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Mecanismos fisiopatologicos do delirium

Pathophysiological Mechanisms of Delirium

FRANKLIN SANTANA SANTOS!

Resumo

O delirium é uma das sindromes mais fascinantes na medicina, apesar de
pobremente compreendida. Apesar de sua ocorréncia freqiiente e de haver cres-
cente informacao sobre o diagnéstico, fenomenologia, epidemiologia e etiologias,
estudos sobre os mecanismos que mediam a fisiopatologia sdo, freqiientemente,
ausentes. O desenvolvimento de sofisticadas metodologias de imagem cerebral
tem permitido ir além das consideragdes diagndsticas e investigar a neurobiologia
dos sintomas especificos observados no delirium. Esses avanc¢os na neuropsi-
quiatria e na neuroimagem tém revelado diferencas entre as regides cerebrais,
incluindo os hemisférios. O delirium é uma sindrome que pode ocorrer como o
resultado de multipla e complexa intera¢io entre sistemas de neurotransmissores
e processos patoldgicos. Os neurotransmissores, acetilcolina e serotonina, podem
ter participagdo importante no delirium devido a condigdes clinicas comuns, bem
como no delirium pés-cirtrgico. Outros neurotransmissores (dopamina e GABA)
e fatores neurobiolégicos tais como citocinas, horménios e radicais livres precisardo
de mais estudos para definir as suas participacdes na génese do delirium. Futuros
estudos, centralizados na fisiopatologia do delirium, poderdo levar a melhores
estratégias de prevencio e tratamento.

Palavras-chave: Delirium, estado confusional, transtorno mental orgénico,
fisiopatologia.

Abstract

Delirium is one of the most fascinating and poorly understood syndromes in
medicine. Despite its frequent occurrence and growing information on diagnosis,
phenomenology, epidemiology, and aetiologies, studies on mediating
pathophysiological mechanisms in delirium are largely lacking. The emergence
of sophisticated brain imaging methodologies has made it possible to move beyond
diagnostic consideration and investigate the neurobiology of specific symptom
clusters observed in delirium. Advances in neuropsychiatry and neuroimaging
have revealed differences between brain regions, including the hemispheres.
Delirium is a syndrome that may occur as the result of multiple complex
interacting neurotransmitter systems and pathologic processes. The
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neurotransmitters acetylcholine and serotonin may play particularly important
roles in common medical and surgical delirium. Others neurotransmitters such
as dopamine and GABA and neurobiologic factors such as cytokines, cortisol
abnormalities, and oxygen free radicals will require further study to define
their role in delirium. Distinct neuropathologic processes leading to delirium
are beginning to be defined. Further situation-specific studies of delirium
pathophysiology should lead more effective prevention and treatment strategies.

Key words: Delirium, confusional state, organic mental disorder,

pathophysiology.

Delirium é definido como uma sindrome mental
organica transitoria e flutuante de inicio agudo, carac-
terizada por transtorno global das fung¢ées cognitivas,
reduzido nivel de consciéncia, anormalidades aten-
cionais, atividade psicomotora aumentada ou diminuida,
e desordem no ciclo vigilia—sono (Lipowski, 1990).

Pacientes com delirium apresentam, compa-
rados com pacientes de grupo controles, maior risco
para mortalidade intra-hospitalar e apés alta, compli-
cagoes adicionais, estadia hospitalar prolongada e pior
declinio funcional, bem como maior taxa de institucio-
nalizacdo (Francis et al, 1990; Thomas et al, 1988;
Hemert et al, 1994).

Muito é conhecido sobre a epidemiologia do
delirium, incluindo fatores predisponentes tais como pré-
existéncia de deméncia, idade avancada e precipitantes
comuns. tais como infec¢io, drogas e evento cirirgico
de grande porte (Levkoff et al, 1992; Inouye et al, 1993;
Santos et al, 2004). Em contrapartida, muito pouco é
conhecido sobre os mecanismos neuropatologicos que
levam ao desenvolvimento do delirium.

