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RESUMO

Introducdo: As manifestagcbes neurolégicas associadas a covid-19 (do inglés,
Coronavirus disease 19) causadas pelo coronaviridae SARS-CoV-2 de forma direta
ou indireta estdo geralmente associadas a Sindrome Respiratéria Aguda Grave e
determinam maior gravidade e morbimortalidade. Disturbios da consciéncia estao
entre as manifestagcdes mais comuns nos individuos com formas graves de covid-19.
O delirium (DL) e a subsindrome delirium (SSD) s&o disturbios da consciéncia que
determinam maior tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
maior tempo de internagcdo hospitalar e maior mortalidade. Entretanto, existem ainda
poucos estudos de DL em individuos com covid-19 internados na UTI e até o momento
nao ha estudos da SSD nessa populacdo. Nesse contexto, o presente estudo foi
desenvolvido com o intuito de avaliar a incidéncia da SSD e/ou do DL nos pacientes
internados na UTI com covid-19, bem como quais sao os fatores sociodemograficos,
clinicos e laboratoriais associados a SSD e ao DL. Método: Trata-se de um estudo
observacional, longitudinal, realizado na UTI referéncia para a covid-19 na cidade de
Congonhas-MG. Entre 20 de outubro de 2020 e 20 de outubro de 2021, todos os
individuos admitidos foram rastreados para SSD e DL, duas vezes ao dia, durante
todo o periodo de internagcdo na UTI. O rastreio foi realizado utilizando a escala
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). Os individuos que
apresentaram SSD e/ou DL foram comparados com os individuos internados na UTI
com covid-19 e que nao pontuaram na escala ICDSC. Os seguintes fatores foram
avaliados nessa comparacao: idade, comorbidades, uso de Ventilagdo Mecanica
(VM), gravidade da doenga no momento da admissao na UTI pela escala APACHE I,
exames laboratoriais e os desfechos clinicos de tempo de VM, tempo de permanéncia
na UTI, tempo de internagdo hospitalar e mortalidade. Resultados: Noventa e dois
pacientes foram avaliados, dos quais 43 (46,7%) apresentaram SSD e/ou DL. A taxa
de incidéncia foi de 4,17 casos/100 pessoas-dia. Desse modo, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos nos quesitos idade e comorbidades. O uso de VM esteve
associado com a SSD e/ou o DL (72,1% versus 26,0%, p<0,001). Ja os individuos que
apresentaram SSD e/ou DL expuseram maior gravidade pelo escore APACHE I
realizado nas primeiras 24 horas de admissdo na UTIl em relagdo aos controles
(mediana 16 versus 8 pontos, p< 0,001). A SSD e/ou o DL foram associados a maior

tempo de internagdo na UTIl e permanéncia hospitalar (mediana 19 versus 6 dias,



p<0,001 e mediana 22 versus 7 dias, p<0,001, respectivamente). Nao houve diferenga
estatistica em relagao ao tempo de VM (p=0,847) e mortalidade (p=0,555). Conclusao:
Individuos com SSD e/ou DL tiveram maior gravidade da doenga e maior tempo de
permanéncia na UTI e hospitalar quando comparado a individuos sem SSD e/ou DL.
Este estudo, que foi o primeiro a incluir individuos com SSD, reforga a importancia do
rastreio do disturbio de consciéncia para melhor estimar a gravidade e o tempo de
permanéncia na UTI e hospitalar, permitindo que medidas de tratamento precoce
sejam instituidas para que se reduzam custos hospitalares e aumente a rotatividade
dos leitos de UTI e hospitalar.

Palavras-chave: covid-19; delirium; unidade de terapia intensiva, manifestacdes

neurologicas.



ABSTRACT

Introduction: Neurological manifestations associated with Coronavirus disease 19
(covid-19), caused by the coronaviridae SARS-CoV-2 directly or indirectly, are
generally associated with Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and are
associated with increased severity and morbidity. Disorders of consciousness are
among the most common manifestations in individuals with severe covid-19. Delirium
(DL) and subsyndromal delirium (SSD) are disorders of consciousness that are
associated with longer ICU stay, longer hospitalization, and increased mortality.
However, there are still few studies on DL in individuals with covid-19 admitted to the
ICU, and to date, there are no studies on SSD in this population. In this context, the
present study was developed to evaluate the incidence of SSD and/or DL in patients
admitted to the ICU with covid-19, as well as the sociodemographic, clinical, and
laboratory factors associated with SSD and/or DL. Methods: This is an observational,
longitudinal study conducted in the reference ICU for covid-19 in the city of Congonhas,
Brazil. Between October 20, 2020, and October 20, 2021, all admitted individuals were
screened for SSD and DL twice a day during the entire ICU stay using the Intensive
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). Individuals who presented with SSD
and/or DL were compared with individuals admitted to the ICU with covid-19 who did
not score on the ICDSC. The following factors were evaluated in this comparison: age,
comorbidities, disease severity at ICU admission by the APACHE Il scale, laboratory
tests, and clinical outcomes of duration of mechanical ventilation (MV), length of ICU
stay, length of hospitalization, and mortality. Results: Ninety-three patients were
evaluated, of whom 43 (46.7%) presented with SSD and/or DL. The incidence rate was
4.17 cases/100 persons-days. There was no significant difference between the groups
in terms of age and comorbidities. Individuals who presented with SSD and/or DL had
higher disease severity as assessed by the APACHE Il score within the first 24 hours
of ICU admission compared to controls (median 16 versus 8 points, p<0.001). SSD
and/or DL were associated with longer ICU and hospital stay (median 19 versus 6
days, p<0.001, and median 22 versus 7 days, p<0.001, respectively). There was no
statistically significant difference in terms of MV duration (p=0.847) and mortality
(p=0.555). Conclusion: Individuals with SSD and/or DL had higher disease severity
and longer ICU and hospital stay compared to individuals without SSD and/or DL. This
study was the first to include individuals with SSD and highlights the importance of



screening for disorders of consciousness to better estimate severity and duration of
ICU and hospital stay, allowing for early treatment measures to be instituted to reduce
hospital costs and increase ICU and hospital bed turnover.

Keywords: covid-19; delirium; intensive care unit; neurological manifestations.
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1 INTRODUGAO

1.1 Pandemia e o virus com suas repercussoes clinicas

Coronavirus s&o virus RNA envelopados de fita simples que apresentam tanto
hospedeiros aviarios quanto mamiferos, como morcegos e gatos. Historicamente, as
viroses provocadas pelo coronavirus estdo associadas a sintomas clinicos mais leves.
Entretanto, isso ndo se aplica ao virus SARS-CoV (do inglés, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus), que emergiu no sul da China em 2002 e resultou em mais de
8 mil infectados e 774 mortes, e ao virus MERS-CoV (do inglés, Middle Eastern
Respiratory Syndrome Coronavirus), detectado em 2012 na Arabia Saudita, resultando
em 2494 casos confirmados e 858 6bitos (HUANG et al., 2020; LU et al., 2020).

Em dezembro de 2019, na provincia chinesa de Wuhan, individuos que
frequentavam um mercado de frutos do mar, onde também se comercializavam
animais nao aquaticos como passaros e coelhos, desenvolveram uma pneumonia viral
grave, com acometimento bilateral dos pulmdes e infiltrado difuso nas radiografias
toracicas. A analise gendmica das amostras clinicas dos individuos que evoluiram
com a pneumonia grave identificou um novo coronavirus, o 2019-noval coronavirus,
posteriormente identificado como SARS-CoV-2 (do inglés, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2). A virose rapidamente se espalhou pela China e, em janeiro
de 2020, ja estava presente em outros continentes (LU et al., 2020).

As infecgbes em pessoas da mesma familia, trabalhadores na mesma area e
profissionais de saude confirmaram a transmissao entre humanos. Esse virus teria
maior transmissibilidade e menor letalidade em relagdo ao SARS-CoV e ao MERS-
CoV. Além dessas constatacbes, os estudos gendmicos sugeriram que O virus
originou em um curto periodo, tendo o morcego como reservatorio natural, animais
selvagens como hospedeiro intermediario e o homem como hospedeiro terminal
(LU et al., 2020).

Na América Latina, o primeiro caso da infecgdo causada pelo SARS-CoV-2,
denominada covid-19 (do inglés, Coronavirus disease-19), foi registrado no Brasil, em
25 de fevereiro de 2020, pelo Ministério da Saude. Nessa data, a doencga ainda nao
havia sido homologada como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
e varios dados sobre a real situacdo da doenga no mundo ainda eram incertos
(PEREIRA et al., 2020). Contudo, no dia 11 de marco de 2020, a OMS anunciou a
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pandemia pela covid-19, considerada a primeira pandemia causada por coronavirus
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). O numero de casos de covid-19 havia
aumentado 13 vezes nas ultimas duas semanas, € o numero de paises acometidos
triplicou. Eram mais de 118.000 casos em 114 paises e 4.291 6bitos. No Brasil, na
mesma data, 177.589 casos e 12.400 6bitos foram confirmados, segundo o boletim
diario da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Até o presente momento,
desde o inicio da pandemia, foram confirmados 35.266.159 casos e 689.801 &bitos
pela doenga no Brasil, segundo dados do painel de controle da OMS em 2 de
dezembro de 2022 (WORLD HEALTH ORGANIZATION HOMEPAGE, [s.d.]).

O periodo de incubacdo do virus SARS-CoV-2 foi estimado em
aproximadamente 4,75 dias em um grande estudo envolvendo 4.021 pacientes
(YANG et al., [s.d.]). Casos atipicos, com periodo de incubagao estendido até 24 dias,
foram posteriormente relatados (KRISHNAN et al., 2021). O tempo de incubagéo se
correlacionou com a idade do paciente, tendendo a ser mais elevado entre aqueles
acima de 70 anos (20 dias) quando comparado aqueles com idade inferior a 70 anos
(11,5 dias) (WANG; TANG; WEI, 2020). A transmissdo do SARS-CoV-2 pode ocorrer
de forma precoce, no inicio da doenga, mesmo em casos de sintomas leves ou
inexistentes. Logo, periodos de incubacdo extensos podem elevar tanto a taxa de
infeccbes assintomaticas e subclinicas, quanto a de transmisséo (ROTHE et al.,
2020). Aléem disso, nao foi relatada diferenga significativa nas cargas virais entre
pacientes sintomaticos ou assintomaticos, o que ressalta a potencialidade de
transmiss&o desses ultimos (WALLS et al., 2020).

O Sars-CoV2 tem forte afinidade pelo receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) (HUANG et al., 2020), uma enzima transmembrana, que tem
papel na protecdo pulmonar (KRISHNAN et al., 2021). Essa enzima esta
principalmente distribuida nos alvéolos, no endotélio vascular, no coragdo, no esdéfago
superior, nas células do tubulo proximal do rim, na bexiga e no cérebro (MAO et al.,
2020; VARGA et al., 2020). Inicialmente, por meio do receptor da ECA-2, o virus &
capaz de infectar predominantemente as células epiteliais alveolares nas vias aéreas
inferiores. A partir da infecgéo instalada, o SARS-CoV-2, potente ativador do sistema
imunolégico, induz a secregdo de citocinas e quimiocinas inflamatodrias nas células
endoteliais e vasculares pulmonares. Essa ativagcdo exacerbada, também conhecida
como “tempestade de citocinas", leva a lesdo de varios outros érgéos, explicando as

repercussodes clinicas da covid-19 (JIANG et al., 2020).
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As manifestag¢des clinicas da covid-19 s&o variadas e ocorrem em um amplo
espectro, compreendendo desde infecgdes assintomaticas, leves e até o
desenvolvimento de SRAG (ROTHE et al., 2020), que é definido como hipoxemia
grave, edema pulmonar nao relacionado com faléncia cardiaca e/ou excesso de
fluidos e infiltrado pulmonar bilateral (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020). Uma
revisao sistematica realizada pela Universidade Federal de Alagoas envolveu 152
estudos de 23 paises e incluiu 41.409 individuos. Nessa analise, foram descritas 26
manifestagdes clinicas diferentes, sendo seis sintomas mais prevalentes: febre
(58.66%), tosse (54.52%), dispneia (30.82%), mal-estar (29.75%), fadiga (28.16%) e
expectoragao (25.33%). A dispneia foi relatada como o sintoma relacionado com a
gravidade da doencga (DA ROSA MESQUITA et al., 2021).

Do ponto de vista laboratorial, uma metanalise chinesa envolvendo 3.062
individuos, de 31 provincias chinesas, demonstrou que as principais alteragbes nos
individuos infectados foram linfopenia (56,5%), proteina C reativa (PCR) elevada
(73,6%) e indice de oxigenagao (relacdo entre pressao parcial de oxigénio e a
concentragdo de oxigénio inspirada) baixo (63,6%). Além disso, os exames de imagem
com comprometimento pulmonar apresentavam envolvimento bilateral em 75,7% (95%
Intervalo de Confianga (Cl): 65,7%-84,5%). Nessa mesma metanalise, a incidéncia de
ARDS foi de 19,5% e a mortalidade foi de 5,5% dos casos (ZHU et al., 2020a).

