Controlo de sintomas

Delirium em cuidados paliativos

Introdugao

A insuficiéncia cognitiva € muito frequente nos doentes com doencas avangadas. Ha varios disturbios
associados a insuficiéncia cognitiva, sendo o delirium o mais frequente na fase final da vida. E uma
causa importante de sofrimento para os doentes e familias e perturbador para os profissionais de
saude e para os outros doentes e visitantes quando os doentes estdo internados. Numa reviséo
sistematica a prevaléncia do delirium a admisséo em unidades de cuidados paliativos agudos variou de
13,3 a 42,3%, durante o internamento ocorreu em 26 a 62% e nos Ultimos dias a horas de vida foi de

58,8 a 88% [1].

O delirium é um factor de risco para um controlo deficiente de sintomas, como a dor. Por outro lado, a
agitagdo pode ser interpretada como sinal de dor n&o controlada e tratada com opidides o que, se ndo

for certo, pode levar & exacerbagéo do delirium.
Definigao

A palavra delirium provem do latim, de significa afastado de e lira significa trilho, significando assim
‘estar fora do trilho” [2]. O delirium foi também designado por muitos outros termos, entre 0s quais
confusdo, estado confusional agudo, deméncia aguda, sindrome orgénico agudo e encefalopatia
metabdlica [2], mas actualmente delirium é o termo usado. A definigédo de delirium tem evoluido ao
longo do tempo, reflectindo a evolugéo na sua compreenséo. Dai as varias actualizagdes dos critérios
de diagnéstico incluidas no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders que ja vai na sua
quinta edigdo (DSM-V) [3]. O delirium caracteriza-se por uma perturbagédo da consciéncia com uma
alteragdo da cogni¢do que nao pode ser mais bem explicada por uma doenga neurocognitiva
preexistente, estabelecida ou em evolugdo, que se desenvolve num curto espago de tempo, em geral
em horas a dias, com tendéncia a flutuagdes no decorrer do dia (tabela 1). H4 uma redugéo da clareza

em relacdo ao ambiente com perturbacdes da atengdo. As perguntas tém de ser repetidas, porque o
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doente ndo concentra a sua atengdo ou distrai-se com estimulos irrelevantes (distraibilidade), ou
responde repetidamente a pergunta anterior (perseveragéo), porque ndo consegue deslocar a sua
atencdo. A memoria estd comprometida, sobretudo para factos recentes. Ha desorientagdo para o
tempo, espaco e pessoas, podendo a desorientagéo temporal ser uma das primeiras manifestagées de
delirium. H& perturbagdes da linguagem e da escrita. O discurso € dispersivo, irrelevante ou incoerente.
Pode haver interpretacdes erradas, ilusdes e alucinagéo. As ilusdes e as alucinagdes sdo sobretudo

visuais, mas podem afectar outros sentidos.

Tabela 1. Critérios de diagnéstico (DSM-V)
A. Perturbagdo da atencdo (i.e., capacidade reduzida de dirigir, focar, manter ou mudar a aten¢do) e do

conhecimento (orientagao reduzida para o ambiente).

B. O distlrbio desenvolve-se num periodo curto (geralmente horas a alguns dias), representa uma altera¢do aguda
da atengdo e conhecimento de base e tende a flutuar em gravidade durante o dia.

C. Disturbio adicional na cognicéo (ex., défice de memoria, desorientagéo, linguagem, capacidade visuoespacial ou
percepgao).

D. Os disturbios dos critérios A e C nd3o sdo mais bem explicados por uma doenga neurocognitiva pré-existente,
estabelecida ou em evolug&o e néo no contexto de um nivel gravemente reduzido do despertar, como no coma.

E. Ha evidéncia da histéria, exame fisico ou dados laboratoriais de que o distdrbio é uma consequéncia fisiologica
directa de outra condicdo médica, intoxicagdo ou privagdo de uma substancia (i.e., devido a uma droga ou

medicag&o), exposi¢do a uma toxina ou é causada por etiologias multiplas.

O delirium pode ser reversivel mesmo em doentes com doengas avangadas; contudo, pode néo ser
reversivel nas ultimas 24 a 48 h de vida. Isto deve-se mais provavelmente ao facto de nas Ultimas
horas de vida estarem em curso processos irreversiveis, como faléncia multipla de érgéos.

Sintomas associados

Ha outros sintomas frequentemente associados ao delirium, mas que ndo sdo essenciais para 0
diagndstico. Assim, as alteragbes do ciclo sono-vigilia sdo muito frequentes. Séo frequentes também

alteragdes do comportamento psicomotor, com hiperactividade ou hipoactividade, que podem aparecer
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em alternéncia no mesmo individuo. O delirium hiperactivo, agitado ou hiperalerta é caracterizado por
alucinagdes, ilusdes e agitacdo; o delirium hipoactivo, letargico ou hipoalerta, é caracterizado por
confuséo e sedacgdo, afastamento e lentificagédo [2]. No delirium misto ha transigdes de um estado para
o0 outro num continuo de hiperactividade e sonoléncia [4]. O aparecimento de delirium é em geral um
sinal de mau progndstico e quando hipoactivo associa-se a uma mortalidade superior a do hiperactivo
[5]. Séo frequentes também as alteragdes emocionais como euforia, ansiedade, depressdo, medo,
apatia, podendo haver alteragdes bruscas de um estado para outro.