A simples listagem dos fatores de risco, entre-
tanto, ndo explica, completamente, porqué pessoas
idosas sdo mais vulneraveis em desenvolver delirium
do que individuos jovens. Tem sido demonstrado que
o risco para delirium como doenca é a combinacéio de
fatores predisponentes e aqueles relacionados com
doencas (Inouye e Charpentier, 1996). Aplicando o
conceito de homeostasia no problema do delirium (e
admitindo-se um declinio, associado com a idade, nas
reservas fisiolégicas dos sistemas corporais), sugere
que as mudancas relacionadas com a idade no cérebro
predispéem as pessoas idosas ao delirium durante
disturbios fisiolégicos, que séo tolerados em individuos
mais jovens. Mudangas no cérebro com o envelheci-
mento normal incluem declinio de 28% no fluxo san-
giiineo cerebral (Adams et al, 1997) e perda neuronal
em muitas areas, incluindo o neocdrtex e o hipocampo.
O I6cus certleo e a substancia nigra so especialmente
afetados, com perda superior a 35% dos neuronios
(Coleman e Flood, 1987).

Além do mais, as concentracoes de norepinefrina,
acetilcolina, dopamina, e 4cido gamaaminobutirico
(GABA) declinam com o avanco da idade. Logo, o
resultado da deficiéncia cerebral em compensar o
estresse neuroldgico de uma droga ou doenca pode,
entdo, finalizar na fenomenologia chamada delirium.

Estudos epidemiol4gicos tém contribuido, grande-
mente, para a compreensao do delirium; entretanto,
o desenvolvimento de melhores estratégias de preven-
¢ao e tratamento requer entendimento mais aprofun-
dado dos seus mecanismos basicos. Este artigo revisara
os atuais conceitos concernentes aos potenciais meca-
nismos neuronais do delirium, particularmente
aqueles tipos de delirium comumente relacionados com
condicdes clinicas gerais e/ou cirurgicas.

Hipotese dos neurotransmissores

0 sistema colinérgico

A acdio neurotransmissora da acetilcolina (Ach) tem sido
conhecida desde meados da década de 1920. Ela esta
associada com varias fungbes que estio desreguladas no
delirium, tais como estimulacéo, atenc¢do, memaria e o
movimento rapido dos olhos. O sistema colinérgico
central parece ser particularmente vulneravel a insultos,
tais como disponibilidade diminuida de glicose e oxigénio.
E a deficiéncia central colinérgica é, freqiientemente,
presumida como o principal mecanismo fisiopatolégico
no delirium (Lipowski, 1990). Esta teoria é apoiada pela
associacdo entre delirium e drogas, como atropina
(Granacher et al, 1976), delirium e toxinas anticoli-
nérgicas, como a Datuea sauveolens (trombeta de anjo),
uma planta encontrada ao longo da costa do Golfo do
México (Hall et al, 1977), a ocorréncia de manifestacdes
caracteristicas do delirium, incluindo alteracées no EEG
com a administragio de substancias anticolinérgicas em
animais (Trzepacz et al, 1992) e humanos (Itil e Fink,
1966,) e a reversdo do delirium com drogas colinérgicas
(Lipowski, 1990).
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Reducoes relacionadas com a idade na liberacéo
de acetilcolina e na funcéo dos receptores muscarinicos
(Muller et al, 1991) podem, ainda mais, predispor
pessoas idosas aos efeitos prejudiciais da inibigao
colinérgica. A fisostigmina (um agonista colinérgico) é
de reconhecida utilidade no tratamento do delirium
causado por toxicidade anticolinérgica. Contudo, seu
uso tem sido limitado devido a toxicidade colinérgica
periférica (parassimpatica), como secreciio excessiva do
trato respiratério, vomitos, diarréia e arritmia cardiaca.

O argumento para a participacido da Ach tem
sido reforcado pelo desenvolvimento do radio-imu-
noensaio para a medicio da atividade sérica anticoli-
nérgica e a medigaoin vitro das atividades receptoras
muscarinicas séricas totais pés-sindpticas (Tune e
Coyle, 1980). Elevada atividade sérica anticolinérgica
tem sido positivamente relacionada com delirium em
um pequeno numero de pacientes em unidade de
terapia intensiva cirurgica (Golinger et al, 1987), em
pacientes pés-cardiotomia (Tune et al, 1981), e em
pacientes submetidos a eletroconvulsoterapia (Mondi-
more et al, 1983). Uma associacdo entre elevada ativi-
dade sérica anticolinérgica e delirium foi demonstrada
em dois estudos com pacientes clinicos idosos (Mach
et al, 1995; Flacker et al, 1998). Interessantemente,
pode haver uma relacido dose—resposta entre atividade
anticolinérgica e sintomas maiores do delirium
(Flacker et, 1998).

