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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Fratura do quadril; Justificativa e objetivos: Delirio € comum, mas frequentemente nao é detectado pelos mé-
Anestesia; dicos, apesar de poder ser fatal. Este estudo teve como objetivo identificar a incidéncia de
Delirio. delirio e os fatores pré-operatorios associados ao uso perioperatorio de medicamentos para

tratar delirio hiperativo em pacientes idosos submetidos a cirurgia de fratura de quadril sob
anestesia regional.

Métodos: Revisamos retrospectivamente os registros de todos os pacientes > 65 anos de ida-
de submetidos a cirurgia de fratura de quadril sob anestesia regional, cobertos pelo Seguro
Nacional de Saude da Coreia, entre 1° de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2015. Uma
regressao logistica univariada e gradual modelo com a ocorréncia de delirium hiperativo como
variavel dependente foi utilizado para identificar os fatores perioperatorios para esta amos-
tra de pacientes.

Resultados: Entre os 70.696 pacientes submetidos a cirurgia de fratura de quadril, 58.972
pacientes que receberam anestesia regional foram incluidos em nosso estudo; destes, o uso
perioperatoério de medicamentos para tratar o delirium hiperativo foi diagnosticado em 8.680
(14,7%) pacientes. Realizando a regressao logistica stepwise, as variaveis pré-operatorias as-
sociadas ao delirio foram: sexo masculino, idade > 85 anos, tipo de hospital (centro médico),
UTI e assisténcia ventilatoria, presenca de doenca neurodegenerativa, diabetes mellitus ndo
complicada, Ulcera péptica, e psicoses e/ou depressdo previamente diagnosticadas (OR =
1,49 [1,42- 1,58], 4,7 [4,15- 5,37], 13,3 [7,57- 23,8], 1,52 [1,43- 1,60], 1,19 [1,01] - 1,40],
1,20 [1,14- 1,27], 1,09 [1,04- 1,14], 0,87 [0,96---0,001, 2,23 [1,48- 3,37] e 1,38 [1,32- 1,46] ],
respectivamente).

Conclusées: O delirio hiperativo pos-operatorio pode afetar aproximadamente 15% dos pa-
cientes idosos submetidos a correcao de fratura de quadril sob anestesia regional. Este estudo
identificou varios fatores de risco pré-operatorios associados ao delirium hiperativo pds-ope-
ratorio e suas estratégias de manejo farmacoldgico.
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Introducao

Com o rapido envelhecimento da populacao, a incidén-
cia de fratura de quadril continua a aumentar na Coreia
do Sul.! Pacientes idosos que fraturam o quadril sofrem
complicacoes adversas, incluindo mortalidade, represen-
tando um 6nus médico e financeiro para a sociedade.?
Embora as cirurgias e cuidados anestésicos tenham sido
aprimorados ao longo do tempo, a morbidade e a morta-
lidade ap6s fratura de quadril permanecem altas.* Uma
das complicacoes mais comuns apos a cirurgia de fratura
de quadril é o delirio, com uma taxa de incidéncia rela-
tada entre 4% e 53%.

O delirio é comum mas com frequéncia nao € de-
tectado pelos médicos, embora possa ser fatal e causar
complicacoes graves evitdveis.” Sabe-se que o delirio
pos-operatério estd associado ao aumento do tempo
de internacao na UTI e hospitalar, aumento dos custos
hospitalares e mortalidade apés a cirurgia.® Para dimi-
nuir a mortalidade e a morbidade, incluindo o delirium
pos-operatoério, recomenda-se que o tipo de anestesia
utilizado na cirurgia de fratura de quadril deve ser con-
siderado. Os efeitos do tipo de anestesia sobre os resul-
tados em pacientes idosos sao debatidos; alguns estudos
relataram que o uso de anestesia regional (AR) produz
um resultado mais favoravel, enquanto outros estudos
nao relatam diferenca no resultado. Apesar dos resulta-
dos favoraveis da AR na cirurgia de fratura de quadril,
o delirium ainda ocorre. Assim, os fatores de risco para
delirium requerem investigacao para que as complica-
¢oes pos-operatorias possam ser reduzidas em pacientes
geriatricos que se submeteram a cirurgia de quadril sob
anestesia regional.