Fase prodromica

Em alguns doentes pode haver alteragdes durante 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas de
diagndstico. O doente pode parecer irritavel, perplexo ou inquieto [6]. Em alguns casos com um inicio
mais gradual, pode haver sintomas ligeiros e temporarios, como ansiedade, diminuigdo da
concentragdo, fadiga e alteragdes do sono. Em alguns doentes, pode haver algumas alteragdes
cognitivas como confusao ligeira ou dificuldade em recordar e hipersensibilidade a luz e ao som e
alteragbes da percepcao. Mas o sinal mais frequente s&o as perturbagdes do sono, como sonoléncia
diurna [6]. A intervengdo para o diagnéstico e tratamento da causa pode prevenir a evolugdo para o
delirium declarado [6].

Fisiopatologia

A fisiopatologia do delirium ndo é completamente conhecida. Provavelmente esta envolvida a formagao
reticular com as suas conecgdes com o hipotalamo, o tdlamo e efeitos difusos no cértex cerebral. Entre
0s neurotransmissores importantes para a consciéncia e a vigilia, a acetilcolina parece ter um papel
central na patogénese do delirium. Assim todos os farmacos ou toxicos que afectem os neurdnios
colinérgicos do SNC podem causar delirium [4].

Pode ver-se o delirium como uma via final comum, resultante de multiplos factores que levam a um
estado de alteragéo da fungéo cerebral [7]. A inflamagé&o, a hipoxia e o stress oxidativo contribuem para

aumentar a exposicdo cerebral a toxinas e a um estado hipocolinérgico-hiperdopaminérgico. A
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inflamacédo cria um estado fisiolégico vulneravel, com alteracdo da fungdo cerebral e aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica [7]. A susceptibilidade a medicagéo delirogénica, toxinas
enddgenas e citoquinas pro-inflamatérias podem causar ou manter o delirium. Microagregados de
fibrina e neutréfilos na vasculatura cerebral podem causar episddios subclinicos de diminuigdo da
perfusdo cerebral. Os estados hipdxicos transitorios subclinicos levam a diminuigdo da sintese de
acetilcolina, o neurotransmissor primério do sistema reticular activante [7]. Este sistema esta
primariamente envolvido na regulag@o do estado de alerta e na atengao, cuja perturbagéo é distintiva
do delirium. Como o estado de alerta e a atengao sao o substrato fundamental de todos os dominios da
cognigéo, os défices cognitivos do delirium s&o difusos e inespecificos. O stress oxidativo resulta na
libertacdo de dopamina que se pensa ser a causa subjacente as perturbagdes perceptuais do delirium.
Outros neurotransmissores implicados no delirium incluem a deficiéncia de melatonina, resultando nas

alteragdes do ciclo sono-vigilia, e excesso de norepinefrina e de glutamato [7].
Rastreio/diagndstico

Apesar de frequente, o delirium muitas vezes n&o € reconhecido. De facto, em 32% a 67% dos doentes

com delirium, este ndo é reconhecido pelo seu médico. Ha varias circunstancias que podem explicar a

dificuldade em reconhecer o delirium:

= N&o reconhecimento da sua importancia clinica. Pode ser a Unica manifestagdo de uma patologia
COmMOo uma pneumonia ou sépsis, sobretudo nos doentes idosos.

= Espera-se que um doente com delirium esteja agitado, mas muitas vezes este esta hipoactivo.

= O seu curso flutuante, com periodos llcidos, que os médicos podem nao reconhecer como
caracteristicos do delirium.

O diagnéstico de delirium é clinico, baseando-se na observagéo e conhecimento dos seus factos

chave. Existem muitos instrumentos para a avaliagdo do delirium que podem ser agrupados em varias

categorias [2]:
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Instrumentos que medem alteragdes cognitivas. Estes instrumentos destinam-se, e limitam-se, a
avaliar a fungéo cognitiva. Como a disfungé@o cognitiva € comum a vérias doengas para além do
delirium, e este tem outros componentes, estes testes ndo sé@o diagnosticos de delirium. O Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) [8] tornou-se um dos testes mais frequentemente usados no
rastreio do delirium, mas ndo permite distinguir deliium de deméncia. No entanto, permite
quantificar a intensidade da disfungéo cognitiva e, assim, seguir a evolugéo da situagao, embora 0s
défices cognitivos nem sempre reflictam a gravidade do delirium. Portanto, 0 MEEM & um teste
validado e bom como instrumento de rastreio, mas com pouco ou nenhum valor diagnéstico. Em
geral, a pontuagao, neste teste, que separa um teste normal de um anormal é 24: valores de 23 ou
menos indicam disfungdo cognitiva e valores de 24 a 30 (valor maximo) indicam normalidade
cognitiva. No entanto, ha muitos factores demograficos e sociais que podem afectar os valores
indicativos de disfungéo, como o nivel educacional e o estado socio-econdmico.

Instrumentos diagndsticos de delirium. Estes instrumentos operacionalizam os critérios de
diagndstico do DSM. Um dos mais usados € o Método da Avaliagdo da Confusdo (MAC) [9]. O
MAC existe em duas versées, uma das quais tem apenas quatro questdes (quadro 2). E facil de
aplicar e ndo necessita que o doente realize qualquer acgéo.