Em uma coorte chinesa que incluiu 72.314 individuos com covid-19
sintomaticos foi feito o levantamento das manifestacbées da doenca, de modo que
encontrou 81% dos casos moderados, 14% dos casos graves e 5% pacientes com
manifestagdes criticas com faléncia de 6rgaos. A mortalidade desse ultimo grupo
chegava a 49% (WU; MCGOOGAN, 2020). A dispneia € o sintoma mais comum das
manifestacbes graves da doenga com faléncia respiratoria progressiva. Esses
pacientes apresentam comumente critérios de SRAG. Além destes, apresentam
complicagdes tromboembdlicas, disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC) e
periférico. Quanto aos exames de imagem, a radiografia de térax apresenta opacidade
em vidro fosco e consolidagbes bilaterais, a Tomografia Computadorizada (TC) de
torax apresenta hiperdensidade em vidro-fosco bilateral acometendo mais de 50% dos
pulmdes e o ultrassom pulmonar apresenta linhas B difusas (BERLIN; GULICK;
MARTINEZ, 2020).
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1.2 Manifestagoes neurolégicas

As alteragdes neurologicas na covid-19 estdo relacionadas com as lesdes
diretas e indiretas provocadas pelo SARS-CoV-2. As lesbes diretas ocorrem quando
o virus acessa o SNC pela via olfatéria e pela barreira hematoencefalica (BHE), que
tem sua permeabilidade comprometida devido a tempestade inflamatéria que aumenta
o fluxo das citocinas como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 e fator de necrose
tumoral-alfa. Esse aumento de substancias pro-inflamatérias esta relacionado a
disturbios metabdlicos, contribuindo também para a neuroinflamacao (HUANG et al.,
2020).

O primeiro artigo que abordou a incidéncia das manifesta¢des neuroldégicas nos
pacientes com covid-19 foi publicado pelo grupo chinés de Wuhan, demonstrando
incidéncia de 36,4%, sendo mais frequente em quadros graves, chegando a 45,5%.
As manifestagdes neuroldégicas como doengas cerebrovasculares, disturbios de
consciéncia e lesbes musculoesqueléticas estiveram relacionadas aos quadros de
SRAG e tais manifestagcdes foram mais graves nos idosos e nos hipertensos (MAO et
al., 2020). Na Franca, em uma série de 58 casos de covid-19 e SRAG, evidenciaram
agitacado psicomotora quando o uso do bloqueador neuromuscular foi descontinuado
em 40 individuos (69%). Vinte e seis individuos (65%) apresentaram delirium no
exame clinico de rastreio, 39 (67%) apresentaram sinais difusos de alteragao cértico-
espinhal (hiper-reflexia com clonus e sinal de Babinski) e 15 de 45 (33%)
apresentaram sindrome disexecutiva, que consiste em desatencéo, desorientagao e
movimentos desorganizados em resposta ao comando (HELMS et al., 2020a).

Uma metanalise publicada em 2021 analisou a frequéncia das manifestagdes
neurolégicas na covid-19, incluindo 145.721 individuos nos 350 estudos analisados.
Desses, 129.786 (89% dos casos) eram de individuos hospitalizados. Quarenta e uma
manifestagdes neuroldgicas foram identificadas, entre 24 sintomas e 17 diagndsticos.
Os sintomas neuroldgicos mais prevalentes foram fadiga (32%), disgeusia (21%),
mialgia (20%), anosmia (19%) e dor de cabeca (13%). Acidente vascular encefalico
foi o diagndstico mais comum, com prevaléncia de 2%. O mesmo estudo avaliou a
associagao de alteracdes neuroldgicas e gravidade da doencga, sendo fraqueza
muscular esquelética, disturbios da consciéncia e fadiga os sintomas mais comuns
associados aos casos graves. Na avaliacido do subgrupo de individuos acima de 60

anos, incluindo mais de 3.000 casos, mais de um terco (34%) apresentou confuséo
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mental ou DL. Nesse subgrupo, as manifestagées neuroldgicas estavam associadas
ao aumento da mortalidade (MISRA et al., 2021).

As neuroimagens em TC e as ressonéncias nucleares magnéticas (RNM)
revelaram varios achados em cenarios clinicos diferentes. Uma reviséo sistematica
que incluiu 116 individuos evidenciou que 40% dos pacientes com covid-19 e
manifestagdes neuroldgicas apresentaram exames de imagem normais, enquanto os
demais apresentavam alteracdes em diferentes areas do cérebro, incluindo eventos
cerebrovasculares agudos (isquémicos e hemorragicos), mielite, disturbios
desmielinizantes, meningites e encefalopatias (KATAL; BALAKRISHNAN;
GHOLAMREZANEZHAD, 2021). Uma metanalise coreana incluiu 21 estudos com
2,125 pacientes, avaliou neuroimagem de TC e RNM e agrupou as alteragdes
encontradas em categorias, sendo encontrado: micro-hemorragias cerebrais em
6,9%, hemorragia cerebral espontanea em 5,5%, isquemia cerebral aguda ou
subaguda em 24% e encefalites/encefalopatias em 3,3%. Nessa mesma metanalise
foi feita avaliacdo de subgrupos de individuos que estavam em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs) e foi visto uma incidéncia maior de micro-hemorragias cerebrais
(P<0,001) e encefalites/encefalopatias (P<0,001) (CHOI; LEE, 2020).

1.3 Subsindrome delirium e delirium na Unidade de Terapia Intensiva

Como definido pela quinta edicdo do manual diagndstico e estatistico de
transtornos mentais (DSM-V) da Associagao Psiquiatrica Americana, o DL é “um
disturbio da consciéncia caracterizado por um inicio agudo de disfuncéo cerebral com
funcdo cognitiva prejudicada, desatengdo, pensamento e curso flutuante” (Manual
diagndstico e estatistico de transtornos mentais: DSM-5., 2014).

A sindrome DL pode ser classificada como hiperativa (agitado), hipoativa ou
mista, sendo os dois ultimos tipos mais frequentemente observados em pacientes de
UTI. As alteragdes presentes no DL podem ser dificilmente detectadas em pacientes
de UTI, uma vez que muitos deles apresentam nivel de consciéncia muito reduzido,
seja por condi¢do organica, seja por uso de medicagdes e sedacdo (ARUMUGAM et
al., 2017).

A sindrome DL pode ser provocada por diversos fatores, como condi¢des clinicas
principalmente infecciosas e metabdlicas, intoxicacdo ou abstinéncia de substancia ou
transtornos psiquiatricos (KALABALIK; BRUNETTI; EL-SROUGY, 2014). A incidéncia
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mundial do DL varia entre 4%-89% e essa divergéncia é atribuida a heterogeneidade da
populacdao de cada servigo, a presenca de diferentes fatores de risco e a diferentes
instrumentos escolhidos para o rastreio do DL UTls (ROOD et al., 2018).

A subsindrome delirium (SSD) é caracterizada por uma alteragdo do estado
mental menos intensa que a do DL, incluindo um ou mais sintomas do DL, sem que
haja todas as caracteristicas (COLE et al., 2013). A taxa de incidéncia em estudos
prévios varia entre 15,8% e 86,0% (BASTOS et al., 2019; BREU et al., 2015; BRUMMEL
etal., 2017; OUIMET et al., 2007b; YAMADA et al., 2018). Poucos estudos avaliaram a
incidéncia de conversédo do diagnostico prévio de SSD para DL. Estima-se que isso
ocorra entre 2,0% e 9,5% dos casos (BREU et al., 2015; YAMADA et al., 2018).

Em 2012, foi desenvolvido o PRE-DELIRIC (do inglés, prediction of delirium in
intensive care unit) (VAN DEN BOOGAARD et al., 2012), contendo dez fatores de
risco associados ao DL na UTI: idade avangada, pontuagéo alta no escore APACHE
Il (do inglés, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Il), presenca de coma,
passado de cirurgias ou infecgdes, presenca de acidose metabdlica, uso de morfina,
uso de sedativos, concentragcdo alta de ureia e admissdao por circunstancias
inesperadas. O modelo PRE-DELIRIC foi aplicado em um estudo retrospectivo para
pacientes que tinham o diagnostico de SSD, e foi visto que eles tinham os mesmos
fatores de riscos para DL, com sensibilidade de 90,9% e especificidade de 70,8%
(AZUMA et al., 2019). Aléem dos mencionados anteriormente, a SSD apresentou
outros fatores relacionados ao seu aparecimento, como transfusdo sanguinea, baixos
niveis de hemoglobina, prejuizo cognitivo prévio e PCR aumentada. Nesse estudo, os
fatores de risco da progressao da SSD para DL foram idade avancgada, uso de
esteroides, contengao fisica e baixos niveis de pressao parcial de oxigénio (pO2)
(YAMADA et al., 2018).

Individuos diagnosticados com DL durante a internagcdo na UTI apresentam
piores progndsticos, aumento do tempo de permanéncia na Ventilagdo Mecanica
(VM), de internac&o na UTI e internag&o hospitalar, mortalidade e prejuizo cognitivo e
funcional (MITCHELL et al., 2018; OUIMET et al., 2007b). Consequentemente, os
custos da internagao de pacientes que apresentam quadro associado ao DL na UTI
também sdo elevados, onerando significativamente o sistema de saude (ARUMUGAM
etal., 2017). Na SSD muitas dessas consequéncias se repetem, mas os dados ainda
séo poucos (SERAFIM et al., 2017).
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1.4 Subsindrome delirium e delirium na covid-19

Sabe-se que as manifestacdes neuroldgicas sao as complicagbes mais comuns
da hospitalizacdo de individuos idosos (acima de 60 anos), mesmo fora do contexto
da pandemia de covid-19. Porém, tais condi¢des neurologicas tém sido cada vez mais
descritas como parte integrante do quadro clinico de individuos com covid-19
moderado ou grave (TICINESI et al., 2020).

A taxa de prevaléncia de DL na covid-19 varia entre 12% e 84%. Tal
disparidade na taxa reflete os desafios no reconhecimento e no diagndstico da
sindrome (WHITE; JACKSON, 2022). Uma metanalise sobre incidéncia e prevaléncia
do DL na covid-19 com 48 estudos, incluindo mais de 11 mil pacientes com covid-19,
mostrou uma prevaléncia de 24,3% de DL com incidéncia de 32,4% e mortalidade de
44,5%. Quando analisados os dados dos pacientes com covid-19 maiores que 65
anos, a prevaléncia aumentou para 28,2% e a mortalidade, 48,5%. Em pacientes com
idade inferior a 65 anos, a incidéncia foi de 71,4% (SHAO et al., 2021). A ocorréncia
de DL aumenta em pacientes com manifestacdes graves da doenga, como no caso
da SRAG, com taxas de 60,0% a 85,3% para os pacientes internados em UTI (HELMS
et al., 2020a, 2020b).

Varios fatores confluem para o aumento do risco de complicacdes
neuropsiquiatricas em pacientes com covid-19. Podemos dividir esses fatores em
quatro grupos: fatores virais, fatores ambientais, fatores relacionados ao tratamento,
e fatores relacionados a propria doenga. Como exemplo de fatores virais, podemos
citar a invasao direta do SNC, o que pode acarretar encefalopatia. Entre os fatores
relacionados ao tratamento, destacam-se medicamentos utilizados (antibiéticos e
corticoides), tempo de VM, sedacdo profunda e imobilizagdo no leito. Pode-se citar
fatores relacionados a propria doenga, como febre, desidratagcdo, hipoxemia e a
tempestade de citocinas, e os fatores ambientais impostos pela pandemia, como o
isolamento e a separagao da familia. Reconhecer esses fatores € uma ferramenta
importante para se gerenciar o0s riscos e consequentemente prevenir o DL ou reduzir
ao maximo os danos aos pacientes (SHAO et al., 2021).

Aidade também é um fator de risco associado ao DL na covid-19 (EMMERTON;
ABDELHAFIZ, [s.d.]; MENDES et al., 2020; PUN et al., 2021; SHAO et al., 2021). Um
estudo retrospectivo com 220 pacientes idosos, com média de 86 anos, evidenciou a

prevaléncia do DL em 12,3% na admissao hospitalar, desses 21,4% evoluiram para



21

obito (MENDES et al., 2020). A idade é um fator predisponente devido a combinagéo
desfavoravel dela com comorbidades e consequente fragilidade do idoso. O
envelhecimento do sistema imune € caracterizado por um estado inflamatério crénico
com elevagao de marcadores como IL-6 e PCR. A desregulacéo da resposta inata e
adaptativa também contribui para a inflamacdo crénica, aumentando a
susceptibilidade a infeccdo (EMMERTON; ABDELHAFIZ, [s.d.]).

