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O delirium é uma alterac&o aguda e flutuante do estado cog-
nitivo e da atengdo com uma causa subjacente. Nos doentes
hospitalizados com necessidades paliativas é um problema
frequente e com impacto importante. O objetivo desta revi-
sa0 sistematica foi analisar a evidéncia na literatura publicada
entre Abril de 2011 e Agosto de 2015, acerca do tratamento
do delirium nesta populacéo. Foram encontradas 2539 refe-
réncias, das quais 9 cumpriram os critérios de incluséo. Dois
estudos avaliaram medidas ndo farmacolégicas em idosos
vulneraveis. Encontrou-se apenas um estudo comparativo,
que ndo mostrou diferengas entre o haloperidol e o aripipra-
zole, mas registou mais efeitos adversos com o primeiro. O
aripiprazole parece ser menos eficaz no delirium hiperativo.
Estdo em estudo novos farmacos, como os analogos da me-
latonina. As orientacGes publicadas derivam essencialmente
da opinido de peritos ou da extrapolacédo de dados de outros
contextos. S80 necessarios estudos prospetivos comparati-
vOs com grupo placebo, duplamente cegos e randomizados
e com tempo de seguimento mais prolongado. Nos doentes
com necessidades paliativas que desenvolvem delirium é
premente avaliar o potencial de reversibilidade do episddio,
garantir o suporte aos cuidadores e adoptar medidas farma-
coldgicas ou ndo farmacoldgicas que privilegiem a qualidade
de vida e os objetivos do doente e da familia.
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O delirium (“estado confusional agudo” ou “encefalopatia”)
pode ser definido como uma alteracdo aguda e flutuante do
estado cognitivo e da ateng&o, com uma causa subjacente.’

Existem critérios bem definidos? e ferramentas que auxiliam
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Abstract

Delirium is an acute change in mental status that may fluc-
tuate and has underlying physiological causes. It is a com-
mon and serious problem amongst palliative care hospita-
lized patients. Our aim was to perform a systematic review
on the recent scientific evidence (between April 2011 and
August 2015) concerning the treatment of delirium in this
population. From the 2539 articles, we include nine. Two of
them were about non-pharmacological strategies in frail old
patients. We found only one comparative study that shows
similarity in the efficacy of haloperidol and aripiprazole, al-
though more adverse effects were found in the first one. Ari-
piprazole appears to be less effective in hyperactive delirium
treatment. Melatonin analogues are between the new drugs
under investigation. Guidelines mostly derive from experts or
from studies that exclude palliative care patients. Prospecti-
ve comparative studies, with a placebo arm, longer follow-
-up, double blinded and randomized are needed. Concer-
ning patients with palliative needs that develop delirium it is
urgent to evaluate the potential reversibility of the episode,
ensuring support to caregivers and adopting pharmacologi-
cal or non-pharmacological measures that benefit the quality
of life and the goals of both patient and family.
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o diagndstico desta manifestagéo clinica. A ferramenta que
mostra mais suportada pela evidéncia é o Confusion Asses-
sment Method,® com uma sensibilidade de 94% e especifici-
dade de 89% e ainda com valor prognéstico.* A presencga ou
auséncia de agitagédo psicomotora define os subtipos hipe-
rativo e hipoativo, respetivamente, sendo que estes podem
alternar no mesmo episddio de delirium (subtipo misto).? O
delirium em doentes com necessidades paliativas apresen-
ta-se como um desafio diagndstico, pela maior prevaléncia
da forma hipoativa e de factores confundidores como a fa-



diga e a depressao.® A revisdo da evidéncia na literatura das
questdes relacionadas com o diagndstico de delirium em
doentes com necessidades paliativas ndo foi incluida neste
estudo.

Trata-se de uma das complicagdes neuropsiquiatricas
mais comuns em doentes internados com necessidades pa-
liativas,® sendo contudo dificil estimar a sua prevaléncia e
incidéncia reais, dada a escassez de estudos e a heteroge-
neidade no que se refere a frequéncia do seu rastreio, aos
critérios de diagnostico utilizados e a prépria populacéo. As
estimativas apontam que cerca de 90% das pessoas com
doenca avancada desenvolvem delirium nas ultimas semanas
de vida.” Esta situagdo tem um impacto negativo no doente,
familia e profissionais de saude. Além de afetar a qualidade
de vida dos doentes,® sabe-se que cerca de 74% tém memo-
ria dos episddios.® Os familiares tém um risco cerca de doze
vezes superior de desenvolver ansiedade generalizada.®

