1,42] 

 
0,092 

N= 50 
0,46 [0,91] 

N= 51 
0,28 [0,66] 

 
0,303 

Consumo de tabaco N= 19 
0,36 [1,43] 

N= 82 
0,51 [0,89] 

 
0,563 

N= 19 
0,51 [1,09] 

N= 82 
0,28 [0,68] 

 
0,262 

Consumo de álcool N= 55 
0,36 [0,69] 

N= 46 
0,62 [1,66] 

 
0,069 

N= 55 
0,50 [0,83] 

N= 46 
0,23 [0,69] 

 
0,100 

   
 TNF-αpré IL-6pré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
5,82 [12,475] 

N= 51 
6,29 [10,29] 

 
0,734 

N= 50 
7,38 [9,79] 

N= 51 
8,48 [6,9] 

 
0,273 

Consumo de tabaco N= 19 
7,0 [15,59] 

N= 82 
6,07 [10,75] 

 
0,430 

N= 19 
6,89 [10,9] 

N= 82 
8,17 [8,21] 

 
0,543 

Consumo de álcool N= 55 
7,71 [11,16] 

N= 46 
3,85 [11,66] 

 
0,453 

N= 55 
8,48 [8,17] 

N= 46 
7,54 [9,51] 

 
0,553 

   
 IL-8pré IL-10pré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
8,69 [6,55] 

N= 51 
8,88 [7,24] 

 
0,831 

N= 50 
1,86 [2,01] 

N= 51 
1,92 [1,23] 

 
0,659 

Consumo de tabaco N= 19 
8,69 [8,11] 

N= 82 
8,81 [5,96] 

 
0,715 

N= 19 
2,24 [2,24] 

N= 82 
1,84 [1,31] 

 
0,359 

Consumo de álcool N= 55 
8,91 [7,12] 

N= 46 
8,75 [6,4] 

 
0,310 

N= 55 
2,07 [1,4] 

N= 46 
1,77 [1,56] 

 
0,373 

   
 MCP-1pré RANTESpré 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
52,37 [49,38] 

N= 51 
54,74 [35,51] 

 
0,989 

N= 50 
3282,78 [1244,98] 

N= 51 
3472,0 [1772,37] 

 
0,262 

Consumo de tabaco N= 19 
67,4 [66,03] 

N= 82 
53,95 [38,49] 

 
0,983 

N= 19 
3094,59 [1581,85] 

N= 82 
3468,71 [1421,15] 

 
0,172 

Consumo de álcool N= 55 
64,41 [44,18] 

N= 46 
48,58 [46,54] 

 
0,263 

N= 55 
3330,57 [1253,99] 

N= 46 
3350,22 [1477,42] 

 
0,764 

Teste de Mann-Whitney  

 
1.2. Bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 
Tabela A-14a. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 CRPpré IL-1βpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio -0,061 
(0,541) 

-0,004 
(0,981) 

-0,083 
(0,512) 

-0,080 
(0,425) 

0,129 
(0,447) 

-0,202 
(0,109) 

Potássio -0,120 
(0,233) 

0,138 
(0,415) 

-0,103 
(0,417) 

0,039 
(0,697) 

-0,022 
(0,898) 

0,066 
(0,602) 

Cloro -0,284 
(0,004) 

-0,210 
(0,212) 

-0,351 
(0,004) 

0,018 
(0,859) 

0,258 
(0,122) 

-0,131 
(0,304) 

Cálcio -0,013 
(0,901) 

-0,143 
(0,399) 

0,103 
(0,416) 

0,030 
(0,769) 

0,037 
(0,827) 

0,016 
(0,899) 

Azoto ureico, BUN 0,156 
(0,120) 

0,288 
(0,084) 

0,080 
(0,532) 

-0,208 
(0,037) 

-0,145 
(0,392) 

-0,208 
(0,100) 

Creatinina, Cr 0,042 
(0,673) 

0,148 
(0,382) 

-0,010 
(0,935) 

-0,043 
(0,671) 

-0,040 
(0,814) 

-0,035 
(0,786) 

BUN/Cr 0,080 
(0,426) 

0,148 
(0,384) 

0,050 
(0,696) 

-0,116 
(0,250) 

-0,059 
(0,730) 

-0,136 
(0,284) 

Glicose 0,105 
(0,298) 

0,123 
(0,469) 

0,103 
(0,417) 

-0,099 
(0,323) 

-0,332 
(0,045) 

0,063 
(0,619) 

Osmolaridade 0,151 
(0,131) 

0,343 
(0,038) 

0,036 
(0,779) 

-0,191 
(0,055) 

-0,105 
(0,537) 

-0,226 
(0,072) 

ALT -0,112 
(0,265) 

-0,125 
(0,463) 

-0,107 
(0,399) 

0,176 
(0,078) 

0,165 
(0,328) 

0,183 
(0,147) 

Fosfatase Alcalina 0,334 
(0,001) 

0,295 
(0,076) 

0,374 
(0,002) 

-0,065 
(0,520) 

-0,242 
(0,149) 

0,045 
(0,724) 

γ-GT 0,169 
(0,091) 

0,214 
(0,203) 

0,134 
(0,290) 

-0,104 
(0,302) 

-0,268 
(0,109) 

-0,019 
(0,884) 

Bilirrubina total <0,001 
(0,997) 

-0,020 
(0,908) 

0,009 
(0,941) 

-0,175 
(0,080) 

-0,419 
(0,010) 

-0,059 
(0,642) 

AST -0,101 
(0,313) 

-0,092 
(0,589) 

-0,122 
(0,338) 

0,123 
(0,220) 

0,189 
(0,263) 

0,078 
(0,538) 

LDH -0,007 
(0,943) 

-0,075 
(0,661) 

-0,008 
(0,949) 

0,102 
(0,311) 

0,207 
(0,220) 

0,050 
(0,692) 

Creatina cinase -0,153 
(0,126) 

-0,178 
(0,293) 

-0,120 
(0,346) 

0,224 
(0,024) 

0,340 
(0,039) 

0,122 
(0,338) 

INR 0,234 
(0,018) 

0,298 
(0,073) 

0,216 
(0,087) 

-0,070 
(0,486) 

-0,296 
(0,076) 

0,058 
(0,647) 



Tabelas detalhadas 
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Leucócitos 0,175 
(0,080) 

-0,013 
(0,941) 

0,276 
(0,027) 

0,251 
(0,011) 

0,352 
(0,033) 

0,204 
(0,105) 

Hemoglobina -0,212 
(0,034) 

-0,315 
(0,058) 

-0,173 
(0,172) 

0,261 
(0,008) 

0,018 
(0,914) 

0,366 
(0,003) 

VGM -0,028 
(0,778) 

0,104 
(0,542) 

-0,066 
(0,602) 

-0,008 
(0,940) 

-0,230 
(0,172) 

0,084 
(0,508) 

Plaquetas 0,268 
(0,007) 

0,308 
(0,064) 

0,258 
(0,039) 

0,185 
(0,064) 

0,143 
(0,400) 

0,212 
(0,093) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-14b. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 TNF-αpré IL-6pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio -0,105 
(0,296) 

0,047 
(0,783) 

-0,202 
(0,109) 

-0,095 
(0,343) 

0,031 
(0,858) 

-0,174 
(0,169) 

Potássio 0,119 
(0,236) 

-0,104 
(0,541) 

0,205 
(0,104) 

-0,068 
(0,499) 

-0,110 
(0,519) 

-0,063 
(0,618) 

Cloro 0,009 
(0,926) 

0,233 
(0,166) 

-0,143 
(0,259) 

-0,073 
(0,470) 

0,047 
(0,781) 

-0,166 
(0,191) 

Cálcio -0,025 
(0,805) 

-0,098 
(0,562) 

0,012 
(0,923) 

-0,109 
(0,276) 

-0,216 
(0,198) 

-0,035 
(0,786) 

Azoto ureico, BUN -0,118 
(0,241) 

-0,082 
(0,630) 

-0,125 
(0,325) 

-0,077 
(0,441) 

0,041 
(0,808) 

-0,135 
(0,288) 

Creatinina, Cr -0,104 
(0,299) 

-0,146 
(0,389) 

-0,083 
(0,516) 

-0,007 
(0,945) 

0,146 
(0,387) 

-0,102 
(0,423) 

BUN/Cr 0,015 
(0,886) 

0,075 
(0,658) 

-0,008 
(0,953) 

-0,039 
(0,697) 

-0,094 
(0,578) 

-0,002 
(0,985) 

Glicose -0,162 
(0,106) 

-0,353 
(0,032) 

-0,033 
(0,796) 

-0,046 
(0,645) 

-0,355 
(0,031) 

0,160 
(0,208) 

Osmolaridade -0,202 
(0,043) 

-0,157 
(0,355) 

-0,233 
(0,063) 

-0,078 
(0,436) 

0,055 
(0,749) 

-0,165 
(0,193) 

ALT 0,107 
(0,287) 

0,020 
(0,907) 

0,167 
(0,186) 

0,090 
(0,370) 

0,155 
(0,361) 

0,072 
(0,573) 

Fosfatase Alcalina -0,061 
(0,544) 

-0,233 
(0,165) 

0,040 
(0,756) 

0,213 
(0,033) 

0,180 
(0,285) 

0,239 
(0,057) 

γ-GT -0,156 
(0,119) 

-0,349 
(0,034) 

-0,058 
(0,652) 

-0,027 
(0,789) 

-0,048 
(0,780) 

-0,034 
(0,788) 

Bilirrubina Total -0,263 
(0,008) 

-0,374 
(0,022) 

-0,202 
(0,109) 

-0,163 
(0,102) 

-0,295 
(0,077) 

-0,100 
(0,433) 

AST 0,069 
(0,495) 

0,067 
(0,693) 

0,077 
(0,543) 

0,080 
(0,429) 

0,232 
(0,167) 

-0,019 
(0,883) 

LDH 0,143 
(0,154) 

0,344 
(0,037) 

0,038 
(0,767) 

0,155 
(0,121) 

0,359 
(0,029) 

0,030 
(0,812) 

Creatina cinase 0,182 
(0,068) 

0,238 
(0,156) 

0,139 
(0,273) 

0,045 
(0,653) 

-0,024 
(0,887) 

0,069 
(0,588) 

INR -0,041 
(0,687) 

-0,169 
(0,318) 

0,030 
(0,812) 

-0,010 
(0,918) 

-0,137 
(0,420) 

0,082 
(0,517) 

Leucócitos 0,244 
(0,014) 

0,267 
(0,110) 

0,231 
(0,066) 

0,241 
(0,015) 

0,272 
(0,103) 

0,220 
(0,081) 

Hemoglobina 0,127 
(0,204) 

-0,144 
(0,394) 

0,261 
(0,037) 

-0,075 
(0,457) 

-0,319 
(0,054) 

0,054 
(0,674) 

VGM -0,055 
(0,587) 

-0,237 
(0,157) 

0,025 
(0,843) 

-0,116 
(0,247) 

-0,151 
(0,373) 

-0,120 
(0,344) 

Plaquetas 0,221 
(0,027) 

0,141 
(0,405) 

0,251 
(0,046) 

0,190 
(0,057) 

0,250 
(0,135) 

0,164 
(0,194) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-14c. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 IL-8pré IL-10pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio 0,018 
(0,859) 

0,164 
(0,330) 

-0,065 
(0,608) 

-0,050 
(0,621) 

0,009 
(0,956) 

-0,127 
(0,317) 

Potássio 0,043 
(0,666) 

0,110 
(0,519) 

-0,007 
(0,959) 

0,058 
(0,561) 

-0,025 
(0,884) 

0,106 
(0,404) 

Cloro 0,053 
(0,601) 

0,211 
(0,210) 

-0,080 
(0,528) 

0,018 
(0,856) 

0,111 
(0,512) 

-0,048 
(0,706) 

Cálcio -0,037 
(0,717) 

-0,018 
(0,916) 

-0,016 
(0,899) 

0,017 
(0,867) 

0,064 
(0,705) 

-0,006 
(0,964) 

Azoto ureico, BUN 0,046 
(0,651) 

0,164 
(0,333) 

0,006 
(0,961) 

0,031 
(0,760) 

0,157 
(0,353) 

-0,001 
(0,993) 

Creatinina, Cr 0,106 
(0,292) 

0,120 
(0,479) 

0,102 
(0,424) 

-0,070 
(0,487) 

0,024 
(0,889) 

-0,116 
(0,361) 

BUN/Cr -0,029 
(0,772) 

0,034 
(0,840) 

-0,054 
(0,671) 

0,086 
(0,393) 

0,039 
(0,819) 

0,126 
(0,321) 

Glicose -0,242 
(0,015) 

-0,234 
(0,163) 

-0,222 
(0,077) 

-0,015 
(0,882) 

-0,046 
(0,788) 

0,010 
(0,936) 

Osmolaridade 0,017 
(0,864) 

0,243 
(0,148) 

-0,102 
(0,422) 

-0,022 
(0,825) 

0,070 
(0,681) 

-0,108 
(0,396) 

ALT 0,199 
(0,046) 

0,331 
(0,045) 

0,144 
(0,257) 

0,130 
(0,197) 

0,065 
(0,703) 

0,166 
(0,189) 

Fosfatase Alcalina -0,040 -0,278 0,102 0,008 -0,212 0,138 
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(0,689) (0,095) (0,424) (0,936) (0,207) (0,279) 

γ-GT 0,045 
(0,652) 

0,047 
(0,785) 

0,043 
(0,738) 

-0,086 
(0,395) 

-0,184 
(0,276) 

-0,025 
(0,843) 

Bilirrubina Total -0,128 
(0,203) 

-0,353 
(0,032) 

-0,007 
(0,956) 

-0,246 
(0,013) 

-0,354 
(0,032) 

-0,182 
(0,150) 

AST 0,172 
(0,085) 

0,309 
(0,063) 

0,094 
(0,461) 

0,049 
(0,629) 

-0,043 
(0,802) 

0,099 
(0,435) 

LDH 0,164 
(0,101) 

0,095 
(0,576) 

0,187 
(0,140) 

0,247 
(0,013) 

0,327 
(0,048) 

0,217 
(0,085) 

Creatina cinase -0,040 
(0,694) 

0,019 
(0,910) 

-0,089 
(0,485) 

0,218 
(0,028) 

0,333 
(0,044) 

0,151 
(0,234) 

INR 0,073 
(0,467) 

-0,078 
(0,648) 

0,135 
(0,287) 

-0,041 
(0,686) 

-0,203 
(0,228) 

0,047 
(0,710) 

Leucócitos -0,096 
(0,340) 

0,047 
(0,784) 

-0,136 
(0,285) 

0,296 
(0,003) 

0,422 
(0,009) 

0,245 
(0,051) 

Hemoglobina -0,032 
(0,754) 

-0,233 
(0,164) 

0,088 
(0,488) 

0,028 
(0,783) 

-0,217 
(0,198) 

0,114 
(0,371) 

VGM 0,113 
(0,261) 

0,076 
(0,655) 

0,137 
(0,280) 

-0,109 
(0,280) 

-0,278 
(0,095) 

-0,030 
(0,814) 

Plaquetas 0,147 
(0,142) 

0,022 
(0,899) 

0,225 
(0,074) 

0,350 
(<0,001) 

0,327 
(0,048) 

0,367 
(0,003) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-14d. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 MCP-1pré RANTESpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio 0,051 
(0,611) 

0,057 
(0,736) 

0,034 
(0,788) 

0,018 
(0,857) 

0,162 
(0,338) 

-0,061 
(0,630) 

Potássio 0,074 
(0,465) 

-0,178 
(0,292) 

0,164 
(0,196) 

-0,066 
(0,512) 

-0,001 
(0,997) 

-0,104 
(0,412) 

Cloro 0,159 
(0,112) 

0,192 
(0,255) 

0,138 
(0,276) 

0,075 
(0,459) 

0,222 
(0,187) 

-0,013 
(0,917) 

Cálcio -0,094 
(0,348) 

-0,267 
(0,110) 

-0,026 
(0,837) 

-0,061 
(0,545) 

-0,115 
(0,499) 

-0,048 
(0,708) 

Azoto ureico, BUN -0,054 
(0,594) 

0,079 
(0,643) 

-0,029 
(0,822) 

-0,053 
(0,602) 

0,197 
(0,243) 

-0,179 
(0,158) 

Creatinina, Cr 0,094 
(0,350) 

0,014 
(0,936) 

0,139 
(0,275) 

-0,002 
(0,984) 

0,001 
(0,997) 

0,002 
(0,984) 

BUN/Cr -0,040 
(0,695) 

0,009 
(0,960) 

-0,044 
(0,730) 

-0,079 
(0,435) 

0,092 
(0,589) 

-0,161 
(0,205) 

Glicose -0,166 
(0,096) 

-0,278 
(0,095) 

-0,135 
(0,288) 

-0,132 
(0,187) 

-0,148 
(0,382) 

-0,157 
(0,214) 

Osmolaridade -0,004 
(0,970) 

-0,021 
(0,902) 

-0,009 
(0,944) 

-0,039 
(0,702) 

0,184 
(0,277) 

-0,168 
(0,185) 