Como citado anteriormente, as politicas de isolamento social e respiratério e as
restricdes as visitas hospitalares também contribuem para o DL (EMMERTON;
ABDELHAFIZ, [s.d.]). O isolamento em hospitais causa impacto negativo no
psicoldgico dos individuos, aumentando a ansiedade, o medo e o estresse, e também
nos cuidados da saude dos pacientes (ABAD; FEARDAY; SAFDAR, 2010). O
isolamento respiratorio pode reduzir a frequéncia e a qualidade do rastreio de DL. O
uso de equipamentos de protegao individual também contribui para dificultar a audigao
e a comunicagao com os pacientes (KOTFIS et al., 2020). Um estudo multicéntrico
envolvendo 69 UTls de referéncia para covid-19 e mais de dois mil pacientes mostrou
que visitas de familiares reduziram 27% o DL e que a presenca deles nas UTls estava
relacionada a redugéo da ansiedade, do tempo de internagdo e a uma maior sensagao
de seguranca e qualidade no cuidado (PUN et al., 2021).

Pacientes criticos frequentemente necessitam de sedagao profunda com uso
de benzodiazepinicos e bloqueadores neuromusculares, prolongando a VM, a
imobilizagdo e consequentemente aumentando a ocorréncia de DL (KOTFIS et al.,
2020; PUN et al., 2021; SHAO et al., 2021). Um estudo observacional e longitudinal,
realizado no Hospital das Clinicas de Sao Paulo (GARCEZ et al., 2020a), envolvendo
707 individuos, demonstrou que o DL em individuos hospitalizados por covid-19
esteve relacionado com aumento do tempo de permanéncia hospitalar, admissao em
UTls, tempo de VM e mortalidade (EMMERTON; ABDELHAFIZ, [s.d.]).
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2 JUSTIFICATIVA

Sao poucos os estudos nacionais e internacionais sobre a incidéncia de DL e
os fatores associados na populagdo de individuos com manifestagbes graves da
covid-19 internados na UTI, e nenhum estudo foi encontrado sobre a SSD na covid-
19. O rastreio da SSD e do DL nas UTIs com pacientes com covid-19 é importante
para compreender os fatores sociodemograficos e clinicos associados e que
potencialmente levariam a desfechos ruins a fim de favorecer a sua identificacédo e o
tratamento precoce, com consequente redugado de sua incidéncia, de modo a gerar
menor tempo de internag&o hospitalar, menor custo hospitalar, bem como melhora da

qualidade de vida e maior independéncia apés a alta.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia da SSD e do DL, bem como de
seus fatores associados, nos pacientes com covid-19 internados na UTI da
Associagdo Hospitalar Bom Jesus (AHBJ) em Congonhas-MG, entre os meses de
outubro de 2020 a outubro de 2021.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a associagado da SSD e/ou do DL nos pacientes com covid-19 com os
aspectos sociodemograficos, clinicos e laboratoriais e comparar com individuos
controles com covid-19 sem SSD e/ou DL;

b) Avaliar os desfechos clinicos quanto ao tempo de VM, ao tempo de
permanéncia na UTI, ao tempo de internacdo hospitalar e a mortalidade e

comparar com individuos controles com covid-19 sem SSD e/ou DL.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Delineamento

O presente trabalho € um estudo quantitativo, observacional, longitudinal, realizado

por meio da coleta e da analise diaria de dados dos pacientes internados na UTI.

4.2 Cenario da pesquisa

O estudo foi realizado na UTI da AHBJ, situada na cidade de Congonhas-MG.
A instituicdo é privada, de carater filantropico e foi fundada no ano de 1949.
Atualmente, dispoe de 98 leitos de enfermaria destinados a atendimentos clinicos,
cirurgicos, ortopédicos, obstétricos e pediatricos (JESUS, 2016). Em 2020, dez leitos
de UTI foram instaurados para o enfrentamento a covid-19, tornando-se referéncia
para o tratamento dessa doenga durante o periodo da pandemia na regiéo.

Congonhas pertence a Macrorregiao Centro-Sul de Minas Gerais e é referéncia
na saude da Microrregiao de Congonhas, composta por cinco outros municipios
(Desterro de Entre Rios, Entre Rios de Minas, Jeceaba, S&o Bras do Suacgui € Ouro
Branco), com uma populagédo estimada de 127.345 habitantes (SECRETARIA DE
SAUDE DO ESTADO DE MINAS GERAIS, 2022).

Um total de 632 pacientes foram internados no hospital durante o periodo do
estudo e tiveram o diagnostico confirmado de covid-19 posteriormente. Dos 632, 135
individuos (21,4%) com diagndstico confirmado de covid-19 foram triados na UTI e
497 (78,6%) individuos ficaram internados na enfermaria.

A coleta de dados ocorreu durante um ano (de 20 de outubro de 2020 a 20 de
outubro de 2021), sendo realizada duas vezes por dia (8h e 20h), durante os plantdes
diurno e noturno pelos respectivos enfermeiros plantonistas, previamente treinados
para a aplicacao das escalas ICDSC, Richamond Agitation Sedation Scale (RASS) e
Behavioral Pain Scale (BPS) (MORETE et al., 2014).

4.3 Instrumentos de avaliagao

Para o rastreio, foi utilizada a escala ICDSC (ANEXO A) (BERGERON et al.,
2001), que foi desenvolvida baseando-se nos critérios de diagnostico do DL da quarta
edicdo do DSM (DSM-1V) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 1994). A
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escala consiste na avaliagao de oito variaveis: atengao/orientagao, alucinagdes, nivel
de consciéncia, agitacdo psicomotora, alteragao da linguagem e comportamento, ciclo
sono vigilia e padréo flutuante dos sintomas. Cada item soma o valor de um ponto,
podendo variar de zero a oito pontos, pontuagdes entre 1-3 sao classificadas como
SSD e maiores ou iguais a 4, para diagnostico de DL.

A ICDSC tem sensibilidade de 99% e especificidade de 64% com area sob a
curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) de 0,90 (BERGERON et al.,
2001). A escala ICDSC foi validada para a lingua portuguesa com S: 96,0%; E: 72,4%
e alta acuracia baseada nos critérios do DSM-IV com area sob a curva ROC 0,91
(GUSMAO-FLORES et al., 2011). E uma escala de rapida aplicacdo (NEUFELD et al.,
2011), em média de um a dois minutos, que pode ser aplicada por médicos,
enfermeiros e residentes previamente treinados (BERGERON et al., 2001;
CARVALHO; DE ALMEIDA; GUSMAO-FLORES, 2013), sendo utilizada no rastreio de
DL nas UTIs (DEVLIN et al., 2018; NETO et al., 2012).

As escalas RASS (ABEXO B) e BPS (ANEXO C) também foram aplicadas a fim
de avaliar o nivel de consciéncia e/ou sedacdo do paciente e a presenca de dor,
respectivamente (DEVLIN et al., 2018). Ambas as escalas foram validadas para a
populacao brasileira em 2008 (NASSAR et al., 2008) e 2017 (AZEVEDO-SANTOS

et al., 2017), respectivamente.

4.4 Amostra

A populagao fonte deste estudo se constituiu das admissdes na UTI — covid-19
do AHBJ de 20 de outubro de 2020 a 20 de outubro de 2021. Todos os pacientes foram
rastreados rotineiramente, duas vezes ao dia, durante todo o periodo de internagao.
Apds o rastreamento, foram incluidos no estudo os individuos com diagnéstico

confirmado de covid-19, respeitando os seguintes critérios de inclusao e exclusao:

a) Incluséo:
i) individuos internados na UTI com suspeita de covid-19;
i) idade > 18 anos;
iii)  concordancia do familiar ou responsavel pelo paciente em participar do

estudo.
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b) Exclusao:
i) individuos com diagndstico de covid-19, nao confirmado por meio do
exame Real Time PCR (RT-PCR) para SARS-Cov-2;
i) individuos sem dados completos nas escalas de rastreio;
iii) presengca de coma ou sedagdo profunda com pontuagéo -4 ou -5 na
escala RASS;

iv)  pacientes sem condigdes de aplicar as escalas (deméncia grave).

A amostra estudada foi dividida em dois grupos: os individuos com covid-19
que nao apresentaram SSD e/ou DL e os individuos com covid-19 que apresentaram
SSD e/ou DL em algum momento da internagao na UTI. Uma vez incluidos no estudo,

os pacientes foram acompanhados até o desfecho: dbito ou alta hospitalar.

4.5 Coleta de dados

Com o intuito de analisar e estabelecer correlagdes entre os fatores associados
e o desenvolvimento de SSD e DL, foram definidas diversas variaveis como
caracteristicas sociodemograficas, gravidade do quadro clinico no momento da
internagdo na UTI, exames laboratoriais e desfechos clinicos que ja se mostraram
determinantes para os quadros estudados (VAN DEN BOOGAARD et al., 2012;
YAMADA et al., 2018). Os dados coletados foram organizados em um questionario
proprio (APENDICE A) .

Coletamos dados durante o periodo de um ano completo. No Brasil, a primeira
onda da pandemia de covid-19 foi de 25 de fevereiro de 2020 a 5 de novembro de
2020, com a segunda onda durando até 30 de abril de 2021. Uma carga mais
consideravel no sistema hospitalar brasileiro ocorreu durante a segunda onda (ANDR
ZEISER et al., 2022), quando a maioria dos nossos dados de estudo foram coletados.
Nesse periodo, houve escassez de recursos, principalmente relacionados a
medicamentos, como analgésicos, sedativos e bloqueadores neuromusculares, que

tiveram que ser substituidos por agentes de segunda linha.
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4.5.1 Dados sociodemograficos

Os dados sociodemograficos — idade, sexo, escolaridade, independéncia para
as atividades de vida diarias e comorbidades — foram coletados no prontuario

eletrénico de cada paciente.

4.5.2 Dados laboratoriais

Todos os swabs de RT-PCR para SARS-Cov-2 coletados eram enviados para
a Fundagao Ezequiel Dias (FUNED) do estado de Minas Gerais pela Secretaria de
Saude do municipio de Congonhas. O resultado do RT-PCR para SARS-Cov-2 foi
obtido por meio do sistema de Gerenciamento do Ambiente Laboratorial utilizado pela
Fundagdo. O Servico de Controle de Infecgdo Hospitalar era responsavel por
comunicar os resultados dos testes nos setores do hospital.

Os exames laboratoriais de rotina foram coletados pela enfermagem e
analisados no laboratério que presta servico ao hospital. Foram avaliados os
resultados da gasometria arterial (pH — potencial hidrogénio, pO2, pCO2 — pressao
parcial de gas carbbnico), lactato, hemoglobina, ureia, creatinina, sédio sérico,
potassio, magnésio e PCR. Os valores foram verificados no sistema eletronico do
laboratério. Os exames foram avaliados na admissao dos pacientes na UTI do grupo
de individuos que néo apresentaram SSD e/ou DL, enquanto, para o grupo de
pacientes que apresentaram SSD e/ou DL, os dados dos exames foram coletados no
dia em que o paciente pontuava na escala ICDSC para SSD (1-3 pontos) ou DL (= 4
pontos). Os exames laboratoriais fazem parte da rotina do servigo da UTI e n&do foram

solicitados em virtude da pesquisa.

4.5.3 Escore de gravidade

O escore de gravidade avaliado foi o APACHE Il (ANEXO D). O APACHE é um
indice prognaostico que estima a gravidade da doencga e prevé a mortalidade hospitalar.
Ele considera alteragdes agudas do metabolismo, idade e comorbidades prévias dos
pacientes (KNAUS WA et al., 1985). O escore apresenta 34 itens para a avaliagao de
sete sistemas principais — neurolégico, cardiovascular, respiratério, gastrointestinal,
renal, metabdlico e hematoldgico. Ele foi realizado nas primeiras 24 horas da

admissao dos pacientes na UTI.



28

4.5.4 Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos avaliados foram tempo de VM, tempo de permanéncia
na UTI, tempo de internacdo hospitalar e mortalidade. Os individuos foram
acompanhados apds a alta da UTI, na enfermaria, para verificar associacédo das

variaveis com mortalidade e tempo de internagao hospitalar.

4.6 Métodos estatisticos

Os preceitos de normalidade foram testados pelo método de Shapiro-Wilk. A
taxa de incidéncia foi expressa em casos/100 pessoas-dia, sendo calculada pela
divisdo de novos casos pela soma de pessoas-tempo em risco multiplicado por 100.
Todas as variaveis continuas foram descritas nas formas de mediana e intervalo
interquartil (IQR), as variaveis categoricas tiveram suas frequéncias apresentadas por
contagem direta e na forma de percentuais. A comparagao entre variaveis continuas
foi realizada pelo teste de Mann-Whitney ou Wilcoxon Signed Ranks Test para
independentes e pareadas respectivamente. A associacdo entre as variaveis
categoricas foi testada pelo método do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. O valor de
critico de P para rejeigdo das hipéteses nulas foi de 0,05. Todas as analises foram

realizadas utilizando-se o software SPSS Statistics versao 22.0.