Métodos

Este estudo foi revisado e aprovado pelo comité de revi-
sao institucional (IRB N02019-05-005), e a necessidade
de obter o consentimento informado foi dispensada por-
que usamos dados administrativos nao identificados.

O NHIS é uma unica seguradora de saude geren-
ciada pelo governo coreano e cobre aproximadamente
97% dos coreanos. Os 3% restantes dos coreanos sao
cobertos pelo Medical Aid Program (MAP).” O Natio-
nal Health Information Database (NHID), criado pelo
NHIS, é um banco de dados publico composto por
dados obtidos entre 2002 e 2015 sobre a utilizacao de
servicos de saude, triagem de saude, variaveis sociode-
mograficas, e mortalidade para toda a populacao sul-co-
reana, composta por dados obtidos entre 2002 e 2015.
O NHID esta aberto a todos os pesquisadores cujos
protocolos de estudo sejam aprovados pelo comité de
revisao oficial. O NHID fornece dados para a atividade
de pesquisa em varios setores, como os setores social,
econdémico, ambiental e industrial, bem como para os
setores de politicas e médicos, na forma de banco de
dados de coorte de amostra, banco de dados personali-
zado, indice de doencas de saude e outras. Entre esses

servicos, nossos dados foram “dados de informacoes de
saude personalizados”, fornecidos mediante solicitacao
especifica para nosso estudo.

Participantes

Incluimos todos os pacientes > 65 anos submetidos a ci-
rurgia de quadril sob anestesia regional em hospitais da
Coreia entre 1° de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de
2015 (com base na data de admissao). Os critérios de
inclusao e exclusao utilizados foram os seguintes:

Critério de inclusao

Diagnoéstico principal na admissao do colo do fémur
(S720) ou fratura trocantérica (S721) com base na Clas-
sificacao Internacional de Doencas, 10" Revisao, codigo
Clinical Modification (CID-10-CM); admissao com pelo
menos uma das seguintes operacoes cirurgicas com base
nos codigos de procedimento: Reducao Aberta de Extre-
midade Fraturada [Fémur], Artroplastia Total [Quadril]
ou Hemiartroplastia [Quadril]; pacientes que receberam
anestesia raquidiana e peridural.

Critério de exclusao

Pacientes com diagnoéstico de politraumatismos ou fra-
turas (“S00-S70”, “S73-99”, “T07” ou “T14”); pacientes
que foram submetidos a mais de duas dessas operacoes
no mesmo periodo de internacao; pacientes com diag-
nostico de doenca psiquiatrica (F10-F29) e historia de
medicacao de haloperidol, risperidona e/ou quetiapina
antes da admissao.

Delirio hiperativo foi definido como registro de ad-
ministracao intravenosa de haloperidol, risperidona e
quetiapina pelo menos uma vez durante a internagao.

Variaveis independentes

As caracteristicas do paciente registradas incluiram sexo,
idade, comorbidades e tipo de hospital (centro médico
= 1, hospital geral = 2 ou clinica = 3). O método de es-
core de comorbidade Elixhauser, que supera o Indice de
Charlson na previsao de 6bito hospitalar apés cirurgia
ortopédica, foi utilizado para identificar as comorbida-
des do paciente.® Os escores de comorbidade Elixhauser
foram calculados pela soma dos pontos ponderados com
base na presenca ou auséncia de 31 condicoes médicas
diferentes. Estes incluem insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, arritmias cardiacas, doenca valvular, distarbios da
circulacio pulmonar, distirbios vasculares periféricos,
hipertensao complicada e nao complicada, paralisia, ou-
tros distirbios neurolégicos, doenca pulmonar cronica,
diabetes mellitus complicado e nao complicado, hipoti-
reoidismo, insuficiéncia renal, doenca hepatica, ulcera
péptica, infeccao por HIV/AIDS, linfoma, cancer me-
tastatico, tumor so6lido sem metastase, artrite reumatoi-
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Pacientes com cirurgia de fratura de quadril que receberam anestesia regional
(2009-2015, idade > 65 anos, CID codigo 572.0, S72.1) n = 70.696

