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Resumo

O delirium é uma das síndromes mais fascinantes na medicina, apesar de
pobremente compreendida. Apesar de sua ocorrência freqüente e de haver cres-
cente informação sobre o diagnóstico, fenomenologia, epidemiologia e etiologias,
estudos sobre os mecanismos que mediam a fisiopatologia são, freqüentemente,
ausentes. O desenvolvimento de sofisticadas metodologias de imagem cerebral
tem permitido ir além das considerações diagnósticas e investigar a neurobiologia
dos sintomas específicos observados no delirium. Esses avanços na neuropsi-
quiatria e na neuroimagem têm revelado diferenças entre as regiões cerebrais,
incluindo os hemisférios. O delirium é uma síndrome que pode ocorrer como o
resultado de múltipla e complexa interação entre sistemas de neurotransmissores
e processos patológicos. Os neurotransmissores, acetilcolina e serotonina, podem
ter participação importante no delirium devido a condições clínicas comuns, bem
como no delirium pós-cirúrgico. Outros neurotransmissores (dopamina e GABA)
e fatores neurobiológicos tais como citocinas, hormônios e radicais livres precisarão
de mais estudos para definir as suas participações na gênese do delirium. Futuros
estudos, centralizados na fisiopatologia do delirium, poderão levar a melhores
estratégias de prevenção e tratamento.

Palavras-chave: Delirium, estado confusional, transtorno mental orgânico,
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 aet io logies ,  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  w o r d s :  De l i r ium,  confus ional  s tate ,  organic  mental  disorder,
pathophysiology.

Delirium é definido como uma síndrome mental
orgânica transitória e flutuante de início agudo, carac-
terizada por transtorno global das funções cognitivas,
reduzido nível de consciência, anormalidades aten-
cionais, atividade psicomotora aumentada ou diminuída,
e desordem no ciclo vigília–sono (Lipowski, 1990).

Pacientes com delirium apresentam, compa-
rados com pacientes de grupo controles, maior risco
para mortalidade intra-hospitalar e após alta, compli-
cações adicionais, estadia hospitalar prolongada e pior
declínio funcional, bem como maior taxa de institucio-
nalização (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-
existência de demência, idade avançada e precipitantes
comuns. tais como infecção, drogas e evento cirúrgico
de grande porte (Levkoff et al, 1992; Inouye et al, 1993;
Santos et al, 2004). Em contrapartida, muito pouco é
conhecido sobre os mecanismos neuropatológicos que
levam ao desenvolvimento do delirium.

A simples listagem dos fatores de risco, entre-
tanto, não explica, completamente, porquê pessoas
idosas são mais vulneráveis em desenvolver delirium
do que indivíduos jovens. Tem sido demonstrado que
o risco para delirium como doença é a combinação de
fatores predisponentes e aqueles relacionados com
doenças (Inouye e Charpentier, 1996). Aplicando o
conceito de homeostasia no problema do delirium (e
admitindo-se um declínio, associado com a idade, nas
reservas fisiológicas dos sistemas corporais), sugere
que as mudanças relacionadas com a idade no cérebro
predispõem as pessoas idosas ao delirium durante
distúrbios fisiológicos, que são tolerados em indivíduos
mais jovens. Mudanças no cérebro com o envelheci-
mento normal incluem declínio de 28% no fluxo san-
güíneo cerebral (Adams et al, 1997) e perda neuronal
em muitas áreas, incluindo o neocórtex e o hipocampo.
O lócus cerúleo e a substância nigra são especialmente
afetados, com perda superior a 35% dos neurônios
(Coleman e Flood, 1987).

Além do mais, as concentrações de norepinefrina,
acetilcolina, dopamina, e ácido gamaaminobutírico
(GABA) declinam com o avanço da idade. Logo, o
resultado da deficiência cerebral em compensar o
estresse neurológico de uma droga ou doença pode,
então, finalizar na fenomenologia chamada delirium.

Estudos epidemiológicos têm contribuído, grande-
mente, para a compreensão do delirium; entretanto,
o desenvolvimento de melhores estratégias de preven-
ção e tratamento requer entendimento mais aprofun-
dado dos seus mecanismos básicos. Este artigo revisará
os atuais conceitos concernentes aos potenciais meca-
nismos neuronais do delirium, particularmente
aqueles tipos de delirium comumente relacionados com
condições clínicas gerais e/ou cirúrgicas.