ALT 0,081 
(0,421) 

-0,057 
(0,737) 

0,130 
(0,305) 

-0,227 
(0,022) 

-0,255 
(0,127) 

-0,206 
(0,102) 

Fosfatase Alcalina -0,040 
(0,692) 

-0,176 
(0,298) 

0,050 
(0,697) 

-0,195 
(0,050) 

-0,047 
(0,782) 

-0,253 
(0,044) 

γ-GT -0,052 
(0,608) 

-0,176 
(0,297) 

-0,022 
(0,864) 

0,022 
(0,823) 

0,010 
(0,953) 

0,021 
(0,869) 

Bilirrubina Total -0,158 
(0,116) 

-0,251 
(0,135) 

-0,094 
(0,462) 

-0,030 
(0,764) 

-0,080 
(0,636) 

0,004 
(0,977) 

AST 0,033 
(0,743) 

0,075 
(0,658) 

-0,005 
(0,966) 

-0,259 
(0,009) 

-0,426 
(0,009) 

-0,172 
(0,173) 

LDH 0,083 
(0,409) 

0,243 
(0,148) 

0,039 
(0,759) 

0,051 
(0,614) 

0,082 
(0,628) 

0,041 
(0,746) 

Creatina cinase 0,216 
(0,030) 

0,233 
(0,166) 

0,208 
(0,099) 

0,043 
(0,668) 

-0,054 
(0,752) 

0,118 
(0,353) 

INR -0,087 
(0,389) 

-0,228 
(0,175) 

0,029 
(0,820) 

-0,208 
(0,037) 

-0,032 
(0,849) 

-0,303 
(0,015) 

Leucócitos -0,080 
(0,429) 

0,021 
(0,900) 

-0,164 
(0,196) 

-0,042 
(0,677) 

0,095 
(0,577) 

-0,112 
(0,379) 

Hemoglobina 0,205 
(0,040) 

-0,028 
(0,867) 

0,277 
(0,026) 

-0,131 
(0,192) 

-0,158 
(0,350) 

-0,189 
(0,134) 

VGM 0,141 
(0,161) 

0,018 
(0,915) 

0,161 
(0,205) 

0,022 
(0,830) 

-0,169 
(0,317) 

0,105 
(0,408) 

Plaquetas <0,001 
(0,998) 

0,045 
(0,791) 

0,003 
(0,979) 

-0,112 
(0,266) 

0,198 
(0,239) 

-0,283 
(0,023) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
2. Relação entre valores pós-operatórios e outras variáveis 
 
2.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 
 
Tabela A-15a. Valores pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 CRPpós IL-1βpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,109 
(0,278) 

0,148 
(0,382) 

0,079 
(0,534) 

-0,202 
(0,043) 

-0,038 
(0,822) 

-0,288 
(0,021) 

MMSE -0,127 -0,173 -0,084 0,082 0,237 0,026 
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(0,207) (0,305) (0,509) (0,413) (0,158) (0,838) 

ICC 0,142 
(0,157) 

0,457 
(0,004) 

-0,057 
(0,652) 

0,069 
(0,494) 

0,009 
(0,957) 

0,096 
(0,448) 

IB 0,005 
(0,957) 

0,063 
(0,709) 

-0,006 
(0,961) 

-0,073 
(0,465) 

-0,117 
(0,491) 

-0,042 
(0,743) 

GDS 0,055 
(0,584) 

0,218 
(0,195) 

-0,036 
(0,779) 

-0,096 
(0,342) 

-0,094 
(0,581) 

-0,088 
(0,488) 

NFpré -0,025 
(0,801) 

0,168 
(0,320) 

-0,151 
(0,235) 

-0,035 
(0,729) 

0,033 
(0,846) 

-0,091 
(0,475) 

ADSpré 0,002 
(0,984) 

0,189 
(0,263) 

-0,125 
(0,323) 

-0,105 
(0,295) 

-0,082 
(0,630) 

-0,122 
(0,337) 

Duração da cirurgia 0,116 
(0,248) 

0,344 
(0,037) 

-0,049 
(0,702) 

-0,103 
(0,304) 

-0,153 
(0,367) 

-0,096 
(0,449) 

FCM intra-operatória 0,295 
(0,003) 

0,419 
(0,010) 

0,232 
(0,065) 

0,187 
(0,062) 

0,448 
(0,005) 

0,058 
(0,651) 

PASM intra-operatória  -0,161 
(0,108) 

-0,264 
(0,115) 

-0,151 
(0,235) 

0,056 
(0,577) 

0,260 
(0,120) 

-0,071 
(0,579) 

PADM intra-operatória  -0,186 
(0,062) 

-0,327 
(0,048) 

-0,140 
(0,269) 

0,114 
(0,257) 

0,176 
(0,297) 

0,093 
(0,463) 

SMO2 intra-operatória 0,187 
(0,061) 

0,125 
(0,461) 

0,217 
(0,085) 

-0,055 
(0,585) 

-0,071 
(0,675) 

-0,012 
(0,924) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-15b. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 TNF-αpós IL-6pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,217 
(0,029) 

0,003 
(0,986) 

-0,333 
(0,007) 

0,047 
(0,638) 

-0,070 
(0,680) 

0,075 
(0,555) 

MMSE 0,105 
(0,294) 

0,159 
(0,346) 

0,084 
(0,509) 

-0,144 
(0,150) 

-0,066 
(0,698) 

-0,153 
(0,227) 

ICC -0,020 
(0,843) 

-0,061 
(0,721) 

0,015 
(0,907) 

0,182 
(0,069) 

0,369 
(0,025) 

0,032 
(0,802) 

IB 0,012 
(0,903) 

-0,202 
(0,231) 

0,132 
(0,298) 

-0,138 
(0,167) 

0,019 
(0,911) 

-0,182 
(0,149) 

GDS -0,112 
(0,264) 

0,104 
(0,542) 

-0,233 
(0,064) 

0,118 
(0,241) 

0,042 
(0,807) 

0,148 
(0,244) 

NFpré -0,104 
(0,299) 

0,041 
(0,811) 

-0,191 
(0,131) 

0,044 
(0,662) 

0,138 
(0,416) 

-0,053 
(0,678) 

ADSpré -0,107 
(0,289) 

-0,116 
(0,494) 

-0,114 
(0,369) 

0,031 
(0,759) 

0,203 
(0,228) 

-0,075 
(0,555) 

Duração da cirurgia -0,159 
(0,112) 

-0,188 
(0,266) 

-0,122 
(0,338) 

0,114 
(0,256) 

0,271 
(0,104) 

-0,040 
(0,751) 

FCM intra-operatória 0,132 
(0,187) 

0,280 
(0,093) 

0,051 
(0,688) 

0,021 
(0,834) 

0,178 
(0,293) 

-0,088 
(0,491) 

PASM intra-operatória 0,130 
(0,196) 

0,362 
(0,028) 

-0,016 
(0,903) 

-0,126 
(0,209) 

-0,205 
(0,223) 

-0,075 
(0,554) 

PADM intra-operatória 0,158 
(0,114) 

0,127 
(0,454) 

0,176 
(0,163) 

-0,138 
(0,169) 

-0,213 
(0,205) 

-0,080 
(0,528) 

SMO2 intra-operatória -0,048 
(0,631) 

0,028 
(0,871) 

-0,041 
(0,746) 

0,067 
(0,505) 

0,133 
(0,433) 

0,027 
(0,833) 

Correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-15c. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 IL-8pós IL-10pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,108 
(0,281) 

-0,058 
(0,735) 

0,165 
(0,193) 

0,132 
(0,189) 

-0,002 
(0,989) 

0,178 
(0,159) 

MMSE -0,153 
(0,126) 

0,128 
(0,452) 

-0,260 
(0,038) 

-0,138 
(0,169) 

0,070 
(0,679) 

-0,241 
(0,056) 

ICC 0,144 
(0,151) 

0,169 
(0,318) 

0,095 
(0,456) 

0,119 
(0,237) 

0,177 
(0,294) 

0,071 
(0,579) 

IB -0,169 
(0,091) 

-0,019 
(0,913) 

-0,221 
(0,079) 

-0,115 
(0,253) 

-0,097 
(0,566) 

-0,124 
(0,328) 

GDS 0,157 
(0,117) 

0,046 
(0,787) 

0,195 
(0,123) 

0,201 
(0,044) 

0,079 
(0,640) 

0,247 
(0,049) 

NFpré 0,019 
(0,852) 

0,213 
(0,205) 

-0,160 
(0,206) 

0,003 
(0,976) 

0,144 
(0,395) 

-0,105 
(0,411) 

ADSpré 0,022 
(0,827) 

0,158 
(0,351) 

-0,090 
(0,477) 

-0,057 
(0,573) 

0,137 
(0,419) 

-0,175 
(0,167) 

Duração da cirurgia 0,122 
(0,226) 

0,125 
(0,461) 

0,065 
(0,610) 

0,003 
(0,975) 

-0,044 
(0,794) 

0,028 
(0,828) 

FCM intra-operatória 0,073 
(0,466) 

0,087 
(0,611) 

0,042 
(0,743) 

-0,031 
(0,761) 

0,073 
(0,667) 

-0,082 
(0,519) 

PASM intra-operatória -0,093 
(0,357) 

-0,154 
(0,363) 

-0,052 
(0,684) 

0,015 
(0,878) 

0,013 
(0,941) 

0,027 
(0,832) 

PADM intra-operatória -0,139 
(0,165) 

-0,140 
(0,410) 

-0,142 
(0,263) 

-0,037 
(0,713) 

-0,067 
(0,694) 

-0,017 
(0,892) 

SMO2 intra-operatória -0,039 
(0,701) 

0,158 
(0,351) 

-0,146 
(0,248) 

0,037 
(0,716) 

0,210 
(0,213) 

-0,006 
(0,964) 

Correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 
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Tabela A-15d. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 
 MCP-1pós RANTESpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,086 
(0,392) 

0,026 
(0,877) 

0,114 
(0,371) 

-0,271 
(0,006) 

0,052 
(0,760) 

-0,422 
(0,001) 

MMSE -0,167 
(0,095) 

-0,145 
(0,391) 

0,209 
(0,098) 

0,029 
(0,776) 

-0,033 
(0,848) 

0,049 
(0,700) 

ICC 0,053 
(0,597) 

0,106 
(0,534) 

0,043 
(0,734) 

-0,242 
(0,015) 

-0,383 
(0,019) 

-0,167 
(0,188) 

IB 0,102 
(0,312) 

0,240 
(0,152) 

0,011 
(0,932) 

0,078 
(0,441) 

-0,129 
(0,447) 

0,178 
(0,160) 

GDS 0,061 
(0,546) 

-0,087 
(0,608) 

0,115 
(0,364) 

-0,168 
(0,092) 

-0,158 
(0,349) 

-0,163 
(0,198) 

NFpré -0,075 
(0,455) 

0,104 
(0,540) 

-0,161 
(0,203) 

-0,113 
(0,260) 

-0,067 
(0,694) 

-0,135 
(0,288) 

ADSpré -0,071 
(0,478) 

0,051 
(0,765) 

-0,136 
(0,284) 

-0,091 
(0,367) 

-0,061 
(0,719) 

-0,124 
(0,330) 

Duração da cirurgia -0,044 
(0,661) 

-0,092 
(0,589) 

0,016 
(0,898) 

-0,265 
(0,007) 

-0,216 
(0,199) 

-0,284 
(0,023) 

FCM intra-operatória -0,141 
(0,158) 

0,058 
(0,733) 

-0,229 
(0,068) 

-0,179 
(0,073) 

-0,266 
(0,112) 

-0,135 
(0,286) 

PASM intra-operatória -0,033 
(0,740) 

0,038 
(0,825) 

-0,048 
(0,704) 

0,076 
(0,450) 

-0,034 
(0,841) 

0,113 
(0,375) 

PADM intra-operatória -0,184 
(0,065) 

-0,233 
(0,165) 

-0,162 
(0,200) 

0,228 
(0,022) 

0,168 
(0,321) 

0,263 
(0,035) 

SMO2 intra-operatória 0,070 
(0,486) 

0,220 
(0,192) 

-0,014 
(0,913) 

-0,007 
(0,942) 

-0,090 
(0,596) 

0,019 
(0,882) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-16a. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 CRPpós IL-1βpós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
16,58 [12,81] 

N= 51 
16,83 [15,32] 

 
0,841 

N= 50 
0,18 [0,54] 

N= 51 
0,23 [0,70] 

 
0,690 

Consumo de tabaco N= 19 
16,4 [14,84] 

N= 82 
16,80 [13,89] 

 
0,917 

N= 19 
0,17 [0,30] 

N= 82 
0,23 [0,64] 

 
0,923 

Consumo de álcool N= 55 
14,80 [14,84] 

N= 46 
18,09 [14,78] 

 
0,218 

N= 55 
0,17 [0,52] 

N= 46 
0,25 [0,71] 

 
0,221 

Anestesia Geral N= 68 
15,14 [16,20] 

N= 33 
17,68 [11,81] 

 

0,077 
N= 68 

0,19 [0,59] 
N= 33 

0,21 [0,62] 
 

0,723 

Propofol N= 63 
14,69 [16,56] 

N= 38 
19,96 [11,64] 

 
0,014 

N= 63 
0,23 [0,70] 

N= 38 
0,18 [0,52] 

 
0,280 

Fentanil N= 87 
16,08 [15,59] 

N= 14 
17,61 [10,75] 

 
0,149 

N= 87 
0,23 [0,64] 

N= 14 
0,09 [0,36] 

 
0,185 

Atropina N= 25 
11,51 [19,24] 

N= 76 
16,92 [12,59] 

 
0,353 

N= 25 
0,13 [0,25] 

N= 76 
0,25 [0,68] 

 
0,034 

Succinilcolina N= 56 
15,14 [14,54] 

N= 45 
16,89 [13,43] 

 
0,146 

N= 56 
0,18 [0,51] 

N= 45 
0,23 [0,65] 

 
0,934 

Hipotensão N= 38 
14,39 [13,15] 

N= 63 
16,89 [13,31] 

 
0,464 

N= 38 
0,2 [0,77] 

N= 63 
0,2 [0,52] 

 
0,997 

Transfusão N= 31 
20,05 [10,5] 

N= 70 
15,10 [16,06] 

 
0,074 

N= 31 
0,2 [0,49] 

N= 70 
0,21 [0,62] 

 
0,618 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-16b. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 TNF-αpós IL-6pós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
0,74 [7,37] 

N= 51 
0,0 [9,89] 

 
0,630 

N= 50 
91,59 [105,08] 

N= 51 
106,5 [117,74] 

 
0,684 

Consumo de tabaco N= 19 
0,08 [6,87] 

N= 82 
0,57 [9,63] 

 
0,779 

N= 19 
117,13 [158,86] 

N= 82 
94,93 [112,32] 

 
0,414 

Consumo de álcool N= 55 
0,41 [7,7] 

N= 46 
0,57 [15,22] 

 
0,887 

N= 55 
91,49 [105,23] 

N= 46 
112,24 [121,01] 

 
0,281 

Anestesia Geral N= 68 
0,47 [9,21] 

N= 33 
0,96 [9,39] 

 
0,919 

N= 68 
106,08 [117,73] 

N= 33 
82,38 [109,56] 

 
0,478 

Propofol N= 63 
1,63 [10,51] 

N= 38 
0,04 [5,49] 

 
0,150 

N= 63 
95,19 [116,49] 

N= 38 
98,62 [111,12] 

 
0,333 

Fentanil N= 87 
0,95 [9,89] 

N= 14 
0,0 [3,0] 

 
0,203 

N= 87 
98,10 [124,39] 

N= 14 
90,76 [84,99] 

 
0,875 

Atropina N= 25 
0,27 [1,94] 

N= 76 
1,73 [13,89] 

 
0,141 

N= 25 
95,19 [124,65] 

N= 76 
98,62 [117,77] 

 
0,524 

Succinilcolina N= 56 
0,47 [6,32] 

N= 45 
0,96 [9,89] 

 
0,915 

N= 56 
112,24 [127,83] 

N= 45 
81,45 [107,05] 

 
0,076 

Hipotensão N= 38 
0,0 [11,77] 

N= 63 
1,11 [7,7] 

 
0,382 

N= 38 
106,65 [121,28] 

N= 63 
82,38 [103,49] 

 
0,132 

Transfusão N= 31 
0,0 [8,19] 

N= 70 
1,37 [9,99] 

 
0,275 

N= 31 
106,5 [143,15] 

N= 70 
93,18 [114,85] 

 
0,475 

a) Teste de Mann-Whitney  
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Tabela A-16c. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 IL-8pós IL-10pós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
17,0 [9,7] 

N= 51 
18,03 [16,1] 

 
0,536 

N= 50 
2,99 [2,77] 

N= 51 
3,83 [4,61] 

 
0,335 

Consumo de tabaco N= 19 
17,45 [11,45] 

N= 82 
17,79 [12,26] 

 
0,865 

N= 19 
4,23 [3,63] 

N= 82 
3,07 [3,0] 

 
0,444 

Consumo de álcool N= 55 
17,95 [9,23] 