Escalas numéricas de delirium. Estas escalas podem ser usadas para determinar a probabilidade
do diagndstico ou a intensidade do delirium. Um exemplo deste tipo de escalas é a Escala de

Avaliagao do Delirium do Memorial [10].

Quadro 2. Método de avaliagao da confusao

1.

2.

3.

Inicio agudo e curso flutuante
= H4& evidéncia de uma alterac&o aguda do estado mental do doente
= O comportamento anormal flutua ao longo do dia
(estas informagdes obtém-se geralmente de um membro da familia ou de outra pessoa)
Inatengéo
= O doente tem dificuldade em manter a atengéo
Pensamento desorganizado
= O doente tem pensamento desorganizado ou incoerente, tal como conversagao irrelevante ou desconexa, fluxo de
ideias pouco claro ou ilégico ou muda imprevisivelmente de um assunto para assunto.

4. Alteragdo do nivel de consciéncia

= Globalmente o nivel de consciéncia poderia classificar-se como: alerta (normal), vigilante (hiperalerta), letargico
(sonolento, acorda facilmente), estupor (acorda dificilmente), coma (néo acorda).

O diagnoéstico de delirium requer a presengade 1 e 2 e de 3ou 4
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Diagnéstico diferencial

Por vezes é dificil diferenciar delirium de deméncia porque tém aspectos clinicos comuns como
alteragbes da memoria, do pensamento, do julgamento e desorientagdo. A deméncia aparece em
individuos relativamente alerta com pouco ou nenhum embotamento da consciéncia até a fase
terminal. O inicio dos sintomas na deméncia é mais subagudo ou cronicamente progressivo, enquanto
no delirium é agudo. Na deméncia s&o mais proeminentes as dificuldades na meméria de curto e longo
prazo, alteracbes de julgamento e pensamento abstracto, e das fungdes corticais superiores (como
afasia e apraxia). Ocasionalmente, o delirium sobrepde-se numa deméncia o que torna o diagndstico
particularmente dificil.

Quando ocorre actividade epiléptica com pouca ou nenhuma actividade motora, a apresentacao clinica
pode simular delirium [11].

A agitacdo e a confusdo podem ocorrer sem as alteragdes cognitivas difusas e 0 embotamento da
conciéncia proprios do delirium. A agitagdo pode dever-se a outras causas como acatisia induzida por
neuroléticos, a ataques de panico ou a mania [5] Os sintomas iniciais de deliium podem ser
confundidos com ansiedade, depressdo ou psicose. O delirium hipoactivo pode ser confundido com
depressao ou as alucinagdes serem atribuidas a esquizofrenia, embora seja muito improvavel que esta
se apresente depois dos 40 anos [9].

O delirium associado a medo, ansiedade e sintomas dissociativos, como despersonalizagéo, também
devem ser distinguidos de transtorno de stress agudo, ansiedade e ataques de panico. O transtorno de
stress agudo desenvolve-se dentro do primeiro més apds exposi¢ao a um acontecimento intensamente
traumatico, como violagao, abuso ou guerra [6]. Mais frequentemente nos doentes idosos, é a morte de
uma pessoa chegada, da familia ou amigo. Nestes casos, a perturbagdo do sono, o comportamento
irritdvel, a hipervigilancia, problemas de concentragdo e respostas exageradas de susto podem ser

confundidas com delirium. O mesmo pode acontecer na ansiedade aguda e nos ataques de panico [6].
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No entanto, em qualquer doente com inicio agudo de agitacéo, alteragéo da fungéo cognitiva, alteragéo
da atengdo ou flutuagdes no nivel de consciéncia, deve ser considerado o diagnéstico de delirium. E
um erro comum concluir que um sintoma psicologico novo é funcional sem excluir completamente
causas organicas possiveis.

Etiologia

O DSM-5 reconhece sete categorias de diagnéstico [6]:

1. Delirium por intoxicagdo de uma substancia

2. Delirium por suspensao de uma substancia

3. Delirium induzido por medicagéo

4. Delirium devido a outra situagdo médica

5. Delirium devido a multiplas etiologias

6. Outros delirium especificado

7. Delirium inespecifico

As causas especificas possiveis de delirium sdo multiplas (quadro 3). No cancro avangado € muitas
vezes multifactorial e, nesta circunstancia, é a regra e nao a excepgdo. O delirium pode dever-se a
efeito directo do cancro no SNC: tumor cerebral primario, metastases cerebrais, convulsdes; ou por
acgdo indirecta da doenga ou do tratamento: encefalopatia metabdlica devida a faléncia de orgéo,
alteragbes electroliticas, efeitos laterais de agentes quimioterapéuticos (metotrexato, fluorouracilo,
vincristina, vinblastina, bleomicina, BCNU, cisplatina, asparaginase, procarbazina), radioterapia,
corticosteroides, opidides, anticolinérgicos, antieméticos, antiviricos, anormalidade hematolégicas,
deficiéncias nutricionais, sindromes paraneoplasicos. Dado o grande nimero de farmacos que os
doentes muitas vezes requerem e o estado de fragilidade neuropsicologica, mesmo a introdugéo de
farmacos correntes podem induzir delirium. A maioria dos doentes que recebem os agentes
quimioterapicos indicados atrds ndo desenvolve efeito significativos no SNC. No entanto, os efeitos

produzidos pelos corticosterdides sdo relativamente frequentes e o seu espectro inclui labilidade minor
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do humor, alteragbes afectivas (mania ou depressao), alteragdes cognitivas (deméncia irreversivel) e
delirium (psicose dos esterdides); ocorrem com mais frequéncia com doses altas e geralmente
desenvolvem-se dentro das primeiras 2 semanas do tratamento, mas podem ocorrer em qualquer
altura e com qualquer dose, mesmo na fase de retirada dos corticosterdides. Doengas psiquiatricas ou
perturbacOes anteriores com os esterdides ndo séo bons indicadores de susceptibilidade. As alteragbes
sao rapidamente reversiveis com a reducédo ou a interrupgao das doses [12].

