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Incidência de delirium durante a internação em 
unidade de terapia intensiva em pacientes pré-tratados 
com estatinas no pós-operatório de cirurgia cardíaca

The incidence of delirium in patients pretreated with statins who 
remain in an intensive care unit after cardiac surgery

INTRODUÇÃO

Delirium é um estado mental transitório, com início agudo, caracterizado pela 
diminuição nas funções cognitivas, um nível reduzido de consciência, falta de aten-
ção, aumento ou diminuição na atividade psicomotora e desordem no ciclo de so-
no-vigília.(1) Diversos mecanismos têm sido proposto na fisiopatologia do delirium, 
incluindo inflamação, abrindo a perspectiva terapêutica para uso de antiinflamató-
rios neste contexto.(2,3,4) 

Estudos sugerem que o tratamento pré-operatório com estatinas pode aumentar 
a incidência deste quadro clínico, elevando os índices de morbidade e mortalidade 
quando comparado com outras drogas que não modificam o processo de auto-
-regulação da micro-circulação sanguínea em pacientes idosos.(5) Entretanto, outro 
estudo mostra os efeitos neuroprotetores das estatinas, sendo estas capazes de reduzir 
a incidência de delirium pós-operatório,(6) a administração de estatinas reduziu a 
chance de delirium em 46% dos pacientes. Além disto, dois outros estudos mos-
traram que as estatinas não modificavam o quadro clínico de delirium após cirurgia 
cardíaca.(7,8) As propriedades anti-trombótica, anti-inflamatória e imunomodulado-
ras das estatinas, possivelmente, sejam responsáveis pelos efeitos protetores.(9-11) 
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RESUMO

Objetivo: Determinar a associação en-
tre a administração pré-operatória de esta-
tina e o delírium pós-operatório em uma 
corte prospectiva de pacientes submetidos 
à cirurgia cardíaca. 

Métodos: Foram analisados pacientes 
adultos internados na unidade de tera-
pia intensiva após cirurgia cardíaca entre 
janeiro e junho de 2011. A triagem para 
delirium foi realizada utilizando o Con-
fusion Assessment Method para analisar 
delirium em uma unidade de terapia in-
tensiva (CAM-ICU) e Delirium Screening 
Checklist para terapia intensiva (ICDSC) 
durante a internação na terapia intensiva 

Resultados: Cento e sessenta e nove 
pacientes foram submetidos à cirurgia 

cardíaca eletiva, dos quais 40,2% esta-
vam utilizando estatina no pré-operatório. 
Delirium foi identificado em 14,9% dos 
pacientes que não utilizavam estatina com-
parado com 11,8% dos que utilizavam 
(p=0,817) quando avaliados pelo CAM-
-ICU. Utilizando o ICDSC 18,8% dos 
pacientes que não usam estatina compara-
do com 10.3% dos que usam (p=0,191). 

Conclusão: Não há relação entre uso 
de estatinas com a ocorrência de deli-
rium em pacientes submetidos a cirurgia 
cardíaca.

Descritores: Cirurgia cardíaca/efeitos 
de drogas; Delírio/etiologia; Inibidores 
de Hidroximetilglutaril-CoA redutases  /
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Neste sentido, objetivo deste estudo foi determinar a 
associação entre administração pré-operativa de estatina 
e o delirium em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca 
no Hospital São José de Criciúma, no estado de Santa 
Catarina.

MÉTODOS 

O estudo observacional, prospectivo de coorte, foi apro-
vado pelo Comitê de Ética do Hospital São José de Cri-
ciúma, Santa Catarina. Foram avaliados os pacientes com 
idade superior a 18 anos internados na unidade de terapia 
intensiva (UTI) submetidos à cirurgia cardíaca, no período 
de janeiro a junho de 2011. Os pacientes foram seguidos 
durante o período pré e pós-operatório, até a alta hospitalar, 
sendo divididos em dois grupos: grupo que utilizava o me-
dicamento estatina (grupo estatina) e o grupo que não fazia 
uso prévio da medicação (grupo não-estatina) conforme re-
comendação do médico assistente de cada paciente. 