As origens da atividade anticolinérgica sérica
ainda estdo por serem elucidadas. Acredita-se que a
atividade sérica anticolinérgica pode aumentar com o
efeito de medicacoes ou seus metabdlitos. Esta teoria
tem importantes implicacoes. Se verdadeira, a retirada
de todas as drogas com potencial anticolinérgico
deveria resultar na auséncia de atividade anticoli-
nérgica e na melhora do delirium. Algumas drogas
néo tipicamente tidas como anticolinérgicas, tais como,
furosemida, cimetidina e digitalico, podem ligar-se a
receptores muscarinicos in vitro (Tune et al, 1992) e
também deveriam ser consideradas para reducéo ou
retirada. O potencial para efeitos anticolinérgicos de
metabdlitos de drogas também existe. Algumas outras
medicagdes a serem consideradas sao: agonistas beta-
adrenérgicos e dopaminérgicos, opiacios e barbitdricos
que podem interferir com a neurotransmissio através
da inibic¢ao pré-sinaptica da liberagdo da acetilcolina.
A crenca de que medicagoes ou seus metabdlitos sdo
fonte importante de atividade sérica anticolinérgica
tem levado a algumas propostas para que o manuseio
farmacolégico dos pacientes com delirium inclua o
monitoramento da atividade sérica anticolinérgica.

Algumas evidéncias sugerem que substancias
anticolinérgicas endbgenas podem existir e serem de
importancia clinica. Um estudo que incluiu seis
pessoas idosas hospitalizadas com delirium mostrou
o declinio na atividade sérica anticolinérgica com a
resolucdo do delirium, que aparentemente nao estava

relacionado com mudancas nas medicacdes (Mach et
al, 1995). Outro estudo, em residentes de casas de
repouso com febre, encontrou que a atividade sérica
anticolinérgica diminuiu, significativamente, em um
més apods a doenca febril, de modo independente de
mudancas na medicacdo (Flacker et al, 1999).
Interessantemente, a maioria dos estudos
epidemiolbgicos indica que medicagbes anticolinérgicas
nao estdo, estatisticamente, associadas com delirium,
seja ele de origem clinica ou cirtrgica (Naughton et
al, 1995; Francis e Kapoor, 1992; Marcantonio et al,
1994). Logo, medicacdes e outras substancias que
interferem com a transmissdo colinérgica podem
predispor idosos ao delirium, entretanto, outros fatores
podem modificar a resposta individual do paciente.

Em acréscimo a participacio potencial de subs-
tancias anticolinérgicas circulantes, outro mecanismo
de deficiéncia colinérgica central poderia decorrer da
menor producio de acetilcolina. A produgao de acetil-
colina, através de seu precursor acetil-coenzima A (CoA),
esta intimamente ligada ao ciclo do oxigénio e 4cido
citrico-glicose. Hipoglicemia, em experimentos animais,
deprime a sintese de acetilcolina no cortex e striatum
(Ratcheson et al, 1981). Doadores de metil, tais como
serina e metionina, sdo importantes na producao de
acetilcolina, e tem sido proposto que algumas manifes-
tages neuropsiquiatricas da esquizofrenia sdo devido
a transmetilacdo diminuida dos doadores metil (Smy-
thies et al, 1997). O aumento da transmiss#o colinérgica
pode, também, contribuir para o delirium em circuns-
tancias especiais. Delirium relacionado com o uso da
tacrina, um inibidor da acetilcolinesterase, tem sido
reportado em pacientes com doenca de Alzheimer.

Esta inibigdo colinérgica central é importante
mecanismo de delirium em condicées clinicas comuns e
parece ser apoiada, fortemente, pelas evidéncias dispo-
niveis. Esta hipétese sugere que tentativas de aumentar
a transmissao colinérgica central com medicacées, tais
como inibidores da colinesterase central é valida para
futuros estudos. Se a inibi¢ao colinérgica central é a via
patolégica comum final de todos os tipos de delirium
encontrados seja na clinica ou pds-cirdrgicos, ainda,
permanece uma questao em aberto.

Serotonina e aminoacidos de cadeia larga

Serotonina, 0 neurotransmissor monoaminérgico mais
abundante no cérebro, pode ter importante partici-
pacéo no desenvolvimento do delirium. Os neur6nios
serotoninérgicos projetam-se, difusamente, através do
cérebro. A serotonina estd envolvida em muitos
comportamentos afetados pelo delirium, incluindo
humor, vigilancia e cognicao, pelo menos em experi-
mentos animais (Denoble et al, 1991). Consideravel
evidéncia tem sido acumulada a esse respeito, suge-
rindo-se que o aumento da atividade serotoninérgica
pode também levar ao delirium.
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A ativacao excessiva do sistema da serotonina
produz a “sindrome serotoninérgica”, caracterizada por
confusio, inquietacéo, tremor e diaforese. A sindrome
serotoninérgica pode resultar da administragio
combinada de muitas medicacdoes com efeitos
serotoninérgicos. Estas incluem varias combinagoes
de L-triptofano, inibidores da mono-aminoxidase e
fluoxetina (um inibidor seletivo da recaptacéo da
serotonina) (Pope et al, 1985; Steiner e Fontaine, 1986).
Esta sindrome é atribuida como resultante do aumento
da transmisséo serotoninérgica geral.