Contudo, trata-se de uma area que continua a ser pouco in-
vestigada,'® sobretudo no que concerne ao seu tratamento.”
A abordagem do delirium baseia-se fundamentalmente em
orientagdes que derivam da opinido de peritos, que tém as
suas limitacGes, nomeadamente a falta de flexibilidade que
permita a sua aplicagdo em contextos como os cuidados pa-
liativos.'® Além disso, a prevaléncia dos diferentes subtipos
e a etiologia do delirium parecem diferir significativamente
entre diferentes populacdes,' o que levanta duvidas quanto
a possibilidade de extrapolar esses resultados para doentes
com necessidades paliativas. Outro fator a ter em conta sao
os preditores de reversibilidade do delirium, que em contexto
de cuidados paliativos foi ainda pouco investigado.' Estima-
se que o delirium seja potencialmente reversivel em mais de
metade dos doentes com doenga terminal,’®'® sobretudo se
tiver sido precipitado por farmacos, alteracées eletroliticas ou
infecbes.'® Episddios prévios de delirium ou etiologia relacio-
nada com encefalopatia hipdxica associam-se a maior risco
de irreversibilidade.’'® Nesta populag&o vulneravel, existem
ainda outras questdes controversas de indole pratica e ética,
como o local de prestagéo de cuidados, a exaustividade da
investigac&o diagndstica que traga mais desconforto do que
beneficios ao doente e a sedagao paliativa em situagcbes de
delirium terminal. A terapéutica do delirium continua envolta
em controvérsia, pela ideia de que pode antecipar o momen-
to da morte e pela discordancia quanto aos beneficios de
manter a consciéncia nos ultimos dias/horas de vida. Os re-
sultados que importa aferir ndo serdo tanto a mortalidade ou
o risco de desenvolver deméncia, mas sim o impacto na qua-
lidade de vida, no tempo que o doente permanece no local
desejado ou no burn-out da familia e da equipa cuidadora.
Uma revis&o sistematica sobre delirium em doentes a rece-
ber cuidados paliativos mostrou que a literatura publicada
entre 2007 e 2012 consiste fundamentalmente em revisdes
de estudos realizados hd mais de uma década e que apre-
sentam elevado risco de viés.™

ARTIGO DE REVISAQ

Além de investigacdo de qualidade, urge investir na for-
macéo pré e poés-graduada. Um grupo de investigadores
italiano aplicou um questionario a 322 médicos e 225 enfer-
meiros, para avaliagdo de conhecimentos na area do deli-
rium. Apenas 50,3% dos médicos e 24,4% dos enfermeiros
conseguiram enumerar 9 etiologias possiveis de delirium
(farmacos, infecGes, desidratacdo, retengdo urinaria, obs-
tipacdo, algaliacdo, perturbacées do sono, desnutricdo e
dor)."™® A utilizag&o do termo delirium e o seu rastreio sao ain-
da pouco frequentes no contexto de cuidados paliativos'® e
os profissionais de saude demonstram pouca confianga na
sua abordagem.'”

Nesta reviséo sistemética, pretende-se analisar qual a evi-
déncia na literatura que suporta a melhor prética clinica no
que concerne a abordagem farmacoldgica e ndo farmacoldogi-
ca de um doente com delirium, que apresenta necessidades
paliativas e se encontra internado num hospital de agudos.
Optou-se por limitar a este contexto, pelo facto de ser mais
frequente neste local e por ser frequentemente dificil de gerir
no domicilio, mesmo com o apoio de uma equipa domiciliaria
de cuidados paliativos. Em relagéo as diferentes abordagens,
pretende-se perceber qual o seu efeito na duragdo e gravida-
de do episddio de delirium, nos estados cognitivo e funcional,
na qualidade de vida, no tempo e custos de internamento e
no burn-out dos cuidadores, e ainda quais as doses, esque-
mas de titulacdo, vias de administracédo e efeitos adversos
dos farmacos recomendados.

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, uti-
lizando a seguinte query: {[delirium (MeSH Major Topic)] OR
[confusion (MeSH Terms)] OR [psychomotor agitation (MeSH
Terms)]} AND {etiology OR [therapeutics (MeSH Terms) OR
therapy]} AND (hospital*) NOT [(psychotic disorders) OR al-
cohol OR (intensive care) OR surgery]. Foram ainda consulta-
das as bases de dados Scopus, Biblioteca do Conhecimento
Online B-on, Cochrane Controlled Trials Register, Clinical
Trials.gov, Joanna Briggs Institute Database of Systematic
Reviews and Implementation Reports, Repositério Cientifico
de Acesso Aberto de Portugal e referéncias bibliograficas
mencionadas nos artigos encontrados. Propositadamente
ndo foram incluidos termos como palliative care, pela pos-
sibilidade da populagdo com necessidades paliativas ser
mais alargada do que aquela que vem designada em varios
artigos como tal. Foram usados os indicadores da Gold Stan-
dards Framework'® para a definicdo desta populacao.