A coleta de dados foi realizada por meio dos dados dos 
prontuários e entrevista com os pacientes internados na 
UTI ou seus familiares. Os pacientes incluídos no estudo 
foram avaliados para delirium diariamente, duas vezes por 
dia, por três dos autores previamente treinados para tal por 
meio de dois escores diagnósticos, o CAM-ICU (Confusion 
Assessment Method for Intensive Care Unit) e ICDSC (Inten-
sive Care Delirium Screening Checklist) até alta da UTI. Os 
critérios diagnósticos do CAM-ICU incluem quatro itens 
de avaliação: 1) flutuação ou início agudo; 2) desatenção; 
3) pensamento desorganizado; 4) nível de consciência alte-
rado. Para o diagnóstico de delirium por meio do método 
CAM-ICU é necessária a presença dos itens 1, 2 e 3 e/ou 
4.(12) Os critérios diagnósticos ICDSC,(13) incluem alteração 
do nível de consciência, desatenção, desorientação, alucina-
ção, agito ou retardo psicomotor, linguagem inapropriada, 
distúrbio do ciclo sono/vigília e flutuação. Uma pontuação 
maior que 4 indica delirium clínico, de 1 a 3 pontos deli-
rium subclínico. 

Para uma melhor análise da influência da estatina na 
incidência de delirium, foi analisada a presença de fatores 
de risco; como fatores pré-operatórios (idade, sexo, história 
de acidente vascular encefálico, doença vascular periférica, 
depressão, doença renal, diabetes melitos, hipertensão, in-
farto agudo do miocárdico, arritmia, insuficiência cardíaca e 
anemia); intra-operatórios (valvuloplastia, revascularização 
do miocárdico, ou ambas). As estatinas foram avaliadas pelo 
tipo de estatina utilizado e dose utilizada.

Os dados foram incluídos para análise estatística no 
software estatístico SPSS 17.0. Todos os dados foram ana-
lisados com um intervalo de confiança de 95% e nível de 

significância α= 0,05. A comparação das variáveis quantita-
tivas, entre os grupos estatina e não-estatina, foi realizado o 
teste “t de Student”. Para comparar as proporções das variá-
veis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado. Razão de 
chances foi utilizado para associar a utilização de estatinas 
no pré-operatória com a incidência de delirium.

RESULTADOS

Durante o período de estudo, foram avaliados 169 pa-
cientes, dentre os quais 68 (40,2%) faziam uso de estatina e 
101 (59,8%) não utilizavam a medicação. Dos 68 pacientes 
63 (92,6%) utilizam sinvastatina, 4 (5,9%) atrovastatina e 
apenas 1 paciente (1,5%) utilizava a rosuvastatina. A dura-
ção exata da administração da droga previamente à cirurgia 
não pode ser determinada uma vez que os pacientes não 
sabiam informá-la com precisão, porém todas eram admi-
nistradas por no mínimo dois meses. 

A tabela 1 demonstra as características clínicas e demo-
gráficas quando comparados os grupos que recebiam ou 
não estatina. Não houve diferença significativa nas variáveis 
avaliadas. O perfil operatório da população em estudo, de-
monstrado na tabela 2, não mostra diferenças significativas 
entre os grupos. Ao avaliar os escores prognósticos, o Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA) do primeiro dia 
de internação na UTI se mostrou mais elevado nos paciente 
que não utilizavam a medicação (p=0,024) as custas basica-
mente de diferenças no SOFA cardiovascular. 

Com relação aos dados pós-operatórios (Tabela 3), a 
média de dias em uso de drogas vasoativas foi maior no 
grupo não-estatina (p=0,022), sendo a dose média de no-
radrenalina significativamente maior (p=0,013). Poucos 
pacientes utilizaram sedação (n=10), destes 70% utilizaram 
benzodiazepínicos, assim como poucos pacientes utilizaram 
corticóides (n=3) e anticolinérgicos (n=1). 