Quadro 3. Causas de delirium

= Hipertens&o intracraniana:
- Tumor - primario ou metastatico
- Traumatismo
« Hidrocefalia
= Hipoxia
= Infeccdo
= Farmacos
+ Anticolinérgicos (hot as a hare, red as a beet, dry as a bone, blind as a bat and mad as a hatter)
+ Anti-histaminicos (difenidramina, hidroxizina)
- Antiespasmadicos (beladona, difenoxilato)
- Antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina)
- Fenotiazinas (haloperidol, torazina, tioridazina)
+ Antiparkinsonicos (benztropina, trihexifenidril)
- Antiarritmicos (quinidina, disopiramina, amiodarona, lidocaina)
- Sedativos-hipnéticos: Benzodiazepinas (flurazepam, diazepam), Barbitdricos, Hidrato de cloral
- Anti-hipertensores (propranolol, metildopa, reserpina)
+ Quimioterapia (metotrexato, fluorouracilo, vincristina, vinblastina, bleomicina; BCNU, cisplatina, asparaginase,
procarbazina)
- Antibi6ticos (aminoglicosideos, penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas)
+ Estimulantes do SNC
. Blogueadores Hy (cimetidina)
- Opioides
- Esterdides
- Antieméticos (metoclopramida)
» Antiviricos
- Litio
- Levodopa
- AINE
= Alteragbes metabdlicas
- Hipercalcemia, hiponatremia, uremia, insuficiéncia hepatica, hipoglicemia, cetoacidos, hipotiroidismo e outras
alteragdes enddcrinas
= Reacgoes psicoticas a doenga
= Avitaminose
= Alteragbes hematoldgicas: anemia grave, coagulopatia, elevagdo extrema dos leucocitos
= AlteragGes de eliminagao: obstipagao, retengéo urinaria
= Depressdo
= Histdria de alcool ou outras drogas sugerindo a possibilidade de sindrome de abstinéncia
= S. paraneoplasicos
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Avaliagao

O principal objectivo da avaliagdo dos doentes com delirium é detectar uma causa potencialmente
reversivel. No entanto, o delirium nos doentes com cancro avangado tem algumas particularidades: a
maioria das vezes a etiologia é multifactorial, pelo que, por vezes, quando se descobre uma causa
possivel a situacao clinica ndo se altera com a sua correcgdo. Nos doentes com cancro avangado na
fase final, descobre-se uma causa em menos de 50% dos doentes com delirium, embora em fases
menos avangadas se possa fazer numa percentagem maior de casos [5]. No entanto, deve formular-se
sempre um diagnéstico diferencial mesmo nos ultimos dias de vida, embora os estudos necessarios se
devam limitar aos doentes que possam efectivamente vir a beneficiar deles, devendo as decisdes ser
consistentes com os objectivos globais do tratamento. A historia e o exame fisico s&o os passos mais
importantes. E importante tentar estabelecer o curso da alteragdo do estado mental, e a sua relagdo
com possiveis factores causadores como alteragdes da medicagao, procurar sinais de infec¢do aguda,
de abddémen agudo e desidratagéo, e realizar um exame neuroldgico cuidadoso. Se o delirium € muito
recente € necessario excluir retengéo urinaria ou de fezes.

O tipo de delirium pode dar algumas pistas sobre a sua causa. O delirium hiperactivo agitado aparece
associado, por exemplo, a sindromes de abstinéncia (benzodiazepinas, alcool) e a anticolinérgicos.
Enquanto o delirium hipoactivo se associa, por exemplo, a encefalopatias (hepatica, metabdlicas),
intoxicacdo por sedativos (ex. benzodiazepinas) ou hipoxia [2].

Pode ser necessario realizar estudo analitico dirigido: hemograma, electrdlitos, ureia, creatinina,
glicose, calcio, fosforo, enzimas hepaticas, anélise de urina, Rx de térax e culturas seleccionadas
(quadro 4).

Quando, com o estudo indicado, ndo se detectam causas deve considerar-se ainda em doentes
seleccionados: magnésio, fungéo da tiredide, vitamina B12, niveis de farmacos, rastreio toxicoldgico,

amonia, gases do sangue (se houver evidéncia de processo pulmonar), electrocardiograma (em
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doentes com suspeita de doenga cardiaca), pungao lombar (doentes febris com sinais de meningite ou
para excluir carcinomatose meningea), electroencefalograma (para o diagnéstico de convulsdes ocultas
e para diferenciar delirium de doencas psiquiatricas funcionais).

Quadro 4. Avaliacao do delirium

= Histdria e exame fisico: tentar estabelecer o curso da alteragdo do estado mental, e a sua relagdo com possiveis
factores precipitantes como alteragdes da medicacdo, sinais de infecgdo aguda, sinais de abdémen agudo e exame
neurolégico cuidadoso.