Niveis elevados do 4cido 5-hidroxindolacético
(BHIAA), um metabélito da serotonina, foram encon-
trados no liquido cefalorraquiano de pacientes com
delirium (com e sem deméncia ou doenca cerebrovas-
cular). Embora esses achados tenham se mostrado
significativos quando comparados com individuos
controles saud4veis, ndo se pode determinar se essas
mudancas séo especificas do delirium ou conseqiiéncia
geral da doenca cerebral. Em outro estudo, os niveis
do 5HIAA encontraram-se elevados em pacientes com
delirium tremens e delirium induzido por clozapina,
quando comparados com controles saudaveis, alcoo-
listas assintométicos e pacientes tratados com cloza-
pina que ndo tinham delirium (Banki e Vojnik, 1978).
Neste ultimo estudo, os niveis elevados do 5SHIAA
retornaram ao normal com o desaparecimento do
delirium. Portanto, a ativacio serotoninérgica exces-
siva, particularmente no que se refere a intoxicacao
com medicacoes, parece estar associada com delirium.
Entretanto, ainda precisa ser demonstrado se esse
mecanismo tem participacio etioldgica nos tipos de
delirium mais comuns, como o delirium associado a
doencas clinicas e o delirium pés-cirargico.

A deficiéncia relativa de serotonina, através da
reduzida disponibilidade de triptofano associado com
doenca, tem, também, sido proposta como mecanismo
de delirium (van der Mast et al, 1991). Os aminoacidos
de cadeia larga (isoleucina, leucina, metionina, fenilal-
anina, tirosina, triptofano e valina) competem por um
Unico receptor, o qual permite a entrada no sistema
nervoso central. Logo, quando a concentragdo de um
amino4cido de cadeia larga aumenta, a entrada de
outro aminoacido diminui.

A proporc¢éo de triptofano em relacéo a outros
aminoacidos de cadeia larga, portanto, controla tanto
a entrada de triptofano como a quantidade de sero-
tonina no cérebro (Fernstrom e Wurtman, 1972). Con-
dicdes clinicas associadas com delirium podem afetar
os niveis de triptofano e de outros aminoacidos de
cadeia larga. Estados catabdlicos, por exemplo, causam
degradagdo muscular, que, por sua vez, libera relativa-
mente menos triptofano do que outros aminoAacidos de
cadeia larga.

Medigoes diretas dos niveis de triptofano, e da
proporgdo de triptofano com relacdo aos outros
aminoacidos de cadeia larga em humanos, sugerem
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que a deficiéncia relativa de triptofano pode estar
associada com delirium. Niveis plasmaticos de tripto-
fano e da proporc¢io de triptofano com relacédo aos
aminoacidos de cadeia larga foram significativamente
menores em um grupo de sete pacientes com delirium
pos-cardiotomia, quando comparado com pacientes
sem delirium (van der Mast et al, 1991).

Além disso, um estudo prospectivo com 296 pa-
cientes antes e depois de uma cirurgia cardiaca de-
monstrou uma associa¢ao entre delirilum e uma menor
proporgao de triptofano com relagio aos outros amino4-
cidos de cadeia larga (van der Mast et al, 1996). Em
adultos jovens saud4aveis, uma dieta com deficiéncia
de triptofano pode levar a mudancas no humor, mas
nao a confusdo mental. A infusio de triptofano pode
agir, simplesmente, reduzindo a entrada cerebral de
fenilalanina, outro amino4cido de cadeia larga que pode
ter importante participacdo no delirium quando
presente em concentracoes aumentadas.

Se a fungdo serotoninérgica diminuida esta
relacionada com delirium através de mudancas nas
concentracoes de amino4cidos, entéo a fenilalanina pode
ser a responsavel primaria no desenvolvimento do
delirium. A fenilalanina entra no sistema nervoso central
como faz o triptofano, via competicio no sistema de trans-
porte dos aminoacidos de cadeia larga. A fenilalanina
também compete com o triptofano por hidroxilagéo, e os
metabdlitos da fenilalanina competem com os metabdlitos
do triptofano por decarboxilac¢io na via de sintese dos
neurotransmissores (Guttler e Lou, 1986).