N= 46 
16,54 [13,64] 

 
0,553 

N= 55 
3,15 [3,56] 

N= 46 
3,37 [3,67] 

 
0,567 

Anestesia Geral N= 68 
18,67 [15,42] 

N= 33 
16,42 [6,81] 

 
0,358 

N= 68 
3,31 [3,93] 

N= 33 
3,0 [2,42] 

 
0,508 

Propofol N= 63 
16,55 [13,61] 

N= 38 
18,23 [9,35] 

 
0,373 

N= 63 
2,99 [3,04] 

N= 38 
4,10 [3,78] 

 
0,192 

Fentanil N= 87 
17,47 [13,32] 

N= 14 
17,15 [6,45] 

 
0,821 

N= 87 
3,17 [3,79] 

N= 14 
3,28 [2,56] 

 
0,723 

Atropina N= 25 
18,51 [16,21] 

N= 76 
16,61 [9,76] 

 
0,804 

N= 25 
2,93 [4,78] 

N= 76 
3,31 [3,13] 

 
0,648 

Succinilcolina N= 56 
18,67 [14,4] 

N= 45 
16,67 [8,83] 

 
0,561 

N= 56 
3,61 [4,03] 

N= 45 
3,0 [2,48] 

 
0,227 

Hipotensão N= 38 
18,23 [14,8] 

N= 63 
16,51 [11,16] 

 
0,265 

N= 38 
3,56 [4,06] 

N= 63 
3,15 [3,51] 

 
0,436 

Transfusão N= 31 
19,96 [14,67] 

N= 70 
16,61 [11,45] 

 
0,157 

N= 31 
3,57 [3,81] 

N= 70 
3,16 [3,14] 

 
0,539 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-16d. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 MCP-1pós RANTESpós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
71,71 [59,28] 

N= 51 
73,95 [64,53] 

 
0,765 

N= 50 
4012,35 [2118,99] 

N= 51 
3767,57 [2637,91] 

 
0,709 

Consumo de tabaco N= 19 
86,89 [77,33] 

N= 82 
71,70 [59,21] 

 
0,399 

N= 19 
3779,61 [3126,26] 

N= 82 
4051,24 [2145,03] 

 
0,639 

Consumo de álcool N= 55 
74,97 [72,33] 

N= 46 
70,20 [42,58] 

 
0,658 

N= 55 
4034,70 [2146,75] 

N= 46 
3806,58 [2585,28] 

 
0,902 

Anestesia Geral N= 68 
76,91 [62,09] 

N= 33 
70,41 [43,36] 

 
0,965 

N= 68 
4245,66 [2708,22] 

N= 33 
3779,61 [2133,95] 

 
0,707 

Propofol N= 63 
74,97 [62,76] 

N= 38 
71,07 [38,23] 

 
0,872 

N= 63 
4264,64 [2619,78] 

N= 38 
3758,57 [2023,24] 

 
0,200 

Fentanil N= 87 
72,28 [61,78] 

N= 14 
72,82 [33,25] 

 
0,776 

N= 87 
3880,64 [2562,47] 

N= 14 
4265,82 [1854,47] 

 
0,821 

Atropina N= 25 
83,28 [66,24] 

N= 76 
70,57 [58,59] 

 
0,753 

N= 25 
4752,84 [3295,99] 

N= 76 
3863,11 [2295,86] 

 
0,257 

Succinilcolina N= 56 
77,96 [61,08] 

N= 45 
70,41 [61,97] 

 
0,881 

N= 56 
4245,38 [2669,71] 

N= 45 
3779,61 [2171,25] 

 
0,843 

Hipotensão N= 38 
64,99 [66,41] 

N= 63 
73,95 [42,07] 

 
0,561 

N= 38 
3493,65 [2809,66] 

N= 63 
4330,34 [1975,38] 

 
0,104 

Transfusão N= 31 
69,38 [40,07] 

N= 70 
75,10 [67,05] 

 
0,381 

N= 31 
3749,58 [1928,2] 

N= 70 
4147,24 [2657,04] 

 
0,381 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
2.2. Hemograma pós-operatório 
 
Tabela A-17. Valores pós-operatórios vs hemograma pós-operatório 

 CRPpós IL-1βpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos 0,145 
(0,149) 

0,230 
(0,172) 

0,057 
(0,652) 

0,041 
(0,684) 

0,294 
(0,077) 

-0,086 
(0,501) 

Hemoglobina 0,197 
(0,048) 

0,418 
(0,010) 

0,058 
(0,649) 

0,033 
(0,742) 

<0,001 
(0,998) 

0,066 
(0,606) 

VGM -0,139 
(0,167) 

-0,128 
(0,449) 

-0,141 
(0,265) 

-0,010 
(0,925) 

0,032 
(0,853) 

-0,026 
(0,836) 

Plaquetas 0,038 
(0,708) 

-0,094 
(0,580) 

0,107 
(0,400) 

0,170 
(0,088) 

0,177 
(0,295) 

0,163 
(0,197) 

       

 TNF-αpós IL-6pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos -0,111 
(0,268) 

0,045 
(0,790) 

-0,174 
(0,169) 

0,118 
(0,242) 

0,177 
(0,294) 

0,024 
(0,852) 

Hemoglobina -0,075 
(0,454) 

-0,279 
(0,095) 

0,097 
(0,444) 

0,222 
(0,026) 

0,383 
(0,019) 

0,058 
(0,649) 

VGM 0,017 
(0,870) 

-0,206 
(0,221) 

0,131 
(0,304) 

0,012 
(0,902) 

0,043 
(0,802) 

0,045 
(0,724) 

Plaquetas 0,365 
(<0,001) 

0,437 
(0,007) 

0,316 
(0,011) 

-0,089 
(0,377) 

-0,348 
(0,035) 

0,104 
(0,414) 

   
 IL-8pós IL-10pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos -0,088 
(0,379) 

0,079 
(0,640) 

-0,290 
(0,020) 

-0,026 
(0,797) 

0,087 
(0,608) 

-0,110 
(0,387) 

Hemoglobina -0,005 0,015 -0,063 0,100 0,307 -0,035 



Tabelas detalhadas 
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(0,963) (0,931) (0,622) (0,320) (0,065) (0,785) 

VGM 0,102 
(0,312) 

0,002 
(0,993) 

0,195 
(0,122) 

0,084 
(0,405) 

0,035 
(0,839) 

0,148 
(0,244) 

Plaquetas -0,053 
(0,596) 

-0,145 
(0,393) 

-0,001 
(0,994) 

-0,088 
(0,383) 

-0,133 
(0,434) 

-0,069 
(0,588) 

   
 MCP-1pós RANTESpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos -0,216 
(0,030) 

-0,213 
(0,205) 

-0,247 
(0,049) 

-0,250 
(0,012) 

-0,298 
(0,073) 

-0,236 
(0,060) 

Hemoglobina 0,055 
(0,588) 

0,152 
(0,369) 

0,030 
(0,811) 

-0,106 
(0,293) 

-0,255 
(0,128) 

0,010 
(0,935) 

VGM 0,164 
(0,100) 

0,055 
(0,745) 

0,227 
(0,071) 

0,087 
(0,384) 

-0,034 
(0,843) 

0,119 
(0,351) 

Plaquetas -0,087 
(0,388) 

-0,131 
(0,440) 

-0,093 
(0,466) 

0,201 
(0,044) 

0,410 
(0,012) 

0,102 
(0,420) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
3. Diferença entre valores pós e pré-operatórios vs outras variáveis 
 
Tabela A-18. Diferença entre valores pós e pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 ΔCRP ΔIL-1β 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,143 
(0,154) 

0,166 
(0,325) 

0,137 
(0,281) 

0,003 
(0,974) 

0,089 
(0,602) 

-0,046 
(0,719) 

MMSE -0,144 
(0,151) 

-0,162 
(0,338) 

-0,131 
(0,301) 

-0,027 
(0,789) 

0,066 
(0,698) 

-0,042 
(0,743) 

ICC 0,082 
(0,417) 

0,387 
(0,018) 

-0,109 
(0,389) 

0,043 
(0,669) 

0,071 
(0,678) 

-0,004 
(0,975) 

IB 0,048 
(0,635) 

0,120 
(0,478) 

0,027 
(0,832) 

-0,060 
(0,548) 

-0,060 
(0,722) 

-0,051 
(0,689) 

GDS 0,106 
(0,293) 

0,268 
(0,108) 

0,041 
(0,748) 

-0,155 
(0,122) 

-0,165 
(0,328) 

-0,160 
(0,207) 

NFpré -0,033 
(0,743) 

0,112 
(0,509) 

-0,118 
(0,352) 

0,030 
(0,766) 

0,032 
(0,853) 

0,004 
(0,976) 

ADSpré <0,001 
(0,995) 

0,166 
(0,327) 

-0,111 
(0,383) 

0,068 
(0,500) 

0,170 
(0,314) 

<0,001 
(0,999) 

Duração da cirurgia 0,137 
(0,173) 

0,346 
(0,036) 

-0,039 
(0,759) 

-0,058 
(0,562) 

-0,016 
(0,926) 

-0,158 
(0,214) 

FCM intra-operatória 0,235 
(0,018) 

0,326 
(0,049) 

0,196 
(0,121) 

0,279 
(0,005) 

0,547 
(<0,001) 

0,145 
(0,253) 

PASM intra-operatória -0,181 
(0,070) 

-0,236 
(0,160) 

-0,180 
(0,154) 

0,051 
(0,609) 

0,080 
(0,639) 

0,009 
(0,943) 

PADM intra-operatória -0,230 
(0,020) 

-0,311 
(0,061) 

-0,203 
(0,107) 

0,130 
(0,195) 

0,170 
(0,315) 

0,123 
(0,332) 

SMO2 intra-operatória 0,199 
(0,047) 

0,116 
(0,495) 

0,247 
(0,049) 

-0,150 
(0,135) 

-0,231 
(0,170) 

-0,138 
(0,278) 

   
 ΔTNF-α ΔIL-6 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,025 
(0,802) 

0,183 
(0,277) 

-0,130 
(0,305) 

0,084 
(0,406) 

-0,049 
(0,773) 

0,124 
(0,330) 

MMSE 0,058 
(0,565) 

0,021 
(0,901) 

0,087 
(0,496) 

-0,157 
(0,117) 

-0,063 
(0,712) 

-0,163 
(0,198) 

ICC 0,053 
(0,597) 

0,100 
(0,555) 

0,015 
(0,909) 

0,155 
(0,122) 

0,340 
(0,039) 

0,018 
(0,888) 

IB 0,019 
(0,848) 

-0,051 
(0,766) 

0,074 
(0,560) 

-0,105 
(0,296) 

0,050 
(0,769) 

-0,153 
(0,227) 

GDS -0,087 
(0,387) 

0,046 
(0,785) 

-0,156 
(0,218) 

0,063 
(0,531) 

0,020 
(0,905) 

0,057 
(0,657) 

NFpré 0,029 
(0,775) 

0,020 
(0,908) 

0,023 
(0,858) 

0,043 
(0,667) 

0,090 
(0,597) 

-0,022 
(0,866) 

ADSpré 0,143 
(0,155) 

0,114 
(0,501) 

0,153 
(0,228) 

0,053 
(0,598) 

0,200 
(0,234) 

-0,029 
(0,821) 

Duração da cirurgia -0,086 
(0,394) 

-0,160 
(0,345) 

-0,091 
(0,477) 

0,099 
(0,326) 

0,316 
(0,057) 

-0,104 
(0,412) 

FCM intra-operatória 0,229 
(0,021) 

0,378 
(0,021) 

0,141 
(0,267) 

0,049 
(0,628) 

0,137 
(0,419) 

-0,021 
(0,866) 

PASM intra-operatória 0,047 
(0,642) 

0,201 
(0,233) 

-0,039 
(0,757) 

-0,122 
(0,223) 

-0,241 
(0,150) 

-0,058 
(0,648) 

PADM intra-operatória 0,102 
(0,312) 

0,100 
(0,555) 

0,100 
(0,432) 

-0,154 
(0,123) 

-0,255 
(0,127) 

-0,089 
(0,486) 

SMO2 intra-operatória -0,077 
(0,443) 

-0,099 
(0,562) 

-0,089 
(0,486) 

0,040 
(0,689) 

0,099 
(0,560) 

0,013 
(0,919) 

   
 ΔIL-8 ΔIL-10 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,189 
(0,059) 

0,046 
(0,786) 

0,241 
(0,055) 

0,211 
(0,034) 

0,108 
(0,526) 

0,253 
(0,044) 

MMSE -0,245 -0,044 -0,330 -0,176 0,920 -0,293 
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(0,014) (0,798) (0,008) (0,078) (0,588) (0,019) 

ICC 0,124 
(0,218) 

0,161 
(0,340) 

0,088 
(0,488) 

0,121 
(0,226) 

0,223 
(0,184) 

0,047 
(0,714) 

IB -0,142 
(0,158) 

-0,015 
(0,931) 

-0,204 
(0,106) 

-0,064 
(0,523) 

-0,026 
(0,877) 

-0,069 
(0,589) 

GDS 0,200 
(0,045) 

0,101 
(0,552) 

0,248 
(0,048) 

0,144 
(0,151) 

0,172 
(0,308) 

0,113 
(0,375) 

NFpré 0,073 
(0,467) 

0,297 
(0,075) 

-0,099 
(0,434) 

0,055 
(0,588) 

0,140 
(0,408) 

-0,029 
(0,818) 

ADSpré 0,113 
(0,260) 

0,413 
(0,011) 

-0,095 
(0,455) 

0,071 
(0,481) 

0,238 
(0,155) 

-0,028 
(0,828) 

Duração da cirurgia 0,067 
(0,504) 

0,097 
(0,883) 

0,024 
(0,853) 

-0,092 
(0,360) 

-0,025 
(0,883) 

-0,165 
(0,191) 

FCM intra-operatória 0,119 
(0,237) 

0,129 
(0,446) 

0,101 
(0,428) 

0,079 
(0,429) 

0,072 
(0,672) 

0,078 
(0,541) 

PASM intra-operatória -0,031 
(0,761) 

0,003 
(0,986) 

-0,051 
(0,691) 

0,043 
(0,670) 

0,069 
(0,685) 

0,032 
(0,803) 

PADM intra-operatória -0,115 
(0,253) 

-0,060 
(0,726) 

-0,136 
(0,285) 

-0,043 
(0,669) 

-0,028 
(0,872) 

-0,040 
(0,757) 

SMO2 intra-operatória -0,047 
(0,641) 

0,005 
(0,975) 

-0,065 
(0,612) 

0,032 
(0,752) 

0,172 
(0,310) 

-0,040 
(0,753) 

   
 ΔMCP-1 ΔRANTES 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,165 
(0,099) 

0,264 
(0,114) 

0,113 
(0,374) 

-0,204 
(0,041) 

0,019 
(0,910) 

-0,305 
(0,014) 

MMSE -0,122 
(0,225) 

-0,176 
(0,298) 

-0,111 
(0,381) 

-0,004 
(0,966) 

-0,221 
(0,189) 

0,089 
(0,486) 

ICC 0,180 
(0,072) 

0,302 
(0,070) 

0,120 
(0,343) 

-0,175 
(0,080) 

-0,276 
(0,099) 

-0,124 
(0,330) 

IB 0,027 
(0,789) 

0,185 
(0,272) 

-0,029 
(0,821) 

0,131 
(0,191) 

0,197 
(0,242) 

0,069 
(0,587) 

GDS 0,068 
(0,500) 

0,137 
(0,417) 

0,028 
(0,827) 

-0,163 
(0,104) 

-0,158 
(0,349) 

-0,163 
(0,197) 

NFpré 0,029 
(0,771) 

0,119 
(0,481) 

-0,040 
(0,755) 

-0,023 
(0,819) 

0,019 
(0,909) 

-0,043 
(0,738) 

ADSpré -0,009 
(0,929) 

0,169 
(0,319) 

-0,102 
(0,422) 

-0,060 
(0,550) 

-0,056 
(0,740) 

-0,085 
(0,506) 

Duração da cirurgia -0,092 
(0,359) 

-0,208 
(0,217) 

-0,080 
(0,532) 

-0,214 
(0,032) 

-0,234 
(0,163) 

-0,188 
(0,137) 

FCM intra-operatória 0,114 
(0,258) 

0,283 
(0,090) 

0,070 
(0,582) 

-0,110 
(0,271) 

-0,209 
(0,213) 

-0,079 
(0,535) 

PASM intra-operatória -0,065 
(0,517) 

0,230 
(0,170) 

-0,188 
(0,136) 

0,092 
(0,360) 

0,081 
(0,634) 

0,096 
(0,451) 

PADM intra-operatória -0,147 
(0,144) 

-0,110 
(0,517) 

-0,138 
(0,276) 

0,169 
(0,092) 

0,137 
(0,417) 

0,188 
(0,137) 

SMO2 intra-operatória 0,089 
(0,379) 

0,228 
(0,175) 

0,007 
(0,956) 

0,096 
(0,341) 

0,016 
(0,925) 

0,147 
(0,246) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-19. Diferença entre valores pós e pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 ΔCRP ΔIL-1β 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
13,96 [11,66] 