Dado existirem uma revisdo sisteméatica da literatura publi-
cada até 2012 sobre terapéutica farmacoldgica no delirium
terminal® e um meta-estudo sobre delirium em doentes hospi-
talizados de abril de 2011/20 e uma revisdo sobre sobre de-
lirium em cuidados paliativos até 2012,'* optou-se por s6 in-
cluir a literatura publicada entre abril 2011 e agosto de 2015.

Pretendia-se incluir estudos originais qualitativos e quanti-
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tativos, randomizados e ndo randomizados, em inglés, portu-
gués, espanhol e francés, em pessoas com mais de 18 anos,
internados em hospitais de agudos.

Foram excluidos artigos onde nao estivesse explicita a
avaliacdo padronizada do delirium, em que o delirium esti-
vesse relacionado com o consumo ou abstinéncia de élcool
ou drogas, que incluissem doentes com disturbios psicoticos
previamente conhecidos, internados em unidades de cuida-
dos intensivos ou submetidos a cirurgia na semana que ante-
cedeu o episédio de delirium.

De cada artigo incluido foram avaliados: as carateristicas
do estudo, o risco de viés (de acordo com os critérios descri-
tos no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions),?" as carateristicas da populagdo (tamanho amos-
tral, idade, estado funcional, necessidades paliativas...), os
instrumentos utilizados no diagndstico e determinacé&o da
gravidade do delirium, os tipos e etiologias do delirium, as
intervengdes terapéuticas (tipo, dose) e os outcomes € as
conclusoes.

Em relacéo a avaliagdo do risco de viés dos estudos inclui-

dos, foram avaliados seis critérios de qualidade:

e Distribuicado aleatéria dos participantes

e Distribuicdo cega dos participantes

e Intervencdo cega dos para os participantes e para os
investigadores

e Informag&o completa acerca de todos os resultados que
se propuseram a avaliar

e Descricdo completa de todos os resultados, indepen-
dentemente de mostrarem ou néo diferencas estatistica-
mente significativas

e Qutros vieses

Cada artigo foi avaliado como tendo um risco de viés baixo

(todos os critérios cumpridos), moderado (pelo menos um

dos critérios apenas parcialmente cumprido), alto (pelo me-

nos um critério ndo cumprido) ou n&o claro (ndo € possivel

avaliar pelo menos um critério).

Através da metodologia descrita foram encontradas 2539 re-
feréncias, das quais 9 cumpriram os critérios de inclusdo. Na
Fig. 1 encontra-se o fluxograma que expde o0 processo de
inclusao e exclusao dos artigos, com a respetiva justificacao.

Dos 64 estudos excluidos por se realizarem em contex-
tos que ndo uma enfermaria médica, a maioria acontece em
contexto de sala de emergéncia ou de enfermarias psiquia-
tricas.

Em 8 artigos foram utilizados termos como “agitagao”, “con-
fuséo”, “comportamento agressivo” ou mesmo “delirium’”, mas
sem referéncia a critérios de diagndstico validados como
os do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM)? ou do Confusion Assessment Method (CAM).??

Em 21 estudos, os doentes com necessidades paliativas
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foram explicitamente excluidos. Noutros 7 estudos, maiori-
tariamente em idosos, ndo havia informacgao suficiente para
determinar se a populacao estudada apresentava necessi-
dades paliativas, pelo que nao foram incluidos nesta revisao
sistematica. Destes ultimos, 3 eram sobre tratamento ndo
farmacolégico,?*24% dois eram estudos comparativos, entre
anti-psicoéticos de 12 geracéo (1G) e 2% geracao (2G)* e en-
tre risperidona isolada ou associada a terapia da luz,?” um
avaliava a eficacia do Ramelteon? e outro a eficacia e os
efeitos laterais do haloperidol em fungéo da dose.®

A Tabela 1 apresenta um resumo dos 9 artigos incluidos,
que englobam no total 694 doentes e apresentam uma me-
diana de tempo de seguimento de 7 dias. O fator precipitan-
te mais frequentemente identificado foi a infecéo.

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

As medidas nédo farmacolégicas foram abordadas em 2 es-
tudos,®3® ambos na Unidade Geriatrica de Monitorizagao
(UGM) do mesmo hospital, em Singapura. Apesar de am-
bos excluirem doentes graves ou terminais, a sua populagéo
era composta por idosos vulneraveis, quer pelo seu estado
funcional baixo quer pelas suas comorbilidades. Tendo em
conta a precocidade com que devem ser implementados os
Cuidados Paliativos e acrescentando que o desenvolvimen-
to de delirium é um fator de mau progndstico em vérias pa-
tologias, esta parece ser uma populacdo com necessidades
paliativas.

