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Mecanismos fisiopatologicos e estratégias de prevencao do delirium
pos-operatorio

Pathophysiological mechanisms and prevention strategies for postoperative
delirium

Luisla Julia Berger da Silva'
Miguel Teixeira’

Resumo

O delirium pdés-operatério ¢ uma sindrome neurocognitiva aguda, flutuante e multifatorial,
frequente sobretudo em pessoas idosas e associada a prolongamento da internagdo, perda
funcional e maior morbimortalidade. Este estudo analisou os mecanismos fisiopatologicos, os
fatores de risco e as estratégias de prevencdo do delirium pds-operatério descritos na literatura
recente. Realizou-se revisdo integrativa no PubMed/MEDLINE, com busca em setembro de 2026
e recorte de janeiro de 2020 a dezembro de 2025. Foram elegiveis estudos primarios com adultos
hospitalizados submetidos a procedimentos cirurgicos € que investigaram mecanismos, preditores
ou intervengdes preventivas. A selecdo foi apresentada conforme o PRISMA 2020. Entre 518
registros identificados, 21 estudos compuseram a sintese. Os resultados indicaram interagdo entre
neuroinflamacdo, estresse oxidativo, disfuncdo metabolica, alteracdes da barreira
hematoencefalica, proteinas tau e vulnerabilidade funcional cerebral. Idade avangada, déficit
cognitivo, fragilidade, hipoalbuminemia, hipoxemia, hipotensdo, comorbidades e exposi¢dao a
medicamentos potencialmente inapropriados foram os fatores clinicos mais consistentes.
Intervengdes multicomponentes, com triagem de risco, orientacdo, preservacao do sono,

mobilizacao, corre¢do sensorial, analgesia e revisdo medicamentosa, apresentaram resultados
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mais estaveis do que farmacos isolados. Concluiu-se que a prevencdo deve ser precoce,
individualizada e multiprofissional, enquanto biomarcadores e medicamentos ainda necessitam

de validagdo em populagdes cirurgicas diversas.

Palavras-chave: Delirium pos-operatorio; Fisiopatologia; Fatores de risco; Prevencdo; Cuidados

perioperatorios.

Abstract

Postoperative delirium is an acute, fluctuating, and multifactorial neurocognitive syndrome that
occurs mainly in older adults and is associated with prolonged hospitalization, functional decline,
and increased morbidity and mortality. This study analyzed the pathophysiological mechanisms,
risk factors, and prevention strategies for postoperative delirium reported in recent literature. An
integrative review was conducted in PubMed/MEDLINE in September 2026, covering
publications from January 2020 to December 2025. Primary studies involving hospitalized adults
undergoing surgical procedures and investigating mechanisms, predictors, or preventive
interventions were eligible. Study selection was reported according to PRISMA 2020. Of 518
records identified, 21 studies were included in the synthesis. Findings showed an interaction
among neuroinflammation, oxidative stress, metabolic dysfunction, blood-brain barrier changes,
tau proteins, and reduced functional brain reserve. Advanced age, cognitive impairment, frailty,
hypoalbuminemia, hypoxemia, hypotension, comorbidities, and exposure to potentially
inappropriate medications were the most consistent clinical factors. Multicomponent
interventions combining risk screening, orientation, sleep preservation, mobilization, sensory
correction, analgesia, and medication review yielded more consistent results than isolated drugs.
It was concluded that prevention should be early, individualized, and multidisciplinary, whereas
biomarkers and pharmacological agents still require validation across diverse surgical

populations.
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1 Introduciao

O delirium poés-operatério ¢ uma sindrome neurocognitiva aguda caracterizada por

alteracdo da aten¢do, da consciéncia e do pensamento, com inicio rapido e curso flutuante. Sua



apresentacdo pode ser hiperativa, hipoativa ou mista, sendo a forma hipoativa frequentemente
subdiagnosticada. No contexto cirirgico, o quadro representa uma das complicacdes mais
relevantes em pessoas idosas, pois se associa a maior permanéncia hospitalar, declinio funcional,
institucionalizagdo, custos assistenciais e mortalidade (Marcantonio, 2017; Oh et al., 2017).

Os fatores de risco abrangem dimensoes clinicas, funcionais, laboratoriais, anestésicas e
ambientais. Idade avangada, déficit cognitivo, deméncia, fragilidade, baixa mobilidade, multiplas
comorbidades e historia anterior de delirlum aumentam a susceptibilidade. Hipotensao,
hipoxemia, dor, distirbios metabolicos, infeccao, privagdo do sono, imobilidade e uso de
benzodiazepinicos ou medicamentos potencialmente inapropriados podem atuar como
precipitantes modificaveis (Maheshwari et al., 2020; Chu et al., 2021).

Diante da relevancia clinica e da rapida expansao das evidéncias, torna-se necessario
integrar os achados recentes sobre mecanismos, preditores e prevengdo. Uma sintese organizada
pode apoiar a identificacdo de pacientes vulneraveis, a selecdo de medidas aplicéveis ao cuidado
perioperatdrio e o reconhecimento das lacunas que ainda impedem a adog@o de biomarcadores ou
terapias farmacoldgicas como padrdo assistencial.