N= 51 
15,01 [14,23] 

 
0,817 

N= 50 
-0,06 [0,77] 

N= 51 
0,0 [0,55] 

 
0,182 

Consumo de tabaco N= 19 
13,0 [20,94] 

N= 82 
14,87 [13,74] 

 
0,842 

N= 19 
-0,23 [1,06] 

N= 82 
 0,0 [0,69] 

 
0,203 

Consumo de álcool N= 55 
13,11 [12,37] 

N= 46 
 16,29 [14,79] 

 
0,173 

N= 55 
-0,11 [0,76] 

N= 46 
0,02 [0,63] 

 
0,046 

Anestesia Geral N= 68 
13,20 [15,53] 

N= 33 
16,58 [10,80] 

 
0,087 

N= 68 
0,0 [0,61] 

N= 33 
-0,01 [0,80] 

 
0,758 

Propofol N= 63 
13,02 [19,14] 

N= 38 
17,86 [10,65] 

 
0,014 

N= 63 
0,0 [176,13] 

N= 38 
-0,09 [0,72] 

 
0,521 

Fentanil N= 87 
14,52 [15,48] 

N= 14 
17,15 [10,0] 

 
0,181 

N= 87 
0,0 [0,67] 

N= 14 
0,0 [0,72] 

 
0,783 

Atropina N= 25 
11,26 [17,91] 

N= 76 
15,58 [13,02] 

 
0,409 

N= 25 
-0,03 [0,71] 

N= 76 
0,0 [0,70] 

 
0,380 

Succinilcolina N= 56 
13,20 [15,28] 

N= 45 
16,0 [12,64] 

 
0,181 

N= 56 
0,0 [0,66] 

N= 45 
-0,02 [0,72] 

 
0,800 

Hipotensão N= 38 
13,06 [13,4] 

N= 63 
15,41 [15,92] 

 
0,519 

N= 38 
0,0 [0,98] 

N= 63 
0,0 [0,62] 

 
0,836 

Transfusão N= 31 
18,0 [9,44] 

N= 70 
13,06 [15,09] 

 
0,048 

N= 31 
0,02 [0,68] 

N= 70 
-0,03 [0,81] 

 
0,068 

 
 ΔTNF-α ΔIL-6 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
-0,14 [11,0] 

N= 51 
0,0 [14,6] 

 
0,258 

N= 50 
75,48 [103,22] 

N= 51 
 94,4 [117,3] 

 
0,865 

Consumo de tabaco N= 19 
-0,71 [11,3] 

N= 82 
0,0 [9,84] 

 
0,310 

N= 19 
114,92 [151,97] 

N= 82 
76,84 [102,94] 

 
0,348 

Consumo de álcool N= 55 
-0,71 [9,44] 

N= 46 
0,0 [13,92] 

 
0,042 

N= 55 
76,99 [111,47] 

N= 46 
100,06 [115,34] 

 
0,504 
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Anestesia Geral N= 68 
0,0 [9,58] 

N= 33 
0,0 [12,9] 

 
0,676 

N= 68 
91,19 [120,46] 

N= 33 
 73,74 [107,54] 

 
0,617 

Propofol N= 63 
0,0 [11,34] 

N= 38 
-0,28 [9,38] 

 
0,574 

N= 63 
77,49 [127,22] 

N= 38 
91,92 [121,99] 

 
0,236 

Fentanil N= 87 
-0,25 [10,43] 

N= 14 
0,0 [8,79] 

 
0,749 

N= 87 
88,87 [125,53] 

N= 14 
84,49 [81,0] 

 
0,961 

Atropina N= 25 
-0,90 [9,34] 

N= 76 
0,0 [13,42] 

 
0,299 

N= 25 
88,87 [117,55] 

N= 76 
82,82 [114,28] 

 
0,789 

Succinilcolina N= 56 
0,0 [10,05] 

N= 45 
0,0 [14,22] 

 
0,439 

N= 56 
100,06 [135,40] 

N= 45 
73,74 [101,49] 

 
0,138 

Hipotensão N= 38 
-0,12 [12,17] 

N= 63 
0,0 [9,54] 

 
0,768 

N= 38 
91,19 [142,38] 

N= 63 
74,59 [101,75] 

 
0,290 

Transfusão N= 31 
0,0 [12,13] 

N= 70 
-0,15 [9,9] 

 
0,278 

N= 31 
96,15 [139,15] 

N= 70 
76,09 [126,77] 

 
0,213 

       

 ΔIL-8 ΔIL-10 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
7,03 [12,33] 

N= 51 
7,3 [11,43] 

 
0,625 

N= 50 
0,91 [2,74] 

N= 51 
 1,27 [4,79] 

 
0,336 

Consumo de tabaco N= 19 
7,06 [16,04] 

N= 82 
7,13 [11,27] 

 
0,934 

N= 19 
 1,51 [2,67] 

N= 82 
1,11 [3,41] 

 
0,917 

Consumo de álcool N= 55 
7,0 [12,34] 

N= 46 
7,19 [12,04] 

 
0,793 

N= 55 
0,86 [3,22] 

N= 46 
1,31 [3,60] 

 
0,502 

Anestesia Geral N= 68 
6,88 [15,20] 

N= 33 
7,18 [8,07] 

 
0,893 

N= 68 
1,07 [4,44] 

N= 33 
 1,27 [2,56] 

 
0,896 

Propofol N= 63 
6,14 [13,35] 

N= 38 
 8,85 [8,66] 

 
0,071 

N= 63 
0,86 [3,08] 

N= 38 
1,59 [3,63] 

 
0,092 

Fentanil N= 87 
7,0 [13,15] 

N= 14 
8,51 [7,16] 

 
0,345 

N= 87 
0,98 [3,34] 

N= 14 
1,59 [2,55] 

 
0,485 

Atropina N= 25 
7,0 [14,71] 

N= 76 
7,13 [11,3] 

 
0,509 

N= 25 
0,86 [5,39] 

N= 76 
1,31 [2,91] 

 
0,919 

Succinilcolina N= 56 
7,37 [16,21] 

N= 45 
7,06 [9,4] 

 
0,450 

N= 56 
1,26 [4,96] 

N= 45 
1,06 [2,42] 

 
0,766 

Hipotensão N= 38 
7,67 [15,23] 

N= 63 
7,06 [12,06] 

 
0,558 

N= 38 
1,02 [3,33] 

N= 63 
1,36 [3,15] 

 
0,723 

Transfusão N= 31 
8,21 [13,28] 

N= 70 
7,07 [12,56] 

 
0,204 

N= 31 
1,42 [4,21] 

N= 70 
1,06 [3,02] 

 
0,213 

 
 ΔMCP-1 ΔRANTES 

 Sim Não Valor p Sim Não Valor p 

Género Masculino N= 50 
6,73 [43,2] 

N= 51 
12,93 [54,51] 

 
0,302 

N= 50 
591,19 [2015,93] 

N= 51 
 194,79 [2003,06] 

 
0,162 

Consumo de tabaco N= 19 
23,26 [48,79] 

N= 82 
8,33 [40,61] 

 
0,639 

N= 19 
 617,91 [2734,54] 

N= 82 
343,12 [2088,88] 

 
0,608 

Consumo de álcool N= 55 
8,57 [46,39] 

N= 46 
11,42 [43,39] 

 
0,590 

N= 55 
543,97 [2040,93] 

N= 46 
208,32 [2440,03] 

 
0,738 

Anestesia Geral N= 68 
9,63 [54,33] 

N= 33 
8,57 [37,34] 

 
0,925 

N= 68 
433,11 [2533,23] 

N= 33 
 381,73 [1836,12] 

 
0,587 

Propofol N= 63 
9,91 [59,81] 

N= 38 
6,83 [35,24] 

 
0,774 

N= 63 
532,27 [2341,92] 

N= 38 
2,15 [2069,01] 

 
0,210 

Fentanil N= 87 
9,72 [45,9] 

N= 14 
6,87 [40,06] 

 
0,867 

N= 87 
343,3 [2258,23] 

N= 14 
-266,58 [3107,66] 

 
0,099 

Atropina N= 25 
7,05 [62,92] 

N= 76 
11,12 [39,46] 

 
0,700 

N= 25 
564,48 [2136,99] 

N= 76 
399,38 [2181,72] 

 
0,244 

Succinilcolina N= 56 
8,82 [50,77] 

N= 45 
9,91 [40,14] 

 
0,973 

N= 56 
490,73 [2571,69] 

N= 45 
381,73 [1816,35] 

 
0,339 

Hipotensão N= 38 
6,89 [58,0] 

N= 63 
12,93 [45,83] 

 
0,861 

N= 38 
16,68 [1702,46] 

N= 63 
617,91 [2349,98] 

 
0,058 

Transfusão N= 31 
12,93 [27,41] 

N= 70 
7,79 [49,21] 

 
0,178 

N= 31 
194,79 [2325,58] 

N= 70 
493,28 [2233,5] 

 
0,236 

a) Teste de Mann-Whitney 
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Capítulo VII 
 

Marcadores periféricos dos eixos neuroendócrinos: cortisol e IGF-1 
 

1. Relação entre valores pré-operatórios e outras variáveis 
 
1.1. Variáveis clínicas e demográficas  

 
Tabela A-20. Valores pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 Cortisolpré IGF-1pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,003
a
 

(0,978) 
0,117

a
 

(0,491) 
-0,042ª 
(0,745) 

-0,119
b
 

(0,238) 
-0,120

b
 

(0,478) 
-0,101

b
 

(0,426) 

MMSE 0,176
b
 

(0,079) 
0,143

b
 

(0,399) 
0,154

b
 

(0,226) 
0,021

b
 

(0,837) 
-0,033

b
 

(0,845) 
0,026

b
 

(0,836) 

ICC 0,059
b
 

(0,557) 
0,156

b
 

(0,357) 
0,004

b
 

(0,977) 
0,127

b
 

(0,206) 
0,135

b
 

(0,425) 
0,127

b
 

(0,318) 

IB 0,082
b
 

(0,418) 

0,015
b
 

(0,931) 

0,070
b
 

(0,584) 

-0,024
b
 

(0,815) 

-0,029
b
 

(0,865) 

-0,047
b
 

(0,712) 

GDS -0,030
b
 

(0,769) 
-0,121

b
 

(0,475) 
0,029

b
 

(0,820) 
-0,047

b
 

(0,639) 
0,004

b
 

(0,983) 
-0,075

b
 

(0,554) 

NFpré -0,024
b
 

(0,813) 
0,241

b
 

(0,150) 
-0,176

b
 

(0,165) 
0,010

b
 

(0,920) 
-0,023

b
 

(0,894) 
0,046

b
 

(0,719) 

ADSpré -0,098
b
 

(0,328) 
-0,074

b
 

(0,664) 
-0,115

b
 

(0,366) 
-0,007

b
 

(0,944) 
0,061

b
 

(0,720) 
-0,058

b
 

(0,647) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-21. Valores pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 Cortisolpré IGF-1pré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
17,22 [10,47] 

N= 51 
14,24 [9,37] 

 
0,231 

N= 50 
125,19 [67,07] 

N= 51 
103,21 [82,02] 

 
0,463 

Consumo de tabaco N= 19 
19,23 [10,38] 

N= 82 
15,45 [9,62] 

 
0,101 

N= 19 
126,90 [93,94] 

N= 82 
112,68 [75,33] 

 
0,627 

Consumo regular de álcool N= 55 
17,29 [10,01] 

N= 46 
13,72 [9,05] 

 
0,057 

N= 55 
118,34 [65,97] 

N= 46 
101,83 [85,40] 

 
0,453 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-22. Modelo Linear Geral 

Cortisolpré 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 704,130a 10 70,413 1,250 0,271 
Intercept 6,400 1 6,400 0,114 0,737 
Idade 39,552 1 39,552 0,702 0,404 
ICC 170,568 1 170,568 3,028 0,085 
IB 1,568E-5 1 1,568E-5 <0,001 1,000 
MMSE 136,645 1 136,645 2,426 0,123 
GDS 10,495 1 10,495 0,186 0,667 
NFP 6,329 1 6,329 0,112 0,738 
ADS 93,526 1 93,526 1,660 0,201 
Género 1,673 1 1,673 0,030 0,864 
Consumo álcool 115,386 1 115,386 2,049 0,156 
Consumo tabaco 44,617 1 44,617 0,792 0,376 
Error 5069,226 90 56,325   
Total 31602,163 101    
Corrected Total 5773,356 100    

a. R Squared = 0,122 (Adjusted R Squared = 0,024) 
 

IGF-1pré 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Corrected Model 2,656a 10 0,266 0,975 0,471 
Intercept 3,907 1 3,907 14,343 <0,001 
Idade 0,287 1 0,287 1,053 0,308 
ICC 0,751 1 0,751 2,756 0,100 
IB 0,563 1 0,563 2,065 0,154 
MMSE 0,288 1 0,288 1,057 0,307 
GDS 0,288 1 0,288 0,288 0,307 
NFP 0,038 1 0,038 0,138 0,711 
ADS 0,183 1 0,183 0,671 0,415 
Género 0,048 1 0,048 0,176 0,676 
Consumo álcool 0,011 1 0,011 0,041 0,839 
Consumo tabaco 0,067 1 0,067 0,247 0,621 
Error 24,513 90 0,272   
Total 2269,439 101    
Corrected Total 27,169 100    

a. R Squared = 0,098 (Adjusted R Squared = -0,002) 
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1.2. Bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 
Tabela A-23. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 Cortisolpré IGF-1pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio -0,036
b
 

(0,721) 
-0,049b 
(0,774) 

-0,087ª 
(0,495) 

-0,031
b
 

(0,756) 
-0,254

b
 

(0,129) 
0,059

b 
 

(0,643) 

Potássio 0,224ª 
(0,024) 

0,127ª 
(0,454) 

0,269ª 
(0,032) 

-0,080
b
 

(0,429) 
-0,090

b
 

(0,598) 
-0,088

b
 

(0,491) 

Cloro -0,012
b
 

(0,903) 
-0,190 
(0,260) 

0,113
b
 

(0,373) 
-0,251

b
 

(0,011 
-0,296

b
 

(0,075) 
-0,196

b
 

(0,120) 

Cálcio -0,040
b
 

(0,691) 
0,250ª 
(0,136) 

-0,129
b
 

(0,309) 
0,275

b
 

(0,005) 
0,340

b 
 

(0,039) 
0,256

b
 

(0,041) 

Azoto ureico (BUN) 0,121
b
 

(0,228) 
0,046

b
 

(0,787) 
0,120ª 
(0,343) 

0,032
b
 

(0,748) 
0,107

b
 

(0,530) 
0,030

b
 

(0,812) 

Creatinina (Cr) 0,025
b
 

(0,801) 
0,193

b
 

(0,253) 
-0,053

b
 

(0,676) 
0,092

b
 

(0,362) 
0,391

b
 

(0,017) 
-0,087

b
 

(0,492) 

Razão BUN/Cr 0,014
b
 

(0,887) 
-0,196

b
 

(0,246) 
0,100

b
 

(0,431) 
-0,015

b
 

(0,884) 
-0,331

b
 

(0,045) 
0,154

b
 

(0,225) 

Glicose 0,207
b
 

(0,038) 
0,151

b
 

(0,372) 
0,224

b
 

(0,075) 
0,195

b
 

(0,051) 
0,200

b
 

(0,235) 
0,180

b
 

(0,154) 

Osmolaridade 0,082ª 
(0,417) 

-0,023ª 
(0,892) 

0,141ª 
(0,266) 

0,061
b
 

(0,544) 
-0,067

b
 

(0,695) 
0,125

b
 

(0,326) 

Alanina Transaminase -0,132
b
 

(0,189) 
-0,151

b
 

(0,373) 
-0,177

b
 

(0,161) 
0,242

b
 

(0,015) 
0,194

b
 

(0,249) 
0,248

b
 

(0,048) 

Fosfatase Alcalina -0,020
b
 

(0,843) 
0,117

b
 

(0,489) 
-0,057ª 
(0,655) 

0,109
b
 

(0,277) 
-0,079

b
 

(0,641) 
0,207

b
 

(0,101) 

γ-GT -0,055b
b
 

(0,588) 
-0,024

b
 

(0,887) 
-0,076

b
 

(0,553) 
0,095

b
 

(0,346) 
0,137

b
 

(0,419) 
0,086

b
 

(0,497) 

Bilirrubina total 0,041
b
 

(0,684) 
-0,041

b
 

(0,809) 
0,073

b
 

(0,568) 
-0,113

b
 

(0,262) 
-0,067

b
 

(0,695) 
-0,132

b
 

(0,300) 

Aspartato Transaminase -0,062
b
 

(0,539) 
0,212

b
 

(0,208) 
-0,010

b
 

(0,940) 
0,038

b
 

(0,706) 
0,197

b
 

(0,242) 
-0,069

b
 

(0,589) 

LDH 0,015
b
 

(0,881) 
0,008

b
 

(0,962) 
0,002ª 
(0,990) 

0,039
b
 

(0,696) 
0,072

b
 

(0,671) 
0,046

b
 

(0,719) 