Esta unidade consiste num quarto com 5 camas e com
maior récio enfermeiro/doente, onde s&o aplicadas estra-
tégias ndo farmacoldgicas do Hospital Elder Life Program,
como a mobilizacdo precoce (auséncia de medidas de res-
tricdo fisica, revisdo frequente da necessidade de cateteres
endovenosos e urinarios e de oxigenoterapia), corregcao dos
défices sensoriais, entre outras. S&do também aplicadas es-
tratégias de orientacéo e estimulagéo cognitiva ao longo do
dia e existem sessdes diarias de fisioterapia e terapia ocu-
pacional. E colocada énfase na regularizagéo do ciclo de
sono-vigilia e para tal é realizada a denominada terapia da
luz: exposicdo a luz natural ou artificial (2000-3000 lux) du-
rante 1-2 horas no final do dia. Um ambiente calmo e silen-
cioso durante a noite e atividades que mantenham o doente
acordado durante o dia sdo outros fatores que contribuem
uma adequada higiene do sono.

Com estas medidas, os autores verificaram uma melhoria
dos estados funcional,®¥3¢ e cognitivo®, do grau de depen-
déncia® e do padréo de sono.*® A média de dias de interna-
mento em doentes com delirium diminuiu de 21 para 15-17
dias, desde a implementacédo da UGM.*¥3¢ A deméncia nédo
mostrou influenciar a duragdo do delirium ou o tempo de in-
ternamento.®

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
Trés estudos americanos,®*2'32 dois japoneses®?” e um por-



tugués® estudaram o tratamento farmacoldgico do delirium
em doentes com cancro avancado. Em nenhum deles existe
um grupo placebo e apenas um é comparativo, mas retros-
petivo.®?

No estudo que compara o haloperidol com o aripiprazo-
le (anti-psicotico 2G com atividade de agonista parcial dos
receptores da dopamina), ndo se verificaram diferencas
na resolucdo dos sintomas de delirium nem na melhoria
do estado funcional. O aripiprazole parece ser menos efi-
caz a controlar os sintomas do delirium hiperativo, sendo
necessario uma dose superior do farmaco. O haloperidol,
apresentou mais efeitos laterais, nomeadamente parkinso-
nismo (19%) e distonia (9%), sendo estes efeitos dose-de-
pendente.® Um outro estudo, no mesmo centro oncolégico
comprovou a seguranga do aripiprazole e a sua menor efi-
cacia nos doentes com delirium hiperativo, nas formas mais
graves e nos doentes com défices cognitivos prévios.®® Num
estudo com uma semana de seguimento, o mesmo autor
encontrou uma taxa de resolucdo do delirium inferior nos
doentes com deméncia prévia, para qualguer um dos se-
guintes anti-psicéticos: haloperidol, risperidona, olanzapina
e aripiprazole.®'

Um estudo realizado num hospital universitario japonés
demonstrou que a solugcdo oral der-Risperidona foi eficaz
em cerca de 50% dos doentes, verificando-se uma dimi-
nuicdo da gravidade e dos varios sintomas de delirium e
uma melhoria do estado cognitivo, sendo esta resposta in-
dependente da variacdo da gravidade da doenca de base
(medida pela escala I APS). Apenas se verificou seda-
¢ado ligeira num participante, sem outros efeitos adversos
importantes.®”

A unidade de cuidados paliativos dum instituto oncolé-
gico portugués implementou um protocolo para controlo
rapido da agitagdo, em que o tratamento farmacolégico
de primeira linha é a combinacio de haloperidol € midazo-
lam intramusculares. A mediana de tempo até ao controlo
da agitacdo foi de 14 minutos e apenas 9% dos doentes
precisaram de repetir a toma de midazolam. O unico efeito
adverso foi sonoléncia transitéria, presente na maioria dos
doentes.®®

Hayakawa® descreve dois casos de idosos com cancro
avancado que desenvolveram delirium hiperativo, aparen-
temente precipitado por infe¢cdes e alteragdes eletroliticas.
Apds o inicio de minociclina (agente bacteriostatico com
propriedades anti-inflamatdrias), verificou-se resolugéo
completa do delirium em 2-3 dias, sem efeitos adversos.
Furuyad* apresenta quatro casos de delirium hiperativo em
doentes com deméncia, tratados com ramelteon (analo-
go da melatonina), com o objetivo de corrigir os disturbios
no ciclo de sono-vigilia, tao frequentes no delirium. Os re-
sultados foram positivos, com resolugdo do delirium em
cerca 24 horas, melhoria do padrédo de sono e do estado
cognitivo.