O delirium pdés-operatério constitui problema de seguranca do paciente porque combina
alta frequéncia, dificuldade diagndstica e consequéncias que ultrapassam o periodo de internacao.
A oscilagdo dos sintomas e a predominancia de manifestagdes hipoativas podem retardar o
reconhecimento, enquanto a atribuicao equivocada do quadro ao envelhecimento, a anestesia ou a
deméncia impede investigacdo e manejo oportunos. A qualificacdo das equipes para rastrear
alteracdes agudas de atengdo e consciéncia €, portanto, parte essencial da assisténcia cirurgica.

A relevancia do tema também decorre do envelhecimento populacional e da ampliagdo do
numero de pessoas idosas submetidas a procedimentos complexos. Nesse grupo, a presenca de
fragilidade, comprometimento cognitivo, polifarmacia e déficits sensoriais reduz a capacidade de
adaptagdo ao trauma cirurgico. Identificar a combinagdo entre vulnerabilidade prévia e
precipitantes modificaveis permite planejar cuidados proporcionais ao risco e evitar intervengdes
potencialmente danosas.

Este estudo justifica-se, assim, pela necessidade de organizar criticamente evidéncias
contemporaneas capazes de orientar o cuidado perioperatorio. A sintese pode subsidiar
protocolos de triagem, preven¢do e monitoramento, com prioridade para agdes de baixo risco,

multiprofissionais e adaptaveis a estrutura dos servigos de saude.



Diante desse contexto, formulou-se a seguinte questdo: quais mecanismos fisiopatoldgicos
e fatores de risco estdo envolvidos no delirium pos-operatdrio e quais estratégias preventivas
apresentam melhores resultados em pacientes adultos hospitalizados? O estudo teve como
objetivo analisar criticamente os mecanismos fisiopatologicos, os fatores de risco e as estratégias

de prevencdo descritos na literatura cientifica publicada entre 2020 e 2025.

2 Revisao da Literatura

2.1 Bases fisiopatoldgicas

A ocorréncia do delirium resulta da intera¢do entre a vulnerabilidade basal do cérebro ¢ a
intensidade do insulto perioperatorio. Assim, um procedimento de menor porte pode precipitar o
quadro em um paciente com deméncia, fragilidade ou comprometimento sensorial, enquanto
individuos com maior reserva cognitiva geralmente necessitam de agressdes fisiologicas mais
intensas. Essa compreensao afasta explicacdes unicausais e orienta uma abordagem que integra
fatores predisponentes e precipitantes (Wilson et al., 2020).

Entre os mecanismos propostos, a resposta inflamatoria sistémica desencadeada pelo
trauma cirurgico ocupa posicao central. Citocinas, dano endotelial e alteracdes de permeabilidade
da barreira hematoencefalica podem ativar a micréglia e modificar a comunicag¢ao neuronal. Em
paralelo, estresse oxidativo, perturbagdes do metabolismo energético e desequilibrio entre
neurotransmissores, especialmente reducdo colinérgica e aumento relativo da atividade
dopaminérgica, contribuem para alteracdes de atengdo, vigilia e organizacdo do pensamento

(Wilson et al., 2020; Kazmierski ef al., 2021).

2.2 Fatores de risco

O reconhecimento do risco antes da cirurgia permite direcionar recursos € iniciar medidas
protetoras ainda no periodo pré-operatorio. Modelos clinicos recentes combinam idade,
desempenho cognitivo, funcionalidade, sono, atividade fisica e comorbidades, alcancando
discriminacdo moderada a boa. Contudo, esses instrumentos precisam ser interpretados como
apoio a decisdo, porque diferencas entre populacdes, especialidades cirurgicas e rotinas de
rastreio limitam sua transferéncia automatica para outros servicos (Rudolph et al., 2021;
Oosterhoff et al., 2021).

A estratificagdo pré-operatdria deve considerar a interacdo entre reserva cognitiva, estado

funcional, comorbidades e intensidade do procedimento. Instrumentos clinicos podem apoiar a



identificacdo de pacientes vulneraveis, mas precisam de validagdo e calibracdo conforme a

populacdo e a especialidade cirargica.

2.3 Estratégias preventivas

No campo preventivo, as intervengdes ndo farmacoldgicas multicomponentes apresentam
maior coeréncia com a natureza multifatorial da sindrome. Orientagdo temporal, presenca de
familiares, correcdo de déficits visual e auditivo, hidratacdao, nutri¢do, mobilizagdo precoce,
analgesia adequada, preservacdo do sono e redugdo de dispositivos invasivos atuam
simultaneamente sobre diversos fatores precipitantes. Programas estruturados também favorecem
rastreio sistematico e comunicacdo entre medicina, enfermagem, fisioterapia e demais
profissionais (American Geriatrics Society, 2015; Deeken et al., 2022).