Hipótese dos neurotransmissores

O sistema colinérgico
A ação neurotransmissora da acetilcolina (Ach) tem sido
conhecida desde meados da década de 1920. Ela está
associada com várias funções que estão desreguladas no
delirium, tais como estimulação, atenção, memória e o
movimento rápido dos olhos. O sistema colinérgico
central parece ser particularmente vulnerável a insultos,
tais como disponibilidade diminuída de glicose e oxigênio.
E a deficiência central colinérgica é, freqüentemente,
presumida como o principal mecanismo fisiopatológico
no delirium (Lipowski, 1990). Esta teoria é apoiada pela
associação 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 ocorrência de manifestações
características do delirium, incluindo alterações no EEG
com a administração de substâncias anticolinérgicas em
animais (Trzepacz et al, 1992) e humanos (Itil e Fink,
1966,) e a reversão do delirium com drogas colinérgicas
(Lipowski, 1990).
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Reduções relacionadas com a idade na liberação
de acetilcolina e na função dos receptores muscarínicos
(Muller et al, 1991) podem, ainda mais, predispor
pessoas idosas aos efeitos prejudiciais da inibição
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 à toxicidade colinérgica
periférica (parassimpática), como secreção excessiva do
trato respiratório, vômitos, diarréia e arritmia cardíaca.

O argumento para a participação da Ach tem
sido reforçado pelo desenvolvimento do radio-imu-
noensaio para a medição da atividade sérica anticoli-
nérgica e a medição in vitro das atividades receptoras
muscarínicas séricas totais pós-sinápticas (Tune e
Coyle, 1980). Elevada atividade sérica anticolinérgica
tem sido positivamente relacionada com delirium em
um pequeno número de pacientes em unidade de
terapia intensiva cirúrgica (Golinger et al, 1987), em
pacientes pós-cardiotomia (Tune et al, 1981), e em
pacientes submetidos à eletroconvulsoterapia (Mondi-
more et al, 1983). Uma associação entre elevada ativi-
dade sérica anticolinérgica e delirium foi demonstrada
em dois estudos com pacientes clínicos idosos (Mach
et al, 1995; Flacker et al, 1998). Interessantemente,
pode haver uma relação dose–resposta entre atividade
anticolinérgica e sintomas maiores do delirium
(Flacker et, 1998).

As origens da atividade anticolinérgica sérica
ainda estão por serem elucidadas. Acredita-se que a
atividade sérica anticolinérgica pode aumentar com o
efeito de medicações ou seus metabólitos. Esta teoria
tem importantes implicações. Se verdadeira, a retirada
de todas as drogas com potencial anticolinérgico
deveria resultar na ausência de atividade anticoli-
nérgica e na melhora do delirium. Algumas drogas
não tipicamente tidas como anticolinérgicas, tais como,
furosemida, cimetidina e digitálico, podem ligar-se a
receptores muscarínicos in vitro (Tune et al, 1992) e
também deveriam ser consideradas para redução ou
retirada. O potencial para efeitos anticolinérgicos de
metabólitos de drogas também existe. Algumas outras
medicações a serem consideradas são: agonistas beta-
adrenérgicos e dopaminérgicos, opiácios e barbitúricos
que podem interferir com a neurotransmissão através
da inibição pré-sináptica da liberação da acetilcolina.
A crença de que medicações ou seus metabólitos são
fonte importante de atividade sérica anticolinérgica
tem levado a algumas propostas para que o manuseio
farmacológico dos pacientes com delirium inclua o
monitoramento da atividade sérica anticolinérgica.

Algumas evidências sugerem que substâncias
anticolinérgicas endógenas podem existir e serem de
importância clínica. Um estudo que incluiu seis
pessoas idosas hospitalizadas com delirium mostrou
o declínio na atividade sérica anticolinérgica com a
resolução do delirium, que aparentemente não estava

relacionado com mudanças nas medicações (Mach et
al, 1995). Outro estudo, em residentes de casas de
repouso com febre, encontrou que a atividade sérica
anticolinérgica diminuiu, significativamente, em um
mês após a doença febril, de modo independente de
mudanças na medicação (Flacker et al, 1999).
Interessantemente, a maioria dos estudos
epidemiológicos indica que medicações anticolinérgicas
não estão, estatisticamente, associadas com delirium,
seja ele de origem clínica ou cirúrgica (Naughton et
al, 1995; Francis e Kapoor, 1992; Marcantonio et al,
1994). Logo, medicações e outras substâncias que
interferem com a transmissão colinérgica podem
predispor idosos ao delirium, entretanto, outros fatores
podem modificar a resposta individual do paciente.