« Dados faltantes N = 363

« Dados sobre diagnostico de doenca psiquiatrica e historico de
medicacao com haloperidol, risperidona e quetiapina antes da
admissao n = 11.361

NUmero final de pacientes incluidos n = 58972

Delirio n = 8.680

Figura 1

de, coagulopatia, obesidade, perda de peso, distirbios
hidroeletroliticos, anemia por perda de sangue, anemia
por deficiéncia, abuso de alcool, abuso de drogas, psico-
ses, e depressao. As comorbidades foram acompanhadas
por meio da lista de co6digos da CID-10 definida por Qua-
net al.? Permanéncias em unidade de terapia intensiva
(UTT), bem como cuidados ventilatérios, também foram
registrados.

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando
SAS 9.3 (SASInstitute, Cary, NC). Os grupos foram
comparados pelo teste U de Mann-Whitney; as variaveis
descritivas foram analisadas por analise qui-quadrado.
Valores de p bicaudais foram usados ao longo da ana-
lise, e intervalos de confianca de 95% foram relatados
com riscos relativos e razoes de chances para variaveis
significativamente associadas ao delirio. Utilizando um
modelo de regressao logistica univariada e stepwise
com a ocorréncia de delirium como variavel dependen-
te, foram identificados fatores perioperatoérios para esta
amostra de pacientes. A regressao logistica stepwise foi
realizada com as variaveis, que foram estatisticamente
significativas ap6s a regressdao logistica univariada. To-
dos os testes estatisticos foram bilaterais com nivel de
significancia de 0,05. Para variaveis continuas, os dados
sao apresentados como mediana (intervalo).

Sem Delirio n = 50.292

Diagrama de fluxo.

Resultados

Identificamos 70.696 pacientes que deram entrada no
hospital durante 2009-2015, tinham > 65 anos e foram
submetidos a cirurgia para fratura de quadril sob anes-
tesia regional; destes, 363 pacientes foram excluidos
devido a falta de dados. Foram excluidos 11.361 pa-
cientes com diagnéstico concomitante de doenca psi-
quiatrica (F10-F29) e/ou que apresentavam historia
medicamentosa de haloperidol, risperidona e/ou que-
tiapina antes da admissao. Apds essas exclusoes, 58.972
pacientes permaneceram para inclusao em nosso estu-
do (fig. 1).

A incidéncia de delirio hiperativo em pacientes sub-
metidos a cirurgia de fratura de quadril sob anestesia
regional foi de 14,7% (8.680/58.972). Sexo, idade, es-
core de comorbidade de Elixhauser e tipo de hospital
foram diferentes entre os dois grupos (Delirium vs. Sem
delirium, Tabela 1). Covariaveis, incluindo insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, distirbio vascular
periférico, hipertensao complicada e nao complicada,
distirbio neurolégico, diabetes mellitus nao complica-
do, insuficiéncia renal, distarbio hidroeletrolitico, ane-
mia por deficiéncia, psicoses e depressao mostraram di-
ferencas significativas entre os grupos. Tabela 1). Além
disso, permanéncia na UTI, cuidados com o ventilador e
mortalidade foram significativamente diferentes entre os
grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes.

Sexo (masculino/feminino) 2399/6281

Idade (0/1/2/3/4)

Elix (0/1/2/3) 1845/4020/2490/325
Tipo de hospital (1/2/3) 6931/1737/12
Internacao na UTI 2401(27,6)
Suportedo ventilador 215(2,5)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2785(32,1)
Arritmia cardiaca 2259(26,0)
Disturbios vasculares periféricos 4599(52,9)
Hipertensao complicada 3060(35,3)
DistUrbios neurodegenerativos 2151(24,8)
DM, sem complicacdes 4845(55,8)
Insuficiéncia renal 748(8,6)
Ulcera péptica, sem sangramento 5453(62,8)
écr)tgigtgnroeumatéide/ doenca vascular do 3070(35,4)
Perda de peso 3767(7,5)
DistUrbios de fluidos e eletrolitos 13262(23,4)
Psicose 35(0,4)
Depressao 4098(47,2)