Em contraste, os resultados das intervengdes farmacologicas permanecem dependentes do
contexto. Ensaios com ramelteona, haloperidol, cetamina e dexmedetomidina produziram
achados divergentes, e beneficios observados em determinados procedimentos ndo foram
reproduzidos de modo uniforme. Isso refor¢ga que nenhum medicamento isolado substitui a
correcao dos fatores clinicos e ambientais que sustentam o risco de delirium (Oh et al., 2021;

Hollinger et al., 2021; Hu et al., 2021; Huet et al., 2024).

3 Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, método que possibilitou reunir
resultados de estudos com diferentes delineamentos e construir uma compreensao ampla sobre
mecanismos fisiopatologicos, fatores de risco e estratégias preventivas. A revisdo foi
desenvolvida em seis etapas: defini¢ao do problema, elaboracao da estratégia de busca, aplicacao
dos critérios de elegibilidade, extracdo dos dados, avaliagdo critica e sintese temadtica
(Whittemore; Knafl, 2005).

A questdo norteadora foi: quais mecanismos fisiopatoldgicos e fatores de risco estdo
envolvidos no delirium pos-operatorio e quais estratégias preventivas apresentam melhores
resultados em pacientes adultos hospitalizados? A busca eletronica foi realizada em setembro de
2026 no PubMed/MEDLINE, com verificagdo complementar das listas de referéncias dos estudos
elegiveis. Utilizaram-se os termos em inglés “postoperative delirium”, “prevention”,

“pathophysiology” e “neuroinflammation”, combinados pelos operadores booleanos AND e OR.



A expressao principal foi: postoperative delirium[Title/Abstract] AND
(prevention| Title/Abstract] OR pathophysiology[ Title/Abstract] OR
neuroinflammation[Title/Abstract]) AND 2020:2025[pdat].

Foram incluidos estudos primarios publicados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2025,
em inglés, portugués ou espanhol, com texto completo disponivel, populagdo adulta hospitalizada
submetida a procedimento cirirgico e investigacdo direta de mecanismos fisiopatologicos,
biomarcadores, fatores de risco ou intervencdes preventivas para delirium pds-operatorio. Foram
excluidos estudos pediatricos, experimentos exclusivamente animais, protocolos sem resultados,
revisdes, metandlises, editoriais, cartas, relatos de caso, publicagdes sobre delirium nao
relacionado ao periodo pds-operatdrio e estudos que nao apresentaram o desfecho separadamente.

A sele¢cdo ocorreu em etapas sucessivas. Primeiro, os registros incompativeis quanto ao
tipo de publicacao, populagdo ou contexto foram removidos. Depois, titulos e resumos foram
examinados segundo os critérios estabelecidos. Os textos potencialmente elegiveis foram
avaliados na integra e as razdes de exclusdo foram registradas. O processo foi organizado
conforme as recomendagdes do PRISMA 2020, empregado como referéncia de transparéncia
para identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusao (Page et al., 2021).

Os dados foram extraidos para uma matriz contendo autoria, ano, delineamento,
populacdo, tamanho amostral, intervengdo ou exposi¢do avaliada e principais resultados. A
leitura critica considerou clareza da selecdo dos participantes, validade da mensuragdo do
delirium, controle de fatores de confusdo, adequacdo da andlise estatistica e coeréncia entre
resultados e conclusdes. Como os estudos apresentaram heterogeneidade clinica e metodolégica,
ndo foi realizada metandlise.

A sintese foi descritiva e tematica. Os achados foram agrupados em trés categorias
definidas a partir dos objetivos: mecanismos fisiopatologicos, fatores de risco e estratégias de
prevencdo. Resultados farmacologicos e ndo farmacologicos foram comparados quanto a
consisténcia, magnitude, seguranca e possibilidade de aplicagdo clinica. Por utilizar
exclusivamente dados publicados e de acesso publico, o estudo ndo envolveu participantes

diretamente nem exigiu apreciagdao por Comité de Etica em Pesquisa.



4 Resultados e Discussao

4.1 Selecao dos estudos

A estratégia de busca identificou 518 registros. Apos a remocdo de 327 publicacdes
incompativeis quanto ao tipo de documento, populagdo ou contexto, 191 titulos e resumos foram
triados. Cento e trinta e quatro registros foram excluidos nessa etapa. Dos 57 relatorios
procurados para leitura integral, quatro ndo foram obtidos e 53 foram avaliados quanto a
elegibilidade. Trinta e dois foram excluidos por desfecho inadequado, auséncia de dados
separados para delirium pds-operatorio, populacdo incompativel, sobreposicao de coorte ou

insuficiéncia metodoldgica. Ao final, 21 estudos integraram a sintese, conforme a Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecio dos estudos segundo o PRISMA 2020
Fonte: elaboracdo propria, adaptado de Page ef al. (2021).



4.2 Caracterizacao dos estudos incluidos

Os 21 estudos foram publicados entre 2020 e 2025. Predominaram coortes prospectivas
ou retrospectivas, ensaios clinicos randomizados e estudos de implementacdo. As populacdes
envolveram sobretudo pessoas idosas submetidas a cirurgias ortopédicas, cardiacas, toracicas,
neurologicas e ndo cardiacas de grande porte. Os tamanhos amostrais variaram de 32
participantes, em coortes de biomarcadores, a 28.207 individuos, em modelo preditivo baseado
em banco multicéntrico. A avaliagdo do delirium foi realizada principalmente por instrumentos
derivados do Confusion Assessment Method, embora tenham existido diferengas quanto a
frequéncia e ao periodo de rastreio.