Creatina Cinase 0,067
b
 

(0,507) 
0,065

b
 

(0,700) 
0,057

b
 

(0,654) 
0,276

b
 

(0,005) 
0,275

b
 

(0,099) 
0,290

b
 

(0,020) 

INR -0,025
b
 

(0,807) 
-0,034

b
 

(0,842) 
0,004

b
 

(0,975) 

-0,197
b
 

(0,048) 
-0,042

b
 

(0,806) 

-0,262
b
 

(0,037) 

Leucócitos 0,222
b
 

(0,025) 
0,249ª 
(0,138) 

0,182
b
 

(0,150) 
0,026

b
 

(0,799) 
0,050

b
 

(0,769) 
-0,027

b
 

(0,833) 

Hemoglobina -0,083ª 
(0,410) 

-0,229
a
 

(0,172) 
-0,093

b
 

(0,466) 

0,241
b
 

(0,015) 
0,156

b
 

(0,357) 

0,281
b
 

(0,024) 

VGM -0,070ª 
(0,489) 

-0,125ª 
(0,461) 

-0,046ª 
(0,715) 

-0,010
b
 

(0,919) 
-0,054

b
 

(0,750) 
-0,009

b
 

(0,944) 

Plaquetas 0,236
b
 

(0,018) 
0,385ª 
(0,019) 

0,140
b
 

(0,269) 
0,036

b
 

(0,722) 
-0,005

b
 

(0,979) 
0,140

b
 

(0,269) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
2. Valores pós-operatórios: 
 
2.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 

 
Tabela A-24. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 Cortisolpós IGF-1pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,143 
(0,153) 

0,110 
(0,515) 

0,166 
(0,190) 

-0,209 
(0,036) 

-0,180 
(0,286) 

-0,220 
(0,080) 

MMSE -0,009 
(0,931) 

0,071 
(0,677) 

0,024 
(0,848) 

0,017 
(0,869) 

0,050 
(0,770) 

-0,023 
(0,859) 

ICC 0,348 
(<0,001) 

0,459 
(0,004) 

0,226 
(0,073) 

-0,112 
(0,263) 

-0,035 
(0,838) 

-0,140 
(0,268) 

IB -0,151 
(0,132) 

-0,024 
(0,890) 

-0,140 
(0,270) 

0,032 
(0,749) 

-0,027 
(0,872) 

0,072 
(0,574) 

GDS 0,162 
(0,106) 

0,194 
(0,251) 

0,140 
(0,271) 

-0,128 
(0,203) 

-0,135 
(0,427) 

-0,108 
(0,394) 

NFpré 0,316 
(0,001) 

0,462 
(0,004) 

0,109 
(0,389) 

0,029 
(0,776) 

0,182 
(0,280) 

-0,083 
(0,513) 

ADSpré 0,166 
(0,097) 

0,251 
(0,135) 

0,084 
(0,508) 

-0,056 
(0,580) 

0,048 
(0,779) 

-0,123 
(0,332) 

Duração da cirurgia 0,095 
(0,344) 

0,130 
(0,445) 

-0,008 
(0,951) 

-0,061 
(0,542) 

-0,201 
(0,233) 

0,033 
(0,794) 

FCM intra-operatória 0,232 
(0,020) 

0,125 
(0,461) 

0,201 
(0,111) 

-0,142 
(0,157) 

-0,188 
(0,266) 

-0,129 
(0,310) 

PASM intra-operatória -0,028 
(0,784) 

-0,122 
(0,471) 

0,039 
(0,759) 

0,166 
(0,097) 

0,004 
(0,980) 

0,258 
(0,039) 

PADM intra-operatória 0,115 
(0,250) 

-0,007 
(0,968) 

0,221 
(0,079) 

0,132 
(0,189) 

-0,020 
(0,907) 

0,220 
(0,080) 
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SMO2 intra-operatória 0,049 
(0,629) 

0,149 
(0,378) 

-0,038 
(0,769) 

-0,098 
(0,328) 

-0,091 
(0,594) 

-0,104 
(0,413) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-25. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 Cortisolpós IGF-1pós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
19,61 [9,26] 

N= 51 
26,98 [16,05] 

 
<0,001 

N= 50 
71,90 [59,52] 

N= 51 
71,89 [67,30] 

 
0,357 

Consumo de tabaco N= 19 
18,18 [8,15] 

N= 82 
24,10 [14,53] 

 
0,052 

N= 19 
86,32 [49,23] 

N= 82 
70,91 [65,49] 

 
0,450 

Consumo de álcool N= 55 
20,71 [9,00] 

N= 46 
27,80 [18,89] 

 
0,003 

N= 55 
69,11 [64,41] 

N= 46 
77,91 [60,31] 

 
0,894 

Anestesia Geral N= 68 
24,28 [14,24] 

N= 33 
18,02 [14,32] 

 
0,010 

N= 68 
72,07 [55,55] 

N= 33 
71,56 [79,61] 

 
0,828 

Propofol N= 63 
23,75 [10,53] 

N= 38 
18,71 [19,62] 

 
0,287 

N= 63 
72,94 [56,38] 

N= 38 
69,78 [65,52] 

 
0,972 

Fentanil N= 87 
23,58 [12,32] 

N= 14 
17,34 [16,82] 

 
0,080 

N= 87 
72,94 [63,75] 

N= 14 
64,26 [59,27] 

 
0,415 

Atropina N= 25 
23,51 [15,35] 

N= 76 
22,56 [12,7] 

 
0,762 

N= 25 
69,91 [37,04] 

N= 76 
74,56 [66,92] 

 
0,697 

Succinilcolina N= 56 
24,34 [13,9] 

N= 45 
19,84 [14,54] 

 
0,030 

N= 56 
72,07 [53,54] 

N= 45 
71,56 [69,42] 

 
0,881 

Hipotensão N= 38 
24,6 [16,34] 

N= 63 
21,56 [12,45] 

 
0,068 

N= 38 
69,51 [66,47] 

N= 63 
72,94 [62,64] 

 
0,477 

Transfusão N= 31 
28,78 [18,34] 

N= 70 
21,2 [10,0] 

 
0,016 

N= 31 
61,82 [57,11] 

N= 70 
76,81 [64,11] 

 
0,126 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-26. Modelo Linear Geral 
Ln Cortisolpós 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 
Corrected Model 1,138a 2 0,569 2,653 0,075 0,051 
Intercept 10,476 1 10,476 48,851 <0,001 0,333 
Cortisolpré 0,801 1 0,801 3,376 0,056 0,037 
PDM 0,539 1 0,539 2,514 0,116 0,025 
Error 21,016 98 0,214    
Total 997,146 101     
Corrected Total  100     

a. R Squared = 0,051 (Adjusted R Squared = 0,032) 
 

Ln IGF-1pós 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 

Corrected Model 0,341a 2 0,171 0,559 0,574 0,011 
Intercept 618,670 1 618,670 2025,791 <0,001 0,954 
ICC 0,099 1 0,099 0,324 0,570 0,003 
NFP 0,339 1 0,339 1,111 0,294 0,011 
Error 29,929 98 0,305    
Total 1906,538 101     
Corrected Total 30,270 100     

a. R Squared = 0,011 (Adjusted R Squared = -0,009) 
 

 
2.2. Hemograma pós-operatório 

 
Tabela A-27. Valores pós-operatórios vs hemograma pós-operatório 

 Cortisolpós IGF-1pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos 0,195 
(0,051) 

0,239 
(0,153) 

0,032 
(0,802) 

-0,171 
(0,087) 

-0,177 
(0,294) 

-0,162 
(0,202) 

Hemoglobina 0,081 
(0,420) 

-0,054 
(0,752) 

0,140 
(0,270) 

0,092 
(0,362) 

0,019 
(0,912) 

0,091 
(0,473) 

VGM -0,140 
(0,164) 

-0,155 
(0,360) 

-0,088 
(0,490) 

-0,006 
(0,950) 

-0,010 
(0,953) 

-0,019 
(0,881) 

Plaquetas 0,112 
(0,265) 

0,112 
(0,511) 

0,172 
(0,174) 

0,014 
(0,887) 

0,098 
(0,564) 

-0,021 
(0,868) 

Correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
3. Relação entre valores pós-operatórios e pré-operatórios: 

 
Tabela A-28. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 Cortisolpós/pré IGF-1pós/pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,089
b
 

(0,374) 
-0,053

b
 

(0,754) 
0,127

b
 

(0,317) 
-0,131

b
 

(0,193) 
<0,001

b
 

(1,000) 
-0,213

b
 

(0,091) 

MMSE -0,187
b
 

(0,061) 

-0,128
b
 

(0,451) 

-0,201
b
 

(0,112) 

-0,020
b
 

(0,846) 

0,007
b
 

(0,969) 

-0,045
b
 

(0,724) 

ICC 0,203
b
 0,235

b
 0,120

b
 -0,227

b
 -0,110

b
 -0,336

b
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(0,042) (0,161) (0,344) (0,022) (0,516) (0,007) 

IB -0,131
b
 

(0,191) 

-0,087
b
 

(0,609) 

-0,092
b
 

(0,472) 

0,101
b
 

(0,313) 

0,024
b
 

(0,887) 

0,178
b
 

(0,158) 

GDS 0,154
b
 

(0,124) 
0,306

b
 

(0,065) 
0,052

b
 

(0,681) 
-0,144

b
 

(0,150) 
-0,202

b
 

(0,230) 
-0,122

b
 

(0,336) 

NFpré 0,247
b
 

(0,013) 
0,219

b
 

(0,193) 
0,178

b
 

(0,160) 
0,078

b
 

(0,440) 
0,386

b
 

(0,018) 
-0,181

b
 

(0,152) 

ADSpré 0,220
b
 

(0,027) 
0,381

b
 

(0,020) 
0,114

b
 

(0,371) 
-0,053

b
 

(0,600) 
0,025

b
 

(0,883) 
-0,129

b
 

(0,308) 

Duração da cirurgia 0,024
b
 

(0,808) 
0,115

b
 

(0,500) 
-0,161

b
 

(0,204) 
-0,132

b
 

(0,189) 
-0,233

b
 

(0,165) 
-0,090

b
 

(0,478) 

FCM intra-operatória 0,206
b
 

(0,039) 
0,146

b
 

(0,388) 
0,170

b
 

(0,180) 
-0,195

b
 

(0,051) 
-0,481

b
 

(0,003) 
-0,052

b
 

(0,681) 

PASM intra-operatória 0,093
b
 

(0,353) 
-0,071

b
 

(0,675) 
0,213

b
 

(0,092) 
0,125

b
 

(0,213) 
0,209

b
 

(0,214) 
0,103

b
 

(0,420) 

PADM intra-operatória 0,170
b
 

(0,088) 
-0,017

b
 

(0,920) 
0,317

b
 

(0,011) 
0,045

b
 

(0,658) 
-0,007

b
 

(0,967) 
0,070

b
 

(0,585) 

SMO2 intra-operatória -0,055
b
 

(0,586) 
0,015

b
 

(0,930) 
-0,134

b
 

(0,291) 
-0,008

b
 

(0,933) 
0,199

b
 

(0,237) 
-0,122

b
 

(0,337) 
a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-29. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 Cortisolpós/pré IGF-1pós/pré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
1,53 [1,12] 

N= 51 
2,26 [1,21] 

 
0,001 

N= 50 
0,69 [0,31] 

N= 51 
0,66 [0,47] 

0,541 

Consumo de tabaco N= 19 
1,06 [1,03] 

N= 82 
1,79 [1,36] 

 
0,009 

N= 19 
0,70 [0,35] 

N= 82 
0,65 [0,41] 

 
0,482 

Consumo regular de álcool N= 55 
1,57 [1,09] 

N= 46 
1,92 [1,24] 

 
<0,001 

N= 55 
0,63 [0,42] 

N= 46 
0,68 [0,35] 

 
0,495 

Anestesia Geral N= 68 
1,78 [1,26] 

N= 33 
1,57 [1,27] 

 
0,307 

N= 68 
0,69 [0,44] 

N= 33 
0,63 [0,31] 

 
0,307 

Propofol N= 63 
1,77 [1,24] 

N= 38 
1,70 [1,48] 

 
0,861 

N= 63 
0,68 [0,45] 

N= 38 
0,67 [0,29] 

 
0,614 

Fentanil N= 87 
1,69 [1,03] 

N= 14 
2,28 [1,96] 

 
0,366 

N= 87 
0,69 [0,38] 

N=14 
0,58 [0,45] 

 
0,185 

Atropina N= 25 
1,78 [1,53] 

N= 76 
1,70 [1,23] 

 
0,956 

N= 25 
0,70 [0,38] 

N= 76 
0,65 [0,41] 

 
0,519 

Succinilcolina N= 56 
1,78 [1,50] 

N= 45 
1,57 [1,17] 

 
0,206 

N= 56 
0,69 [0,42] 

N= 45 
0,63 [0,35] 

 
0,315 

Hipotensão N= 38 
1,79 [1,40] 

N= 63 
1,71 [1,17] 

 
0,737 

N= 38 
0,63 [0,43] 

N= 63 
0,69 [0,38] 

 
0,373 

Transfusão N= 31 
2,05 [1,45] 

N= 70 
1,62 [1,09] 

 
0,039 

N= 31 
0,63 [0,41] 

N= 70 
0,63 [0,38] 

 
0,320 

a) Teste de Mann-Whitney  
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Tabela A-30. Modelo Linear Geral 

Ln Cortisolpós/pré 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 11,389a 18 0,633 1,821 0,036 
Intercept 0,103 1 0,103 0,298 0,587 
Idade 0,001 1 0,001 0,002 0,967 
ICC 0,019 1 0,019 0,054 0,816 
IB 0,072 1 0,072 0,207 0,650 
MMSE 0,627 1 0,627 1,806 0,183 
GDS 0,073 1 0,073 0,210 0,648 
NFP 0,234 1 0,234 0,672 0,415 
ADS 0,608 1 0,608 1,750 0,190 
Anestesia geral 0,115 1 0,115 0,331 0,567 
Duração da cirurgia 0,082 1 0,082 0,237 0,627 
FCM 0,029 1 0,029 0,084 0,773 
PSM 0,050 1 0,050 0,143 0,706 
PDM 1,268 1 1,268 3,652 0,060 
SO2 0,114 1 0,114 0,328 0,568 
Género 0,593 1 0,593 1,706 0,195 
Consumo álcool 0,805 1 0,805 2,318 0,132 
Consumo tabaco 0,042 1 0,042 0,121 0,729 
Hipotensão 0,090 1 0,090 0,258 0,613 

Transfusão 0,237 1 0,237 0,682 0,411 
Error 28,484 82 0,347   
Total 61,151 101    
Corrected Total 39,873 100    

a. R Squared = 0,286 (Adjusted R Squared = 0,129) 
 

Ln IGF-1pós/pré 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 
Corrected Model 1,894a 2 0,947 5,538 0,005 0,102 
Intercept 8,082 1 8,082 47,257 <0,001 0,325 
ICC 1,447 1 1,447 8,463 0,004 0,079 
NFP 1,341 1 1,341 7,839 0,006 0,074 
Error 16,761 98 0,171    
Total 34,950 101     
Corrected Total 18,655 100     

a. R Squared = 0,102 (Adjusted R Squared = 0,083) 
 

 





Tabelas detalhadas 

A-51 

 

Capítulo VIII 
 

Marcadores de lesão do Sistema Nervoso Central 
 

I. JAM-1 
 
 
1. Relação entre JAM-1 e outras variáveis 
 
1.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 
 
Tabela A-31. Valores pré e pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 JAM-1pré JAM-1pós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,080 
(0,425) 

-0,023 
(0,890) 

0,116 
(0,363) 

0,010 
(0,918) 

-0,100 
(0,555) 

0,071 
(0,576) 

MMSE 0,011 
(0,917) 

0,028 
(0,871) 

0,022 
(0,863) 

0,037 
(0,713) 

0,183 
(0,279) 

-0,017 
(0,894) 

ICC 0,048 
(0,633) 

0,119 
(0,482) 

0,004 
(0,977) 

0,116 
(0,250) 

0,227 
(0,176) 

0,066 
(0,605) 

IB 0,127 
(0,207) 

0,069 
(0,686) 

0,195 
(0,122) 

-0,007 
(0,947) 

-0,083 
(0,626) 

0,079 
(0,533) 

GDS 0,016 
(0,877) 

0,105 
(0,535) 

-0,045 
(0,721) 

-0,011 
(0,910) 

0,015 
(0,929) 

-0,045 
(0,725) 

NFpré 0,082 
(0,413) 

0,207 
(0,219) 

-0,011 
(0,932) 

-0,105 
(0,297) 

0,111 
(0,512) 

-0,243 
(0,053) 

ADSpré 0,118 
(0,238) 

0,151 
(0,373) 

0,062 
(0,627) 

-0,065 
(0,520) 

-0,060 
(0,723) 

-0,066 
(0,603) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-32. Valores pré e pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 JAM-1pré JAM-1pós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
204,61 [249,71] 

N= 51 
239,35 [472,27] 

 
0,069 

N= 50 
196,91 [267,96] 

N= 51 
189,86 [379,42] 

