Congresso Nacional

Congresso do |IPO-Porto

CU | DADOS PALlATlVOS Fundacao Dr. Antonio Cupertino de Miranda, Porto
25-27 outubro 2018

DELIRIUM - Tratamento

Isabel Costa
Servico de Cuidados Paliativos
IPO - Porto



DELIRIUM - tratamento

A natureza multifactorial do delirium em Cuidados Paliativos (CP)
justifica uma abordagem multidisciplinar que engloba varias vertentes:

* Prevencao

 Tomada de decisao na gestao da abordagem do delirium
* Correccao de factores potencialmente reversiveis

» Terapéutica farmacologica

e A estratégia terapéutica implica o tratamento de factores precipitantes,
sempre que possivel e o alivio sintomatico do sofrimento, com
intervencao farmacolédgica.



DELIRIUM - tratamento

* Estratégias nao farmacoldgicas
* Devem integrar o plano de assisténcia com qualidade.

e Antipsicoticos
* Farmacos frequentemente usados no tratamento do delirium em doentes
de CP.
* Estudos recentes nao comprovam a sua eficacia no controlo do delirium de

gravidade leve a moderada e sugerem uma associacao, quer ao
agravamento de sintomas de delirium, quer a uma reducao da sobrevida do

doente.



DELIRIUM - estratégia nao farmacologica

* Inouye et al. em 1999

* intervencdo sobre 6 factores de risco (deficiéncia cognitiva, privacdo do sono, imobilidade,
diminuicdo da acuidade auditiva e visual, desidratacao)

 em 852 doentes hospitalizados com idade superior a 70 anos;

* concluiram reducgao significativa na incidéncia do delirium no grupo sob intervencao, assim
como na duracao dos episodios de delirium.

* Modelo de cuidados (HELP - help elder life program) com multiplos protocolos:
orientacao, reposicao de fluidos, mobilizacao precoce, ajuda na alimentacao,
visao e audicao, melhoria da qualidade sono, terapia ocupacional
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Prevencao do delirium Estratégia

Optimizar o padrao ciclo sono-vigilia

Orientacao do doente
Comunicac¢ao

Encorajar a mobilidade
Monitorizar hidratacao e nutricao

Monitorizar funcao da bexiga e intestino

Proporcionar suporte e educacao

Dia: aumentar a iluminagao natural, evitar sestas.
Noite: reduzir a luz e o ruido; roupa de dormir familiar;
interrupcdes minimas; nao usar cafeina

Reorientar a pessoa; quarto calmo com objectos familiares;
evitar alteragdes no quarto

Uso de éculos, préoteses auditivas e dentaduras

Mobilizar o doente de acordo com o seu estado funcional; fazer
as refeicOes fora do leito; evitar a contensao fisica; minimizar o
uso de cateteres urinarios.

Encorajar o doente a beber; assistir as refeicoes

Avaliar retencao urinaria, obstipacao e impaccao fecal; evitar
cateterizacdao desnecessaria.

Linguagem apropriada; folheto informativo
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* O papel do tratamento nao farmacoldgico na abordagem de doentes
em CP nao é claro.

 Nao ha evidéncia suficiente para emitir recomendacdes sobre o seu
uso ha prevencao e no tratamento do delirium no contexto de CP.



DELIRIUM - tomada de decisdo na gestdo da abordagem

* Frequente nas ultimas horas ou dias de vida do doente em CP.

» Potencial de reversibilidade depende da natureza dos factores precipitantes e da
vulnerabilidade clinica de base/trajectdria da doenca.

* Intervencoes farmacologicas na correccao de factores precipitantes reversiveis
devem estar de acordo com as metas de cuidado do doente.

* Em CP 50% dos episodios de delirium podem ser revertidos, sobretudo aqueles
precipitados por farmacos, infeccoes e alteracdes electroliticas.

* N3o é possivel saber da reversibilidade de um episddio de delirium até que a
investigacao clinica basica (laboratorial e eventual radioldgica) esteja concluida.
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* O processo de tomada de decisao requer uma abordagem individualizada e uma
comunicacao clara e sensivel com a familia.