A andlise critica indicou maior precisdo metodoldgica nos ensaios com randomizagao e
mascaramento e nas coortes que utilizaram avalia¢do padronizada e ajuste para confundidores. As
principais limitacdes foram amostras pequenas nos estudos de biomarcadores, carater unicéntrico,
variacdo entre instrumentos diagnosticos, curta duragdo do acompanhamento e diferencas
relevantes entre procedimentos cirurgicos. Nenhum estudo foi excluido exclusivamente por

qualidade, mas essas limitagcdes foram consideradas na interpretacao.



Tabela 1 — Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos

Autor e ano Delineamento e amostra Principais resultados
Delirium em 34%. Baixa capacidade antioxidante basal associou-se de modo independente ao
Kazmierski e al. (2021) Coorte prospectiva; cirurgia cardiaca; n= 177 desfecho, e o sRAGE pos-operatorio apresentou comrelagio imversa com a capacidade
antioxidante.
Yamanashi ef al. (2021) Coorte de bi TR TR A cirurgia alterou a metilagio de TNF, IL1B e IL6. O indice inflamatorio de metilagio

discriminou delirium com AUC de 0.84 e foi replicado em outra coorte com AUC de 0,79.

Tripp er al. (2021)

Caso-controle aninhado; cirurgia ndo cardiaca; 52
casos & 52 controles

Foram identificadas alteragles pré e pos-operatorias em vias de aminedcidos e metabolismo
energético; o modelo pré-operatorio de 11 metabélitos alcangou AUC de 0,838,

Dezoito metabolitos e 33 lipidios estavam desregulados antes da cirorgia A

Han er al. (2020) Caso-controle aninhado; fratura de quadril; n =40 fosfatidiletanolamina PE(40:7e) apresentou AUC de 0,92, sugerindo vulnerabilidade metabolica
prévia.
. . - A gravidade do delirium correlacionou-se com elevagdes liquoricas de tan total e tau fosforilada,
22 2 . “n= g .
Parker er al. (2022 Coorte prospectiva; cirurgia vascular toracica; n =32 apoiando a participagio de lesio e disfunio neuronal
o~ - 07 P ) 111 -1 -
Wa et al. (2025) TR Iaparoscépica; n = 172 Vinte participantes (12%) desenvolveram delirium. p-taul8l, p-tau2l7, p-tau231 e tau total

pre-operatorias associaram-se ae desfecho: p-tau231 teve AUC de 0.966.

Koch ef al. (2021)

Coorte prospectiva; cirurgias eletivas; n =237

Delirium ocorren em 17%. Menor frequéncia de borda espectral e menor poténcia gama antes da
anestesia indicaram menor reserva funcional cerebral e associagio independents com o
desfecho

De la Varga-Martinez ef al. (2021)

Coorte multicéntrica: cirurgia cardiaca; n= 689

O modelo DELIPRECAS reunin idade, desempenho cognitivo, insénia tratada e baixa atividade
fisica, com AUC de 0,81 na amostra combinada.

. S Incidéncia de 16.02%. Historia de delirium. diabetes, hipoalbuminemia, hipoxemia
Chu er al. (2021) Coorte retrospectiva, fratura de quadtil, n =462 pos-operatoria, hiperglicemia e baixo IMC estiveram associados ao desfecho.
Maheshwari er al. (2020) Coorte retrospectiva: UTI ciriireica: n.= 1.083 Delirium em 35%. Maior exposigio 4 pressio arterial média abaixo de 65 mmHg durante e

depois da cirurgia associou-se a maior risco.

Velayati ef al. (2020)

Coorte prospectiva: revasculanizagdo miocardica; n =
08

Delirum em 17%. Deficiéncia grave de vitamina D na admiss3o associou-se ao evento apos
ajuste (OR = 3.18; IC05% 1.20-7.78).

Oosterhoff ef al. (2021)

Coorte retrospectiva; fratura de quadril; n =28 207

O modelo incluiu idade, classe ASA, funcionalidade, deméncia, delirium prévio e auxilio de
mobilidade; apresentou discriminacio de 0,72 e bea calibragio.

Autor e ano

Delineamento e amostra

Principais resultados

Deeken er al. (2022)

Ensaio clinico por conglomerados; cirurgia eletiva; n=
1.470

Intervengio multifatorial reduziu a incidéncia (OR = 0,87; IC95% 0,77-0.98) e a proporgio de
dias com delirfum; o efeito foi mais claro em cirurgias ortopédicas e abdominais.

Enomoto ef al. (2023)

Estudo antes-depois; cimurgia cardiovascular; n = 256

Programa baseado em educagio, revisio de prescrigdes e rastreio reduziu a incidéncia de 53,.3%
para 37,0%; apos ajuste, OR = 0,38.