 
0,117 

Consumo de tabaco N= 19 
186,41 [222,01] 

N= 82 
221,77 [375,62] 

 
0,162 

N= 19 
122,44 [267,59] 

N= 82 
154,62 [363,49] 

 
0,352 

Consumo regular de álcool N= 55 
196,39 [242,62] 

N= 46 
304,74 [586,07] 

 
0,008 

N= 55 
129,59 [246,15] 

N= 46 
199,83 [432,77] 

 
0,020 

Anestesia Geral    N= 68 
153,69 [337,96] 

N= 33 
153,69 [327,61] 

 
0,789 

Propofol    N= 63 
153,69 [326,17] 

N= 38 
154,61 [358,27] 

 
0,969 

Fentanil    N= 87 
151,84 [321,56] 

N= 14 
230,12 [355,50] 

 
0,144 

Atropina    N= 25 
151,84 [278,90] 

N= 76 
153,69 [368,82] 

 
0,626 

Succinilcolina    N= 56 
153,69 [357,47] 

N= 45 
153,69 [300,64] 

 
0,795 

Hipotensão    N= 38 
160,14 [232,20] 

N= 63 
149,88 [366,71] 

 
0,760 

Transfusão    N= 31 
203,83 [323,88] 

N= 70 
145,61 [338,90] 

 
0,169 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-33. Modelo Linear Geral 

Ln JAM-1pré 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 

Corrected Model 11,277a 1 11,277 9,649 0,002 0,089 
Intercept 3040,015 1 3040,015 2601,161 <0,001 0,963 
Consumo álcool 11,277 1 11,277 9,649 0,002 0,089 
Error 115,703 99 1,169    
Total 3158,155 101     
Corrected Total 126,980 100     

a. R Squared = 0,089 (Adjusted R Squared = 0,080) 

 
1.2. Bioquímica e hemograma 

 
Tabela A-34. Valores pré e pós-operatórios vs bioquímica e hemograma  

 JAMpré 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Sódio 0,047 
(0,641) 

0,038 
(0,822) 

0,064 
(0,617) 

γ-GT 0,195 
(0,050) 

0,168 
(0,321) 

0,180 
(0,154) 
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Potássio 0,026 
(0,794) 

0,078 
(0,647) 

0,026 
0,841) 

Bilirrubina total 0,197 
(0,048) 

0,148 
(0,381) 

0,202 
(0,110) 

Cloro 0,154 
(0,124) 

0,131 
(0,440) 

0,119 
(0,347) 

AST 0,095 
(0,344) 

-0,080 
(0,637) 

0,195 
(0,124) 

Cálcio 0,113 
(0,263) 

0,049 
(0,774) 

0,199 
(0,115) 

LDH 0,011 
(0,915) 

-0,091 
(0,592) 

0,034 
(0,793) 

BUN 0,101 
(0,317) 

0,079 
(0,641) 

0,082 
(0,521) 

Creatina cinase -0,192 
(0,054) 

-0,128 
(0,450) 

-0,200 
(0,112) 

Cr 0,053 
(0,602) 

-0,030 
(0,861) 

0,11 
(0,382) 

INR 0,155 
(0,121) 

0,023 
(0,892) 

0,185 
(0,144) 

BUN/Cr -0,001 
(0,991) 

0,046 
(0,786) 

-0,052 
(0,684) 

Leucócitos 0,044 
(0,663) 

0,053 
(0,754) 

0,086 
(0,500) 

Glicose -0,103 
(0,308) 

0,059 
(0,729) 

-0,172 
(0,173) 

Hemoglobina -0,211 
(0,034) 

-0,149 
(0,378) 

-0,137 
(0,281) 

Osmolaridade 0,042 
(0,679) 

0,072 
(0,671) 

0,024 
(0,850) 

VGM -0,054 
(0,593) 

-0,100 
(0,555) 

-0,016 
(0,903) 

ALT -0,007 
(0,948) 

-0,027 
(0,873) 

0,038 
(0,763) 

Plaquetas 0,043 
(0,670) 

0,034 
(0,841) 

0,093 
(0,467) 

Fosfatase 
Alcalina 

0,197 
(0,048) 

0,148 
(0,381) 

0,202 
(0,110) 

    

  

 JAMpós 

Leucócitos 0,082 
(0,416) 

0,252 
(0,132) 

-0,049 
(0,701) 

Hemoglobina -0,150 
(0,134) 

-0,198 
(0,241) 

-0,140 
(0,271) 

VGM -0,154 
(0,124) 

-0,245 
(0,143) 

-0,112 
(0,376) 

Plaquetas -0,094 
(0,352) 

-0,131 
(0,440) 

-0,045 
(0,722) 

a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-35. Valores pós-operatórios vs variáveis intra-operatórias 

 Duração da 
cirurgia 

FCM intra-
operatória  

PASM intra-
operatória 

PADM intra-
operatória 

SMO2 intra-
operatória 

Amostra Total 0,243 
(0,014) 

0,201 
(0,044) 

-0,132 
(0,187) 

-0,026 
(0,793) 

0,024 
(0,812) 

Com Delirium 0,342 
(0,039) 

0,201 
(0,234) 

-0,112 
(0,511) 

0,043 
(0,801) 

-0,239 
(0,153) 

Sem Delirium 0,176 
(0,164) 

0,200 
(0,114) 

-0,151 
(0,234) 

-0,097 
(0,444) 

0,139 
(0,274) 

Correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-36. Modelo Linear Geral 
Ln JAM-1pós 

Source Type III Sum of Squares df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 
Corrected Model 8,334a 2 4,167 2,610 0,079 0,051 
Intercept 168,006 1 168,006 105,238 <0,001 0,518 
ICC 2,791 1 2,791 1,748 0,189 0,018 
Duração da cirurgia 4,926 1 4,926 3,086 0,082 0,031 
Error 156,451 98 1,596    
Total 2847,214 101     
Corrected Total 164,785 100     

a. R Squared = 0,051 (Adjusted R Squared = 0,031) 

 
1.3. Relação entre valores pós/pré-operatórios (JAM-1pós/pré) e outras variáveis 
 
Tabela A-37. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 JAM-1pós/pré  JAM-1pós/pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium  Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade -0,055 
(0,587) 

-0,095 
(0,575) 

-0,035 
(0,782) 

Duração da 
cirurgia 

0,130 
(0,194) 

0,003 
(0,987) 

0,216 
(0,086) 

MMSE -0,082 
(0,415) 

-0,015 
(0,932) 

-0,114 
(0,368) 

FCM 0,151 
(0,131) 

0,152 
(0,370) 

0,151 
(0,234) 

ICC 0,126 
(0,211) 

0,214 
(0,203) 

0,080 
(0,532) 

PASM 0,111 
(0,269) 

0,035 
(0,835) 

0,189 
(0,135) 

IB -0,129 
(0,200) 

-0,213 
(0,207) 

-0,059 
(0,645) 

PADM -0,017 
(0,867) 

-0,085 
(0,618) 

0,024 
(0,853) 

GDS 0,055 
(0,586) 

0,140 
(0,409) 

-0,010 
(0,937) 

SMO2 -0,011 
(0,909) 

0,031 
(0,856) 

0,014 
(0,913) 

NFpré -0,208 
(0,037) 

-0,054 
(0,750) 

-0,337 
(0,006) 

    

ADSpré -0,187 
(0,061) 

-0,192 
(0,254) 

-0,196 
(0,120) 

    

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 
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Tabela A-38. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 JAM-1pós/pré  JAM-1pós/pré 

 Sim Não Valor p
a
  Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
0,72 [0,91] 

N= 51 
0,63 [0,37] 

 
0,356 

Fentanil N= 87 
0,67 [0,54] 

N= 14 
0,70 [1,25] 

 
0,345 

Consumo de tabaco N= 19 
0,70 [1,16] 

N= 82 
0,67 [0,52] 

 
0,903 

Atropina N= 25 
0,61 [0,43] 

N= 76 
0,70 [0,78] 

 
0,333 

Consumo de álcool N= 55 
0,70 [0,96] 

N= 46 
0,67 [0,39] 

 
0,653 

Succinilcolina N= 56 
0,62 [0,35] 

N= 45 
0,75 [0,97] 

 
0,104 

Anestesia Geral N= 68 
0,65 [0,50] 

N= 33 
0,75 [0,96] 

 
0,213 

Hipotensão N= 38 
0,58 [0,59] 

N= 63 
0,70 [0,54] 

 
0,351 

Propofol N= 63 
0,66 [0,52] 

N= 38 
0,72 [0,98] 

 
0,296 

Transfusão N= 31 
0,63 [0,56] 

N= 70 
0,70 [0,57] 

 
0,707 

a) Teste de Mann-Whitney  
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II. NSE e S-100β 
 
 
1. Relação entre valores pré-operatórios e outras variáveis 
 
1.1. Variáveis clínicas e demográficas 

 
Tabela A-39. Valores pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 NSEpré S-100βpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,026 
(0,798) 

0,261 
(0,119) 

-0,078 
(0,540) 

-0,80 
(0,428) 

-0,130 
(0,443) 

-0,059 
(0,644) 

MMSE 0,044 
(0,662) 

-0,092 
(0,590) 

0,087 
(0,493) 

0,195 
(0,051) 

0,378 
(0,021) 

0,113 
(0,375) 

ICC 0,004 
(0,966) 

0,168 
(0,319) 

-0,090 
(0,479) 

0,011 
(0,912) 

-0,010 
(0,954) 

-0,005 
(0,969) 

IB -0,060 
(0,554) 

-0,022 
(0,895) 

-0,087 
(0,493) 

0,095 
(0,344) 

0,033 
(0,845) 

0,093 
(0,465) 

GDS -0,085 
(0,399) 

0,079 
(0,642) 

-0,154 
(0,226) 

-0,294 
(0,003) 

-0,428 
(0,008) 

-0,206 
(0,103) 

NFpré 0,119 
(0,235) 

0,112 
(0,509) 

0,117 
(0,355) 

0,183 
(0,067) 

0,036 
(0,832) 

0,300 
(0,016) 

ADSpré 0,124 
(0,217) 

0,147 
(0,386) 

0,111 
(0,384) 

0,067 
(0,503) 

-0,052 
(0,759) 

0,166 
(0,189) 

a) Coeficiente de correlação de Pearson (significância do teste bilateral); b) Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-40. Valores pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 NSEpré S-100βpré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
3,71 [2,79] 

N= 51 
4,05 [2,45] 

 
0,320 

N= 50 
52,06 [20,42] 

N= 51 
56,34 [29,79] 

 
0,176 

Consumo de tabaco N= 19 
 3,75 [2,35] 

N= 82 
3,89 [2,72] 

 
0,712 

N= 19 
 57,16 [17,93] 

N= 82 
 52,92 [28,64] 

 
0,738 

Consumo de álcool N= 55 
 3,68 [2,74] 

N= 46 
 4,12 [2,74] 

 
0,140 

N= 55 
 51,97 [22,31] 

N= 46 
 59,12 [31,17] 

 
0,039 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
Tabela A-41. Modelo Linear Geral 

Ln NSEpré 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 3,270a 10 0,327 0,718 0,074 
Intercept 1,561 1 1,561 3,429 0,037 
Idade 0,034 1 0,034 0,074 0,786 
ICC 0,192 1 0,192 0,422 0,517 
IB 0,210 1 0,210 0,462 0,499 
MMSE 0,212 1 0,212 0,466 0,496 
GDS 0,698 1 0,698 1,533 0,219 
NFP 0,156 1 0,156 0,343 0,559 
ADS 0,048 1 0,048 0,106 0,745 
Género 0,015 1 0,015 0,032 0,858 
Consumo álcool 0,859 1 0,859 1,886 0,173 
Consumo tabaco 0,501 1 0,501 1,101 0,297 
Error 40,988 90 0,455   
Total 210,124 101    
Corrected Total 44,257 100    

a. R Squared = 0,074 (Adjusted R Squared =- 0,029) 
 

Ln S-100βpré 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. Partial Eta Squared 
Corrected Model 1,658a 1 1,658 6,151 0,015 0,058 
Intercept 584,139 1 584,139 2167,135 <0,001 0,956 

GDS 1,658 1 1,658 6,151 0,015 0,058 
Error 26,685 99 0,270    
Total 1639,782 101     
Corrected Total 28,343 100     

a. R Squared = 0,058 (Adjusted R Squared = 0,049) 

 
1.2. Bioquímica e hemograma pré-operatório 
 
Tabela A-42. Valores pré-operatórios vs bioquímica e hemograma pré-operatórios 

 NSEpré S-100βpré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Sódio 0,010 
(0,918) 

0,041 
(0,812) 

-0,032 
(0,801) 

0,138 
(0,168) 

0,020 
(0,907) 

0,222 
(0,079) 

Potássio -0,083 
(0,408) 

-0,220 
(0,190) 

-0,013 
(0,918) 

-0,198 
(0,048) 

-0,562 
(<0,001) 

-0,023 
(0,857) 



Tabelas detalhadas 

A-55 

 

Cloro -0,094 
(0,351) 

0,032 
(0,850) 

-0,186 
(0,142) 

0,025 
(0,806) 

0,047 
(0,783) 

0,021 
(0,869) 

Cálcio -0,053 
(0,599) 

-0,144 
(0,395) 

0,013 
(0,921) 

-0,015 
(0,885) 

-0,254 
(0,129) 

0,106 
(0,403) 

Azoto ureico, BUN 0,140 
(0,161) 

0,167 
(0,324) 

0,136 
(0,283) 

0,052 
(0,607) 

-0,116 
(0,494) 

0,152 
(0,230) 

Creatinina, Cr -0,109 
(0,278) 

-0,161 
(0,341) 

-0,068 
(0,591) 

-0,100 
(0,319) 

-0,229 
(0,173) 

-0,005 
(0,968) 

BUN/Cr 0,219 
(0,028) 

0,239 
(0,154) 

0,203 
(0,107) 

0,171 
(0,088) 

0,155 
(0,358) 

0,189 
(0,134) 

Glicose -0,130 
(0,196) 

0,055 
(0,748) 

-0,240 
(0,056) 

-0,241 
(0,015) 

-0,220 
(0,191) 

-0,302 
(0,015) 

Osmolaridade -0,035 
(0,727) 

0,042 
(0,805) 

-0,079 
(0,534) 

0,020 
(0,840) 

-0,063 
(0,710) 

-0,079 
(0,534) 

ALT 0,131 
(0,192) 

-0,095 
(0,577) 

0,233 
(0,063) 

-0,021 
(0,839) 

0,065 
(0,703) 

-0,099 
(0,435) 

Fosfatase Alcalina 0,119 
(0,236) 

0,206 
(0,221) 

0,107 
(0,402) 

0,140 
(0,163) 

0,157 
(0,353) 

0,113 
(0,376) 

γ-GT 0,147 
(0,141) 

0,138 
(0,415) 

0,146 
(0,248) 

0,170 
(0,089) 

0,030 
(0,858) 

0,237 
(0,059) 

Bilirrubina total 0,243 
(0,014) 

0,409 
(0,012) 

0,164 
(0,194) 

0,069 
(0,492) 

0,173 
(0,306) 

-0,008 
(0,948) 

AST 0,176 
(0,078) 

0,044 
(0,794) 

0,218 
(0,083) 

0,089 
(0,378) 

0,092 
(0,586) 

0,058 
(0,650) 

LDH 0,178 
(0,076) 

0,025 
(0,883) 

0,229 
(0,069) 

0,134 
(0,180) 

0,322 
(0,052) 

0,018 
(0,885) 

Creatina cinase -0,080 
(0,427) 

-0,138 
(0,415) 

-0,038 
(0,764) 

-0,097 
(0,332) 

-0,006 
(0,973) 

-0,211 
(0,094) 

INR 0,048 
(0,632) 

0,137 
(0,418) 

0,011 
(0,934) 

-0,129 
(0,200) 

-0,035 
(0,838) 

-0,142 
(0,263) 

Leucócitos -0,038 
(0,709) 

-0,070 
(0,681) 

-0,013 
(0,916) 

-0,091 
(0,367) 

-0,025 
(0,883) 

-0,162 
(0,201) 

Hemoglobina 0,107 
(0,289) 

-0,063 
(0,711) 

0,232 
(0,065) 

0,026 
(0,800) 

0,086 
(0,613) 

-0,008 
(0,948) 

VGM 0,185 
(0,064) 

0,112 
(0,509) 

0,242 
(0,054) 

0,034 
(0,734) 

0,200 
(0,234) 

-0,049 
(0,700) 

Plaquetas 0,246 
(0,013) 

-0,066 
(0,699) 

0,405 
(0,001) 

-0,126 
(0,209) 

-0,205 
(0,224) 

-0,089 
(0,483) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
2. Relação entre valores pós-operatórios e outras variáveis 
 
2.1. Variáveis clínicas, demográficas e peri-operatórias 

 
Tabela A-43. Valores pós-operatórios vs variáveis contínuas 

 NSEpós S-100βpós 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,207 
(0,038) 

0,201 
(0,232) 

0,202 
(0,109) 

0,110 
(0,272) 

-0,165 
(0,330) 

0,267 
(0,033) 