4.7 Consideragoes éticas e analise de risco

A pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Etica do Hospital Universitario da
UFJF, sob o numero CAAE: 39752120.0.0000.5133 (ANEXO E).

Os responsaveis pelos pacientes receberam e assinaram o Termo De
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) na admissdo do paciente na UTI
(APENDICE B).
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5 RESULTADOS

A populacéo inicial do estudo foi de 210 pacientes, todos hospitalizados por
suspeita de covid-19 na UTI da AHBJ, durante o periodo de 20 de outubro de 2020 a
20 de outubro de 2021. Desses, 38 (18,1%) nao foram rastreados pela escala ICDSC,
seja por permanéncia inferior a 24 horas, seja por inaplicabilidade da escala,
representando assim a perda da amostra. Portanto, 172 pacientes foram rastreados
para SSD e/ou DL durante sua internacdo. Apos o resultado do RT-PCR para
SarsCov-2, 37 pacientes rastreados foram excluidos do estudo por apresentarem
resultado negativo ao teste.

Dos 135 pacientes positivos para covid-19, 42 foram excluidos, sendo trés por
quadro de deméncia diagnosticado previamente e 39 por estarem em uso de
neurobloqueador ou pontuarem na escala de RASS igual a -4 ou -5 até o 6ébito,
impossibilitando a detecgao de sinais de SSD e/ ou DL. Um total de 93 pacientes foram
avaliados, dos quais 25 (26,88%) apresentaram diagndstico de SSD, 18 (19,35%)
apresentaram DL e 50 (53,76%) n&o apresentaram SSD e/ou DL (Fluxograma 1). A

conversao de SSD para DL foi observada em oito casos.

Figura 1 — Fluxograma do estudo
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Subssindrome delirium
S/ SSD e DL (ICDSC21e<3 ) n =25 (26,88%)
(ICDSC 0)
Sindrome delirium
n=50(53,76%) (ICDSC = 4) n =18 (19,35%)

SSD efou SD = 43 (46,24%)

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os individuos do grupo diagnosticado com SSD e/ou DL apresentaram uma
mediana de idade de 62 anos com IQR de 23 anos. Para o grupo sem SSD e/ou DL,
observou-se mediana de idade de 55 anos (IQR 27), p = 0,06. O uso da VM esteve
associado com SSD e/ou DL (p<0,001). Demais aspectos do perfil populacional
encontram-se descritos na Tabela 1. A taxa de incidéncia de SSD e/ou DL foi de 4,17

casos/100 pessoas-dia (4,17%).

Tabela 1 — Perfil populacional do grupo de pacientes com subsindrome delirium
e/ou delirium e do grupo de pacientes sem subsindrome delirium e/ou delirium

SSD Sem SSD
Variaveis Categorias e/ou DL e/ou DL p
n % n %
" Masculino 27 62,8 37 74 .
SR Feminino 16 372 13 26 230
Idade - 62 (23)2 55 (27)2  0,055**
Analfabeto 7 16,3 4 8
Fundamental
completo 15 34,9 15 30
Escolaridade Fundamental 0,200*
incompleto 8 18,6 11 22
Médio completo 9 209 19 38
Médio incompleto 4 9,3 1 2
AllPRABIEED ARl g 20 465 19 380 0407*
Sistémica
Diabetes Mellitus Sim 18 419 13 74,0 0,106*
R 31 721 13 26,0 <0,001*

Mecanica

Abreviagoes: SSD, subssindrome delirium; DL, delirium.
2 Valores expressos em mediana (IQR).

* Valor de p para os testes de x? ou exato de fischer.

** Valor de p para o teste Mann-Whitney.

p considerando significativo menor que 0,05.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os valores obtidos pelo escore APACHE Il nas primeiras 24 horas de
internacdo dos pacientes que apresentaram SSD e/ou DL demonstraram uma

mediana de 16,0 (IQR 15) pontos, sendo significativamente maior do que o escore
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para os pacientes do grupo que nao desenvolveu SSD e/ou DL, com mediana de 8,0
(IQR 6,0) pontos, p < 0,001 (Figura 2).

Tabela 2 — Diferenga das variaveis laboratoriais entre grupo de pacientes
com subssindrome delirium elou delirium e do grupo de pacientes sem
subssindrome delirium e/ou delirium .

Variaveis SSD e/ou DL Sem SSD e/ou DL .
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

PH 7,4(0,07) 7,4 (0,07) 0,228

pCO2

(mmHg) 415(120) 37,5 (8,0) 0,028

Lactato

(mg/dL) 14,0 (4,75) 12,5 (7,0) 0,801

Hemoglobina

(g/dL) 11,1(4,20) 13,1 (2,15) <0,001

Ureia

(mg/dL) 69.5 (44.5) 46,5 (27.5) 0,002

Creatinina

(mg/dL) 1.0 3.5) 0,9 (0,3) 0,326

Saodio

(mEq/L) 137,0 (7,5) 135,0 (4,0) 0,027

Potassio

(mEq/L) 38(08) 4,1(1,1) 0,017

Magnésio 1.8 (0.4) o .

(mg/dL) A = ;

PCR

(mg/L) 76,7 (38,3) 83,5 (71,7) 0,449

Abreviagoes: SSD, subssindrome delirium ; DL, delirium; pCO2, pressao
parcial de gas carbdnico; PCR, proteina C reativa; mEq, miliequivalente;
mmHg, milimetros de mercurio; mg, miligrama; dL, decilitro; g, grama; L,

litro.

* Valor de p para o teste Mann-Whitney. p considerando significativo menor

que 0,05.

Fonte: Elaborada pela autora.



32

Figura 2 — Gravidade dos pacientes nas primeiras 24 horas de internacao pelo

escore APACHE Il
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Fonte: Elaborada pela autora.

Para os pacientes que viriam a ser diagnosticados com SSD, obteve-se a
pontuacdo do APACHE Il com mediana de 13,0 (IQR 16) pontos nas primeiras 24
horas de internacédo contra 14 (IQR 7) pontos no momento em que foram
diagnosticados com essa condi¢do, diferenca n&o significativa entre esses dois
momentos (p = 0,333). De forma analoga, ndo se observou diferenga significativa
entre as pontuagdes na escala APACHE Il no momento da internagéo (mediana: 15,5;
IQR 17 pontos) e do diagndstico de DL (mediana: 15,0; IQR: 4 pontos) para os
pacientes diagnosticados com a condigao (p = 0,868). Observou-se adequado ajuste
a normalidade apenas para as pontuagdes da escala APACHE Il durante diagndstico
de SSD e/ou DL, nao se tendo observado ajuste adequado nas primeiras 24 horas de
internacdo. A mediana do tempo de UTI desde a admisséo para manifestagao da SSD
e/ou DL foi de seis dias (IQR 14 dias).

Hemoglobina, ureia, pCO2, sbédio e potassio foram o0s Unicos exames
laboratoriais avaliados no dia em que os individuos apresentaram SSD e/ou DL e no
dia da admissdo do grupo de pacientes que nao apresentaram SSD e/ou DL que

mostraram significancia estatistica. Em contrapartida, os demais parametros
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laboratoriais, como pH, lactato, creatinina, magnésio sérico e PCR, ndo apresentaram
diferenca significativa entre as populagdes do estudo, conforme detalhado na Tabela 2.

Com relacao aos desfechos analisados, o tempo de permanéncia na UTl e o
tempo de internagao hospitalar foram significativamente maiores no grupo com SSD
e/ou DL (p<0,001). O tempo em dias de VM nao apresentou distribuicées distintas
entre os grupos (p = 0,847). Em relagao a mortalidade, dos 93 pacientes avaliados (43
que desenvolveram SSD e/ou DL e 50 que ndo desenvolveram), ndo se observou
diferenca estatistica (p=0,555). A Tabela 3 apresenta os dados detalhados dos

desfechos analisados.

Tabela 3 — Desfechos clinicos: tempo de permanéncia na UTI, tempo de internacao hospitalar, tempo de
ventilagdo mecanica e mortalidade entre os grupos.
SSD e/ou DL Sem SSD e/ou DL

Variaveis mediana (IQR) ou n (%) mediana (IQR) ou n (%) p

Tempo de permanéncia

na UTI (dias) 19,0 (28) 6,0 (8) <0,001
Tempo de Internagéao .
Hospitalar (dias) 22,0 (27) 7,0 (6) < 0,001
Tempo de Ventilagéo .
Mecanica (dias) ROl 14,0 (14) 0,847
Mortalidade 11 (25,6%)° 10 (20%)° 0,555*

Abreviagdes: SSD, subssindrome delirium ; DL, delirium .

# Valores absolutos.

* Valor de p para o teste Mann-Whitney.

** Valor de p para o teste de x2.

p considerando significativo menor que 0,05.

Fonte: Elaborada pela autora.

Um artigo (APENDICE C) foi submetido e aceito na revista Journal of Clinical
Medicine, um periédico internacional de medicina clinica, classificado como A2 pelo
Qualis — Medicina | e com fator de impacto de 4.964. Foi submetido no dia 26 de abril
de 2023, revisado no dia 14 de maio de 2023 e aceito no dia 26 de maio de 2023. O

certificado de aceite encontra-se no Anexo F.
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6 DISCUSSAO

Os subgrupos de 50 individuos sem SSD e/ou DL e 43 com SSD/DL néao
apresentaram diferenga em relagdo a idade, a escolaridade e a comorbidades
analisadas. O uso de VM foi um fator associado a SSD e/ou ao DL. Em relacao a
gravidade dos individuos internados na UTI, avaliada mediante o escore APACHE I,
o presente estudo demonstrou associagao importante da SSD e/ou do DL com a
gravidade da doenga (p<0,001). Os exames laboratoriais alterados e que tiveram
relevancia na comparacao entre os subgrupos foram pCO2, hemoglobina, ureia, sddio
e potassio. Quanto aos desfechos clinicos estudados, houve relevancia estatistica no
tempo de permanéncia na UTI e no tempo de internagao hospitalar que foram maiores
nos individuos que apresentaram SSD e/ou DL (p<0,001).

A taxa de incidéncia da SSD e/ou do DL foi de 4,17 casos/100 pessoas-dia em
um periodo de um ano de observagao na UTlI do AHBJ. Nao encontramos dados na
literatura em relagao a taxa de incidéncia de SSD e DL nos individuos com covid-19.
No nosso estudo, o melhor a ser calculado € a taxa de incidéncia, visto que o intervalo
de tempo, nesse caso os dias em que os pacientes permaneceram internados na UTI
e no hospital para analise das variaveis, foi muito variavel para o calculo de incidéncia.
Sao poucas as coortes que estudaram o DL apenas na populacdo de pacientes
criticos, internados nas UTIls com covid-19. Na literatura, a incidéncia variou de 51,4%
a 84,0% (HELMS et al., 2020b; JACKEL et al., 2021; PUN et al., 2021; WILLIAMSON
etal., 2022). Nao foram encontrados dados na literatura sobre a incidéncia e os fatores
associados a SSD na populagcdo com covid-19.

Um estudo japonés realizado em UTlIs gerais (clinica e cirurgica) durante seis
meses e envolvendo 380 individuos encontrou incidéncia da SSD de 129 (33,9%), DL
de 60 (15,8%) e a conversédo da SSD em DL de 36 (9,5%) (YAMADA et al., 2018). Um
estudo de coorte canadense envolvendo 537 individuos internados em UTls gerais,
durante um ano, encontrou 179 (33,3%) casos de SSD e 189 (35,2%) casos de DL
(OUIMET et al., 2007b).

Nesse estudo, a mediana de idade dos pacientes diagnosticados com SSD e/ou
DL ndao se mostrou significativamente diferente do grupo sem SSD e/ou DL,
denotando que a idade nao influenciou isoladamente no desenvolvimento do quadro
de SSD e/ou DL. A auséncia dessa associagao contradiz alguns estudos, como uma

revisdo sistematica que aponta maior incidéncia da SSD em populagbes de maior
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idade, sendo a idade superior a 65 anos um fator de risco importante para o
desenvolvimento de SSD (COLE et al., 2013). Uma revisao destaca a idade superior
aos 65 anos como fator de risco para o DL e que a incidéncia pode aumentar para
70%-87% em pacientes admitidos em UTI (FONG; TULEBAEV; INOUYE, 2009). Além
disso, em estudo mais recente foi concluido que a idade estabelecida como fator de
risco para o desenvolvimento de DL é aquela superior aos 75 anos (HSHIEH;
INOUYE; OH, 2020).