Todos os outros parâmetros avaliados foram semelhan-
tes em ambos os grupos. A mediana (25-75) de tempo (em 
dias) para o desenvolvimento de delirium foi de 2 (1-3) tan-
to pela avaliação com CAM-ICU quanto para ICDSC. Não 
houve diferença na incidência de delirium entre os grupos, 
ao analisar ambos os escores, ICDSC e CAM-ICU, assim 
como a incidência de delirium subclínico pelo ICDSC (Ta-
bela 3). O número de dias em delirium apresentou uma 
mediana (25-75) de 2 (1-3) para ambas escalas, não apre-
sentando diferença significativa entre os grupos. Além disto, 
o tempo médio para desenvolvimento de delirium foi igual 
entre os pacientes que utilizaram ou não estatina (dados 
não mostrados). O tempo de internação na UTI apresen-
tou uma mediana (25-75) de 2 (2-3) para ambos os grupos. 
A mortalidade hospitalar global foi de 4,7%.



54 Cruz JN, Tomasi CD, Alves SC,  
Macedo RC, Giombelli V, Cruz JGP et al.

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(1):52-57

Tabela 1 – Perfil descritivo da população estratificado pelo uso da estatina
Estatina

Variável Não N(%) Sim N(%) Valor de p 
  N = 101 N = 68
Idade,média(±DP) 61,51(±11,4) 62,85(±10,9) 0,448
Sexo, n(%)     0,146

 Feminino 41 (40,6) 20 (29,4)  
 Masculino 60 (59,4) 48 (70,6)  

Hipertensão Arterial, N(%)     0,826
 Não 15 (14,9) 9 (13,2)  
 Sim 86 (85,1) 59 (86,8)  

Diabetes Mellitus, N(%)     1
Não 67 (66,3) 46 (67,6)  
Sim 34 (33,7) 22 (32,4)  

Angina, N(%)     0,25
 Não 70 (69,3) 41 (60,3)  
 Sim 31 (30,7) 27 (39,7)  

NYHA II/III, N(%)     1
 Não 83 (82,2) 56 (82,4)  
 Sim 18 (17,8) 12 (17,6)  

NYHA IV, N(%)     0,649
 Não 98 (97,0) 67 (98,5)  
 Sim 3 (3,0) 1 (1,5)  

IAM Prévio, N(%)    0,165
 Não 77 (76,2) 45 (66,2)  
 Sim 24 (23,8) 23 (33,8)  

NYHA – New York Heart Association; IAM – infarto agudo do miocárdio. Dados apresentados como média + DP ou mediana.

Tabela 2 - Perfil operatório da população estratificado pelo uso da estatina 
Estatina

Variável Não Sim Valor de p
  N = 101 N = 68
Tipo de internação (dias)     0,455

Urgência / Emergência 25 (24,8) 13 (19,1)  
Eletiva 76 (75,2) 55 (80,9)  

Procedimento     0,132
CRM 71 (70,3) 60 (88,2%)  
Troca valvar 23 (22,8) 6 (8,8)  
CRM + Correção de aneurisma 1 (1,0) 0 (0,0)  
CRM + Troca valvar 2 (2,0) 2 (2,9)  
Correção de CIA 2 (2,0) 0 (0,0)  
Correção de aneurisma 1 (1,0) 0 (0,0)  
Dissecção de aorta 1 (1,0) 0 (0,0)  

CEC     0,305
Não 34 (33,7) 17 (25,0)  
Sim 67 (66,3) 51 (75,0)  

Tempo de CEC (minutos) 53,6 (± 47,3) 58,0 (±39,8) 0,533
Tempo de isquemia (minutos) 34,9 (±30,6) 38,2 (±28,7) 0,488
APACHE II 13,1 (±5,27) 13,5 (±4,58) 0,61
SOFA D1 4,57 (±3,18) 3,51 (±2,58)’ 0,024*
SOFA D3 3,35 (±2,54) 2,55(±1,9) 0,075