MMSE -0,200 
(0,045) 

-0,195 
(0,247) 

-0,219 
(0,083) 

0,006 
(0,951) 

0,246 
(0,142) 

-0,066 
(0,604) 

ICC 0,064 
(0,523) 

0,143 
(0,399) 

0,014 
(0,915) 

0,136 
(0,174) 

0,031 
(0,856) 

0,268 
(0,032) 

IB -0,076 
(0,452) 

-0,079 
(0,643) 

-0,062 
(0,626) 

-0,164 
(0,102) 

0,059 
(0,729) 

-0,260 
(0,038) 

GDS 0,081 
(0,420) 

-0,029 
(0,863) 

0,147 
(0,245) 

0,019 
(0,850) 

-0,380 
(0,020) 

0,240 
(0,056) 

NFpré -0,122 
(0,223) 

-0,113 
(0,505) 

-0,149 
(0,241) 

0,189 
(0,058) 

0,059 
(0,729) 

0,268 
(0,032) 

ADSpré 0,151 
(0,133) 

0,291 
(0,080) 

0,065 
(0,611) 

0,084 
(0,403) 

0,057 
(0,737) 

0,121 
(0,341) 

Duração da cirurgia 0,076 
(0,448) 

0,175 
(0,299) 

0,001 
(0,991) 

0,111 
(0,271) 

-0,154 
(0,364) 

0,247 
(0,049) 

FCM intra-operatória 0,138 
(0,167) 

0,208 
(0,216) 

0,113 
(0,372) 

-0,069 
(0,496) 

-0,090 
(0,598) 

-0,062 
(0,626) 

PASM intra-operatória 0,006 
(0,954) 

0,031 
(0,857) 

-0,025 
(0,845) 

-0,084 
(0,401) 

0,030 
(0,861) 

-0,187 
(0,140) 

PADM intra-operatória 0,065 
(0,515) 

0,201 
(0,454) 

<0,001 
(1,000) 

-0,038 
(0,707) 

0,127 
(0,454) 

-0,163 
(0,199) 

SMO2 intra-operatória -0,200 
(0,045) 

-0,287 
(0,085) 

-0,147 
(0,248) 

0,003 
(0,974) 

-0,028 
(0,870) 

0,003 
(0,983) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-44. Valores pós-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 NSEpós S100βpós 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
4,48 [2,59] 

N= 51 
3,89 [2,35] 

 
0,654 

N= 50 
68,44 [47,95] 

N= 51 
84,08 [76,58] 

 
0,048 

Consumo de tabaco N= 19 
4,49 [2,81] 

N= 82 
4,04 [2,33] 

 
0,495 

N= 19 
65,70 [51,92] 

N= 82 
82,48 [56,87] 

 
0,696 



Tabelas detalhadas 

A-56 

 

Consumo regular de álcool N= 55 
4,47 [2,93] 

N= 46 
4,10 [2,21] 

 
0,638 

N= 55 
70,04 [56,58] 

N= 46 
90,12 [53,33] 

 
0,048 

Défices visuais N= 53 
4,39 [2,16] 

N= 48 
4,36 [2,91] 

 
0,503 

N= 53 
80,08 [53,68] 

N= 48 
70,67 [56,06] 

 
0,293 

Défices auditivos N= 16 
3,84 [2,24] 

N= 85 
4,49 [2,69] 

 
0,142 

N= 16 
58,01 [55,73] 

N= 85 
82,15 [51,68] 

 
0,084 

Anestesia Geral N= 68 
4,48 [2,66] 

N= 33 
4,14 [2,00] 

 
0,758 

N= 68 
83,96 [61,83] 

N= 33 
70,37 [44,31] 

 
0,027 

Propofol N= 63 
4,49 [2,72] 

N= 38 
4,12 [1,93] 

 
0,793 

N= 63 
83,83 [58,50] 

N= 38 
72,60 [45,12] 

 
0,229 

Fentanil N= 87 
4,49 [2,52] 

N= 14 
3,64 [2,24] 

 
0,225 

N= 87 
82,82 [54,49] 

N= 14 
66,28 [41,85] 

 
0,051 

Atropina N= 25 
3,89 [2,79] 

N= 76 
4,49 [2,33] 

 
0,519 

N= 25 
70,97 [62,33] 

N= 76 
79,08 [55,37] 

 
0,452 

Succinilcolina N= 56 
4,43 [2,35] 

N= 45 
4,23 [2,69] 

 
0,816 

N= 56 
83,96 [57,89] 

N= 45 
76,67 [45,14] 

 
0,286 

Hipotensão N= 38 
4,53 [3,0] 

N= 63 
4,11 [2,34] 

 
0,371 

N= 38 
84,97 [63,51] 

N= 63 
76,67 [54,38] 

 
0,253 

Transfusão N= 31 
4,39 [2,97] 

N= 70 
4,35 [2,14] 

 
0,529 

N= 31 
70,37 [54,38] 

N= 70 
81,44 [55,94] 

 
0,746 

a) Teste de Mann-Whitney  

 
2.2. Hemograma pós-operatório 

 
Tabela A-45. Valores pós-operatório vs hemograma pós-operatório 

 NSEpós S100βpós 

 Amostra 
Total 

Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Leucócitos 0,113 
(0,261) 

0,185 
(0,272) 

0,035 
(0,786) 

-0,026 
(0,794) 

-0,249 
(0,137) 

0,057 
(0,653) 

Hemoglobina 0,120 
(0,230) 

0,071 
(0,676) 

0,141 
(0,265) 

-0,135 
(0,179) 

-0,252 
(0,132) 

-0,083 
(0,467) 

VGM 0,081 
(0,418) 

0,124 
(0,463) 

0,090 
(0,481) 

0,101 
(0,314) 

0,188 
(0,265) 

0,034 
(0,789) 

Plaquetas -0,108 
(0,282) 

-0,301 
(0,070) 

0,017 
(0,891) 

-0,332 
(0,001) 

-0,305 
(0,067) 

-0,336 
(0,007) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-46. Modelo Linear Geral 

Ln NSEpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

Df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 5,477a 2 2,738 14,217 <0,001 0,225 
Intercept 5,574 1 5,574 28,941 <0,001 0,228 
Ln NSEpré 3,883 1 3,883 10,160 <0,001 0,171 
MMSE 1,622 1 1,622 8,420 0,005 0,079 
Error 18,875 98 0,193    
Total 241,827 101     
Corrected Total 24,352 100     

a. R Squared = 0,225 (Adjusted R Squared = 0,209) 

 
Ln S100βpós 

Source Type III Sum of 
Squares 

Df Mean Square F Sig. Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 2,152a 1 2,152 6,294 0,014 0,060 
Intercept 18,534 1 18,534 54,195 <0,001 0,354 
Ln S100βEpré 2,152 1 2,152 6,294 0,014 0,060 
Error 33,856 99 0,342    
Total 1955,139 101     
Corrected Total 36,009 100     

a. R Squared = 0,060 (Adjusted R Squared = 0,050) 

 

 
3. Relação entre valores pós/pré-operatórios vs outras variáveis 

 
Tabela A-47. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis contínuas 

 NSEpós/pré S100βpós/pré 

 Amostra Total Com Delirium Sem Delirium Amostra Total Com Delirium Sem Delirium 

Idade 0,167 
(0,096) 

-0,063 
(0,713) 

0,258 
(0,039) 

0,110 
(0,272) 

-0,165 
(0,330) 

0,267 
(0,033) 

MMSE -0,178 
(0,074) 

-0,075 
(0,660) 

-0,205 
(0,104) 

0,006 
(0,951) 

0,246 
(0,142) 

-0,066 
(0,604) 

ICC 0,090 
(0,369) 

-0,043 
(0,799) 

0,153 
(0,228) 

0,136 
(0,174) 

-0,031 
(0,856) 

0,268 
(0,032) 

IB -0,018 
(0,862) 

-0,096 
(0,572) 

0,057 
(0,655) 

-0,164 
(0,102) 

0,059 
(0,729) 

-0,260 
(0,038) 

GDS 0,194 
(0,052) 

-0,036 
(0,833) 

0,298 
(0,017) 

0,019 
(0,850) 

-0,380 
(0,020) 

0,240 
(0,056) 

NFpré -0,143 -0,079 -0,175 0,189 0,059 0,268 



Tabelas detalhadas 

A-57 

 

(0,152) (0,643) (0,166) (0,058) (0,729) (0,032) 

ADSpré 0,026 
(0,793) 

0,147 
(0,386) 

-0,028 
(0,827) 

0,084 
(0,403) 

0,057 
(0,737) 

0,121 
(0,341) 

Duração da cirurgia 0,022 
(0,830) 

-0,003 
(0,985) 

-0,003 
(0,985) 

0,096 
(0,339) 

-0,179 
(0,288) 

-0,179 
(0,288) 

FCM intra-operatória 0,080 
(0,426) 

-0,069 
(0,686) 

-0,069 
(0,686) 

-0,119 
(0,235) 

-0,101 
(0,553) 

-0,101 
(0,553) 

PASM intra-operatória 0,018 
(0,859) 

0,048 
(0,778) 

0,048 
(0,778) 

-0,013 
(0,898) 

0,058 
(0,734) 

0,058 
(0,734) 

PADM intra-operatória -0,135 
(0,178) 

0,108 
(0,523) 

0,108 
(0,523) 

0,012 
(0,908) 

0,130 
(0,443) 

0,130 
(0,443) 

SMO2 intra-operatória -0,041 
(0,681) 

-0,130 
(0,444) 

-0,130 
(0,444) 

-0,054 
(0,590) 

0,078 
(0,648) 

0,078 
(0,648) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-48. Valores pós/pré-operatórios vs variáveis dicotómicas 

 NSEpós/pré S100βpós/pré 

 Sim Não Valor p
a
 Sim Não Valor p

a
 

Género Masculino N= 50 
1,46 [0,83] 

N= 51 
1,11 [1,0] 

 
0,277 

N= 50 
1,27 [0,70] 

N= 51 
1,51 [0,91] 

 
0,292 

Consumo de tabaco N= 19 
1,18 [0,78] 

N= 82 
1,29 [0,97] 

 
0,781 

N= 19 
1,15 [0,91] 

N= 82 
1,34 [0,86] 

 
0,532 

Consumo regular de álcool N= 55 
1,45 [0,92] 

N= 46 
1,11 [0,92] 

 
0,398 

N= 55 
1,29 [0,82] 

N= 46 
1,38 [0,89] 

 
0,592 

Anestesia Geral N= 68 
1,13 [0,85] 

N= 33 
1,46 [1,25] 

 
0,027 

N= 68 
1,38 [0,99] 

N= 33 
1,19 [0,63] 

 
0,128 

Propofol N= 63 
1,07 [0,78] 

N= 38 
1,52 [1,17] 

 
0,006 

N= 63 
1,29 [1,03] 

N= 38 
1,28 [0,65] 

 
0,684 

Fentanil N= 87 
1,17 [0,87] 

N= 14 
1,60 [1,83] 

 
0,034 

N= 87 
1,33 [0,92] 

N= 38 
1,14 [0,65] 

 
0,114 

Atropina N= 25 
1,06 [0,89] 

N= 76 
1,44 [0,94] 

 
0,075 

N= 25 
1,29 [0,87] 

N= 76 
1,28 [0,85] 

 
0,587 

Succinilcolina N= 56 
1,13 [0,79] 

N= 45 
1,46 [1,34] 

 
0,118 

N= 56 
1,31 [0,97] 

N= 45 
1,27 [0,80] 

 
0,257 

Hipotensão N= 38 
1,13 [0,85] 

N= 63 
1,41 [0,92] 

 
0,475 

N= 38 
1,31 [0,96] 

N= 63 
1,29 [‘.83] 

 
0,394 

Transfusão N= 31 
1,40 [1,19] 

N= 70 
1,15 [0,88] 

 
0,310 

N= 31 
1,19 [0,78] 

N= 70 
1,38 [1,03] 

 
0,226 

a) Teste de Mann-Whitney  

 

  



Tabelas detalhadas 
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Tabela A-49. Modelo Linear Geral 

Ln NSEpós/pré 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 8,551a 18 0,475 1,148 0,324 
Intercept 0,055 1 0,055 0,132 0,718 
Idade 0,029 1 0,029 0,070 0,792 
ICC 0,068 1 0,068 0,165 0,686 
IB 0,229 1 0,229 0,552 0,459 
MMSE 0,688 1 0,688 1,662 0,201 
GDS 0,062 1 0,062 0,151 0,699 
NFP 0,614 1 0,614 1,483 0,227 
ADS 0,279 1 0,279 0,674 0,414 
Anestesia geral 0,708 1 0,708 1,710 0,195 
Duração da cirurgia 0,708 1 0,708 1,710 0,195 
FCM 0,174 1 0,174 0,420 0,519 
PSM 0,705 1 0,705 1,704 0,195 
PDM 0,363 1 0,363 0,876 0,352 
SO2 0,093 1 0,093 0,226 0,636 
Género 0,090 1 0,090 0,217 0,643 
Consumo álcool 0,222 1 0,222 0,537 0,466 
Consumo tabaco 0,060 1 0,060 0,145 0,704 
Hipotensão 0,590 1 0,590 1,424 0,236 

Transfusão 0,230 1 0,230 0,555 0,458 
Error 33,935 82 0,414   
Total 45,976 101    
Corrected Total 42,486 100    

a. R Squared = 0,201 (Adjusted R Squared = 0,026) 
 

Ln S100βpós/pré 

Source Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Corrected Model 8,225a 18 0,457 0,925 0,552 
Intercept 0,013 1 0,013 0,027 0,870 
Idade 1,456 1 1,456 2,947 0,090 
ICC 0,159 1 0,159 0,322 0,572 
IB 0,462 1 0,462 0,935 0,336 
MMSE 0,016 1 0,016 0,032 0,858 
GDS 0,352 1 0,352 0,712 0,401 
NFP 0,181 1 0,181 0,366 0,547 
ADS 0,009 1 0,009 0,019 0,890 
Anestesia geral 0,536 1 0,536 1,084 0,301 
Duração da cirurgia 0,074 1 0,074 0,151 0,699 
FCM 0,773 1 0,773 1,566 0,214 
PSM 0,366 1 0,366 0,741 0,392 
PDM 0,347 1 0,347 0,702 0,405 
SO2 0,029 1 0,029 0,059 0,809 
Género 0,003 1 0,003 0,005 0,943 
Consumo álcool 0,267 1 0,267 0,541 0,464 
Consumo tabaco 0,024 1 0,024 0,049 0,825 
Hipotensão 0,013 1 0,013 0,027 0,870 
Transfusão 1,467 1 1,467 2,969 0,089 
Error 40,505 82 0,494   
Total 62,164 101    
Corrected Total 48,731 100    

a. R Squared = 0,169 (Adjusted R Squared = -0,014) 
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Capítulo IX 
 

Avaliação integrada dos biomarcadores 
 
1. Valores pré-operatórios 

 
Tabela A-50. Marcadores de actividade colinesterásica plasmática vs outros marcadores 

 AChEpré BuChEpré BzChEpré ASAEpré 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

CRPpré 0,072 
(0,474) 

0,200 
(0,236) 

0,013 
(0,918) 

0,010 
(0,923) 

0,130 
(0,442) 

-0,036 
(0,777) 

-0,063 
(0,534) 

-0,017 
(0,920) 

-0,083 
(0,517) 

0,189 
(0,059) 

0,234 
(0,162) 

0,173 
(0,172) 

IL-1βpré 0,115 
(0,252) 

-0,033 
(0,846) 

0,171 
(0,177) 

0,172 
(0,086) 

0,043 
(0,803) 

0,209 
(0,097) 

0,215 
(0,031) 

0,077 
(0,652) 

0,288 
(0,021) 

0,074 
(0,462) 

0,094 
(0,581) 

0,046 
(0,718) 

TNF-αpré 0,108 
(0,284) 

-0,186 
(0,272) 

0,265 
(0,034) 

0,125 
(0,214) 

-0,131 
(0,440) 

0,256 
(0,041) 

0,168 
(0,094) 

-0,099 
(0,561) 

0,331 
(0,008) 

0,091 
(0,363) 

0,043 
(0,801) 

0,091 
(0,477) 

IL-6pré 0,030 
(0,768) 

-0,119 
(0,483) 

0,104 
(0,415) 

0,054 
(0,590) 

-0,072 
(0,673) 

0,111 
(0,381) 

0,054 
(0,593) 

-0,094 
(0,579) 

0,160 
(0,205) 

0,122 
(0,224) 

0,053 
(0,755) 

0,125 
(0,325) 

IL-8pré -0,027 
(0,789) 

-0,055 
(0,746) 

-0,002 
(0,985) 

0,039 
(0,698) 

0,004 
(0,983) 

0,079 
(0,534) 

<0,001 
(0,996) 

-0,101 
(0,552) 

0,075 
(0,554) 

0,095 
(0,346) 

-0,023 
(0,891) 

0,196 
(0,122) 

IL-10pré 0,202 
(0,043) 

0,151 
(0,373) 

0,233 
(0,064) 

0,255 
(0,010) 

0,229 
(0,172) 