Elevados niveis de fenilalanina tém mostrado
prolongar o tempo de execugdo, dificultar as fungdes
integrativas superiores (Krause et al, 1985), e reduzir
o poder de freqiiéncia médio no EEG (Krause et al,
1986) em pacientes adultos com fenilcetontria. A septi-
cemia, um estado comumente associado ao delirium,
resulta em niveis elevados de fenilalanina (Takezawa
et al, 1983). Uma elevacio pré-operatéria da proporcao
de fenilalanina com rela¢do aos outros aminoacidos
de cadeia larga foi reportado ser fator preditivo inde-
pendente de delirium pés-cirurgia cardiaca, e maior
proporc¢do de fenilalanina com relagdo aos outros
aminoacidos de cadeia larga, também, estava associada
com delirium (van der Mast et al, 1996).

Infusées de aminoéacidos de cadeia ramificada
deveriam, teoricamente, diminuir a entrada de tiro-
sina e fenilalanina no sistema nervoso central. Tais
infusdes tém sido usadas com algum sucesso em
reverter a encefalopatia secundaria decorrente de
sepsis e insuficiéncia hepética (Mizok, 1985).

Logo, as evidéncias sugerem que a fenilalanina
pode levar ao delirium, seja através de seu efeito
negativo na entrada de triptofano no cérebro e na
producéo de aminas biogénicas, e/ou no metabolismo
de substancias toxicas. Existem importantes ramifi-
cacoes desta teoria, se verdadeira. Primeiro, a admi-
nistracio de fluidos contendo glicose, através de um
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efeito mediado pela insulina, pode servir para
aumentar os niveis séricos de fenilalanina e predispor
ao delirium. Segundo, se esta hipdtese for confirmada,
manipulacio dietética, ou infusio de aminoAcidos de
cadeia larga poderiam se tornar importantes adjuntos
no cuidado dos pacientes com delirium.

Outros neurotransmissores

Anormalidades na ativagéo do sistema dopaminérgico
podem participar na neuropatogénese dos estados
confusionais agudos. A L-dopa, per se, pode levar ao
delirium, bem como outros agentes dopaminérgicos
tais como o selegilina e pergolida.

Bloqueadores dopaminérgicos potentes, como o
haloperidol, sdo comumente usados para tratar os
sintomas do delirium. Entretanto, a resposta aos
bloqueadores dopaminérgicos néo é prova em si mesma
de que o disturbio dopaminérgico é a anormalidade
bésica responsavel pela sintomatologia do paciente.
Existem alguns experimentos animais que evidenciam
que lesoes cerebrais focais, particularmente nas areas
frontais e parietais, podem resultar de aumento do fluxo
dopaminérgico e no nimero de receptores em areas
subcorticais (Pycock et al, 1980). O acidente vascular
cerebral (AVC) e os traumatismos das regides cerebrais,
principalmente nas regides frontoparietais, podem
produzir mudangas similares que levam a psicose em
seres humanos (Kramer et al, 1991).

Manifestacoes psicéticas podem ou nio ser parte
do quadro clinico do delirium, e néo existe evidéncia
que sugira que estados hiperdopaminérgicos sejam
mecanismo fundamental do delirium relacionado a
condigbes clinicas ou cirurgicas.

0O GABA é o principal neurotransmissor inibidor
no sistema nervoso central. Exceto nos casos de encefa-
lopatia hepatica, evidéncias limitadas relacionam as
anormalidades do GABA ao delirium. Na encefalopatia
hepatica, o aumento da fun¢do GABAérgica hipota-
lamica, através da acéo de uma substancia semelhante
aos benzodiazepinicos, parece ter importancia central
(Jones et al, 1989). Antibiéticos quinolénicos ativam o
receptor GABA, particularmente, quando co-adminis-
trados com antiinflamatdrios no-esterdides e podem
levar ao delirium (Farrington et al, 1995). Delirium
decorrente de abstinéncia de drogas sedativas esta
associado com o aumento da atividade GABA, a qual
esta comumente relacionada com o aumento da sensi-
bilidade do receptor (Ross, 1991). A relevancia da funcio
GABA no delirium de etiologia clinica e ou cirtrgica,
fora a encefalopatia, ndo tem sido demonstrada.