CRM – cirurgia de revascularização do miocárdio; CIA – comunicação interatrial; CEC – circulação extracorpórea; APACHE – Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation; SOFA – Sequential Organ Failure Assessment. Dados apresentados como número (percentagem) ou média ± desvio padrão.
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DISCUSSÃO

Em nosso estudo observacional prospectivo não observa-
mos um efeito protetor da estatina na incidência de delirium 
pós-operatórios. A incidência na população estudada foi de 
15,4% pelo escore ICDSC e 13,6% pelo escore CAM-ICU, 
correspondendo há 26 e 23 pacientes respectivamente, se-
melhante ao encontrado na literatura. Rudolph(14) descreve 
o delirium como uma complicação freqüente após cirurgia 
cardíaca, variando sua incidência entre 3 e 50%. Essa am-
pla variação é justificada por Ouimet(15) pela discrepância dos 
pacientes estudados, interpretação dos sinais clínicos e “scre-
ening” diagnóstico. 

O procedimento cirúrgico mais freqüente foi a revascu-
larização do miocárdico, com 77,5%, este dado não influen-
cia no resulta final, uma vez que foi semelhante em ambos 
os grupos. O procedimento mais relacionado com delirium 

é a troca valvar ou a associação de troca valvar com revas-
cularização do miocárdico,(16) no nosso estudo foi realizado 
apenas 17,2% e 2,4% destes procedimentos, respectivamen-
te. O tempo de CEC e o tempo de isquemia, relacionado à 
complexidade operatória, ambos relacionados a uma maior 

incidência de delirium, também se mostraram semelhantes. 
Apesar do perfil cirúrgico ter sido semelhante em ambos 

os grupos, o grupo não estatina apresentou um escore prog-
nóstico, SOFA do primeiro dia, mais elevado, associado a 
maior número de dias em uso de droga vasoativa e a uma 
dose média de noradrenalina maior, demonstrando assim 
uma pior evolução nos pós-operatório imediato, porém se 
assemelhando ao grupo estatina no 3 dia pós-operatório, sem 
diferença significativa nos demais parâmetros avaliados. 

A sinvastatina era utilizada por 92,6% dos pacientes. A 
sinvastatina possui propriedades lipofílicas que permite atra-
vessar a membrana plasmática das células e a barreira hemato-
-encefálica.(17) A lovastatina também é lipofílica, porém com 
uma permeabilidade na barreira hemato-encefálica bem su-
perior a sinvastatina. O mesmo estudo realizado por Saheki(17) 
também mostra que a pravastatina, lipofóbica, não atravessa 
a membrana cerebral. Como nosso estudo não apresentou 
variedade no tipo estatina utilizada não é possível diferenciar 
a influencia dos diferentes tipos de estatina na incidência de 
delirium, onde estatinas com maior penetrância no sistema 
nervoso central (SNC), como a lovastatina, pudessem mos-
trar diferença na incidência deste distúrbio cognitivo por al-

Tabela 3 - Perfil pós-operatório da população estratificado pelo uso da estatina 
Estatina

Variável Não Sim Valor de p 
  N = 101 N = 68
VM > 24h     1

 Não 93 (92,1) 63 (92,6)  
 Sim 8 (7,9) 5 (7,4)  

Aminas vasoativas > 24h     0,078
 Não 69 (68,3) 55 (80,9)  
 Sim 32 (31,7) 13 (19,1)  

Dias de aminas vasoativas 1,33 (± 2,5) 0,66 (± 1,1) 0,022*
Dose de noradrenalina 6,75 (± 15,6) 3,75 ( ± 7,0) 0,013*
Transfusão sanguínea     0,852

 Não 79 (78,2) 52 (76,5)  
 Sim 22 (21,8) 16 (23,5)  