Em acréscimo à participação potencial de subs-
tâncias anticolinérgicas circulantes, outro mecanismo
de deficiência colinérgica central poderia decorrer da
menor produção de acetilcolina. A produção de acetil-
colina, através de seu precursor acetil-coenzima A (CoA),
está intimamente ligada ao ciclo do oxigênio e ácido
cítrico-glicose. Hipoglicemia, em experimentos animais,
deprime a síntese de acetilcolina no córtex e striatum
(Ratcheson et al, 1981). Doadores de metil, tais como
serina e metionina, são importantes na produção de
acetilcolina, e tem sido proposto que algumas manifes-
tações neuropsiquiátricas da esquizofrenia são devido
à transmetilacão diminuída dos doadores metil (Smy-
thies et al, 1997). O aumento da transmissão colinérgica
pode, também, contribuir para o delirium em circuns-
tâncias especiais. Delirium relacionado com o uso da
tacrina, um inibidor da acetilcolinesterase, tem sido
reportado em pacientes com doença de Alzheimer.

Esta inibição colinérgica central é importante
mecanismo de delirium em condições clínicas comuns e
parece ser apoiada, fortemente, pelas evidências dispo-
níveis. Esta hipótese sugere que tentativas de aumentar
a transmissão colinérgica central com medicações, tais
como inibidores da colinesterase central é válida para
futuros estudos. Se a inibição colinérgica central é a via
patológica comum final de todos os tipos de delirium
encontrados seja na clínica ou pós-cirúrgicos, ainda,
permanece uma questão em aberto.

Serotonina e aminoácidos de cadeia larga
Serotonina, o neurotransmissor monoaminérgico mais
abundante no cérebro, pode ter importante partici-
pação no desenvolvimento do delirium. Os neurônios
serotoninérgicos projetam-se, difusamente, através do
cérebro. A serotonina está envolvida em muitos
comportamentos afetados pelo delirium, incluindo
humor, vigilância e cognição, pelo menos em experi-
mentos animais (Denoble et al, 1991). Considerável
evidência 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 ativação excessiva do sistema da serotonina
produz a “síndrome serotoninérgica”, caracterizada por
confusão, inquietação, tremor e diaforese. A síndrome
serotoninérgica pode resultar da administração
combinada de muitas medicações com efeitos
serotoninérgicos. Estas incluem várias combinações
de L-triptofano, inibidores da mono-aminoxidase e
fluoxetina (um inibidor seletivo da recaptação da
serotonina) (Pope et al, 1985; Steiner e Fontaine, 1986).
Esta síndrome é atribuída como resultante do aumento
da transmissão serotoninérgica geral.

Níveis elevados do ácido 5-hidroxindolacético
(5HIAA), um metabólito da serotonina, foram encon-
trados no líquido cefalorraquiano de pacientes com
delirium (com e sem demência ou doença cerebrovas-
cular). Embora esses achados tenham se mostrado
significativos quando comparados com indivíduos
controles saudáveis, não se pôde determinar se essas
mudanças são específicas do delirium ou conseqüência
geral da doença cerebral. Em outro estudo, os níveis
do 5HIAA encontraram-se elevados em pacientes com
delirium tremens e delirium induzido por clozapina,
quando comparados com controles saudáveis, alcoo-
listas assintomáticos e pacientes tratados com cloza-
pina que não tinham delirium (Banki e Vojnik, 1978).
Neste último estudo, os níveis elevados do 5HIAA
retornaram ao normal com o desaparecimento do
delirium. Portanto, a ativação serotoninérgica exces-
siva, particularmente no que se refere à intoxicação
com medicações, parece estar associada com delirium.
Entretanto, ainda precisa ser demonstrado se esse
mecanismo tem participação etiológica nos tipos de
delirium mais comuns, como o delirium associado a
doenças clínicas e o delirium pós-cirúrgico.