279/835/1766/2447/3353

11718/38574 <,0001
4426/8962/12711/12414/11779 <,0001
11497/24115/13137/1543 <,0001
31873/17516/903 <,0001
7651(15,2) <,0001
635(1,3) <,0001
14619(29,1) <,0001
11777(23,4) <,0001
25954(51,6) 0,0177
16874(33,5) 0,002

10361(20,6) <,0001
27416(54,5) 0,0242
3808(7,6) 0,0008
32120(63,8) 0,0616
18303(36,4) 0,0666
700(8,1) 0,0619
2418(27,9) 0,0038
84(0,17) <,0001
20195(40,1) <,0001

Idade 0, idade 65-<70 anos; Idade 1, idade 70 - <75 anos; Idade 2, idade 75-<80 anos; 3 anos, idade 80-<85 anos; 4 anos, idade >85
anos. Hospital tipo 1, centro médico; Hospital tipo 2, hospital geral; Hospital tipo 3, clinica. Elixhauser 1, Elixhauser < 5; Elixhauser 2,
Elixhauser 5-9; Elixhauser 3, Elixhauser > 10. UTI, unidade de terapia intensiva. Os valores sdo expressos como nimero absoluto (porcen-

tagens), ou nimero absoluto.
* P < 0,05 na comparacao entre grupos

Fatores univariados associados ao delirio hiperativo
incluiram sexo masculino (OR = 1,26 [1,19-1,33]), ida-
de > 85 (OR =4,5 [4,0-5,1]), escore de comorbidade de
Elixhauser > 15 (OR =1,3 [1,14] —1,48]), hospital tipo 1
(OR =26,8 [9,25-28,6]), insuficiéncia cardiaca congesti-
va (OR =1,15[1,09-1,21]), arritmia cardiaca (OR = 1,15
[1,09-1,21]), doenca perivascular (OR =1,05 [1,0-1,1]),
hipertensao nao complicada (OR = 1,12 [1,05-1,19]),
hipertensao complicada (OR =1 [0,0-9,25]) , distirbio
neurodegenerativo (OR = 1,26 [1,26—1,33]), diabetes
mellitus nao complicado (OR = 1,02 [1,00-1,10]), in-
suficiéncia renal (OR = 1,15[1,06-1,24]), distarbio de
fluidos ( OR =1,07 [1,01-1,12]), anemia por deficiéncia
(OR =1,06 [1,0-1,11]), psicoses (OR = 2,44[1,64-3,62])
e depressao (OR = 1,33 [1,27-1,39]). O tempo de per-
manéncia na UTI (OR = 2,13 [2,02-2,25]) e a assisténcia
ventilatéria (OR = 1,99 [1,7-2,3]) também foram fatores
de risco significativos para delirio hiperativo (Tabela 2).

Ap6s ajuste para outros fatores por regressao logis-
tica passo a passo, sexo masculino (OR = 1,49 [1,42-

1,581), idade 285 (OR = 4,7 [4,15-5,37]), tipo de hos-
pital 1 (OR = 13,3[7,57]-23,8]), permanéncia na UTI
(OR = 1,52 [1,43-1,60]), cuidados com o ventilador
(OR = 1,19 [1,01-1,40]), distarbio neurolégico (OR =
1,20[1,14-1,27] ), diabetes mellitus nao complicada (OR
= 1,09[1,04-1,14]), dlcera péptica (OR = 0,87 [0,96-
0,00]), psicoses (OR = 2,23 [1,48-3,37]) e depressdo
(OR =1,38[1,32-1,46]) permaneceu preditivo para deli-
rio hiperativo (Tabela 3).

Discussao

O presente estudo relata que o delirium hiperativo que
necessita de intervencao farmacolégica pode ocorrer em
aproximadamente 15% dos casos de cirurgia de fratura
de quadril em idosos nos quais a anestesia regional € usa-
da. Multiplos fatores de risco pré-operatérios, incluindo
sexo masculino, idade 2 85 anos, tipo de hospital (centro
médico), cuidados na UTI e ventilacao, doenc¢a neuro-
degenerativa, diabetes mellitus nao complicado, doenca
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Tabela 2 Analise univariada.