Excluir retengéo urinaria ou de fezes, principalmente se o delirium teve inicio muito recentemente

Rever a medicac&o que o doente realiza

Estudo analitico dirigido: hemograma, electrdlitos, ureia, creatinina, glicose, célcio, fésforo, enzimas hepaticas

Pesquisa de infecgdes, nomeadamente ocultas: anélise de urina, Rx térax, culturas seleccionadas

—  Se a causa permanecer indeterminada considerar em casos seleccionados:

= Andlises: Magnésio, fungdo da tiredide, vitamina B12, niveis de farmacos, rastreio toxicolégico, aménia

Gases do sangue: em doentes com dispneia, taquipneia, processo pulmonar agudo ou histéria de doenga pulmonar
significativa

ECG: em doentes com dor toracica, dispneia ou historia de doenga cardiaca

Puncao lombar: em doentes febris com sinais de meningite

TAC ou RM: nos doentes com sinais focais novos ou historia ou sinais de traumatismo craniano

Electroencefalograma: para o diagnéstico de convulsdes ocultas e para diferenciar delirium de doengas psiquiatricas
funcionais

A TAC e a RM tém importéncia quando ha sinais focais. Ha outras opinides quanto ao papel destas
técnicas de imagem cerebral, mas é improvavel que doentes sem sinais focais novos tenham

alteragdes clinicamente importantes na TAC ou RM [13].
Prevengao

Para a prevencado do delirium é necessario ter atengdo a medicagdo que pode provocar ou contribuir
para a sua ocorréncia, como as benzodiazepinas ou os anticolinérgicos. E importante o controlo de
outros sintomas, nomeadamente a dor. Igualmente importante é, por outro lado, evitar os sintomas de
privacdo de farmacos ou drogas que os doentes usavam, como as benzodiazepinas e o alcool. E
importante manter a orientagdo para o0 ambiente, sobretudo nos doentes internados, que se encontram
em locais desconhecidos. A atengdo a alimentagdo e a hidratacdo séo aspectos importantes dos
cuidados, excepto nos Ultimos dias de vida, em que a capacidade de ingestdo naturalmente se reduz.
No caso da hidratacdo, podem-se aproveitar os momentos da toma da medicagao oral, ou por sonda

nos doentes que as usam, para administrar liquidos, podendo usar-se 150 a 200 mL em cada momento

de administragdo da medicacéo, se for possivel. Nos doentes com dificuldades de viséo ou de audi¢do
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os 6culos e as proteses auditivas podem ser fundamentais. Outro aspecto importante € a manutengao
da mobilidade dentro das possibilidades dos doentes. Para isso, € necessario evitar a contengdo dos
doentes, mas também, tanto quanto possivel, outros dispositivos que limitem a mobilidade, como soros,
oxigénio, dispositivos de monitorizagao, etc. A presenga de um familiar com o doente pode ter um efeito
benéfico na prevencao do delirium. A atengéo aos prédromos (ver atras), procurando estabelecer a sua
causa e corrigi-la, se possivel, para evitar a sua progressao.

N&o ha dados que apoiem o uso de neurolépticos para a prevengao do delirium [14].

Tratamento

O tratamento geral do delirium consiste em procurar as causas subjacentes, em corrigir esses factores
e no tratamento dos sintomas. A reversibilidade do delirium depende da causa calculando-se que cerca
de 33% dos episddios de deliium sejam reversiveis [15]. Quando se deve a desidratagéo,
hipercalcemia ou a farmacos, é potencialmente mais reversivel do que se dever a insuficiéncia hepatica
ou a hipoxemia. Nos doentes que desenvolvem delirium relacionado com o uso dos opidides, muitas
vezes ndo € possivel suspendé-los ou reduzir a dose sem que haja um descontrolo da dor, mas a
mudanca para outro opidide pode resolver a situagdo. No entanto, muitas vezes no cancro avangado
nao é possivel corrigir as causas.

Quadro 5. Medidas nao farmacoldgicas para o controlo do delirium

= Quarto calmo e bem iluminado com objectos familiares, um calendario ou um reldgio, fotografias de familiares, e a
presenga da familia.

=  Continuidade do tratamento entre o doente e a equipa com o uso dos mesmos enfermeiros se possivel.

= Rotina diéria estruturada com horas regulares para refeigdes, banho e exercicio, e alteragdes minimas do quarto.
Orientag&o do doente para tempo, espago, pessoas e estado fisico.

= As actividades devem ser realizadas cedo e os estimulos reduzidos no final da tarde, usando musica suave e
desligando a televiséo.

= N&o usar cafeina ou medicagédo que perturbe o ciclo sono-vigilia.

= Controlo dos outros sintomas.

= Em periodos de ilusbes ou alucinagdes n&do é realista argumentar. Em vez disso, deve procurar-se tranquilizar o
doente, desviar-lhe a ateng&o e atender ao que esta por detras das alucinagdes ou das ilusdes.

Tratamento nao farmacolégico
As medidas para ajudar a reduzir a ansiedade e a desorientagdo podem incluir um quarto calmo e bem

iluminado com objectos familiares, um calendario ou um relogio, e a presenca da familia (quadro 5). O
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uso de meios de contencdo deve ser evitado porque em geral aumentam a ansiedade dos doentes e
por ser um factor de risco para a persisténcia do delirium na altura da alta [5].