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

A proporção de triptofano em relação a outros
aminoácidos de cadeia larga, portanto, controla tanto
a entrada de triptofano como a quantidade de sero-
tonina no cérebro (Fernstrom e Wurtman, 1972). Con-
dições clínicas associadas com delirium podem afetar
os níveis de triptofano e de outros aminoácidos de
cadeia larga. Estados catabólicos, por exemplo, causam
degradação muscular, que, por sua vez, libera relativa-
mente menos triptofano do que outros aminoácidos de
cadeia larga.

Medições diretas dos níveis de triptofano, e da
proporção de triptofano com relação aos outros
aminoácidos de cadeia larga em humanos, sugerem

que a deficiência relativa de triptofano pode estar
associada com delirium. Níveis plasmáticos de tripto-
fano e da proporção de triptofano com relação aos
aminoácidos de cadeia larga foram significativamente
menores em um grupo de sete pacientes com delirium
pós-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 cardíaca de-
monstrou uma associação entre delirium e uma menor
proporção de triptofano com relação aos outros aminoá-
cidos de cadeia larga (van der Mast et al, 1996). Em
adultos jovens saudáveis, uma dieta com deficiência
de triptofano pode levar a mudanças no humor, mas
não à confusão mental. A infusão de triptofano pode
agir, simplesmente, reduzindo a entrada cerebral de
fenilalanina, outro aminoácido de cadeia larga que pode
ter importante participação no delirium quando
presente em concentrações aumentadas.

Se a função serotoninérgica diminuída está
relacionada com delirium através de mudanças nas
concentrações de aminoácidos, então a fenilalanina pode
ser a responsável primária no desenvolvimento do
delirium. A fenilalanina entra no sistema nervoso central
como faz o triptofano, via competição no sistema de trans-
porte dos aminoácidos de cadeia larga. A fenilalanina
também compete com o triptofano por hidroxilação, e os
metabólitos da fenilalanina competem com os metabólitos
do triptofano por decarboxilação na via de síntese dos
neurotransmissores (Guttler e Lou, 1986).

Elevados níveis de fenilalanina têm mostrado
prolongar o tempo de execução, dificultar as funções
integrativas superiores (Krause et al, 1985), e reduzir
o poder de freqüência médio no EEG (Krause et al,
1986) em pacientes adultos com fenilcetonúria. A septi-
cemia, um estado comumente associado ao delirium,
resulta em níveis elevados de fenilalanina (Takezawa
et al, 1983). Uma elevação pré-operatória da proporção
de fenilalanina com relação aos outros aminoácidos
de cadeia larga foi reportado ser fator preditivo inde-
pendente de delirium pós-cirurgia cardíaca, e maior
proporção de fenilalanina com relação aos outros
aminoácidos de cadeia larga, também, estava associada
com delirium (van der Mast et al, 1996).

Infusões de aminoácidos de cadeia ramificada
deveriam, teoricamente, diminuir a entrada de tiro-
sina e fenilalanina no sistema nervoso central. Tais
infusões têm sido usadas com algum sucesso em
reverter a encefalopatia secundária decorrente de
sepsis e insuficiência hepática (Mizok, 1985).

Logo, as evidências sugerem que a fenilalanina
pode levar ao delirium, seja através de seu efeito
negativo na entrada de triptofano no cérebro e na
produção de aminas biogênicas, e/ou no metabolismo
de substâncias tóxicas. Existem importantes ramifi-
cações desta teoria, se verdadeira. Primeiro, a admi-
nistração de fluidos contendo glicose, através de um
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efeito mediado pela insulina, pode servir para
aumentar os níveis séricos de fenilalanina e predispor
ao delirium. Segundo, se esta hipótese for confirmada,
manipulação dietética, ou infusão de aminoácidos de
cadeia larga poderiam se tornar importantes adjuntos
no cuidado dos pacientes com delirium.

Outros neurotransmissores
Anormalidades na ativação do sistema dopaminérgico
podem participar na neuropatogênese 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, são comumente usados para tratar os
sintomas do delirium. Entretanto, a resposta aos
bloqueadores dopaminérgicos não é prova em si mesma
de que o distúrbio dopaminérgico é a anormalidade
básica responsável pela sintomatologia do paciente.
Existem alguns experimentos animais que evidenciam
que lesões cerebrais focais, particularmente nas áreas
frontais e parietais, podem resultar de aumento do fluxo
dopaminérgico e no número de receptores em áreas
subcorticais (Pycock et al, 1980). O acidente vascular
cerebral (AVC) e os traumatismos das regiões cerebrais,
principalmente nas regiões frontoparietais, podem
produzir mudanças similares que levam à psicose em
seres humanos (Kramer et al, 1991).