* Factores a considerar para a decisao incluem:

Clarificagao do estado clinico conhecido.

A trajectdria da doenca e os precipitantes do delirium suspeitos ou conhecidos.
O estado funcional antes do episddio do delirium.

O desejo de uma investigacao mais aprofundada com base nos objectivos anteriores de
cuidado ao doente.

O risco e o beneficio de investigacOes adicionais ou do tratamento

* Areversibilidade de um episddio de delirium, mesmo parcial e por curto periodo
pode ser muito apreciada pelo doente e familia, por permitir alguma
comunicacao significativa entre ambos.



DELIRIUM - abordagem de factores precipitantes

* 50% dos episodios de delirium podem ser reversiveis, sobretudo se os
factores precipitantes forem medicamentos, infeccao ou hipercalcemia.

* A decisao de iniciar tratamento na tentativa de reverter uma causa
subjacente depende do prognostico estimado para esse doente e dos
objectivos dos cuidados.
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Medicamentos
* Benzodiazepinas, antidepressivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes,
corticosteroides...
* Reducdo e/ou descontinuacdo do farmaco.
* Opiodides
e Reduzir a dose se a dor esta controlada.

* Ou rotacao do opidide com diminuicao da dose equianalgésica de pelo menos
1/3 por causa da tolerancia cruzada incompleta.

» Hidratacao SC ou EV pode ser necessaria.
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Desidratacao

» Estudos nao confirmam o beneficio da hidratacao EV ou SC.
Hipercalcemia

* Hidratacao EV + bifosfonatos ou calcitonina.

* Denosumab SC
* estudo em 33 doentes com cancro e hipercalcemia refractaria aos bifosfonatos.
* diminuicao dos niveis de calcio em 64% dos doentes em 10 dias.
* risco aumentado de hipocalcemia.
* monitorizacao + suplementacao de calcio e vitamina D.

Tumor primario ou metastizagao cerebral
e Corticosteroides.



DELIRIUM - tratamento farmacologico

* Os antipsicoticos tem sido usados no tratamento do delirium em CP apesar
de evidéncia limitada nos estudos de investigacao para apoiar esta pratica.

* Nenhuma medicacao é actualmente licenciada para o uso no tratamento do
delirium.

* Em 1993 no Oxford Textbook of Paliative Medicine refere o haloperidol o
farmaco de escolha para tratar o delirium do foro médico.

* Em 1999 Associacao Psiquiatrica Americana afirma que os antipsicoticos sao
os farmacos de escolha.

* deficit de acetilcolina e excesso de dopamina
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Antipsicoticos
* 12 geracao
* Butirofenonas: haloperidol.
* Fenotiazinas: levomepromazina, cloropromazina, proclorperazina.
e 22 geracao
e olanzapina, quetiapina, risperidona, clozapina.
* 32 geracao
 Aripiprazol.
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m Dose/Via de administragao Efeitos laterais/comentarios

Haloperidol Dose inicial: 0.5-1 mg via O, SCou Risco de alongamento do intervalo QT por via EV
EV, intervalos de 8 a 12 horas. Efeitos extrapiramidais mais frequentes com
doses>4.5 mg/dia
Nao deve ser usado na doenca de Parkinson

Cloropromazina Dose inicial: 12.5 -25 mg por via O Efeitos anticolinérgicos: visao turva, xerostomia,
ou IM, intervalos de 6 a 12 horas.  obstipacao, hipotensao, perturbacao do movimento
Potenciacdo do efeito sedativo pelo alcool e outros
depressores do SNC
Pode aumentar as necessidades de insulina nos
diabéticos

Levomepromazina  Dose inicial: 5.0 - 12.5 mg via O, Efeitos anticolinérgicos. Hipotensao ortostatica
SCou EV, intervalos de 8 a 12 Potenciacao do efeito sedativo induzido pelo alcool e
horas outros depressores do SNC
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m Dose /via administra¢do Efeitos laterais/comentarios

Olanzapina Dose inicial: 2.5 -5 mg via O a noite Sonoléncia, hipotensao ortostatica.
Precaucao em combinacao com as BZD por
rico de sedacao em excesso e depressao
respiratoria

Quetiapina Dose inicial: 25 mg via O, intervalos de  Efeito sedativo, hipotensao ortostatica,
12 horas tonturas. Menos efeitos extrapiramidais.
Semivida curta.