A funcéo catecolaminérgica central estd intima-
mente envolvida na manutencgao da vigilancia, atencao
seletiva, e pode participar nos transtornos cognitivos
associados com a deprivagao do sono.

Muitas situacdes estressantes tais como: hipdxia,
acidose e isquemia transitéria sdo acompanhadas de
evidéncia de aumento da atividade noradrenérgica em

modelos animais (Siejsjo, 1978). Tem-se conhecimento
que elevados niveis de epinefrina e norepinefrina
podem ser encontradas na urina dos portadores de
delirium tremens, e estes niveis correlacionam-se a
intensidade dos sintomas. Entretanto, se essas
mudangas sao o resultado da agitacao causada pelo
delirium ou se sédo a prépria causa do delirium, isto
permanece em aberto.

Bloqueadores histaminicos sdo bem conhecidos
por sua habilidade em produzir delirium. O mecanismo
deste delirium é desconhecido, mas pode ser relacio-
nado com os efeitos anticolinérgicos destas medicagoes,
mais que um efeito no receptor histaminico. Dados
referentes a neuropeptidios e delirium sdo limitados.
Baseado nos dados disponiveis, néo existe apoio signi-
ficativo para a participacao causal dos neuropeptidios
no delirium.

Opiéides endogenos

O sistema opiacio endbgeno est ativado em condigdes
associadas com resposta ao estresse, tais como cirur-
gia. Os opiacios meperidina e morfina séo claramente
relacionados ao delirium pés-cirtrgico (Marcantonio
et al, 1994), embora isto se deva mais ao reflexo dos
efeitos anticolinérgicos dessas drogas do que aos efeitos
opiacios propriamente ditos.

Hipercortisolismo

O hipercortisolismo tem efeitos adversos sobre o humor,
sono, energia e cognigao, especialmente em pessoas
idosas (Kiraly et al, 1997), mas o mecanismo deste
efeito ndo esta claro. Os glicocorticéides influenciam
o fluxo sangtiineo cerebral, o consumo de oxigénio e a
excitabilidade cerebral, mas o hipocampo parece ser o
local principal da agédo dos neurocorticéides incluindo
a neurotoxicidade hipocampal (Uno et al, 1994).
Estudos in vitro mostraram que a prednisona, em
concentracoes terapéuticas usuais, inibe a ligag¢ao aos
receptores colinérgico muscarinicos centrais. Os
glicocorticéides tém ampla gama de efeitos em outros
sistemas de neurotransmissores, incluindo a modu-
lacéo do fluxo de serotonina, equilibrio dopaminérgico
hipotalamico e supressao dos niveis de beta-endorfina
no cérebro (Kiraly et al, 1997).

Evidéncias clinicas ap6iam uma relacio entre
glicocorticéides e delirium. Delirium é uma manifes-
tacdo ocasional da sindrome de Cushing. A psicose
aguda da sindrome de Cushing pode ser revertida pelo
mifepristone, antagonista do receptor do cortisol. Re-
latos iniciais usando o teste de supressao da dexame-
tasona para avaliar o eixo hipotalamico-pituitaria-
adrenal foram conflitantes, com um Unico estudo
relatando a prevaléncia de 27% de nao supressao em
25 pacientes com delirium (Koponen et al, 1987) e
outro mostrando a nao supressao de 100% em seis
pacientes com delirium (McKieth, 1984). Porém, o teste
de supressao pela dexametasona pode nao ser um
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reflexo preciso do hipercortisolismo, pelo menos em
pessoas 1dosas com demeéncia.

Um estudo de 83 pacientes com AVC agudo encon-
trou uma associacao positiva entre o delirium e o hiper-
cortisolismo persistente (Gustafson et al, 1993). Estu-
dos dos niveis de cortisol em pacientes em periodo pés-
operatorio tém obtido diferentes conclusoes. Um estudo
com pacientes de pds-operatério geral, identificou pro-
longada elevagéo dos niveis de cortisol plasmatico e
atraso na volta da variacao circadiana normal entre os
individuos que tiveram delirium (McIntosh et al, 1985);
contudo, outro estudo com pacientes em pds-operatorio
de cirurgia cardiaca ndo encontrou uma associac¢io
independente entre delirium e os niveis de cortisol pré
e pés-operatérios (van der Mast et al, 1996). Elevacdes
patoldgicas no cortisol podem estar associadas ao
delirium, mas ainda néo foi comprovada a relacdo dos
niveis fisiologicos de cortisol com delirium secundario
a condigbes clinicas comuns e intervencoes cirdrgicas.