Manifestações psicóticas podem ou não ser parte
do quadro clínico do delirium, e não existe evidência
que sugira que estados hiperdopaminérgicos sejam
mecanismo fundamental do delirium relacionado a
condições clínicas ou cirúrgicas.

O GABA é o principal neurotransmissor inibidor
no sistema nervoso central. Exceto nos casos de encefa-
lopatia hepática, evidências limitadas relacionam as
anormalidades do GABA ao delirium. Na encefalopatia
hepática, o aumento da função GABAérgica hipota-
lâmica, através da ação de uma substância semelhante
aos benzodiazepínicos, parece ter importância central
(Jones et al, 1989). Antibióticos quinolônicos ativam o
receptor GABA, particularmente, quando co-adminis-
trados com antiinflamatórios não-esteróides e podem
levar ao delirium (Farrington et al, 1995). Delirium
decorrente de abstinência de drogas sedativas está
associado com o aumento da atividade GABA, a qual
está comumente relacionada com o aumento da sensi-
bilidade do receptor (Ross, 1991). A relevância da função
GABA no delirium de etiologia clínica e ou cirúrgica,
fora a encefalopatia, não tem sido demonstrada.

A função catecolaminérgica central está intima-
mente envolvida na manutenção da vigilância, atenção
seletiva, e pode participar nos transtornos cognitivos
associados com a deprivação do sono.

Muitas situações estressantes tais como: hipóxia,
acidose e isquemia transitória são acompanhadas de
evidência de aumento da atividade noradrenérgica em

modelos animais (Siejsjo, 1978). Tem-se conhecimento
que elevados níveis de epinefrina e norepinefrina
podem ser encontradas na urina dos portadores de
delirium tremens, e estes níveis correlacionam-se à
intensidade dos sintomas. Entretanto, se essas
mudanças são o resultado da agitação causada pelo
delirium ou se são a própria causa do delirium, isto
permanece em aberto.

Bloqueadores histamínicos são bem conhecidos
por sua habilidade em produzir delirium. O mecanismo
deste delirium é desconhecido, mas pode ser relacio-
nado com os efeitos anticolinérgicos destas medicações,
mais que um efeito no receptor histamínico. Dados
referentes a neuropeptídios e delirium são limitados.
Baseado nos dados disponíveis, não existe apoio signi-
ficativo para a participação causal dos neuropeptídios
no delirium.

Opióides endógenos
O sistema opiácio endógeno está ativado em condições
associadas com resposta ao estresse, tais como cirur-
gia. Os opiácios meperidina e morfina são claramente
relacionados ao delirium pós-cirúrgico (Marcantonio
et al, 1994), embora isto se deva mais ao reflexo dos
efeitos anticolinérgicos dessas drogas do que aos efeitos
opiácios propriamente ditos.

Hipercortisolismo
O hipercortisolismo tem efeitos adversos sobre o humor,
sono, energia e cognição, especialmente em pessoas
idosas (Kiraly et al, 1997), mas o mecanismo deste
efeito não está claro. Os glicocorticóides influenciam
o fluxo sangüíneo cerebral, o consumo de oxigênio e a
excitabilidade cerebral, mas o hipocampo parece ser o
local principal da ação dos neurocorticóides incluindo
a neurotoxicidade hipocampal (Uno et al, 1994).
Estudos in vitro mostraram que a prednisona, em
concentrações terapêuticas usuais, inibe a ligação aos
receptores colinérgico muscarínicos centrais. Os
glicocorticóides têm ampla gama de efeitos em outros
sistemas de neurotransmissores, incluindo a modu-
lação do fluxo de serotonina, equilíbrio dopaminérgico
hipotalâmico e supressão dos níveis de beta-endorfina
no cérebro (Kiraly et al, 1997).

Evidências clínicas apóiam uma relação entre
glicocorticóides e delirium. Delirium é uma manifes-
tação ocasional da síndrome de Cushing. A psicose
aguda da síndrome de Cushing pode ser revertida pelo
mifepristone, antagonista do receptor do cortisol. Re-
latos iniciais usando o teste de supressão da dexame-
tasona para avaliar o eixo hipotalâmico-pituitária-
adrenal foram conflitantes, com um único estudo
relatando a prevalência de 27% de não supressão em
25 pacientes com delirium (Koponen et al, 1987) e
outro mostrando a não supressão de 100% em seis
pacientes com delirium (McKieth, 1984). Porém, o teste
de supressão pela dexametasona pode não ser um
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reflexo preciso do hipercortisolismo, pelo menos em
pessoas idosas com demência.