Risperidona Dose inicial: 0.5 mg via O, intervalos de  Risco aumentado de efeitos
12 horas. Ajustar na disfuncdo hepatica extrapiramidais com doses > 6 mg/24
e renal. horas. Insdnia, agitacao, ansiedade,

tonturas.
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Aripiprazol

Antipsicotico de 32 geracao.
Menos efeitos extrapiramidais.

Efeitos laterais mais frequentes: cefaleias, agitacao, ansiedade, insonia,
tonturas.

Metabolizacdo pelo citocromo P450 (risco de interaccdes).

Dose inicial 5mg via O ou IM/24 horas.
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* Conforme a maior ou menor afinidade dos antipsicoticos para os
diferentes receptores, o perfil dos efeitos adversos também é variavel:

 Efeitos extrapiramidais
* Sedacao

 Efeitos anticolinérgicos
* Hipotensao/tonturas
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Receptor affinities for selected antipsychotics

Drug D, 5-HT, 4 3-HT ;4 o o H, M,
blockade® blockade blockade blockade®”  blockade  blockade® blockade”

Halopendol +++++  + +++ +++ + + +
Levomepromazine +++ ? ++++ +++++ ++ +++++ ++

( methotnmeprazing)
Chlorpromazine ++++ + ++++ ++++ ++ +++ +++
Olanzapine +++ + ++++ +++ ++ ++++ ++++
Quetapine ++ ++° +++ +++ +++ +++ ++
Rispendong ++++ ++ +++++ ++++ ++ +++ -
Aripiprazole +++++° ++++" ++++ +++ +++ +++ -

a. Efeitos adversos extrapiramidais

b. Hipotensado postural, tonturas e sedacdo

c. Sedacdo e efeito ansiolitico

d. Efeitos extrapiramidais moderados; efeitos anticolinérgicos: visdo turva, boca seca, obstipacao, etc
e. Agonista parcial

Clinical Assessment and Management of Delirium in Palliative Care Setting. Bush SH et al. Drugs (2017)
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Efeitos extrapiramidais

v’ Distonia, acatisia, parkinsonismo, discinesia tardia.

e Risco aumentado com a idade, deméncia ou rapida titulacdao da dose.
e Risco diminuido com os antipsicoticos de 22 geracao.

Convulsoes

e Os antipsicéticos diminuem o limiar convulsivo.

* O risco é maior nos antipsicoticos mais sedativos.

* O haloperidol é o mais seguro.

Sindrome maligno dos neurolépticos

v’ Rigidez, febre, alteracdo estado mental, disfuncdo autondmica (evolucdo dias/semanas).
* Precipitado pelos antagonistas da dopamina.

* Pouco frequente e potencialmente fatal (ocorre <1% dos doentes).
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* Revisao Cochrane em 2012 sobre farmacos usados em doentes na fase terminal
com delirium conclui “permanece evidéncia insuficiente para tirar conclusdes
sobre o papel da terapéutica farmacoldgica”.

* NICE guidelines 2010 recomendou limitacao no uso de antipsicoticos “se o doente
apresenta risco para si ou para os outros, considerar haloperidol ou olanzapina
por curto periodo”.

 Um estudo duplo cego (Agar e al. 2017)
» 247 doentes, a comparar risperidona vs haloperidol vs placebo

* doentes tratados com antipsicoticos apresentaram melhoria dos sintomas de delirium
(comportamento, comunicacao e percepcao) e mais efeitos extrapiramidais.

e grupo placebo teve maior sobrevida mediana.
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ESMO guidelines 2018
Total de 15 estudos: 3RCT, 7 estudos prospectivos e 3 retrospectivos.
Publicados entre 2000 e 2017, total de 881 doentes.

IntervencOes farmacoldgicas avaliadas:
* Neurolepticos (haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina, aripinprazol).
* Psicoestimulantes (metilfenidato).
* Benzodiazepinas (midazolam, lorazepam).