Em relagdo a prevaléncia do DL em pacientes com covid-19, um estudo
retrospectivo do tipo coorte relatou o DL como o sexto sinal ou sintoma mais comum
da covid-19. Além disso, a idade avangada (> 75 anos) foi relatada como principal
fator de risco para o desenvolvimento do quadro de DL durante a internagao por
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (KENNEDY et al.,, 2020). Outro estudo retrospectivo
avaliou a prevaléncia de DL em pacientes idosos com covid-19, demonstrando que a
mediana de idade que apresentou o quadro foi de 86 anos, indicando a idade
avancada como fator correlacionado ao desenvolvimento de DL durante a covid-19
(MENDES et al., 2021). Em nosso estudo, SSD e/ou DL ocorreu em individuos idosos,
mas com mediana da idade mais baixa (62 anos) e outros fatores foram mais
importantes para explicar o aparecimento da SSD e/ou DL. Entre esses fatores,
destaca-se a gravidade do quadro, sendo avaliados somente pacientes que estiveram
internados na UTI, diferente de outros estudos mencionados anteriormente. A prépria
covid-19 em sua forma grave tem fatores fisiopatolégicos que, por si s6, podem
desencadear SSD e/ou DL, independentemente das comorbidades e da idade.

O uso da VM pelos individuos internados na UTI esteve associado com a SSD
e/ou o DL (p<0,001). Uma coorte observacional, envolvendo 213 pacientes internados
na UTI com covid-19 na qual a incidéncia de DL foi de 57,3%, mostrou que os
pacientes que desenvolveram DL eram mais propensos a precisar de VM,
apresentavam menor indice de oxigenacgao, tiveram taxas mais altas de terapia
substitutiva renal e ECMO (Oxigenagéo por membrana extracorporea). Na analise de
regressao logistica dos fatores estudados que estavam associados ao DL, apenas a
VM permaneceu como preditor significativo de DL (WILLIAMSON et al., 2022).

A associagao do DL com a gravidade da doenga ja foi bem descrita em estudos
envolvendo covid-19 e em outras diferentes populagbées (KHAN et al., 2020; OUIMET
et al., 2007a; PUN et al., 2021; TICINESI et al., 2020; VAN ROMPAEY et al., 2009;
WILLIAMSON et al., 2022).
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Os estudos PRE-DELIRIC e o E-PRE-DELIRIC (Early Prediction of delirium in
ICU patients) sdo modelos que desenvolveram preditores de delirium em pacientes
da UTI (STOLLINGS et al., 2021). O PRE-DELIRIC, desenvolvido em 2012 em cinco
UTIs dos paises baixos envolvendo 3.056 individuos, relacionou dez preditores do DL
apos 24 horas da admissédo dos pacientes: idade, APACHE, grupos de admisséo
(clinico, cirurgico, trauma e neurolégico), coma, infecgao, acidose metabdlica, uso de
sedativos, uso de morfina, niveis de ureia e admissdo na urgéncia (VAN DEN
BOOGAARD et al., 2012). Esses fatores predisponentes também foram validados
para a SSD, com area sob a curva ROC de 0,83 (AZUMA et al., 2019). O estudo E-
PRE-DELIRIC, publicado em 2015, incluiu 2.914 individuos de sete paises e listou
nove preditores para o desenvolvimento de DL durante a internagdo na UTI: idade,
doenga cognitiva prévia, histéria de abuso de alcool, niveis de ureia, grupos de
admissao (cirurgico, clinico, trauma, neuroldgico), pressao arterial média, uso de
corticoides e faléncia respiratoria (WASSENAAR et al., 2015). No presente estudo,
identificamos o APACHE Il e os niveis de ureia com SSD e/ou DL. Todos os individuos
incluidos no estudo eram clinicos, admitidos na UTI na urgéncia e fizeram uso de
corticoide devido as recomendacdes no tratamento da covid-19 com insuficiéncia
respiratoria e/ou relacionado a complicacbes como choque séptico, entdo ndao houve
diferengas entre os subgrupos para analise.

Um estudo realizado no Hospital da Universidade de Sao Paulo, em 2022,
avaliou a acuracia dos fatores de risco predisponentes e precipitantes para DL em
pacientes internados na UTI durante cinco meses. Dos fatores predisponentes
avaliados, a idade e as comorbidades n&ao apresentaram acuracia para o
desenvolvimento do DL, assim como no nosso estudo. Ainda em concordéncia com
esse estudo, os pacientes admitidos com maior gravidade, avaliados pelo APACHE I,
com pontuacdo acima de 16, apresentaram alto poder preditivo para o DL. A
desidratacao caracterizada pela reducédo do volume extracelular, secundaria a perda
hidroeletrolitica, também se apresentou como fator predisponente e precipitante para
o DL, sendo avaliada pela relacdo ureia e creatinina acima de 18. Além disso, a
alteracdo da funcédo renal com o acumulo de toxinas (ureia e creatinina) com
consequente alteracao da neurotransmissao também pode estar relacionada ao DL
(CARVALHO et al., 2022). Nosso estudo também apresentou significAncia estatistica
para uremia como fator associado a SSD e DL. Porém, ndo houve diferenca na analise

da creatinina.
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Ainda sobre o estudo supracitado em relagcdo aos fatores precipitantes, a
redugcdo da hemoglobina apresentou como aumento de risco para o D,L devido ao
comprometimento do transporte de oxigénio para os tecidos alterando, a oxidagéo
cerebral e sistémica, corroborando com os achados deste presente trabalho
(CARVALHO et al., 2022).

Na andlise de exames laboratoriais, 0 marcador inflamatério avaliado foi a PCR.
Os demais marcadores, como d-dimero, ferritina, LDH e albumina, ndo foram
solicitados para todos os pacientes de rotina devido ao custo. A PCR aumenta durante
a tempestade inflamatoria da historia natural da covid-19 e também esta relacionada
com a gravidade e a mortalidade (FAZAL, 2021). Em nosso estudo, a PCR nao foi
estatisticamente diferente entre os dois subgrupos, constituidos de individuos com
formas graves de covid-19 e em uso de corticoide. A maior parte dos pacientes com
covid-19 apresentam aumento da PCR pelo estado inflamatério induzido pela
infeccdo. Em estudo que avaliou as caracteristicas clinicas de 3.062 individuos, a PCR
esteve elevada em 1.647 (79,6%) individuos (ZHU et al.., 2020b). Um estudo
longitudinal sobre DL e seus efeitos adversos em 707 individuos hospitalizados com
covid-19 encontrou niveis de PCR aumentados tanto naqueles individuos com DL
quanto sem DL, corroborando-se com nossos achados (GARCEZ et al.., 2020b).

Entre os desfechos clinicos avaliados, o tempo de permanéncia na UTI foi
maior nos pacientes com SSD e/ou DL e o tempo de internagdo hospitalar dos
individuos com SSD e/ou DL aumentou mais de trés vezes. Esses achados
corroboram com as evidéncias apresentadas por outros estudos (GARCEZ et al..,
2020a; JACKEL et al.., 2021; KHAN et al.., 2020; WILLIAMSON et al.., 2022), como o
realizado por Khan e colaboradores (2020), estudo retrospectivo, que incluiu 268
pacientes com covid-19, desses, 215 (80,2%) apresentaram DL e maior tempo de
permanéncia na UTI (mediana 14,4 [IQR 9,2-19,5] versus 4 [IQR2,2-6,8]; p<0,001).

Outro desfecho estudado foi o tempo de VM, que também ¢é importante ser
avaliado na amostra de individuos com manifestagdes graves da doenga, uma vez
que a dispneia é o sintoma mais comum, acompanhado da hipoxemia grave e da
SRAG (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020). Nao houve diferenga estatistica
significativa na associagdo entre a SSD e/ou o DL e o tempo de VM entre os
subgrupos. Isso contradiz outras coortes que analisaram o tempo de VM em
individuos com covid-19 e DL (GARCEZ et al., 2020a; HELMS et al., 2020b;
WILLIAMSON et al., 2022). Acredita-se que isso pode ter ocorrido porque no nosso
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estudo foram excluidos 39 individuos que se apresentavam em VM, porém com RASS
-4 ou -5, impossibilitando o rastreio da SSD e do DL pela escala ICDSC e todos eles
evoluiram para oObito. Com isso, a populacdo em VM rastreada foi pequena (44
individuos).

Com relagdo a mortalidade, ndo se observou diferenga estatistica entre os
grupos. Uma coorte que estudou o DL em 213 individuos na UTI com covid-19
encontrou que o DL estava associado com maior tempo de VM, permanéncia na UTI,
piora da funcionalidade, porém nao houve diferenga desse desfecho entre a
populagédo com e sem DL (p=0,17) (WILLIAMSON et al., 2022).

Um estudo italiano que realizou uma analise retrospectiva de individuos com
covid-19 hospitalizados que apresentaram DL demonstrou maior mortalidade (57%
versus 30%; p<0,001) na analise univariada, porém, na analise de regressao
multivariada, houve fatores confundidores como variaveis respiratérias, nao podendo
considerar o DL como preditor independente de mortalidade (TICINESI et al., 2020).
Em estudo multicéntrico, dos 2.088 individuos estudados, 601 (28,8%) foram a 6bito
no periodo de 28 dias, sendo a maioria dos obitos ocorridos na UTI (PUN et al., 2021).
Ha estudos apresentando a mortalidade como risco independente para o DL, porém
a populacdo desses estudos é de pacientes na sua maior parte hospitalizados,
incluindo enfermarias e UTls (GARCEZ et al., 2020a; MISRA et al., 2021). Nossa
populagdo estudada estava na UTI, local onde os individuos apresentam as
manifestacbes mais graves da doencga, e isso pode ter contribuido para ndo haver
diferenca significativa.

Este foi o primeiro estudo a incluir a SSD na avaliagao dos individuos internados
com covid-19 na UTI. Isso € relevante para a deteccdo precoce de alteracdes
cognitivas dos pacientes hospitalizados, uma vez que essas alteragbes estao
relacionadas com a gravidade da doenga, o maior tempo de permanéncia na UTl e a
internacao hospitalar.

Entre as limitagdes do nosso estudo esta o fato de a coorte ter sido obtida em
um unico centro de saude com apenas 10 leitos de UTI, de modo que os achados nao
podem ser generalizados para outras instituicdes. Nosso questionario interno néo era
validado, ele foi baseado em estudos anteriores sobre fatores de risco de SSD e/ou
DL, anteriores ao inicio da pandemia. Esse fato dificulta a reproducédo do estudo,
porém foi possivel inserir informacdes adicionais que pudessem ser consideradas

como um possivel fator de risco para SSD e/ou DL nos individuos com covid-19. Além
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disso, todos os pacientes analisados estavam com manifestagdes graves da covid-19,
principalmente com SRAG, e apresentaram tempo de permanéncia alto na UTI,

levando a baixa rotatividade de leitos e, consequentemente, uma amostra pequena

para o estudo.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, a taxa de incidéncia da SSD e do DL nos individuos com covid-
19 internados na UTI de Congonhas, no periodo de outubro de 2020 a outubro de
2021, foi de 4,17 casos/100 pessoas-dia. Nao houve diferenga significativa nas
manifestagbes de SSD e/ou DL em relagdo a sexo, idade, escolaridade e
comorbidades. Ambos estavam associados ao uso de VM, a gravidade dos individuos
com covid-19 no momento da internagédo na UTI, ao aumento da pCOz2, da ureia e do
sédio e aos baixos niveis de hemoglobina sérica e de potassio. A SSD e o DL estéao
associados a um maior tempo de permanéncia na UTl e de internagéo hospitalar, além
disso, ndo houve associagcdo com tempo de VM e mortalidade.

No cenario de pandemia, o rastreio da SSD e do DL € importante para iniciar o
tratamento precoce, reduzir os custos hospitalares, bem como aumentar a rotatividade

dos leitos.
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ANEXO A — ESCALA ICDSC VALIDADA PARA A LINGUA PORTUGUESA
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de um turno para outro)

Evolucao do paciente Pontuacéao
1- Alteragao do nivel de consciéncia
*A — Nenhuma resposta (Coma)
*B - Necessidade de estimulagéo vigorosa (Estupor) -
C - Sonoléncia ou exigéncia de leve a moderada estimulagéo para a resposta implica 1 ponto
em uma alteragéo do nivel de consciéncia
D — Estado de vigilia ou dormindo, que poderia facilmente despertar é considerado 0 ponto
normal
E — Hipervigilia é considerado como um nivel de consciéncia anormal 1 ponto
2- Desatengao
Dificuldade em acompanhar uma conversa ou instrugdes. Facilmente distraido por 1 ponto
estimulos externos. Dificuldade em mudar o foco.
3- Desorientagao

1 ponto
Qualquer erro evidente no tempo, lugar ou pessoa
4- Alucinagdes, ilusao ou psicoses
A inequivoca manifestacdo de alucinagdes ou de comportamento provavelmente 1 ponto
devido as alucinagbes (por ex. tentar pegar um objeto inexistente) ou iluséo.
5- Agitagao ou retardo psicomotor
Hiperatividade exigindo o uso adicional de medicamentos sedativos ou contencdo a 1 ponto
fim de controlar o perigo potencial a si proprio ou a outro (p ex. retirada de acessos
venosos, agressao a equipe); hipoatividade ou lentificagao psicomotora clinicamente
perceptivel.
6- Fala ou humor inadequado
Fala inapropriada, desorganizada ou incoerente; apresentagdo impropria de 1 ponto
emocodes relacionada a eventos ou situagao.
7- Alteracao do sono/vigilia
Dormir menos de 4 horas ou acordar com frequéncia durante a noite (ndo considerar 1 ponto
despertar iniciado pelo pessoal médico ou ambiente barulhento); dormir durante a
maior parte do dia.
8- Flutuagao dos sintomas
Flutuagéo na manifestagdo de qualquer item ou sintoma durante 24h (p. ex., a partir 1 ponto

Total

Fonte: Gusmao-Flores, 2011.