Tratamento farmacoldgico

Uma revisdo Cochrane recente ndo concluiu que os neurolépticos sejam significativamente mais
eficazes do que o placebo em doentes terminais dentro de 24 a 48 horas, podendo até agrava-lo
ligeiramente. Os estudos existentes e em que se baseou a revisdo eram em geral de ma qualidade
[16]. Outra revisao sistematica, concluiu que os dados recentes ndo apoiam o uso do haloperidol ou
antipsicéticos de segunda geragao, por rotina, para tratar o delirium em doentes adultos [17]. Um artigo
recente, em que trés especialistas responderam independentemente @ pergunta sobre se os
neurolépticos devem ser usados nos doentes com delirium vistos em cuidados paliativos, todos
chegaram a conclusdo de que devem ser identificadas possiveis causas reversiveis e tentar as
medidas nédo farmacologicas; também concordaram que os neurolépticos devem ser usados em
doentes com delirium hiperativo ou misto, quando as outras medidas falham, e nos doentes com uma
sobrevivéncia esperada de apenas alguns dias, nos quais ndo ha tempo para tentar outras medidas
[14]. O tratamento farmacoldgico €, assim, em grande parte dirigido pela experiéncia clinica e, ndo
devendo ser usado por rotina, deve-se ter em conta o distress que o delirium causa, como a agitacao,
paranoia e alucinag¢des que possam pdr em risco o doente, os profissionais, familiares, visitantes, e o
impedimento que cause a prestacao de cuidados.

O haloperidol € um neuroléptico e um blogueador potente da dopamina; é o farmaco de primeira linha
mais frequentemente usado para o tratamento do delirium em doentes com doenga avangada devido a
sua eficacia, seguranca relativa e versatilidade, isto &, tem poucos efeitos anticolinérgicos, tem efeitos
cardiovasculares minimos, ndo tem metabolitos activos e pode ser administrado por diferentes vias [5].
No entanto, pode prolongar o intervalo QT, constituindo assim um risco para torsade de pointes,
quando administrado por via IV. Quando ha agitagao & geralmente necessario utilizar farmacos por via

parentérica (quadro 6). Nas outras situagdes ou depois de controlada a agitagdo pode usar-se a via
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oral, se possivel. As doses parentéricas tém aproximadamente o dobro da poténcia das doses orais.
Geralmente ndo é necessario exceder os 20 mg de haloperidol em 24 horas, mas ja tém sido usadas
doses muito mais altas.

A cloropromazina tem uma acgao mais sedativa do que o haloperidol o que pode ser Util em algumas
situagbes como para controlar a agitagdo ou para induzir o sono nestes doentes. A cloropromazina
produz efeitos anticolinérgicos e hipotensivos. Uma reviséo da Cochrane Library da terapéutica
farmacoldgica do delirium identificou apenas um estudo com qualidade suficiente para se poderem tirar
algumas conclusdes [18]. Nesse estudo, que incluiu 30 doentes com SIDA, concluiu-se que o
haloperidol e a cloropromazina sdo igualmente eficazes no tratamento do delirium, embora a
cloropromazina piore a fungdo cognitiva com o tempo, né@o tendo este dado sido considerado
significativo. Portanto, o haloperidol sera o farmaco mais adequado, sendo a cloropromazina uma
alternativa aceitavel. No entanto, estes dados devem ser considerados com prudéncia visto que o
estudo inclui poucos doentes, pelo que os dados sao insuficientes.

Outra revisédo Cochrane detectou estudos que compararam a eficacia e a incidéncia de efeitos laterais
do haloperidol com os antipsicéticos atipicos risperidona e olanzapina [19]. Concluiu-se que estes
antipsicoticos sédo tao eficazes no controlo do delirium como o haloperidol. Também se concluiu que
doses de haloperidol superiores a 4,5 mg por dia tendem, a produzir efeitos extrapiramidais mais
frequentemente do que os antipsicéticos atipicos, mas doses inferiores a 3,5 mg por dia néo resultaram
numa frequéncia maior desses efeitos.

O valproato mostrou-se promissor no tratamento do delirium. Os presumiveis mecanismos de ac¢éo
incluem a modulagéo de varios neurotransmissores, como 0 GABA, a dopamina, o glutamato e a
acetilcolina, e os niveis aumentados de melatonina [7]. Pode proporcionar beneficios secundarios aos
doentes com delirium com comorbilidades como abstinéncia de alcool, histéria de traumatismo cerebral

e transtornos do humor. Deve ser evitado em doentes com disfungéo significativa das fungdes hepatica