Citocinas e radicais livres

As citocinas sdo um grupo heterogéneo de mediadores
celulares peptidicos associados a ativacgéo do sistema
imune e as respostas inflamatoérias. Muitas agem
localmente, mas algumas exercem suas fungoes
quando entram na circulagéo. Citocinas tais como as
interleucinas (IL) 1, 2 e 6 e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) tém sido propostas como os sinais que
ativam respostas centrais controladas por insultos
sistémicos e infecgdes. As citocinas afetam os neuro-
transmissores centrais incluindo, Ach, noradrenalina,
serotonina e GABA, e alteram a expressao de varios
neuropeptidios em diferentes regides do cérebro. As
citocinas, quando usadas em doses suprafisiologicas,
podem levar ao delirium. A IL-2, que tem uma
participagao central na imunidade humoral e celular,
é a mais bem estudada das citocinas a esse respeito.
Em um estudo, 30% dos pacientes recebendo terapia
com altas doses de IL-2 desenvolveram delirium (Rosen-
berg et al, 1989). Em outro estudo, observou-se uma
incidéncia de 50% de delirium em pacientes recebendo
terapia com IL-2 (Denicoff et al, 1987). Desorientacio
e problemas maiores de concentragao ocorrem com
menos freqiiéncia na terapia com IL-2 em baixas doses,
onde somente 10% dos pacientes desenvolvem essas
complicacdes (Fenner et al, 1993). O mecanismo desse
tipo de delirium n#o est4 esclarecido, mas mudancas
no EEG, incluindo aumento no periodo de laténcia
P300, que se acredita ser um indicativo de disfuncao
cerebral difusa relacionada ao sistema colinérgico, tem
sido reportado em alguns individuos com delirium
associado com IL-2 (Goodin et al, 1983; Hammond et
al, 1987; Caraceni et al, 1992).

A IL-2 tem sido relatada por causar aumento no
contetdo de dgua cerebral, medido através de imagem
por ressonancia magnética (RM), mas a percentagem
de aumento no contetido da 4gua cerebral seguido de

terapia com IL-2 nao estava associada com o desenvol-
vimento de confusio em sete pacientes estudados e
que foram tratados para tumores localizados fora do
sistema nervoso central (Saris et al, 1989). A IL-1 induz
sono em experimentos em animais, através de um
efeito mediado pela prostaglandina D2 na regiao
anterior do cérebro. Embora, a prostaglandina D2
tenha importante participacao na regulacdo do sono
através de sua acdo como um neurormoénio (Urade et
al, 1996), a sua participacio potencial como mediador
do nivel alterado de consciéncia no delirium ainda néo
foi estudada. Uma participacdo importante das cito-
cinas na ocorréncia do delirium, especialmente do
delirium relacionado com infecgéo ou cirurgia, néo foi
ainda demonstrada. Mesmo que as citocinas venham
a ter participac¢ao no delirium, isto provavelmente
ocorreria via algum sistema de neurotransmissores.

E improvavel que mecanismos de neuroto-
xicidade irreversivel aguda, resultantes de danos ao
DNA, seja importante fator causal do delirium, pois a
morte celular, ndo é comum nesta situacio. Entre-
tanto, problemas reversiveis potenciais podem ocorrer
devido ao estresse oxidativo. As membranas neurais,
sobre as quais ha uma dependéncia da funcéo de
neurotransmissio, sdo constituidas de gorduras
poliinsaturadas altamente oxidaveis (Evans, 1993).
Um estudo de cinco pacientes com encefalopatia
séptica demonstrou elevacido quadruplicada de
substancias tio-barbitiricas 4cidas reativas (um mar-
cador de peroxidacao lipidica), no liquor, comparado
com elevacao discreta destas mesmas substancias no
plasma de controles saudéveis nao-sépticos (Kaufman,
1989). Este achado sugere que significativo aumento
da peroxidacao lipidica no sistema nervoso central pode
ocorrer durante a sepsis, mas a significancia clinica
disto néo esta clara.

Alguns autores tém postulado que uma ruptura
na barreira hematoencefalica poderia levar a confusio
mental, particularmente durante a septicemia. Entre-
tanto, a ruptura na barreira hematoencefalica, néo é
nem necessaria, nem suficiente para produzir confusio
mental aguda. Esta barreira pode ser osmoticamente
rompida durante um tratamento de linfoma do sistema
nervoso central, sem que haja qualquer efeito aparente
nas fungoes cognitivas, como medido por extensiva
avaliacdo neuropsicolégica (Crossen et al, 1991).