Sexo 0,794 0,754-0,836 <,0001
Idade 4,509 3,971-5,118 <,0001
Comorbidades Elixhuser 1,299 1,142-1,478 <,0001
Tipo de hospital 0,061 0,035-0,108 <,0001
Internacao na UTI 2,132 2,022-2,248 <,0001
Suporte do ventilador 1,994 1,706-2,332 <,0001
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1,15 1,095-1,208 <,0001
Arritmia cardiaca 1,148 1,09-1,21 <,0001
Disturbios vasculares periféricos 1,055 1,008-1,104 0,0219
Hipertensao complicada 1,121 1,054-1,192 0,0003
Disturbios neurodegenerativos 1,265 1,2-1,335 <,0001
DM, sem complicacdes 1,052 1,005-1,101 0,0313
Insuficiéncia renal 1,147 1,057-1,245 0,001

Ulcera péptica, sem sangramento 0,954 0,91-0,999 0,0518
Artrite reumatoide/doenca vascular do colageno 0,953 0,909-0,999 0,0478
Perda de peso 1,084 0,996-1,179 0,0607
DistUrbios de fluidos e eletrdlitos 1,072 1,019-1,128 0,0074
Psicose 2,437 1,642-3,618 <,0001
Depressao 1,33 1,27-1,392 <,0001

UTI, unidade de terapia intensiva; DM, diabetes mellitus.
* P < 0,05 comparacao entre grupos

Tabela 3 Regressao logistica stepwise.

Idade 4,723 4,151-5,375 <,0001
Tipo de hospital 0,075 0,042-0,132 <,0001
Internacao na UTI 1,519 1,435-1,607 <,0001
Sexo 0,669 0,634-0,706 <,0001
Depressao 1,385 1,318-1,456 <,0001
Disturbios neurodegenerativos 1,206 1,139-1,276 <,0001
Psicose 2,232 1,476-3,375 <,0001
Diabetes, sem complicacoes 1,093 1,041-1,148 0,0013
Ulcera péptica, sem sangramento 0,916 0,871-0,963 0,0006
Suporte do ventilador 1,193 1,013-1,404 0,0343

UTI, unidade de terapia intensiva.
* P < 0,05 comparacao entre grupos

ulcerosa péptica, psicoses e depressao, foram associados manejo para melhorar os resultados pds-operatorios.
ao delirium hiperativo. A complicacao mais comum ap6s a cirurgia de fratura
Pacientes idosos com fratura de quadril requerem de quadril é o delirio, relatado em até 53% dos casos.

avaliacao perioperatoéria eficiente e multidisciplinar e Entretanto, em nosso estudo, a incidéncia de delirium
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com necessidade de intervenc¢ao farmacolégica em nossa
populacao foi de 14,7%. A diferenca entre essas taxas de
incidéncia relatadas pode estar relacionada a definicao
de delirium e ao método anestésico utilizado.

Varios relatos anteriores compararam o uso de anes-
tesia geral e anestesia regional para reduzir morbidade
e mortalidade, incluindo delirium. Eles relataram que a
anestesia regional rendeu resultados mais favoraveis do
que a anestesia geral.>!*!! Portanto, selecionamos apenas
os pacientes que foram submetidos a anestesia regional
para reduzir o viés de selecao. Sabe-se que a anestesia
regional esta associada a menor tempo de mobilizacao e
resultados positivos.'? Mesmo a anestesia regional pode
causar delirio com necessidade de intervencao farma-
colégica até certo ponto. Portanto, a capacidade de de-
tectar pacientes com alto risco de delirio hiperativo pos-
-operatorio que necessite de intervencao farmacologica
ap6s cirurgia de quadril reduzird a incidéncia de deli-
rium e ajudard na sua prevencao.