Implementagio-efetividade: dois hospitais; 19.930

A triagem de risco e o conjunto de ordens elevaram adesdo e reduziram medicamentos

h 5 o, 230 Zoy e . PP
Donovan et al. (2020) isddios de recuperagio anestésica sgt];ﬁ;:-]meﬂte inapropriados de 33% para 23%, sem redugdo significativa da incidéncia de
L - . o o . o o
Arizumi et al. (2021) Estudo em duas etapas; cirurgia de coluna; n = 559 Apés implantacio de escore e mﬂhdM preventivas, a incidéncia diminuin de 22% para 13%,
= €OM MENos COMPOTtamentos Perigosos.
o 5 . Ramelteona nio reduziv deliium: 9% no grupo mtervencio e 5% no placebo; OR ajustada =
2 = =
Oh et al. (2021) Ensaio clinico randomizado; artroplastia; n= 80 1.28, com amplo intervalo de confianca.
L ) X N Dexmedetomidina reduziu delirium de 36.8% para 16.7% e atenuou a elevagio de IL-6, em
Hu et al. (2021) Ensaio clinico randomizado; esofagectomia: n= 177 Contexto anestésico e cirlrgico especifico.
. Ensaio clinico randomizado multicéntrico; cirurgias Haloperidol, cetamina ou sua combinagio ndo foram superiores ao placebo para prevenir
2 2
Hollinger et al. (2021) diversas; n= 182 disfuncio cognitiva ou delirium_
Ferramenta automatizada de risco associada 3 prevengdo ndo farmacologica produziu OR de
Dodsworth ef al. (2024) Estudo antes-depois: cirurgia ndo cardiaca; n= 866 0.71 para delirium. sem significincia; no risco mederado. reduziu permanéncia e tempo de
enfermagem.
Ensaio clinico randomizado multicéntrico; cirurgia Infusio noturna de dexmedetomiding nio reduziu delirium (12,6% versus 12,4%) e aumentou
Huet er al. (2024) =

cardiaca; n =331

eventos hipotensivos (7,3% versus 0,6%).

Fonte: dados da pesquisa (2026).




4.3 Mecanismos fisiopatologicos

Os estudos convergiram para um modelo de multiplas vias interdependentes. A resposta
inflamatéria ao trauma cirurgico apareceu associada a alteragdes epigenéticas, elevacdo de
mediadores e modificacdo da resposta microglial. Yamanashi et al. (2021) demonstraram
mudancas pos-operatdrias na metilacdo de genes relacionados a TNF, IL1B e IL6, e o indice
combinado apresentou capacidade moderada para discriminar deliritum. No ensaio de Hu et al.
(2021), a menor elevagao de IL-6 no grupo que recebeu dexmedetomidina acompanhou a reducao
do desfecho, embora essa associagdo nao estabeleca, isoladamente, causalidade.

O estresse oxidativo constituiu outro eixo recorrente. Na cirurgia cardiaca, Kazmierski et
al. (2021) observaram que menor capacidade antioxidante antes da operacdo aumentou a
probabilidade de delirium e se relacionou a elevagdo de SRAGE. Esses resultados sugerem que a
resposta redox insuficiente pode aumentar a vulnerabilidade endotelial e neuronal ao estresse
cirargico. A interacdo com depressdo pré-operatdria identificada no estudo também indica que
fatores neuropsiquiatricos e bioldgicos nao atuam de forma independente.

As andlises metabolomicas revelaram que parte da susceptibilidade estava presente antes
do procedimento. Tripp et al. (2021) encontraram alteragdes em aminoacidos de cadeia
ramificada e, apds a cirurgia, no ciclo do citrato. Han et al. (2020) identificaram perturbacdes em
glutamato, glutamina, glicerofosfolipidios, esfingolipidios e metabolismo energético no liquido
cerebrospinal de pacientes que posteriormente desenvolveram delirium. Em conjunto, os achados
relacionaram desequilibrio de neurotransmissores, hipoxia, disponibilidade energética e
integridade de membranas.

Marcadores de neurodegeneragdo também apresentaram associagdo. Parker et al. (2022)
observaram relacdo entre a gravidade do delirium e o aumento pos-operatdrio de tau total e tau
fosforilada no liquido cerebrospinal. Wu et al. (2025) verificaram que concentragdes plasmaticas
pré-operatorias de p-taul81, p-tau2l7 e p-tau231 foram maiores entre pacientes que
desenvolveram o quadro, com melhor desempenho para p-tau231. Tais resultados apoiam a
hipotese de vulnerabilidade cerebral prévia, mas as amostras reduzidas e os pontos de corte ainda
ndo validados limitam a aplicacdo rotineira.

A eletroencefalografia acrescentou evidéncia funcional. Koch et al. (2021) identificaram
menor frequéncia de borda espectral e menor poténcia em bandas rapidas antes da indugdo

anestésica nos pacientes que desenvolveram deliritum. O padrio sugere reserva funcional



reduzida e resposta cerebral distinta a perda de consciéncia. Assim, os resultados fisiopatologicos
ndo apontaram um marcador Unico, mas uma rede que articula inflamacdo, oxidagdo,
metabolismo, neurotransmissao, integridade neurovascular e reserva cerebral.