0,268 
(0,032) 

0,260 
(0,009) 

0,138 
(0,416) 

0,343 
(0,005) 

0,169 
(0,092) 

0,204 
(0,226) 

0,126 
(0,320) 

MCP-1pré 0,039 
(0,697) 

-0,148 
(0,383) 

0,064 
(0,617) 

0,056 
(0,576) 

-0,125 
(0,461) 

0,082 
(0,521) 

0,149 
(0,138) 

-0,031 
(0,854) 

0,179 
(0,157) 

0,090 
(0,371) 

0,189 
(0,263) 

<0,001 
(0,995) 

RANTESpré -0,118 
(0,239) 

-0,116 
(0,495) 

-0,177 
(0,162) 

-0,063 
(0,532) 

-0,049 
(0,772) 

-0,102 
(0,424) 

-0,153 
(0,126) 

-0,159 
(0,346) 

-0,200 
(0,113) 

-0,062 
(0,540) 

-0,115 
(0,500) 

-0,060 
(0,639) 

Cortisolpré -0,073 
(0,469) 

0,050 
(0,769) 

-0,251 
(0,045) 

-0,084 
(0,406) 

0,084 
(0,619) 

-0,249 
(0,047) 

-0,055 
(0,582) 

-0,080 
(0,636) 

-0,136 
(0,283) 

-0,042 
(0,675) 

0,215 
(0,201) 

-0,239 
(0,057) 

IGF-1pré 0,257 
(0,009) 

0,135 
(0,426) 

0,294 
(0,019) 

0,239 
(0,016) 

0,071 
(0,676) 

0,297 
(0,017) 

0,267 
(0,007) 

0,101 
(0,551) 

0,331 
(0,007) 

-0,064 
(0,525) 

-0,036 
(0,834) 

-0,110 
(0,386) 

JAM-1pré -0,043 
(0,669) 

0,066 
(0,696) 

-0,014 
(0,910) 

-0,083 
(0,412) 

0,058 
(0,732) 

-0,056 
(0,659) 

-0,067 
(0,506) 

-0,074 
(0,664) 

0,023 
(0,854) 

-0,018 
(0,862) 

-0,269 
(0,107) 

0,163 
(0,199) 

NSEpré 0,022 
(0,829) 

0,090 
(0,598) 

0,011 
(0,929) 

0,032 
(0,749) 

0,038 
(0,824) 

0,051 
(0,687) 

-0,054 
(0,590) 

-0,102 
(0,550) 

-0,021 
(0,872) 

0,011 
(0,912) 

-0,074 
(0,664) 

0,064 
(0,615) 

S100βpré 0,049 
(0,626) 

0,021 
(0,902) 

0,010 
(0,937) 

0,022 
(0,829) 

-0,116 
(0,494) 

0,062 
(0,629) 

-0,029 
(0,776) 

0,006 
(0,972) 

-0,153 
(0,227) 

0,085 
(0,398) 

0,044 
(0,794) 

0,081 
(0,527) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-51a. Marcadores inflamatórios vs outros marcadores 

 CRPpré IL-1βpré TNF-αpré IL-6pré 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisolpré 0,054 
0,590 

0,090 
0,594 

0,070 
0,580 

0,139 
0,166 

0,124 
0,463 

0,168 
0,185 

0,158 
0.115 

0,197 
0,242 

0,151 
0,234 

0,080 
0,426 

<0,001 
1,000 

0,141 
0,266 

IGF-1pré -0,064 
0,522 

-0,046 
0,787 

-0,071 
0,576 

0,135 
0,178 

0,017 
0,920 

0,197 
0,118 

0,138 
0,168 

-0,053 
0,754 

0,230 
0,067 

0,056 
0,576 

-0,034 
0,842 

0,095 
0,455 

JAM-1pré 0,227 
0,023 

0,202 
0,230 

0,247 
0,05 

-0,080 
0,424 

-0,184 
0,276 

0,004 
0,974 

-0,034 
0,734 

-0,180 
0,287 

0,039 
0,763 

0,045 
0,654 

-0,129 
0,448 

0,134 
0,291 

NSEpré 0,150 
0,135 

0,127 
0,454 

0,155 
0,222 

0,019 
0,854 

-0,273 
0,102 

0,130 
0,304 

0,047 
0,638 

-0,224 
0,183 

0,155 
0,220 

-0,043 
0,671 

-0,191 
0,256 

0,010 
0,940 

S100βpré 0,021 
0,833 

0,104 
0,539 

-0,038 
0,768 

-0,131 
0,192 

0,020 
0,905 

-0,262 
0,036 

-0,166 
0,096 

0,068 
0,687 

0,323 
0,009 

-0,131 
0,192 

0,088 
0,606 

-0,293 
0,019 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-51b. Marcadores inflamatórios vs outros marcadores 

 IL-8pré IL-10pré MCP-1pré RANTESpré 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisol 0,004 
0,972 

-0,089 
0,600 

0,070 
0,582 

0,284 
0,004 

0,276 
0,098 

0,262 
0,036 

0,003 
0,972 

0,001 
0,996 

-0,012 
0,923 

0,127 
0,206 

0,167 
0,322 

0,097 
0,444 

IGF-1 -0,059 
0,560 

-0,026 
0,877 

-0,063 
0,624 

0,105 
0,296 

-0,012 
0,943 

0,152 
0,229 

0,100 
0,322 

-0,171 
0,312 

0,234 
0,063 

-0,126 
0,210 

-0,184 
0,275 

-0,076 
0,553 

JAM-1 0,087 
0,389 

0,041 
0,812 

0,102 
0,423 

-0,013 
0,897 

-0,041 
0,810 

0,036 
0,780 

-0,160 
0,110 

-0,325 
0,050 

0,057 
0,656 

0,045 
0,656 

0,327 
0,048 

-0,088 
0,491 

NSE 0,201 
0,044 

-0,154 
0,364 

0,344 
0,005 

0,200 
0,045 

-0,037 
0,829 

0,297 
0,017 

-0,041 
0,687 

-0,307 
0,065 

0,095 
0,454 

-0,116 
0,247 

0,004 
0,983 

-0,157 
0,214 

S100β -0,120 
0,231 

-0,197 
0,242 

-0,076 
0,549 

-0,228 
0,022 

-0,100 
0,555 

-0,352 
0,004 

-0,085 
0,396 

0,078 
0,648 

0,188 
0,137 

0,078 
0,440 

0,155 
0,360 

0,010 
0,938 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-52. Marcadores de lesão do SNC vs outros marcadores 

 JAM-1pré NSEpré S100βpré 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisolpré 0,049 
0,626 

0,207 
0,220 

0,033 
0,793 

-0,027 
0,792 

-0,116 
0,495 

-0,003 
0,982 

-0,145 
0,147 

-0,195 
0,247 

-0,153 
0,229 

IGF-1pré -0,037 
0,714 

0,080 
0,639 

-0,047 
0,713 

-0,075 
0,457 

-0,112 
0,511 

-0,022 
0,866 

-0,080 
0,427 

-0,135 
0,425 

-0,054 
0,673 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
  



Tabelas detalhadas 

A-60 

 

2. Valores pós-operatórios 

 
Tabela A-53. Marcadores de actividade colinesterásica plasmática vs outros marcadores 

 AChEpós BuChEpós BzChEpós ASAEpós 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

CRPpós 0,091 
(0,363) 

0,152 
(0,369) 

0,063 
(0,620) 

-0,028 
(0,781) 

0,174 
(0,302) 

-0,124 
(0,330) 

-0,161 
(0,107) 

-0,090 
(0,595) 

-0,212 
(0,092) 

0,343 
(<0,001) 

0,283 
(0,089) 

0,395 
(0,001) 

IL-1βpós 0,047 
(0,640) 

-0,096 
(0,572) 

0,135 
(0,286) 

0,139 
(0,167) 

0,127 
(0,455) 

0,132 
(0,298) 

0,085 
(0,397) 

-0,008 
(0,962) 

0,137 
(0,279) 

0,011 
(0,911) 

-0,090 
(0,596) 

0,062 
(0,624) 

TNF-αpós 0,027 
(0,790) 

-0,126 
(0,457) 

0,093 
(0,464) 

0,144 
(0,152) 

0,052 
(0,758) 

0,155 
(0,222) 

0,102 
(0,312) 

0,020 
(0,905) 

0,132 
(0,297) 

0,031 
(0,758) 

-0,318 
(0,055) 

0,194 
(0,124) 

IL-6pós 0,133 
(0,185) 

0,126 
(0,200) 

0,100 
(0,433) 

0,069 
(0,495) 

0,103 
(0,545) 

0,058 
(0,650) 

-0,099 
(0,325) 

-0,078 
(0,645) 

-0,097 
(0,444) 

0,028 
(0,780) 

0,255 
(0,128) 

-0,096 
(0,453) 

IL-8pós -0,092 
(0,362) 

-0,070 
(0,682) 

-0,064 
(0,614) 

-0,156 
(0,119) 

-0,244 
(0,146) 

-0,094 
(0,458) 

-0,237 
(0,017) 

-0,212 
(0,208) 

-0,213 
(0,092) 

-0,030 
(0,768) 

0,070 
(0,682) 

-0,047 
(0,713) 

IL-10pós 0,101 
(0,313) 

0,273 
(0,102) 

0,015 
(0,905) 

0,028 
(0,785) 

0,047 
(0,781 

-0,008 
(0,948) 

-0,077 
(0,442) 

0,004 
(0,982) 

-0,131 
(0,302) 

-0,063 
(0,531) 

0,071 
(0,676) 

-0,123 
(0,332) 

MCP-1pós 0,016 
(0,876) 

0,200 
(0,236) 

-0,101 
(0,429) 

0,029 
(0,773) 

0,126 
(0,458) 

-0,039 
(0,758) 

-0,071 
(0,478) 

0,049 
(0,773) 

-0,150 
(0,237) 

0,021 
(0,839) 

0,277 
(0,097) 

-0,088 
(0,491) 

RANTESpós -0,030 
(0,765) 

-0,098 
(0,564) 

-0,013 
(0,920) 

0,080 
(0,426) 

0,069 
(0,687) 

0,106 
(0,404) 

0,148 
(0,140) 

0,116 
(0,495) 

0,168 
(0,184) 

0,037 
(0,716) 

-0,260 
(0,120) 

0,157 
(0,215) 

Cortisolpós -0,132 
(0,188) 

-0,095 
(0,577) 

-0,082 
(0,522) 

-0,074 
(0,465) 

-0,081 
(0,635) 

0,023 
(0,857) 

-0,023 
(0,816) 

0,001 
(0,994) 

0,085 
(0,505) 

-0,102 
(0,310) 

-0,161 
(0,342) 

-0,057 
(0,656) 

IGF-1pós 0,200 
(0,044) 

0,072 
(0,674) 

0,259 
(0,038) 

0,121 
(0,229) 

0,040 
(0,813) 

0,144 
(0,256) 

0,269 
(0,007) 

0,189 
(0,263) 

0,304 
(0,015) 

0,139 
(0,167) 

0,255 
(0,128) 

0,068 
(0,594) 

JAM-1pós -0,042 
(0,674) 

-0,030 
(0,861) 

-0,016 
(0,903) 

-0,107 
(0,285) 

-0,135 
(0,426) 

-0,074 
(0,560) 

-0,015 
(0,883) 

0,059 
(0,727) 

-0,012 
(0,922) 

0,033 
(0,740) 

0,134 
(0,430) 

0,032 
(0,805) 

NSEpós -0,073 
(0,466) 

0,017 
(0,919) 

-0,099 
(0,436) 

-0,057 
(0,574) 

0,064 
(0,705) 

-0,096 
(0,451) 

-0,081 
(0,422) 

-0,129 
(0,448) 

-0,042 
(0,741) 

-0,086 
(0,390) 

0,031 
(0,855) 

-0,158 
(0,213) 

S100βpós -0,067 
(0,508) 

-0,179 
(0,290) 

0,079 
(0,537) 

-0,043 
(0,671) 

-0,193 
(0,252) 

0,056 
(0,660) 

-0,065 
(0,519) 

-0,116 
(0,494) 

0,003 
(0,981) 

-0,184 
(0,065) 

-0,004 
(0,981) 

-0,205 
(0,104) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-54a. Marcadores inflamatórios vs outros marcadores 

 CRPpós IL-1βpós TNF-αpós IL-6pós 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisolpós 0,061 
(0,547) 

0,073 
(0,668) 

-0,007 
(0,959) 

0,062 
(0,541) 

0,004 
(0,983) 

0,085 
(0,504) 

-0,032 
(0,751) 

-0,069 
(0,686) 

0,019 
(0,880) 

0,237 
(0,017) 

0,294 
(0,078) 

0,122 
(0,335) 

IGF-1pós -0,241 
(0,015) 

-0,256 
(0,126) 

-0,219 
(0,082) 

-0,040 
(0,689) 

-0,232 
(0,167) 

0,076 
(0,550) 

0,042 
(0,679) 

-0,357 
(0,030) 

0,172 
(0,174) 

-0,249 
(0,012) 

-0,301 
(0,070) 

-0,231 
(0,067) 

JAM-1pós 0,170 
(0,090) 

0,096 
(0,571) 

0,208 
(0,098) 

0,151 
(0,132) 

0,103 
(0,545) 

0,188 
(0,136) 

0,080 
(0,424) 

0,020 
(0,908) 

0,173 
(0,171) 

0,021 
(0,834) 

0,050 
(0,768) 

-0,036 
(0,780) 

NSEpós 0,023 
(0,819) 

0,136 
(0,423) 

-0,061 
(0,630) 

0,232 
(0,019) 

0,236 
(0,159) 

0,233 
(0,064) 

0,045 
(0,653) 

-0,115 
(0,499) 

0,152 
(0,231) 

0,195 
(0,051) 

0,385 
(0,019) 

0,052 
(0,684) 

S100βpós -0,258 
(0,009) 

-0,472 
(0,003) 

-0,095 
(0,454) 

-0,059 
(0,555) 

0,034 
(0,841) 

-0,134 
(0,292) 

-0,263 
(0,008) 

-0,286 
(0,086) 

-0,270 
(0,031) 

0,069 
(0,491) 

0,078 
(0,648) 

0,074 
(0,560) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-53b. Marcadores inflamatórios vs outros marcadores 

 IL-8pós IL-10pós MCP-1pós RANTESpós 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisolpós 0,206 
(0,039) 

0,312 
(0,060) 

0,017 
(0,892) 

0,187 
(0,061) 

0,284 
(0,089) 

0,131 
(0,303) 

-0,094 
(0,351) 

-0,120 
(0,478) 

-0,083 
(0,517) 

-0,115 
(0,251) 

-0,178 
(0,293) 

-0,057 
(0,654) 

IGF-1pós -0,214 
(0,032) 

-0,198 
(0,241) 

-0,221 
(0,080) 

-0,252 
(0,011) 

-0,270 
(0,106) 

-0,234 
(0,062) 

-0,183 
(0,068) 

-0,232 
(0,167) 

-0,154 
(0,225) 

0,310 
(0,002) 

0,183 
(0,277) 

0,392 
(0,001) 

JAM-1pós 0,124 
(0,216) 

0,297 
(0,075) 

<0,001 
(1,000) 

-0,026 
(0,795) 

0,012 
(0,944) 

-0,064 
(0,613) 

0,046 
(0,648) 

0,043 
(0,800) 

0,070 
(0,581) 

-0,070 
(0,488) 

-0,195 
(0,247) 

-0,020 
(0,873) 

NSEpós 0,239 
(0,016) 

0,137 
(0,420) 

0,280 
(0,025) 

0,303 
(0,002) 

0,391 
(0,017) 

0,265 
(0,034) 

0,114 
(0,255) 

0,149 
(0,378) 

0,117 
(0,358) 

-0,166 
(0,097) 

-0,382 
(0,020) 

-0,033 
(0,795) 

S100βpós 0,003 
(0,973) 

-0,014 
(0,934) 

<0,001 
(1,000) 

0,084 
(0,404) 

0,225 
(0,181) 

0,027 
(0,835) 

0,044 
(0,660) 

0,194 
(0,250) 

-0,002 
(0,987) 

-0,181 
(0,070) 

-0,185 
(0,274) 

-0,192 
(0,129) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
Tabela A-54. Marcadores de lesão do SNC vs outros marcadores 

 JAM-1pós NSEpós S100βpós 

 Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Amostra 
Total 

Com 
Delirium 

Sem 
Delirium 

Cortisolpós 0,128 
(0,202) 

0,214 
(0,505) 

-0,060 
(0,639) 

0,078 
(0,438) 

0,043 
(0,802) 

0,057 
(0,654) 

0,157 
(0,117) 

0,190 
(0,260) 

0,068 
(0,591) 

IGF-1pós 0,006 
(0,956) 

-0,033 
(0,845) 

0,024 
(0,850) 

-0,191 
(0,055) 

-0,363 
(0,027) 

-0,094 
(0,462) 

-0,051 
(0,613) 

0,178 
(0,293) 

-0,209 
(0,098) 

Coeficiente de correlação de Spearman (significância do teste bilateral) 

 
 

 

 

 

 
 

 