*A/B - Se houver coma (A) ou estupor (B) a maior parte do periodo de tempo, entdo um trago (-) é

incluido, e ndo ha qualquer avaliagdo adicional durante esse periodo.
Interpretacéo:
1-3 pontos serao classificados como subsindrome delirium

> 4 pontos serao classificados como Delirium



ANEXO B - ESCALA DE RASS

Claramente combativo, violento,

Combativo representando risco para a equipe
M_“it" Puxa ou remove tubos ou cateteres,
agitado agressivo verbalmente
) Movimentes despropositados frequentes,
Agitado briga com o ventilador
) Apresenta movimentos, mas que nao sao
Inquieto agressivos ou vigorosos
Alertae
calmo
Adormecido, mas acorda ao ser chamado
Sonolento | (estimulo verbal) e mantém os olhos abertos
por mais de 10 segundos

. Despertar precoce ao estimulo verbal,
Sedagio mantém contato visual por por menos de 10

leve segundos

N Movimentacido ou abertura ocular ao
Sedagao estimulo verbal

moderada {mas sem contato visual)

s Sem resposta ao ser chamado pelo nome,
?-edag:an mas apresenta movimentacio ou abertura
Intensa ocular ao toque (estimulo fisico)

Pan Sem resposta ao estimulo verbal ou fisico
desperta

Fonte: Nassar Junior, 2008.
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ANEXO C — VERSAO BRASILEIRA DA ESCALA DE AVALIAGAO DA DOR (BPS)

ltem

Descrig@o

Escore

Expressao facial

Relaxada

1

Parcialmente tensa (por exemplo, abaixa a sobrancelha)

Totalmente tensa (por exemplo, fecha os olhos)

Faz careta: presenga de sulco perilabial, testa franzida e palpebras ocluidas

Membros superiores

Sem movimento

Com flexdo parcial

Com flexao total e flexao de dedos

Com retragio permanente: totalmente contraido

Adaptacao a ventilagao mecéanica

Tolera movimentos

Tosse com movimentos

Briga com o ventilador

Incapaz de controlar a ventilagdo mecanica

R A A B L A A N R R S

Total

Fonte: Morete, 2014.
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ANEXO D — VERSAO BRASILEIRA DO ESCORE APACHE I

. ACIMA DO NORMAL ABAIX0 DO NORMAL
(A) VARIAVIES FISIOLOGICAS
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
1- Temperatura axilar ¢ C valor: >41 39-40,9 38,5-38,9 36-384 34-359 32-339 30-319 <299
2- Pressao arterial Média mmHg > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
3- Frequéncia Cardiaca =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
4- Frequéncia Respiratéria >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

5- Oxigenagao

a

FiQ2
PaC0O2
Pa02
6- pH arterial 277 7.6-7,69 7.5-7,59 7.33-7.49 7,25-732 7,15-7.24 <715
HCO3 sérico (venoso/mEg/l) >52 41-519 32-409 22-319 18-219 15-17.9 <15
7- Sédio sérico (mEg/l) > 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
B- Potassio sérico (mEg/l) >7 6-6,9 5,5-59 3,5-5,4 3-34 2,5-29 <25
9- Creatinina sérica (mg/dl) (dobrar pontos se IRA) 235 2-34 1,5-19 0,6-1.4 <06
10- Hematocrito (%) > 60 50-59.9 46-49,9 30-45,9 20-29.9 <20
11- Contagem de leucdcitos (total/mm?) 40 20-399 15-19.9 3-149 1-29 <1
12. Escala de Coma de Glasgow 15 - Atual =
APACHE Il TOTAL APACHE Il (B) PONTUAGAO PARA IDADE (C) DOENGA CRONICA

A <44-0 45-54 - 2 Se o paciente tem historia de Insuficiéncia organica grave ou doente imuno-

B 55-64 - 3 6574 -5 comprometido considerar:

c >75-6 A) 5 pontos: ci-\'nict.: ou pc’!s-ci_rurgia de urgéncia

B) 2 pontos: pds-cirurgia eletiva
DEFINICOES (DOENCA CRONICA)

Paciente com Insuficiéncia orgénica ou Imunocomprometido evidente antes da admisséo hospitalar, conforme critérios:

Figado: Cirrose comprovada por biopsia; Hipertensao portal documentada; Faléncia hepatica; Encefalopatia; Coma

I Cara

 Insuficiéncia Cardiaca Classe IV (NYHA)

Respiratdrio: Restricao crénica, obstrucdo; Dispnéia aos pequenos esforgos; Hipdxia cronica; Hipercapnia: Hipertensao pulmonar severa (>40); Dependéncia de VM

Renal: Dialise cronica | Imunocomprometido: Imunossupressao (QT, radiacéo, esterdides cronico; Leucemia, Linfoma, SIDA, outras doencas que | resisténcia para Infeccéo

Fonte: Knaus, 1985.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (QUESTIONARIO)

Pesquisa: Incidéncia e fatores associados a subsindrome delirium e ao delirium em pacientes com

covid-19 em uma Unidade de Terapia Intensiva na cidade de Congonhas-MG.

Pesquisadora: Lara Helena Caldeira Brant Perpétuo
Contato: (31) 99545 1989 E-mail: larahelena105@yahoo.com.br

Questionario Clinico e Sociodemografico

Identificacdo

1. Nome do paciente:

2. Telefone de contato:

3. Nome do responsavel:

4. Idade: (anos)

5. Género: (0) Feminino (1) Masculino

6. Escolaridade: (0) Nao estudou (1) Ensino fundamental incompleto (2) Ensino fundamental

completo (3) Ensino médio completo (4) Ensino médio incompleto

Comorbidades e habitos de vida

1. Comorbidades prévias: (0) Nao (1)Sim
Quais: (0) HAS (1) Diabetes Mellitus (2) Hipotireoidismo (3) Hipertireoidismo (4) Dislipidemia
(5) Depressdo (6) Diagnoéstico de deméncia (7) Surdez (8) Deficiéncia de visdo (9) Outros

2. Moradia prévia (0) Casa (1) Residéncia terapéutica

3. Autocuidados (higiene pessoal, alimentar-se, vestir-se) (0) dependente (1) independente

4. Tabagista (0) Nao (1) Sim

5. Etilista (0) Nao (1) Sim




o7

Escore de gravidade

1. Valor do escore APACHE II na admissado da UTI

Origem

Enfermaria (1)Centro cirtirgico (2)Semi Intensiva (3)Emergéncia (4) Residéncia Terapéutica

(5) Outro Hospital

Tipo de internacao

Urgéncia/Emergéncia (1) Cirurgia eletiva

1. Categoria diagnostica - clinica

(0)sepse (1) Renal (2) Neuroldgico (3) Trauma (4) Hepatico (5) Cardiovascular (6) Digestivo

(7) Péos PCR (8) Insuf. Respiratoria (exceto sepse) (9) Hematologico (10) Oncoldgico
(11) Choque séptico (12) Outra:

2. Categoria diagnostica — cirtrgica
(0) Cirurgia toracica (1) Cirurgia cardiaca (2) Cirurgia Abdominal (3) Cirurgia urologica

(4) Cirurgia Ortopédica (5) Cirurgia Vascular (6) Cirurgia de Coluna (7) Outra:

Durante internagdo na UTI

1. Uso de opidides: (0) Ndo (1) Sim

Durante quantos dias?
2. Uso de Benzodiazepinicos: (0) Nao (1) Sim
Durante quantos dias?

3. Uso de droga vasoativa : (0) Ndo (1) Sim

Se sim quais? (0) Noradrenalina (1) Dobutamina (2) Nitroprussiato de sédio (3)Vasopressina
4. Mobilizagao no leito: (0) Nao (1) Sim
5. Contensao fisica: (0) Nao (1) Sim

6. Uso de Hemodialise: (0) Nao (1) Sim

Quantas sessoes?
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7. Uso de esteroides: (0) Nao (1) Sim

Se sim, durante quantos dias?

8. Uso de cateter vesical: (0) Nao (1) Sim

Se sim, durante quantos dias?

9. Uso de cateter central: (0) Nao (1) Sim

Se sim, durante quantos dias?

10. Recebeu transfusdo de sangue e derivados: (0) Nao (1) Sim

Se sim, quantas?

11. Recebeu antibioticoterapia: (0) Nao (1) Sim

Espectro: (0) comunitario (1) nosocomial

Rastreio de delirium e subsindrome delirium

1. RASS: (No momento da avalia¢do)

2. Escala de Dor (BPS) (No momento da avaliagio)

3. ICDSC (em cada dia da internagdo):

10 20 30 40 50 60 ‘70 80 90
Dia
Noite

10° 11° 12° 13° 14° 15° 16° 17° 18°
Dia
Noite

19° 20° 21° 22° 23° 24° 25° 26° 27°
Dia
Noite
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Desfechos

1. Tempo de VM: (dias)

. Tempo de internagdo na UTI: (dias)

2
3. Saida da UTI: (0) Morto (1) Vivo
4

. Evolugdo pos alta da UTI

3.
(0) Alta da enfermaria - Ap6s quantos dias da alta na UTI? (dias)
(1) Obito na enfermaria - Apés quantos dias da alta na UTI? (dias)

(2) Ainda em hospitalizagido

1. Exames laboratoriais realizados durante a internagdo na UTTI:

Meédia dos valores

Maior valor

Menor valor

ph

pO:>

pCO:

Lactato

Hemoglobina

Ureia

Creatinina

Albumina

Sadio

Potassio

Cloro

Magnésio

PCR
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
H—U_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
ol Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HU-UFJF

Servigo de Neurologia do Hospital Universitario de Juiz de Fora
Pesquisador Responsavel: Thiago Cardoso Vale

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n — Santa Catarina

CEP: 36036-110  Juiz de Fora — MG Telefone: 4009 5132
E-mail: thiago.vale@ufjf.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O paciente pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel esta sendo convidado a
participar de forma voluntaria da pesquisa “Incidéncia e fatores associados a
subsindrome delirium e ao delirium em pacientes com covid-19 em uma Unidade
de Terapia Intensiva na cidade de Congonhas-MG” durante o tempo de internagéo
na Unidade de Terapia Intensiva. O delirium na UTI consiste em alteragdes agudas
do nivel de consciéncia como agitagcédo, confusdo mental, ndo saber onde estar e que
antes da internacdo n&o existiam. E a subsindrome delirium consiste em uma
alteracdo mais leve do nivel de consciéncia que o delirium. Essa avaliacao sera

realizada por meio de escalas que serao diariamente aplicadas.

Nesta pesquisa pretendemos estudar as caracteristicas como motivo da
internacgao, gravidade da doenga, medicamentos utilizados e dados relacionados com
género, idade e avaliar se o delirium e a subsindrome delirium interferiram na evolugéo
da doenga dos individuos que desenvolvem durante a internacdo na UTI a
subsindrome delirium e o delirium. O motivo que nos leva a estudar esse tema e que
o delirium e a subsindrome delirium podem interferir de forma desfavoravel na
evolucdo da doencga que levou o paciente a ser internado na UTI, aumentando o tempo
de internagao e até a mortalidade. Entdo a compreensao da subsindrome delirium e
dos fatores como idade, habitos de vida e a associagdo com a gravidade da doenga e
medicagbes utilizadas que levariam a progressdao da subsindrome delirium para o
delirium pode favorecer um tratamento precoce na UTI com consequente melhora da

qualidade de vida, menor tempo de internagao e maior independéncia apoés a alta.
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O paciente pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel sera avaliado(a)
diariamente, duas vezes ao dia, com a coleta dos dados epidemiologicos, clinicos e
progndsticos, além da aplicagdo das escalas especificas da doenga (conjunto de
perguntas sobre o0 seu estado mental). Dados de seu prontuario fisico e digital também
serdo coletados na Unidade de Terapia Intensiva na Associagdo Hospitalar Bom
Jesus. Os riscos para o paciente serao minimos como o incobmodo no momento de
aplicar as escalas e risco de perda de dados no momento da manipulagido do
prontuario fisico e eletrénico. O acesso aos dados registrados em prontuario sera
supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente informada sobre as exigéncias
de confiabilidade. Asseguramos que os dados obtidos na pesquisa serdo utilizados
exclusivamente para a finalidade prevista.