A sintese respondeu a questao de pesquisa ao demonstrar que o delirium pos-operatorio
ndo decorre de uma unica alteracdo molecular ou de um fator clinico isolado. Os estudos
indicaram uma sindrome de falha aguda da fungdo cerebral produzida pela sobreposi¢do entre
vulnerabilidade prévia e agressdes perioperatorias. Essa interpretacdo explica por que a
incidéncia aumenta em pessoas idosas, frageis ou com comprometimento cognitivo € por que a
correcao de um unico precipitante nem sempre € suficiente.

Os dados de inflamagdo, metilagdo génica, estresse oxidativo e metabolismo convergiram
para a hipotese de comunicagdo sistémico-cerebral alterada apods a cirurgia. O trauma tecidual
inicia resposta imune necessaria a reparacao, mas individuos vulneraveis podem apresentar
sinalizacdo excessiva ou resolucdo inadequada. Alteragdes endoteliais e neurovasculares
favorecem a passagem de mediadores, a ativacdo microglial e a modificacio da
neurotransmissao, resultando em aten¢do instavel e alteracdo do nivel de consciéncia (Wilson et
al., 2020).

A metabolomica ampliou esse modelo ao revelar perturbagdes anteriores ao
procedimento. A presenca de assinaturas pré-operatdrias em plasma e liquido cerebrospinal
indica que a cirurgia pode atuar como desencadeador de um sistema ja vulneravel. Todavia, os
elevados valores de AUC observados em pequenas amostras exigem cautela, porque modelos
derivados e testados em grupos restritos tendem a perder desempenho quando aplicados a outros
centros.

As associagOes com tau total e fosforilada aproximam delirium e neurodegeneragao, mas
ndo tornam as duas condi¢des equivalentes. O delirium permanece definido por inicio agudo e
flutuagdo, enquanto os biomarcadores podem representar reserva cerebral reduzida, lesdo
perioperatdria transitoria ou doenga pré-clinica. Estudos longitudinais precisam estabelecer se a
elevagdo precede o delirium, resulta dele ou compartilha determinantes com o declinio cognitivo
posterior.

A eletroencefalografia apresenta vantagem por medir funcdo cerebral em tempo real, sem
depender exclusivamente de marcadores periféricos. Contudo, artefatos, diferencas de

equipamento e auséncia de pontos de corte universais limitam seu uso como teste diagnostico. No



estagio atual, biomarcadores e sinais eletrofisioldgicos parecem mais Uteis para investigacdo e

aprimoramento de modelos de risco do que para substituir a avaliagdo clinica.

4.4 Fatores de risco e aplicabilidade clinica

Os fatores predisponentes mais consistentes foram idade avangada, déficit cognitivo,
demeéncia, delirium prévio, limitagdo funcional, baixa atividade fisica e necessidade de auxilio
para mobilidade. O modelo DELIPRECAS reuniu idade superior a 65 anos, alteracdo no
Mini-Mental State Examination, insonia medicada ¢ baixa atividade fisica, alcangando AUC de
0,81 (De La Varga-Martinez et al., 2021). Em fratura de quadril, o modelo de Oosterhoff et al.
(2021) apresentou discriminacao de 0,79 com variaveis simples disponiveis antes da cirurgia.

Comorbidades e estado nutricional também influenciaram o risco. Chu et al. (2021)
encontraram associagdo com diabetes, hipoalbuminemia, hiperglicemia, baixo indice de massa
corporal e historia de delirium. Velayati et al. (2020) identificaram associacdo entre deficiéncia
grave de vitamina D e delirtum apods revascularizagdo miocéardica. Embora esses resultados nao
comprovem que a suplementacao previna o quadro, eles reforcam que alteragdes nutricionais e
metabolicas podem funcionar como marcadores de menor reserva fisiologica.

Entre os precipitantes, destacaram-se hipoxemia, instabilidade hemodinamica, dor, uso de
benzodiazepinicos e exposicao a medicamentos potencialmente inapropriados. Maheshwari et al.
(2020) observaram relagao dose-resposta entre maior exposi¢ao a hipotensao e delirium na UTI
cirurgica, tanto no intraoperatdrio quanto nos dias subsequentes. Arizumi et al. (2021), por sua
vez, identificaram benzodiazepinicos, perda auditiva e admissdo em terapia intensiva entre os
fatores independentes apos cirurgia de coluna.

A heterogeneidade das incidéncias refletiu diferencas de perfil clinico e método
diagnodstico. Nos estudos selecionados, as proporgdes variaram de cerca de 7% em artroplastias
eletivas a mais de 50% em cirurgia cardiovascular antes de um programa preventivo. Essa
amplitude ndo deve ser interpretada apenas como diferenca entre procedimentos, pois frequéncia
de avaliacdo, instrumento utilizado, inclusdo de delirium hipoativo e duracdo do rastreio
modificam a detec¢ao.