13



Delirium

Quadro 6. Controlo farmacolédgico do delirium

Farmaco Dose diaria Via | Efeitos indesejados Interacgdes Ajustamento de dose
Haloperidol 0,5a30mg; | O, | Extrapiramidais, como discinesia tardia, hipotermia, Potenciagao dos efeitos sedativos produzidos pelo alcool e outros N&o séo necessarios
a noite ou SC, | sedagao, hipotensao, alteragdes da fungéo hepatica, depressores do SNC. ajustamentos nas
divididas de 8 | IV, | sindrome maligna dos neurolépticos, agravamento da Efeitos extrapiramidais aumentados pelo litio. insuficiéncias renal (IR) e
a 12 horas IM | doenca de Parkinson e deméncia de corpos de Lewy. A carbamazepina reduz a concentragéo para cerca de metade hepatica (IH).
Prolongamento do intervalo QT por via IV.
Olanzapina 25a20mga | O Sonoléncia e aumento do peso, xerostomia, obstipagéo, Potenciagao dos efeitos sedativos produzidos pelo alcool e outros N&o s&0 necessarios
noite hipotens&o ortostatica, agitagdo, nervosismo, tonturas e depressores do SNC. ajustamentos nas IR e IH
edemas periféricos. Diminuigao das concentragdes plasmaticas pelo omeprazol, carbamazepina,
rifampicina e tabaco.
Risperidona 05a10mga | O Insénia, agitagdo, ansiedade, cefaleias, perturbagdes do A carbamazepina reduz a concentracéo da risperidona e do seu metabolito Evitar IR
noite movimento, sonoléncia e aumento de peso, fadiga, activo a 9-hidroxirrisperidona.
tonturas, alteragdes da concentragéo, visao turva, A fluoxetina pode aumentar a concentragéo da risperidona e do seu
dispepsia, nduseas e vomitos, obstipagéo, disfungao metabolito.
sexual, incluindo priapismo e disfungéo eréctil.
Devido ao aumento da mortalidade e de acidentes
cerebrovasculares ndo deve ser usada como primeira
linha em idosos com deméncia.
Quetiapina 12,5de 12112 | O Sonoléncia, tonturas, xerostomia, obstipagéo, leucopenia, | Concentragdes aumentadas pelos inibidores da CYP 3A4, como N&o necessarios na IR,
horas, até taquicardia hipotens&o ortostatica, edemas periféricos, antifingicos e macrdlidos. aumentar lentamente na
300 mg por elevacéo das transaminases Concentradas diminuidas pelos indutores da CYP 3A4, como a H
dia carbamazepina e a fenitoina.
Cloropromazina 12,52 300 O, | Vis&o turva, perturbagbes do movimento, hipotenséo, Potenciagao dos efeitos sedativos produzidos pelo alcool e outros Dada a escassez de
mgcadada | IM, | obstipagdo, sonoléncia e xerostomia, discinesia tardia, depressores do SNC. informag&o deve usar-se
12 horas IV | alteragbes da micg&o, retensdo urinéria, njuseas e Intensifica a acgéo e os efeitos laterais dos hipotensores e anticolinérgicos. | com cuidado em doentes
vomitos, galactorreia, erupgao cutanea. Como outros neurolépticos, pode resultar em convulsdes com o tramadol. com IR ou [H.
Pode aumentar as necessidades de insulina dos diabéticos.
Os inibidores da recaptagéo da serotonina e os barbituricos podem reduzir a
semivida da cloropromazina.
Levomepromazina | 6,25a 200 O, | Sonoléncia, hipotensdo postural, efeitos anticolinérgicos e | Potenciagdo dos efeitos sedativos produzidos pelo alcool e outros | Reduzir a dose na IR. Na
mg Oou6,25 | SC, | sindrome maligna dos neurolépticos depressores do SNC. Potencia o efeito dos hipotensores. IH iniciar com doses
a 100 SC I\ baixas e titular
lentamente
Aripiprazol 5mg2x/dia, | O Acatisia, cefaleias, insnia, ansiedade, nduseas e Concentragdes aumentadas pelos inibidores da CYP 3A4 e da 2D6. Ndo sdo necessarios
até 30 mg vomitos, obstipagao, fadiga, xerostomia. Concentradas diminuidas pelos indutores da CYP 3A4. ajustamentos nas IR e IH
Valproato 150 1 250 0 Intoleréncia géstrica, queda de cabelo, sonoléncia, tremor | Os antibiéticos carbapenémicos podem reduzir a concentragdo do valproato | Reduzir a dose na IR.
mg, 3x/d, até postural, insuficiéncia hepatica, pancreatite. em 85-90% e o aumento de dose ndo resolve. Devem usar-se outros | Nao administrar na IH
2500 mg/d antibidticos nos doentes a fazerem valproato.
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e pancreatica e em doentes com hemorragia activa ou trombocitopenia; antes de iniciar o tratamento
com acido valpréico devem avaliar-se 0 hemograma e a fung@o hepatica e depois monitorizar-se.
Devem monitorizar-se 0s niveis de aménia, porque a hiperamonemia pode contribuir para a
encefalopatia hepatica, confundindo assim os sintomas de delirium [7]. Ap6s o controlo do delirium
pode reduzir-se a dose em 250 a 500 mg por dia até a interrupgao. Os niveis de acido valprdico podem
ser aumentadas pela aspirina, ibuprofeno, cimetidina e eritromicina.