Consideracgdes estruturais

A localizagdo neuroanatomica das anormalidades no
cérebro que levam ao delirium tem sido mais objeto
de especulacio do que de estudos cuidadosos. Engel e
Romano (1959) baseados nos seus estudos de delirium
com EEG, propuseram a hipétese de que o delirium
seria o resultado de transtorno global do metabolismo
oxidativo cerebral. Posteriormente, foi proposto que
tal disfun¢do metabdlica global levaria a deficiéncia
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colinérgica devido a reduzida produc¢io de acetilcolina
cerebral (Blass e Plum, 1983). Por extensio, a producio
e funcido de outros neurotransmissores estariam,
também, afetadas por transtorno global do metabo-
lismo cerebral. Embora, a teoria do transtorno global
seja atrativa para explicar estados confusionais asso-
ciados com doenca severa, tais como hipdxia ou hipo-
tensao prolongada, a ocorréncia de delirium durante
doencas menos severas e infeccoes comuns é mais
dificil de explicar com esta hipétese.

A hipétese alternativa 6bvia seria a teoria do
transtorno limitado proposto por Geshwind (1982). Nesta
teoria, uma disfuncio limitada a estruturas particulares
ou sistemas atencionais de componentes neuroquimicos
no cérebro levaria ao delirium. Estas anormalidades
estruturais limitadas que poderiam lavar ao delirium
sdo apoiadas pelo fato de que AVCs localizados,
particularmente AVCs do lobo parietal do lado néo-
dominante, levam a estados confusionais (Benbadis et
al, 1994). Similarmente, disfuncdes do hemisfério direito
podem predispor ao desenvolvimento de delirium em
pacientes com deméncia (Mach et al, 1996).

Na doenca hepatica, o achado de potenciais evo-
cados somato-sensitivos anormais em um pequeno
grupo de pacientes com delirium, comparado com
pacientes sem delirium, é sugestivo de anormalidade
cerebral (Trzepacz et al, 1989).

Estudos de neuroimagem de pacientes com
delirium séo dificeis de realizar, ha geralmente uma
amostra pequena de pacientes com achados tipicos ndo
consistentes. Sugerindo que diferentes areas neuroana-
tomicas podem estar envolvidas no delirium durante
circunstancias diferentes. Estudos de EEG apresen-
tam, também, ainda mais resultados mistos, suge-
rindo déficits de projecéo talamocortical localizado,
disfunc¢ido cortical e da substancia branca e mais
insuficiéncia metabdlica generalizada (Jacobson, 1997).

Outras evidéncias para a habilidade de processos
anatomicamente limitados induzirem delirium vém
dos estudos de deméncia. Processos demenciais, prefe-
rencialmente, afetam diferentes partes do cérebro. De
todas as deméncias, a deméncia com corpos de Lewy
¢é a que mais similaridade apresenta com o delirium,
com cognicao flutuante e déficits atencionais, como
importantes critérios diagnésticos. Na deméncia de
Lewy, a anormalidade neuroquimica primaria consiste
em déficit colinérgico neocortical (Perry et al, 1990),
distintamente da doenca de Alzheimer, na qual predo-
mina a precoce deficiéncia colinérgica hipocampal.

Conclusdes

Esta revisao tem mostrado que a teoria do transtorno
cerebral global, através da hipétese de rupturas especi-
ficas das vias neurolégicas e dos sistemas de neurotrans-
missdo, podem levar ao delirium. Por causa da compli-
cada natureza do sistema atencional no cérebro, ndo é
surpreendente que insuficiéncia em varios neurotrans-
missores possam estar envolvidos. Entretanto, de uma
perspectiva clinica, esta claro que alguns mecanismos
fisiopatolégicos serdo mais comumente encontrados do
que outros. Nao existe, provavelmente, uma via pato-
légica final comum para o delirium. Mais do que isso,
delirium deveria ser visto como sintoma final comum
de uma variedade de anormalidades neuroquimicas,
especificas para cada situacdo. Futuros estudos, portanto,
deveriam focalizar em grupos alvos de pacientes com
diagndsticos primarios comuns, mais do que grupos
amplos de pacientes clinicos ou cirturgicos com doencas
de etiologia variada. Definindo a relagio entre achados
clinicos e mecanismos especificos de comprometimento
funcional cerebral levardao a uma estratégia para
melhorar o entendimento do delirium, e conduzir a
terapias mais efetivas para esta sindrome tdo comum.
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