Os modelos preditivos mostraram que variaveis simples podem produzir estratificacao
clinicamente util. Idade, cognigdo, atividade fisica, funcionalidade, sono e historia de delirium

sao obtidas sem exames de alto custo e podem ser registradas na consulta pré-anestésica. A



principal contribuicdo desses instrumentos nao ¢ prever com certeza quem desenvolverd delirium,
mas identificar quem necessita de vigilancia mais frequente e prevengao intensificada.

A combinacdo de fatores ndo modificaveis e modificaveis deve orientar o plano
assistencial. Idade e deméncia nao podem ser alteradas no periodo perioperatério, porém
sinalizam menor reserva. Em contrapartida, hipoxemia, hipotensdo, dor, desidratagdo, distirbios
glicémicos, privacao sensorial, imobilidade e medicamentos inadequados podem ser prevenidos
ou corrigidos. Essa distingao evita a interpretagdo fatalista de que o delirium seria consequéncia
inevitavel do envelhecimento.

A associacdo com hipotensdo merece aten¢do, mas ndo define um alvo universal de
pressdo arterial. O estudo observacional de Maheshwari et al. (2020) demonstrou relagdo entre
exposicao e desfecho, sem provar causalidade. A individualizagdo conforme pressao basal,
doenca vascular e resposta ao procedimento ¢ mais segura do que a adogao indiscriminada de um
unico limiar. O mesmo raciocinio vale para vitamina D e albumina, que podem refletir
vulnerabilidade global e ndo alvos terapéuticos isolados.

A validade externa permanece um desafio. Modelos derivados de cirurgia cardiaca ou
fratura de quadril ndo devem ser transferidos sem calibracdo para outras especialidades.
Diferengas de prevaléncia, disponibilidade de profissionais, praticas anestésicas e instrumentos
de rastreio alteram o desempenho. Antes da implementagdo, cada servico deve avaliar

viabilidade, sensibilidade, carga de trabalho e consequéncia clinica das classificagdes de risco.

4.5 Estratégias de prevencio

As intervengdes multicomponentes apresentaram os resultados mais consistentes. Deeken
et al. (2022) demonstraram reducdo da incidéncia e da propor¢ao de dias com delirium por meio
de avaliagdo didria de risco e a¢des individualizadas de estimulagdo cognitiva, motora e sensorial,
apoio durante refeigdes, relaxamento e promogdo do sono. O efeito foi significativo em cirurgias
ortopédicas e abdominais, mas ndo em cirurgia cardiaca, evidenciando a influéncia do contexto.

Resultados favoraveis também foram observados em programas de implementagao.
Enomoto et al. (2023) registraram reducdo de 53,3% para 37,0% apds educagdo da equipe,
revisdo de prescrigdes e rastreio rotineiro. Arizumi et al. (2021) relataram queda de 22% para
13% apo6s introdugdo de escore e medidas preventivas em cirurgia de coluna. Em Donovan ef al.

(2020), a adesao a triagem e as ordens preventivas aumentou, € o uso de medicamentos



potencialmente inapropriados diminuiu, embora ndo tenha ocorrido redugdo estatisticamente
significativa do delirium.

A associacdo entre tecnologia preditiva e prevencdo produziu efeito mais discreto.
Dodsworth et al. (2024) encontraram tendéncia de menor delirium com ferramenta automatizada
e intervengdes ndo farmacoldgicas, sem significancia no conjunto da amostra. Entretanto,
pacientes de risco moderado apresentaram menor permanéncia ¢ demanda de tempo de
enfermagem. O achado indicou que a estratificacao pode melhorar alocacao de recursos, mas sua
efetividade depende da adesao e da intensidade das medidas desencadeadas.

Os ensaios farmacologicos foram inconsistentes. Hu ef al. (2021) observaram reducgdo
expressiva com dexmedetomidina em esofagectomia, acompanhada de menor elevagao de IL-6.
Em contraste, Huet er al. (2024) ndo verificaram beneficio da infusdo noturna apds cirurgia
cardiaca e encontraram mais hipotensao. Ramelteona nao foi superior ao placebo em artroplastias
(OH et al., 2021), enquanto haloperidol, cetamina ou a combinacdo ndo preveniram o desfecho
em cirurgias diversas (Hollinger ef al., 2021).

A maior consisténcia das intervenc¢des ndo farmacologicas decorre de sua correspondéncia
com a fisiopatologia multifatorial. Programas que combinam orientacdo, sono, mobilidade,
correcdo sensorial, hidratacdo, nutri¢do, analgesia e revisdo de medicamentos reduzem
simultaneamente diferentes cargas precipitantes. Além disso, apresentam baixo potencial de dano
e podem ser ajustados ao risco e a capacidade do servico.

Os estudos de implementagao demonstraram que protocolo escrito, por si s0, ndo garante
resultado. Educacdo permanente, definicdo de responsabilidades, rastreio padronizado, registros
no prontudrio e retorno a equipe foram componentes decisivos. A redu¢do de medicamentos
potencialmente inapropriados observada por Donovan et al. (2020), mesmo sem queda
significativa do delirium, representa mudanga assistencial relevante e mostra que indicadores de
processo devem acompanhar o desfecho clinico.