O pesquisador responsavel tem o compromisso com a privacidade e
confidencialidade dos dados utilizados preservando integralmente seu anonimato.
Nao havera nenhuma interferéncia dele no tratamento do paciente e nenhum exame
adicional sera solicitado. A pesquisa contribuira para maior conhecimento acerca das
caracteristicas clinicas e progndsticas da subsindrome delirium e delirium.

Para participar deste estudo o paciente pelo qual o (a) senhor (a) é
responsavel ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. O
Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para autorizar a participagao ou recusa-la. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagao a qualquer momento. A sua participagao € voluntaria e a
recusa em participar nao acarretara qualquer penalidade ou modificagado na forma em
que o paciente pelo qual o Sr. (a) é responsavel é atendido pela pesquisadora ou
outros membros da equipe da UTI, que tratara a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislagdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagbes somente para os fins
académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissdo. O(A) paciente pelo qual o Sr(a) é responsavel nao sera identificado(a) em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um

periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de
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consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel.

Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do

estudo “Incidéncia e fatores de risco associados a conversao da subsindrome delirium
para delirum na Unidade de Terapia Intensiva” de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha decisao de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo com a participacao do

pelo qual sou responsavel na pesquisa.

Recebi uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi

dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Congonhas, de de 2020.
Nome e assinatura do(a) responsavel Data

Nome e assinatura do(a) pesquisador Data

Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina

CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217
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Abstract: Background: Delirium subsyndrome (S50) and delivium (DL} are known complicabions
i the inbensive care unit {00 ) and are associabed with worse clinical outcomes. The aim of this
5ludy was to soreen for 550 and DL in individuals with COVID-19 ademitted o the BCU and o
study the associated Fackors and clinical owtcomes. Method: An observational, longitadinal study
weas conducted in the referenoe PO for COVID-19. All admitbed individuals with COVID-1% were
sereened for S50 and DL d.LI.I‘l.L'% theeir 10U abdy using ther Infimisive Care Deliriam Sa\nm:ing Chiecklist
(HCDSCY. Individuals with S50 and for DL were companed to those witheut S50 and for DL Results:
Hi:mﬂ.}'-l:'hn.-e FI:I.H.I.':I'Ibﬁ were =valuated, of which 46.7% had S50 and for DL The incidence rate was
417 caves /100 person-days. Individuals with 55D and /or DL had higher severity of illness on
admission o the ICL, as measured by the APACHE Il score (median 16 versus 8 points, p o< (UK01).
S5 and for DL were associated with Lunq.‘;ner ICL and hnﬂpl{al stays {median 19 versus 6 ﬂml,rx_.
po< 06001 and median 22 versus 7 days; p < 0001, respectively), Conchusion: Individuals with S50
and/or DL had greater disease severity and longer ICU and hospital stays when compared to theee
writhout S50 and for DL Thiz neinforces 'H'k:-:impm'h.nn: 1k SCTeETg b consciousness disorders in
the 1CLL

Keywords: delirium; COVID-19; infensive cere unit

1. Introduction

The first study of the inddence of neurobogical manifestations in patients with COVID-19
was conducted by a Chinese group from Wuhan and found an incidence of 36.4%, being
more frequent in severe cases, reaching 45.5%, MNeurological manifestations, including
cerebrovascular diseases, disorders of consciogsness, and musculoskeletal disorders, are
related Lo acute respiratory distress syndrome (ARDS) and are more severe in elderly
and hypertensive patients [1]. In France, Helms et al. [2], in a case series of 58 cases of
COVID-19 and SARS, observed psychomotor agitation when the use of neuromuscular-
blocking agents was discontinued in 40 [(6%7%) individuals, Twenty-six (65%:) individuals
had delirium at the screening examination.

A meta-analysis published in 2021, which included a total of 145,721 individuals in
the 350 studies analyzed, indicated the association of neurclogical disorders and disease
severity, with skeletal muscle weakness, disturbances of consdousness, and fatigue being
the most common symptoms associated with severe cases. In the evaluation of the subgroup

I Clim, Med. 2033, 12, 5789, hitps: [/ doiong A 103390 jomd 21 1575
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of individuals older than 60 years, which included more than 3000 cases, more than one-
third (347%) had mental confusion or delirium. In this subgroup, neurological manifestations
were associated with increased mortality (OR 1.80, 95% CI 1.11-2.91) [3].

Delirium syndrome (DL) is among the numerous abnormalities present during the
intensive care unit (ICU) stay and is associated with an increase in morbidity and mortality
and a decrease in quality of life [4,5]. As defined in the fifth edition of the Diagnostic and
Statistical Manua! of Mental Disorders (DSM-V) of the American Psychiatric Association, DL
is "a disturbance of consciousness characterized by an acute onset and a fluctuating course
of impaired cognitive functioning so that a patient’s ability to receive, process, store, and
recall information is strikingly impaired” [6].

Subsyndromal delirium (SSD) is characterized by a change in mental status that is
less intense than that of DL, including one or more symptoms of DL, without all the
characteristics [7]. The incidence rate in previous studies ranged from 15.8 to 86.0%. Few
studies have evaluated the incidence of conversion of a previous diagnosis of SSD to DL,
which is estimated to occur in between 2.0 and 9.5% of cases [§-12].

Several factors contribute to the increased risk of neuropsychiatric complications in
patients with COVID-19. These factors can be divided into four groups: viral factors,
environmental factors, factors related to treatment, and factors related to the disease
itself. An example of viral factors is the direct invasion of the CNS, which can lead to
encephalopathy. Regarding the factors related to treatment, those include drugs used
(antibiotics and corticosteroids), duration of mechanical ventilation (MV), deep sedation,
and immobilization in bed. In addition, factors related to the disease itself include fever,
dehydration, hypoxemia, and cytokine storm, while the environmental factors imposed by
the pandemic include isolation and separation from the family [13].

The prevalence rate of DL in patients with COVID-19 varies between 12 and 84%.
Such disparity in the rate reflects the challenges in the recognition and diagnosis of the
syndrome [14]. A meta-analysis of 48 studies showed a prevalence of DL of 24.3% with an
incidence of 32.4% and mortality of 44.5% [13]. The occurrence of DL increases in patients
with severe manifestations of the disease, such as in the case of acute respiratory distress
syndrome (ARDS), with rates of 60.0 to 85.3% for patients admitted to the ICU [2,15].

DL prevention includes nonpharmacological and pharmacological strategies. Among
the nonpharmacological strategies are provision of clocks and calendars to provide tem-
poral orientation, cognitive stimulation with friends and family visits whenever possible,
early out-of-bed mobilization of patients and avoidance of physical restraints, visual and
hearing aids for patients with these impairments, use of transcutaneous neuromuscular
electrical stimulators, noise control (reducing alarms of infusion pumps, monitors, and
conversations between employees), and ambient light control to improve quality of sleep,
avoidance of problematic medications and medical complications, and management of
pain [16]. All these strategies are multimodal and require structural changes in the ICUs
and team involvement. Regarding pharmacological strategies, available evidence does
not support the use of medications to prevent DL. However, cholinesterase inhibitors,
antipsychotic agents, gabapentin and analgesics, dexmedetomidine, and melatonin have
all been tried [17]. A randomized double-blind study published in 2018 evaluated the use
of dexmedetomidine at low doses (from 0.2 to a maximum of 0.7 mcg/kg/h with titrations
targeting a Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) score of —1), which proved to be
effective for the prevention of DL (relative risk 0.44 and 95% confidence interval 0.23 to
0.82; p = 0.006) [18]. In a systematic review that evaluated the use of melatonin in an
attempt to control the circadian cycle and improve sleep quality to prevent DL, there was
no significant reduction in the incidence of DL in ICUs [19].

Understanding SSD and DL and the associated sociodemographic and clinical factors
that could potentially lead to peor outcomes may favor their early identification and
treatment, with a consequent reduction in their incidence, resulting in a shorter hospital stay
combined with an improved quality of life and greater independence after discharge [13].
The objective of this study was to evaluate the incidence of SSD and DL together with their
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associated factors and evaluate the following clinical outcomes: duration of mechanical
ventilation (MV), length of ICU stay, length of hospital stay, and mortality.

2. Materials and Methods
2.1. Design

This study is characterized as quantitative, observational, longitudinal research, car-
ried out through the collection and analysis of data from patients hospitalized in an ICU
study location.

2.2. Study Location

The study was conducted in the ICU of Associagao Hospitalar Bom Jesus (AHBJ),
located in the city of Congonhas, MG, Brazil. Data collection occurred for a period of one
year (20 October 2020 to 20 October 2021) and was performed twice a day (08:00 h and
20:00 h). Nurses on duty, previously trained to apply the Intensive Care Delirium Screening
Checklist (ICDSC), RASS, and Behavioral Pain Scale (BPS) scales, collected the data during
the day and night shifts.

2.3. Assessment Instruments

The ICDSC [20], which was developed based on the DL diagnostic criteria of the fourth
edition of the DSM, was used for screening [21]. The scale consists of the evaluation of
eight variables: attention/orientation, hallucinations, level of consciousness, psychomotor
agitation, speech and mood disorder, sleep-wake cycle, and symptom fluctuation. Each
item has a value of 1 point, and the total score can range from 0 to 8 points, with a cutoff
point greater than or equal to 4 for the diagnosis of DL. Scores between 1 and 3 are classified
as SSD. The RASS and BPS were also applied to assess each patient’s level of consciousness
and/or sedation and the presence of pain, respectively [22]. The scales were validated for
the Brazilian population in 2008 [23] and 2017 [24], respectively.

2.4. Sample

A total of 632 patients were admitted to the hospital and had later a confirmed
diagnosis of COVID-19 during the period of the study. Out of 632, 135 individuals (21.4%)
were screened at the ICU and 93 (14.7%) fulfilled the inclusion criteria for the study. The
inclusion criteria were individuals admitted to the ICU with suspected COVID-19 and later
confirmed by RT-PCR for SARS-CoV-2; age > 18 years; and agreement of a family member
or guardian of the patient to participate in the study. The exclusion criteria were individuals
suspected of COVID-19 not confirmed by RT-PCR for SARS-CoV-2; individuals without
complete data in the screening scales; presence of coma or deep sedation with a score of —4
or —5 on the RASS scale; and patients unable to complete the scales (severe dementia).

The study sample was divided into two groups: individuals diagnosed with COVID-19
who did not have SSD and/or DL, and individuals with COVID-19 who had SSD and /or
DL at some point during ICU admission. Once included in the study, the patients were
followed until the final outcome: death or hospital discharge.

2.5. Data Collection

To analyze and establish correlations between the factors associated with the de-
velopment of SSD and DL, several variables were defined, such as sociodemographic
characteristics; severity of the clinical condition at the time of admission to the ICU; and lab-
oratory tests and clinical outcomes that have already been shown to be determinants for the
studied conditions [8,25]. The collected data were organized into a specific questionnaire.
It was applied within 24 h of admission to the ICU.

2.6. Statistical Methods

The incidence rate is expressed in cases/100 person-days and was calculated by di-
viding the new cases by the sum of persons-time at risk multiplied by 100. All continuous
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variables are presented as medians and interquartile ranges (IQRs), and the frequencies
of the categorical variables were calculated by direct counting and as percentages. Com-
parisons between continuous variables were performed using the Mann-Whitney test or
the Wilcoxon signed rank test for independent and paired variables, respectively. The
association between categorical variables was tested using the chi-square or Fisher's exact
method. The critical p value for rejecting the null hypotheses was 0.05. All analyses were
performed using SPSS statistics software, version 22.0.

2.7. Ethical Considerations

The study was approved by the Ethics Committee of the University Hospital of UFJF
under number CAAE: 30752120.0.0000.5133. Those responsible for the patients received
and signed an informed consent form upon admission of the patient to the ICU.

3. Results

The initial study population consisted of 210 patients. Of these, 38 (18.1%) were
not screened using the ICDSC scale, either due to a stay of less than 24 h or due to
inapplicability of the scale, thus resulting in sample loss. Therefore, 172 patients were
screened for SSD and /or DL during hospitalization. After obtaining the RT-PCR results
for SARS-CoV-2, 37 screened patients were excluded from the study because they were
negative for SARS-CoV-2.

Of the 135 patients positive for COVID-19, 42 were excluded from the study: 3 due to
previously diagnosed dementia and 39 because they were using neuromuscular-blocking
agents or had a RASS score equal to —4 or —5 until death, making it impossible to detect
signs of SSD and /or DL. A total of 93 patients were evaluated, of whom 25 (26.9%) had a
diagnosis of SSD, 18 (19.3%) had DL, and 50 (53.8%) did not have SSD and /or DL (Figure 1).
A conversion from SSD to DL was observed in 8 patients.

Patients admitted 1o the KU 1200
|

| E— n=m

Patierts screened (=112

Dercenta nr)
| re— RASS U RASS-S =00
Included
» = 30 (100%)
|
| |
Sateprdions deikiem
Without $50 mnekor 0L [ e n=25 26 %)
poosc o
e 80 510%) KDSC = 4) o W8N

Wi S50 sadiec L+ 086 2%

Figure 1. Population diagram with eligibility criteria. Abbreviations: SSD, subsyndromal delirium;
DL, delirium; ICDSC, Intensive Care Delirium Screening Checklist; RASS, Richmond Agitation—
Sedation Scale. ICU, Intensive Care Unit.