* Rotacao de opidides (morfina para fentanil; fentanilo para metadona; outros opidides
para metadona).
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ESMO guidelines 2018 (conclusoes)

Rotacao de opioides é uma estratégia eficaz no delirium associado a
toxicidade do opiodide.

Haloperidol ou risperidona sem beneficio no tratamento do delirium
leve ou moderado.

* Pode ser dificil classificar delirium leve ou moderado.

* Beneficio no delirium com agitacao?

Olanzapina, quetiapina e aripiprazol podem ser benéficos na
abordagem do delirium
* Menos efeitos extrapiramidais

* Efeito sedativo da olanzapina ou quetiapina pode ser vantajoso no delirium
hiperactivo.
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Benzodiazepinas
* Podem agravar o delirium e o risco de queda.

* Tratamento de 12 linha em monoterapia no sindrome de abstinéncia
alcodlica ou de BZD.

* Indicado no delirium hiperactivo/agitacao psicomotora, em combinacao
com um neuroléptico.

* Nos ultimos dias de vida o delirium € a principal causa de sedacao.
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Midazolam

* Farmaco de 12 linha na sedacao em CP.

Inicio de accao rapido.

Pode ser administrado em simultaneo com outros farmacos.
Vias de administracao: SC, EV ou IM.

Dose inicial: 2.5 a 5 mg em intervalos de 4 horas

Lorazepam (pode ser administrado por via sublingual)

* 0.5a1mgintervalos de 8 a 12 horas.

Diazepam

* 10 mg por via rectal.

* Pode ser util na inquietacao terminal em contexto domiciliario.
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* No Servico de Cuidados Paliativos do IPO Porto sao utilizados dois
protocolos para controlo de urgéncia da agitacao:

Protocolo A - doente sem acesso EV
Protocolo B - doente com acesso EV

* Antes da administracao do protocolo deve ser excluida dor nao
controlada e reten¢ao urinaria.

* Com este protocolo a maioria dos doentes necessita apenas da
primeira dose e mais de 90% nao necessita mais do que a segunda.
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Haloperidol 5mg IM + Midazolam 5mg IM

30 minutos depois se a situacao nao estiver controlada:
Haloperidol 2mg SC + Midazolam 5 mg SC; até 2 doses
Depois, se a situacao ainda nao estiver controlada:
Midazolam 5mg SC de 1/1 hora até ao controlo da situacao

Se apods o controlo da situacao o doente voltar a ficar agitado, verificar quanto
tempo decorreu desde a ultima dose do protocolo. Se tiverem decorrido mais de 2
horas recomecar do principio, se tiverem decorrido menos prosseguir o protocolo a
partir do ponto em que se estava.

Haloperidol 2mg EV + Midazolam 2mg EV, seguido de 1mg por minuto até ao
encerramento das palpebras
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Protocolo para controlo de urgéncia da agitagao (SCP- IPO Porto)

* A aplicacao deste protocolo tem sido eficaz e segura, sem toxicidade
significativa, excepto sonoléncia transitoria.

e Controlar a agitacao € o objectivo do tratamento e nao o nivel de consciéncia.

e Esta actuacao nao vai interferir com a abordagem nao farmacologica e
farmacolodgica para reverter a causa do delirium.

* Permite que os doentes comuniquem com a equipa e familia.

* No entanto, se os episddios de agitacao sao frequentes, outras estratégias
devem ser implementadas como a sedacao continua.
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* Abordagem do delirium em CP é multifactorial e deve ser individualizada.

Se possivel tratar causas reversiveis.

Rotacao do opiodide &€ uma estratégia eficaz no delirium associado a toxicidade do
opiodide.

O uso de antipsicoticos parece nao ter beneficio no tratamento do delirium leve a
moderado.

No delirium com inquietacdo/agitacdo iniciar um neuroléptico.

Se a inquietacao/agitacdo persiste pode haver beneficio com associacdo de uma
benzodiazepina ou a rotacao para um neuroléptico mais sedativo.

Se agitacao refractaria, considerar sedacao paliativa com infusao continua de BZD.