A diferenca de efeito entre especialidades sugere que os componentes precisam ser
adaptados. Apos cirurgia cardiaca, circulagdo extracorpodrea, inflamagdo intensa, ventilagdo e
instabilidade hemodindmica podem reduzir o efeito relativo de medidas comportamentais
isoladas. Em cirurgia ortopédica, analgesia, mobilizagdo, correcdo sensorial e orientacio podem
ter maior impacto direto. Isso ndo invalida o bundle, mas reforca a necessidade de composicdo e

intensidade especificas.



A dexmedetomidina ilustra a dificuldade de generalizar resultados farmacoldgicos. O
beneficio em esofagectomia ocorreu com esquema, populagdo e técnica anestésica particulares,
enquanto a infusdo noturna apos cirurgia cardiaca ndo reduziu delirium e aumentou hipotensao
(Hu et al., 2021; Huet et al., 2024). Portanto, a decisdo deve considerar indicagdo anestésica ou
sedativa propria, perfil hemodindmico e evidéncia do procedimento, ndo o uso rotineiro apenas
para profilaxia.

Os resultados negativos com ramelteona, haloperidol e cetamina também sao clinicamente
informativos. Eles desencorajam a substituicdo de cuidados bdasicos por uma solugao
medicamentosa Unica e reduzem exposicdo desnecessdria. Antipsicoticos podem ter lugar no
manejo de agitagdo grave com risco imediato, mas isso difere de prevencao universal. A literatura

selecionada sustentou prioridade para intervencdes ndo farmacologicas e correcao etioldgica.

4.6 Limitacoes e lacunas do conhecimento

Esta revisdo apresentou limitacdes. A busca eletronica concentrou-se no
PubMed/MEDLINE e em publicagdes de 2020 a 2025, o que pode ter omitido estudos indexados
exclusivamente em outras bases ou evidéncias anteriores relevantes. A heterogeneidade de
populagdes, instrumentos diagnoésticos, periodos de observagao e intervengdes impediu estimativa
quantitativa combinada. Além disso, a sintese dependeu da qualidade e do detalhamento dos
estudos primarios.

Entre as lacunas, destacaram-se a auséncia de um conjunto minimo padronizado de
desfechos, a baixa representacdo de paises de renda média e baixa, a pequena dimensdo das
coortes de biomarcadores e a escassez de validagdo externa. Novas pesquisas devem usar
instrumentos diagndsticos consistentes, informar subtipos e duracdo do delirium, acompanhar
cogni¢cdo e funcionalidade apds a alta e comparar custo-efetividade de bundles adaptados a
diferentes realidades.

Também sdo necessdrios ensaios que selecionem participantes segundo mecanismos ou
perfis de risco. A combinagdo entre dados clinicos, eletroencefalografia e biomarcadores podera
permitir prevengdo mais precisa, desde que os modelos sejam transparentes, calibrados

externamente e avaliados quanto a beneficio real para o paciente.



5 Consideracoes Finais

A revisdo demonstrou que o delirium pds-operatoério resulta da interagdo entre
vulnerabilidade cerebral e agressdes perioperatorias. Neuroinflamacdo, estresse oxidativo,
alteragdes metabolicas, disfungdo neurovascular, desequilibrio de neurotransmissores e
marcadores relacionados a neurodegeneracdo compdem um modelo integrado, sem que um
mecanismo isolado explique todos os casos. Biomarcadores e eletroencefalografia ampliaram a
compreensdo da sindrome, mas ainda ndo apresentam validacdo suficiente para uso rotineiro
como testes Unicos.

Os principais fatores de risco foram idade avancada, déficit cognitivo, deméncia,
fragilidade funcional, delirium prévio, baixa atividade fisica, alteracdes nutricionais e
comorbidades. Hipotensdo, hipoxemia, dor, imobilidade, privagio de sono e medicamentos
potencialmente inapropriados destacaram-se como precipitantes modificaveis. A triagem
pré-operatoria deve combinar esses elementos e servir como ponto de partida para vigilancia e
prevengao proporcionais ao risco.

As estratégias ndo farmacoldgicas multicomponentes apresentaram maior consisténcia e
melhor relacdo entre beneficio e seguranca. Orientagcdo, preservagdo do sono, mobilizagao
precoce, corre¢do sensorial, hidratagdo, nutricdo, analgesia adequada, redugdo de dispositivos e
revisio medicamentosa devem integrar protocolos multiprofissionais. Intervencdes
farmacoldgicas isoladas mostraram resultados divergentes e ndo sustentaram recomendacdo
universal.

Conclui-se que a redugdo do delirium depende menos de uma terapia inica ¢ mais de um
sistema de cuidado capaz de reconhecer vulnerabilidade, evitar precipitantes e detectar
precocemente alteracdes cognitivas. A incorpora¢do dessas medidas pode melhorar a seguranca
perioperatoria e reduzir consequéncias funcionais e assistenciais, desde que os protocolos sejam

adaptados ao perfil dos pacientes e avaliados continuamente.
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