Um estudo de 83 pacientes com AVC agudo encon-
trou uma associação positiva entre o delirium e o hiper-
cortisolismo persistente (Gustafson et al, 1993). Estu-
dos dos níveis de cortisol em pacientes em período pós-
operatório têm obtido diferentes conclusões. Um estudo
com pacientes de pós-operatório geral, identificou pro-
longada elevação dos níveis de cortisol plasmático e
atraso na volta da variação circadiana normal entre os
indivíduos que tiveram delirium (McIntosh et al, 1985);
contudo, outro estudo com pacientes em pós-operatório
de cirurgia cardíaca não encontrou uma associação
independente entre delirium e os níveis de cortisol pré
e pós-operatórios (van der Mast et al, 1996). Elevações
patológicas no cortisol podem estar associadas ao
delirium, mas ainda não foi comprovada a relação dos
níveis fisiológicos de cortisol com delirium secundário
a condições clínicas comuns e intervenções cirúrgicas.

Citocinas e radicais livres
As citocinas são um grupo heterogêneo de mediadores
celulares peptídicos associados à ativação do sistema
imune e às respostas inflamatórias. Muitas agem
localmente, mas algumas exercem suas funções
quando entram na circulação. Citocinas tais como as
interleucinas (IL) 1, 2 e 6 e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) têm sido propostas como os sinais que
ativam respostas centrais controladas por insultos
sistêmicos e infecções. As citocinas afetam os neuro-
transmissores centrais incluindo, Ach, noradrenalina,
serotonina e GABA, e alteram a expressão de vários
neuropeptídios em diferentes regiões do cérebro. As
citocinas, quando usadas em doses suprafisiológicas,
podem levar ao delirium. A IL-2, que tem uma
participação 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
incidência de 50% de delirium em pacientes recebendo
terapia com IL-2 (Denicoff et al, 1987). Desorientação
e problemas maiores de concentração ocorrem com
menos freqüência na terapia com IL-2 em baixas doses,
onde somente 10% dos pacientes desenvolvem essas
complicações (Fenner et al, 1993). O mecanismo desse
tipo de delirium não está esclarecido, mas mudanças
no EEG, incluindo aumento no período de latência
P300, que se acredita ser um indicativo de disfunção
cerebral difusa relacionada ao sistema colinérgico, tem
sido reportado em alguns indivíduos 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
conteúdo de água cerebral, medido através de imagem
por ressonância magnética (RM), mas a percentagem
de aumento no conteúdo da água cerebral seguido de

terapia com IL-2 não estava associada com o desenvol-
vimento de confusão 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 região
anterior do cérebro. Embora, a prostaglandina D2
tenha importante participação na regulação do sono
através de sua ação como um neurormônio (Urade et
al, 1996), a sua participação potencial como mediador
do nível alterado de consciência no delirium ainda não
foi estudada. Uma participação importante das cito-
cinas na ocorrência do delirium, especialmente do
delirium relacionado com infecção ou cirurgia, não foi
ainda demonstrada. Mesmo que as citocinas venham
a ter participação no delirium, isto provavelmente
ocorreria via algum sistema de neurotransmissores.

É improvável que mecanismos de neuroto-
xicidade irreversível aguda, resultantes de danos ao
DNA, seja importante fator causal do delirium, pois a
morte celular, não é comum nesta situação. Entre-
tanto, problemas reversíveis potenciais podem ocorrer
devido ao estresse oxidativo. As membranas neurais,
sobre as quais há uma dependência da função de
neurotransmissão, são constituídas de gorduras
poliinsaturadas altamente oxidáveis (Evans, 1993).
Um estudo de cinco pacientes com encefalopatia
séptica demonstrou elevação quadruplicada de
substâncias tio-barbitúricas ácidas reativas (um mar-
cador de peroxidação lipídica), no líquor, comparado
com elevação discreta destas mesmas substâncias no
plasma de controles saudáveis não-sépticos (Kaufman,
1989). Este achado sugere que significativo aumento
da peroxidação lipídica no sistema nervoso central pode
ocorrer durante a sepsis, mas a significância clínica
disto não está clara.