Individuals in the group diagnosed with SSD and/or DL had a median age of 62 years
with an IQR of 23 years. For the group without SSD and /or DL, the median age was
55 years (IQR 27), p = 0.06. Other aspects of the population profile are described in Table 1.
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Table 1. Population profile of the group of patients with subsyndromal delirium and/or delirium
and the group of patients without subsyndromal delirium and /or delirium.

- : SSD andlor DL No SSD andlor DL P
Variables Calegories n % 25th-75th n 25th-75th
Male 7 628 37 74 :
Sex Feminine 16 372 13 2% 0250
62(23)* 52-35 55(27)* 425695 0055
Age 75 years or less 10 233 8 16 037"
over 75 years 3 767 {2 8 7
Illiterate 7 163 4 8
Complete elementary
Education level rsrusare 15 9 15 o a200*
Incomplete elementary
b 8 186 1 »n
Complete high school 9 209 19 k™
y A Incomplete high school 4 93 1 2
Syptomts wpisl Yes 20 465 19 380 0.407 *
Diabrtces mellitus Yes 18 419 13 740 0.106*

Abbreviations: SSD, subsyndromal defirium; DL, delirium. * Median values (IQR). * p-value for x* or Fischer's
exact tests. ** p-value for Mann-Whitney’s test. p considered significant < 0.05.

The incidence rate of SSD and/or DL was 4.17 cases /100 person /day (4.17%). It took
a median of 6.0 = 14.0 (3.5-17.0) days after hospital admission for the development of SSD
and /or DL. The median Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-1I (APACHE 1I)
score in the first 24 h of hospitalization for patients with SSD and /or DL was 16.0 = 15.0
(9.0-24.0) points, significantly higher than the score for patients without SSD and /or DL,
with a median of 8.0 = 6.0 (5.0-11.0) points, p < 0.001 (Figure 2). Eight patients (18.6%) had
tracheostomy when SSD/DL was diagnosed. These patients took a mean of 17.0 = 5.0 days
(15-20) from the ICU admission until tracheostomy and remained with the tracheostomy
for a mean of 16.0 = 5.0 days (14.5-19.5).

LN

APACHE Vst 24 howrs of IGU styy)

S5D mvar O No S50 andior DL

Figure 2. Score on the APACHE II scale in the first 24 h of admission to the ICU. S5D: subsyndromal
delirium; DL: delirium; ICU: intensive care unit; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation-11.

Laboratory tests were conducted on the day that the individuals presented SSD and /or
DL and on the day of admission for patients in the control group. Partial pressure of carbon
dioxide (pCO;,), sodium, potassium, hemoglobin, and urea were significantly different
between the two groups. In contrast, the other laboratory parameters, namely lactate,
serum magnesium, hydrogenic potential (pH), creatinine, and C-reactive protein, were
not significantly different between the study populations, as detailed in Table 2. Thirty-
three (76.7%) patients with SSD and/or DL used a benzodiazepine at some point during
hospitalization. We did not observe a significant association between the development of
SSD and /or DL with the use of benzodiazepine in our sample (p = 0.309). None of our
patients had physical restraints prior to the development of SSD and /or DL.
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Table 2 Difference in laboratory variables between the group of patients with subsyndromal delinium
and /or delifium and the group of patients without subsyndremal delicium and for delisium.

55D andior DL No SSD andior DL
Variables Median (IQR) 25th-75th Median (IQR) 25th-75th Pt
gH TA(01) 7475 74 {0.1) 7475 228
pooz
(enEig) AL5 (120 36.0-48.0 375 (8.0 330410 028
Lactate {my /dL) 14.0 {4.8) 10:2-15.0 12.5(7.0) 100170 A
Hemaoglobin {g/dL} 111 (4.3) 85-127 130 (21) 124-145 <l
Urea
5 5
g 7L B35 (44.5) 447-892 465 (27.5) 316503 002
Creatinine {mg/dL) 140 (0.7} 1B-15 109 {03 (.8-1.1 0326
Sodinm (mEq/L) 1370 (75) 1336-1413 135.0 (4.0) 133.0-137.0 0027
Potassiurm (mEq /L) 1.8 (0.8 3341 41401.1) 3647 07
Magnesium i
(L) 18 (0.4 1620 1.9 {04) 1721 0.651
CRF (mg /L) 76.7 (38.3) BRE-95.1 B35 (71.7) 436-1153 0449
Abbreviations: 550, subsyndromal defirinm; DL, deliriem; pH, hydrogenic Pvmmﬁal_: Pl:ﬂl, pm'h..:.'l prﬂamn:nl
carbon dimdde; CRF, Coreative protein; KR, interquartile range. * povalue for Mann-Whitney's test. p considered
significant < (L5
The outcomes analyzed were length of ICU stay, length of hospital stay, and duration
of MV (Table 3). The length of ICL stay and hospital stay were significantly longer in the
group with S50 and /or DL. Thirty-one (72.1%:) patients with 550 and /or DL and thirteen
(26.0%) patients without S50 and for DL were on MY. The risk for development of 550
and /or DL when placed on MY was 2.88 times higher when compared to those not placed
on MV {p = 0.001; CT 95% 1.70—4.88). The duration of MV was not different bebween the
sample and control groups (p = 0.847). Regarding mortality, of the 92 patients evaluated {43
who developed 550 and for DL and 49 without S50 and /or L), there was no significant
difference between the sample and control growps, with 11 and 10 deaths, respectively.
Table 3. Climcal oucomes: length of ICU stay, length of hospital skay, duration of mechanical
wventilation and mortality between grnps.
S5D and'or DL No S50 andfer DL o
Viriakifen Median (IQR)orn  25th-75th  Median(IQRjorn  25th-75th
Length of ICLT stay (days) 1910 (28) 10.0-38.0 6.0 {7.7) 38115 <o *
Length of hospital stay (days) 2.0{27) 135405 7.0 (5) 60120 <0001 *
Duration of mechanical 5
vintlation (days) 18.021) 7.0-28.0 140 {145 95230 0647
Muortality 11 104 (.555 =

Abbreviatenns: 5500, subsiyndromal delirisom; DL, delirium; IQR, interquartile ramge. * absolute valies. ® p-valoe
for Mann-Whitney's best, ** pvalue for x° fest, p considered significant < {L05, 10U inlensive care unit

4. Discussion

In this study, individuals with COVID-19 with S50 and / or DL were compared with
those without S50 and /or DL, and there was no statistically significant difference regarding
age, education level, and comorbidities analvzed. The incidence rate of S50 and /or DL was
4.17 cases /100 person-day (4.17%). The APACHE Il score was used to assess the severity
of the individuals admitted to the ICU, and there was a significant association between
S50 and for DL and disease severity. The abnormal laboratory tests that were relevant
in the comparison between the groups were pCCk, Hb, and urea. Regarding the clinical
outcomes studied, there was no statistical significance in the duration of MY and mortality,
but the length of ICU stay and hospital stay were longer in individuals who presented
cognitive changes. Data were collected mostly during the second wave of the COVID-19
pandemic in Brazil, which lasted until 30 April 2021, The Brazilian hospital system suffered
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from a scarcity of resources, especially related to drugs such as analgesics, sedatives, and
neuromuscular blockers, which had to be substituted to second-line agents.

The ICDSC has a sensitivity of 99% and specificity of 64%, with an area under the
ROC (receiver operating characteristic) curve of 0.9 [20]. The ICDSC scale was validated for
Portuguese with a sensitivity of 96.0%, specificity of 72.4%, and a high accuracy based on
the DSM-IV criteria, with an area under the ROC curve of 0.91 [26]. The scale can be quickly
applied, lasting around one to two minutes, appropriate for SSD and /or DL screening
in ICUs by previously trained physicians, nurses, and residents [20,22,27,28], especially
during the pandemic, when the team was submitted to a high workload.

Few cohort studies have evaluated DL only in critically ill patients with COVID-19
admitted to ICUs. The incidence of DL in this population of critically ill individuals ranged
from 51.4% to 84.0% [2,15,29,30]. The literature lacks reports of SSD in COVID-19. Ina
Japanese study performed in general (medical and surgical) ICUs involving 380 hospitalized
individuals followed for six months, the incidence of SSD was 33.9%, the incidence of DL
was 15.8%, and the conversion of SSD to DL was 9.5% [%]. Another Canadian cohort
involving 537 individuals admitted to general ICUs for one year showed the presence of
SSD and DL in 33.3% and 35.2% of cases, respectively [8].

Regarding the prevalence of DL in patients with COVID-19, a retrospective cohort
study reported DL as the sixth most common sign or symptom of COVID-19. In addition,
advanced age (>75 years) was reported as the main risk factor for the development of
DL during hospitalization due to SARS-CoV-2 infection. Another retrospective study of
the prevalence of DL in elderly patients with COVID-19 showed that the median age
was 86 years, indicating advanced age as a factor correlated with the onset of DL during
COVID-19. In our study, the median age of patients diagnosed with SSD and/or DL was
62 years (IQR 23 years), which was not significantly different from the group without SSD
and/or DL, with a median of 55 years (IQR 27 vears); therefore, age did not affect the onset
of SSD and/or DL in our study. The absence of this association contradicts some studies
that indicate a higher incidence of SSD in older populations, with an age over 65 years as
an important risk factor for the onset of the condition. Fong et al. highlighted that age over
65 years is a risk factor for DL and that the incidence may increase to 70-87% in patients
admitted to the ICU [31]. In addition, in a more recent study by Hshieh et al., age above
75 years was established as a risk factor for the development of DL, with an increase in DL
in this age group mainly due to greater longevity of the population, better quality of life,
and advances in palliative treatments [32]. A possible explanation for the development of
SSD and /or DL in younger patients (<65 years) in our study is the multifactorial nature:
including the association of previous comorbidities, severity of the condition, and diagnosis
of COVID-19, a syndrome that, based on several mechanisms mentioned later, may be the
cause of SSD and/or DL.

Our study showed that individuals who presented with DL during the ICU stay were
admitted with more severe clinical manifestations of the disease. The association of DL
with disease severity has been described in studies with different populations, including
people with COVID-19 [29,33-37]. Among the evaluated clinical outcomes in our study,
the length of ICU stay was longer for patients with SSD and /or DL, as was the length
of hospital stay, which increased more than three-fold. These findings corroborate the
evidence presented by other studies [29,3(,36,35] such as that performed by Khan etal., a
retrospective study that included 268 patients with COVID-19, of whom 215 (80.2%) had
DL and a longer ICU stay [36].

Regarding mortality, there was no significant difference between the groups in our
study. A cohort study conducted by Williamson et al., who studied DL in 213 ICU patients
with COVID-19, found that DL was associated with longer duration of MV, longer ICU
stay, and worsening of functionality; however, there was no difference in mortality between
the populations with and without DL (p = 0.17) [29]. An Italian study that performed a
retrospective analysis of hospitalized individuals with COVID-19 who presented DL found,
in the univariate analysis, that mortality worsened (57 versus 30%; p < 0.001); however, in the
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multivariate regression analysis, there wene confounding factors such as respiratory disease,
which did not allow DL to be considered an independent predictor of mortality [57]. In the
multicenter study by "un et al., cited above, of the 2088 individuals studied, 601 (28.8%)
died within 28 days, and most of the deaths oocurred in the ICU [35]. There are studies that
present mortality as an independent risk for DL, but the population of these studies is mostly
hospitalized patients, including in wards and ICUs [3.35]. Our study population was recruited
from the ICU, where individuals have the most severe manifestations of the disease, and this
may have contributed to the lack of a significant difference.

One of the limitations of our study is the fact that the cohort was obtained from a
single health center with only 10 ICU beds; therefore, the findings cannot be generalized to
other institutions in the state or country. The sample was biased because it was exclusively
selected from the ICU, where patients with more severe manifestations of COVID-15,
especially ARDS, are found. In addition, we did not exclude patients in a state of shock,
which could have also impaired the mental status. Assessment of capillary refill time could
have been an easy and rapid tool [39] to detect hypoperfusion in our sample, instead of the
lactate level [40]. We used a spedific questionnaire, not externally validated prospectively,
to analyze the factors associated with the development of S50 and / or DL, which reduced
the precision of the data collected.

5. Conclusions

In this study, the incidence rate of 550 and DL in individuals with COVID-19 admitted
to the ICU of Congonhas from October 2020 to October 2021 was 4.17 cases /100 person-
days. 55D and DL were associated with the severity of COVID-19 in individuals at the time
of admission to the ICU, longer ICU and hospital stays, and there was no association with
MV time and mortality. In the pandemic scenanio, screening for S50 and DL is important
to initiate early treatment, reduce hospital costs, and increase bed turnover.
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