Delirium ICDSC     0,191
 Não 82 (81,2) 61 (89,7)  
 Sim 19 (18,8) 7 (10,3)  

Delirium subclínico ICDSC     0,752
 Não 40 (49,6) 29 (42,6)  
 Sim 61 (60,4) 39 (57,4)  

Delirium CAM-ICU     0,817
 Não 86 (85,1) 60 (88,2)  
 Sim 15 (14,9) 8 (11,8)  

VM – ventilação mecânica; ICDSC – Intensive Care Delirium Screening Checklist; CAM-ICU – Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit. 
Dados apresentados como número (percentagem) ou média ± desvio padrão. 
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teração da fisiopatologia cerebral. Diversos estudos avaliaram 
os efeitos sistêmicos da estatina, efeitos pleiotrópicos, que 
também diferenciam entre os diversos tipos da medicação, 
que de forma indireta podem influenciar nos resultados neu-
rológicos. 

A duração na utilização da estatina não pode ser cons-
tatada com precisão por desconhecimentos dos pacientes.  
Botti(18) mostrou que o tratamento a curto prazo com estati-
na não altera os níveis de colesterol no cérebro, podendo ser 
está uma das explicações do efeito da estatina não se mostrar 
protetor com relação a incidência de delirium. Tratamentos 
superiores há seis meses, reduzem os níveis de colesterol no 
líquido cefalorraquidiano.(19) A comprovação que a estatina 
ativa vias neuroprotetoras foi determinada por Zacco,(20) onde 
os neurônios corticais se mostraram mais resistentes à excito-
toxicidade de forma colesterol-dependente, situação que foi 
revertida após administração de mevalonato e coleterol. 

Estes resultados devem ser interpretados tendo em vista 
algumas limitações do estudo. Primeiramente trata-se de um 
estudo de um único centro com um número limitado de pa-
cientes. Neste sentido características peculiares a este centro 
podem influenciar os resultados observados. Além disto, cal-
culamos a posteriori e para determinar uma diferença signifi-
cativa na incidência de delirium na proporção da observada 
na amostra (de 14,9 para 11,8) seriam necessários 1890 pa-
cientes em cada grupo para um alfa de 0.05 e poder 80%. Em 
segundo lugar, a grande maioria das intervenções cirúrgicas 
foram relacionadas a revascularização do miocárdio, muitas 
vezes sem utilização de circulação extra-corpórea, os grupos 
menos propensos a desenvolver delirium. Além disto, diferen-
tes estatinas foram analisadas em conjunto o que pode levar 
a confusão tendo em vista características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas dos diferentes representantes desta classe.

CONCLUSÃO

Na presente coorte de pacientes não encontramos uma 
associação entre administração pré-operatória de estatina e 
a incidência de delirium em pacientes submetidos à cirurgia 
cardíaca. 

ABSTRACT

Objective: To determine the association between the 
preoperative administration of statins and postoperative 
delirium in a prospective cohort of patients undergoing 
cardiac surgery. 

Methods: All adult patients who were admitted to the 
intensive care unit following cardiac surgery between January 
and June 2011 were included. Delirium was screened during 
the postoperative period using the Confusion Assessment 
Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) and Intensive 
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). 

Results: A total of 169 patients underwent elective 
cardiac surgery, and 40.2% of the patients were treated 
preoperatively with statins. Delirium was identified using 
the CAM-ICU in 14.9% of patients not taking preoperative 
statins in comparison with 11.8% of the patients taking 
statins (p = 0.817). Using the ICDSC, delirium was identified 
in 18.8% of patients not taking statins in comparison with 
10.3% of the patients taking statins (p = 0.191). 

Conclusion: The use of preoperative statins is not 
correlated with postoperative delirium in patients undergoing 
cardiac surgery.

Keywords: Cardiac surgery/drug effects; Delirium/
etiology; Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors/
adverse effects; Postoperative period; Intensive care units
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