O aripiprazol é um antipsicético derivado da quinolona que actua como estabilizador do receptor D2. O
grau de bloqueio da dopamina varia em resposta aos niveis de dopamina. A estabilizagdo do receptor
leva a um menor potencial para sintomas extrapiramidais, sedagéo e elevagdo dos niveis de prolactina
sérica em comparagdo com outros antipsicéticos [20]. O metabolismo do aripiprazol ocorre no figado
por N-desalquilagao, hidroxilagéo e desidrogenacao pelas CYP 3A4 e 2D6. Nao é necessario ajustar a
dose na presenca de insuficiéncia renal ou hepatica. Pode usar-se no delirium associado a deméncia e
associado ao cancro, tanto hiper com hipoactivo, embora neste se requeira mais investigagdo. Em
comparagdo com o haloperidol, no delirium hiperactivo, a sua eficacia & igual, mas com menor
incidéncia de sintomas extrapiramidais. Pode-se considerar o seu uso quando nao houver resposta ao
haloperidol ou o haloperidol estiver contraindicado ou se os antipsicéticos de 22 geracdo nédo se
mostrarem eficazes [20]. A dose deve comegar nos 5 mg por dia em dose unica e subir gradualmente
com base na resposta clinica. As doses publicadas véo até aos 30 mg/dia. Tém sido usadas doses de
resgate de outros antipsicoticos como o haloperidol.

O ralmeteom € um agonista do receptor da melatonina pode ser uma alternativa para o tratamento do
delirium, mas ndo ha ainda estudo de qualidade que permitam recomenda-lo. Nao tem efeitos
indesejaveis significativos [7].

A dexmedetomidina é um agonista dos receptores adrenérgicos a, pode ter um papel no delirium
hiperactivo usado em infusdo subcuténea continua, na dose de 0,3 a 0,6 ug/kg/h, arredondada para os

10 pg mais proximos [21,22].
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As deficiéncias nutricionais, em particular das vitaminas B, associam-se a delirium. A deficiéncia de
tiamina pode levar a um espectro de alteragdes do estado mental, incluindo a encefalopatia de
Wernicke (triade de nistagmo, oftalmoplegia e alteracdes mentais), a sindrome de Korsakoff (alteracdes
irreversiveis da memoria, geralmente como consequéncia de uma encefalopatia de Wernicke néo
tratada) e delirium [7]. A causa mais comum da deficiéncia de tiamina € o alcoolismo, outras patologias
que podem causar deficiéncias nutricionais sdo os cancros da cabega e pescogo e cancros digestivos.
Se se suspeitar de deficiéncia de tiamina, os doentes devem ser tratados com 250 mg/dia de tiamina IV
por 3 a 5 dias [7]. A suplementagéo de tiamina deve incluir a replegéo de magnésio, porque o magnésio
€ necessario para a conversdo de tiamina na sua forma activa o pirofosfato de tiamina [7].

O metilfenidato tem sido usado no delirium hipoactivo com algum sucesso a avaliar pela melhoria nas
pontuagdes obtidas no MEEM [23]. Num estudo a dose inicial foi de 10 mg/d de manh&, com aumentos
de 5 mg tendo como limites a melhoria da situagéo e a toleréncia. As doses foram administradas no
inicio € no fim da manhd. No entanto, os dados sobre o metilfenidato no tratamento do delirium
hipoactivo sdo escassos e pode haver o risco de precipitar agitacdo ou exacerbar os sintomas
psicéticos [9].

As benzodiazepinas podem agravar o deliium. No entanto, podem ser eficazes em situagbes
particulares como quando associadas a neurolépticos (ver abaixo) ou na agitagdo associada a privagéo
de benzodiazepinas ou do alcool [24]. De entre as benzodiazepinas, 0 midazolam SC ou IV é o0 mais

usado, embora o lorazepam e o diazepam também se possam usar.

Se se atingir o controlo do delirium, os farmacos devem reduzir-se lentamente e, se possivel,
suspendé-los

Controlo do sono

A normalizagdo do sono a noite pode ser dificil, porque hd uma tendéncia para a inversao do ciclio

sono-vigilia com tendéncia a agravar-se a agitacdo psicomotora. As benzodiazepinas como ja foi
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referido podem agravar o delirium pelo que se o sono, por elas induzido, ndo for profundo e continuo
podem ter um efeito contrério ao desejado.

Para o controlo do sono especificamente podem usar-se neurolépticos mais sedativos do que o
haloperidol, como a cloropromazina ou a levomepromazina. A trazodona, um antidepressivo com
intensa acgdo sedativa, pode também ser Util para induzir o sono nestes doentes.

Controlo de urgéncia da agitagao

Os sedativos como as benzodiazepinas podem agravar o delirium. No entanto, podem ser necessarios
para o0 controlo da agitagdo geralmente em conjunto com o haloperidol. Nos Ultimos dias de vida o
delirium & a principal causa de sedag&o [23]. Um protocolo eficaz e seguro para o controlo de urgéncia
da agitacdo é descrito no quadro 7. Com este protocolo a maioria dos doentes necessita apenas da
primeira dose e mais de 90% n&o necessita mais do que a segunda.

Outras alternativas existem como a levomepromazina, o fenobarbital e mesmo o propofol. Estas
alternativas tém lugar também quando é necessario manter o doente sedado como Unico meio de
manter o doente tranquilo.

Quadro 7. Controlo de urgéncia da agitagao

A. Doente sem acesso venoso

Haloperidol — 5mg IM + Midazolam - 5 mg IM

30 minutos depois se a situagao n&o estiver controlada:
Haloperidol — 2 mg SC + Midazolam — 5 mg SC; até 2 doses
Depois, se a situagéo ainda ndo estiver controlada:
Midazolam 5 mg SC de 1/1 hora até ao controlo da situag&o.

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

B. Doente com acesso venoso
Haloperidol 2 mg IV + Midazolam — 2 mg IV, seguido de 1 mg por minuto até ao encerramento das palpebras.
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