Alguns autores têm postulado que uma ruptura
na barreira hematoencefálica poderia levar à confusão
mental, particularmente durante a septicemia. Entre-
tanto, a ruptura na barreira hematoencefálica, não é
nem necessária, nem suficiente para produzir confusão
mental aguda. Esta barreira pode ser osmoticamente
rompida durante um tratamento de linfoma do sistema
nervoso central, sem que haja qualquer efeito aparente
nas funções cognitivas, como medido por extensiva
avaliação neuropsicológica (Crossen et al, 1991).

Considerações estruturais

A localização neuroanatômica das anormalidades no
cérebro que levam ao delirium tem sido mais objeto
de especulação do que de estudos cuidadosos. Engel e
Romano (1959) baseados nos seus estudos de delirium
com EEG, propuseram a hipótese de que o delirium
seria o resultado de transtorno global do metabolismo
oxidativo cerebral. Posteriormente, foi proposto que
tal disfunção metabólica global levaria à deficiência
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colinérgica devido à reduzida produção de acetilcolina
cerebral (Blass e Plum, 1983). Por extensão, a produção
e função 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 doença severa, tais como hipóxia ou hipo-
tensão prolongada, a ocorrência de delirium durante
doenças menos severas e infecções comuns é mais
difícil de explicar com esta hipótese.

A hipótese alternativa óbvia seria a teoria do
transtorno limitado proposto por Geshwind (1982). Nesta
teoria, uma disfunção limitada a estruturas particulares
ou sistemas atencionais de componentes neuroquímicos
no cérebro levaria ao delirium. Estas anormalidades
estruturais limitadas que poderiam lavar ao delirium
são apoiadas pelo fato de que AVCs localizados,
particularmente AVCs do lobo parietal do lado não-
dominante, levam a estados confusionais (Benbadis et
al, 1994). Similarmente, disfunções do hemisfério direito
podem predispor ao desenvolvimento de delirium em
pacientes com demência (Mach et al, 1996).

Na doença hepática, o achado de potenciais evo-
cados sômato-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 são difíceis de realizar, há geralmente uma
amostra pequena de pacientes com achados típicos não
consistentes. Sugerindo que diferentes áreas neuroana-
tômicas podem estar envolvidas no delirium durante
circunstâncias diferentes. Estudos de EEG apresen-
tam, também, ainda mais resultados mistos, suge-
rindo déficits de projeção talamocortical localizado,
disfunção cortical e da substância branca e mais
insuficiência metabólica generalizada (Jacobson, 1997).

Outras evidências para a habilidade de processos
anatomicamente limitados induzirem delirium vêm
dos estudos de demência. Processos demenciais, prefe-
rencialmente, afetam diferentes partes do cérebro. De
todas as demências, a demência com corpos de Lewy
é a que mais similaridade apresenta com o delirium,
com cognição flutuante e déficits atencionais, como
importantes critérios diagnósticos. Na demência de
Lewy, a anormalidade neuroquímica primária consiste
em déficit colinérgico neocortical (Perry et al, 1990),
distintamente da doença de Alzheimer, na qual predo-
mina a precoce deficiência colinérgica hipocampal.

Conclusões

Esta revisão tem mostrado que a teoria do transtorno
cerebral global, através da hipótese de rupturas especí-
ficas das vias neurológicas e dos sistemas de neurotrans-
missão, podem levar ao delirium. Por causa da compli-
cada natureza do sistema atencional no cérebro, não é
surpreendente que insuficiência em vários neurotrans-
missores possam estar envolvidos. Entretanto, de uma
perspectiva clínica, está claro que alguns mecanismos
fisiopatológicos serão mais comumente encontrados do
que outros. Não existe, provavelmente, uma via pato-
lógica final comum para o delirium. Mais do que isso,
delirium deveria ser visto como sintoma final comum
de uma variedade de anormalidades neuroquímicas,
específicas para cada situação. Futuros estudos, portanto,
deveriam focalizar em grupos alvos de pacientes com
diagnósticos primários comuns, mais do que grupos
amplos de pacientes clínicos ou cirúrgicos com doenças
de etiologia variada. Definindo a relação entre achados
clínicos e mecanismos específicos de comprometimento
funcional cerebral levarão a uma estratégia para
melhorar o entendimento do delirium, e conduzir a
terapias mais efetivas para esta síndrome tão comum.
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