Nossos resultados sao consistentes com os de estudos
anteriores. Em consondncia com relatos anteriores, ida-
de > 85 anos foi um preditor significativo de delirium
hiperativo. Sugere-se ainda que idade > 85 pode ser o
ponto de corte para prevaléncia de delirium hiperativo.
Além disso, pacientes do sexo masculino apresentaram
delirium mais desenvolvido, semelhante ao estudo de
Edelstein et al., que relatou que a incidéncia de delirio
em pacientes do sexo masculino foi duas vezes maior do
que a relatada em mulheres."?

Nosso estudo descobriu que nao apenas varidveis pré-
-operatorias, como idade, sexo masculino e comorbidades,
como disturbio neurodegenerativo pré-operatorio, diabetes
mellitus, tlcera péptica, psicoses e depressao, mas também
permanéncia na UTI e cuidados com o ventilador podem
ter fortes associacoes com delirium. fatores de risco conhe-
cidos para delirium, incluindo os fatores predisponentes,
como transtorno neurodegenerativo, depressao e comorbi-
dade ou gravidade da doenca." A duracao da permanéncia
na UTT e a ventilacao mecanica também sao fatores precipi-
tantes bem conhecidos do delirium. associada a problemas
de satide mental, o que sugere um possivel papel do sistema
do eixo cérebro-intestino e do eixo hipotdlamo-hipéfise-a-
drenal; no entanto, avaliacoes mais detalhadas sao necessa-
rias para confirmar seu papel.!”

De acordo com uma meta-analise de casos de fratura de
quadril em idosos, pacientes com delirium poés-operatorio
tiveram mais que o dobro do risco de mortalidade do que
aqueles sem delirio.'® A identificacao de pacientes com alto
risco de delirium poés-operatorio diminuira tanto as estraté-
gias de prevencao quanto de tratamento, e ajudar a melho-
rar os resultados da cirurgia de fratura de quadril. A forca
deste estudo foi o uso de dados anénimos de quase toda a
populacao de um pais, o que tornou seus resultados menos
suscetiveis a viés de selecao. Além disso, selecionamos ape-
nas pacientes que receberam AR para reduzir a influéncia
de outros tipos de anestesia. No entanto, este estudo teve
algumas limitacoes; primeiro, este estudo utilizou dados
retrospectivos de sinistros nacionais e, portanto, os dados

clinicos do paciente nao foram incluidos. Em segundo
lugar, os dados de sinistros podem conter erros de codifi-
cac¢ao. reclamacgoes e reembolsos. Quarto, varias variaveis
controlam os fatores de confusao que podem aumentar o
risco de erro tipo I devido aos multiplos testes estatisticos.
No entanto, como o escore de comorbidade de Elixhauser
foi capaz de determinar a doenca subjacente do paciente
a partir dos dados de reivindicacoes nacionais, usamos o
escore de comorbidade de Elixhauser neste estudo. Final-
mente, como dito anteriormente, a definicao de delirio
hiperativo utilizada em nosso estudo tem suas limitagoes;
Desde entao, neurolépticos incluindo haloperidol, risperi-
dona, quetiapina podem ser usados nao apenas para tratar
delirio hiperativo, mas também como analgésico adjuvante.
Portanto, a incidéncia de delirio hiperativo pode ter sido
superestimada. Além disso, o diagnoéstico de delirio hipera-
tivo pode ser facilmente perdido em um ambiente clinico,
sendo dificil avaliar os dados nacionais de sinistros devido a
faixa de incidéncia variavel. Assim, uma definicao funcional
de delirium € pertinente.' Além disso, delirio que nao re-
quer intervencao farmacologica (como o subtipo hipoativo
de delirio) pode ter sido omitido neste estudo, portanto,
devemos tirar conclusoes com cautela.

Conclusao

Analisamos retrospectivamente os dados de quase 6 mi-
lhoes de pacientes idosos submetidos a cirurgia para fratura
de quadril sob anestesia regional. Delirium hiperativo com
necessidade de intervencao farmacologica em pacientes
submetidos a cirurgia de fratura de quadril sob anestesia re-
gional foi associado a multiplos fatores de risco, incluindo
sexo masculino, idade avancada, distirbio neurodegenera-
tivo pré-operatério, diabetes mellitus, tlcera péptica, psi-
cose, depressao, internacao em UTI e ventilador Cuidado.
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