ARTIGO DE REVISAQ

As revisbes sistematicas que inclufram a literatura publicada
até Abril de 2011, sobre tratamento do delirium em doentes
com necessidades paliativas®' integraram apenas dois es-
tudos:

e Em 1996, Breitbart®® comparou a eficacia e seguranca
de haloperidol, clorpromazina e lorazepam em doentes
hospitalizados com sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida em fase avangada. Por agravamento do estado
cognitivo e sedacgao, houve necessidade de interromper
a administragdo de orazepam. Os dois anti-psicéticos
1G mostraram reduzir os sintomas de delirium e melhorar
0 estado cognitivo a curto prazo (7 dias), ndo mostrando
diferencas entre eles, nem efeitos laterais relevantes.

e Em 2010, Hui* utilizou vérios farmacos (haloperidol, clo-
rpromazina, olanzapina, lorazepam, midazolam) e veri-
ficou que a administracdo de doses superiores estava
associada ao subtipo hiperativo e a maior stress por
parte da equipa médica e de enfermagem, decorrente
dos sintomas de delirium do doente, como agitagéo e
alucinagdes.

DA ATUAL REVISAO DESTACAM-SE OS SEGUINTES PONTOS:

e As medidas ndo farmacolégicas foram avaliadas em
idosos vulneraveis®3® que, apesar de apresentarem
globalmente critérios para referenciacdo precoce para
cuidados paliativos, ndo constituem a populacdo mais
representativa do contexto atual dos cuidados paliati-
vos. Continua portanto a faltar evidéncia que esclareca
quais destas medidas trardo beneficio aos doentes com
necessidades paliativas, ressalvando-se desde j& a he-
terogeneidade desta populagéo.

e  Apenas um estudo comparou a eficacia e seguranga de
dois farmacos,* ndo mostrando diferencas na sua efi-
céacia global, mas evidenciando uma maior taxa de efei-
tos adversos com o haloperidol. Este farmaco é o mais
recomendado nas diversas recomendacgdes, embora a
evidéncia seja escassa (estudos pequenos, heteroge-
neidade nas doses e esquemas de titulacdo dos varios
estudos, elevado risco de viés que advém da dificulda-
de de randomizacéo e ocultacédo de dados...).*' Apesar
disto, num consenso entre 135 paliativistas em 2013, o
haloperidol foi considerada um dos 4 farmacos essen-
ciais no cuidado de doentes com cancro avangado.®

e O facto do aripiprazole ser um agonista parcial dos rece-
tores da dopamina e também da serotonina, confere-lhe,
em termos tedricos, maior vantagem no delirium hipoa-
tivo e menos no hiperativo*, o que foi apoiado pelos es-
tudos incluidos.2022

e (O estudo portugués® apresentou os resultados da
aplicacdo de um protocolo que inicia o tratamento do
delirium hiperativo com a associacdo de haloperidol e
midazolam intramusculares. Uma vez que isoladamente
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Tabela 1: Resultados da reviséo sistematica da literatura.

Prospetivo Hiperativo
o,
i néo Alto 21 696  KPS=p2g  Cancro DSM-1V Ll (677117
2011 (30) randomizado avancado 18,0-->8,3 Hipoativo
(42,9%)
MDAS C/
Prospetivo deméncia: ~
Bosttger n&o Ato 111 656  KPS=24  CANOMO DSM-IV 211>11,7  NaO
2011 (31) . avancado . . especifica
randomizado S/deméncia:
17,6-->7,0
Hiperativo
MDAS 1. o
Bostiger Retrospetvo  Alto o= 668  KPS=25  Cancro DSM-IV 18,1832, (/1%
2011 (32) (21+21) avancado 19.9-6 8 Hipoativo
’ ’ (42,9%)
“Vulnerabilidade” Hiperativo
Prospetivo Idosos com baixo (51,3%)
Chong 2013 = B estado funcional DRS Hipoativo
(33) T 842 IBM=29 omoriidades M 2255146  (18,4%)
Randomizado . .
importantes Misto
(SdC =2,3) (30,3%)
Furuya 2012  Série ~ , DRS . .
(34) de casos Alto 4 85,3 Nao refere Deméncia DSM-1V 26,0->14,8 Hiperativo
Goncalves IS Cancro
i3 nao Alto 135 65,6 Nao refere CAM Nao refere Hiperativo
2015 (35) . avancado
randomizado
Hayakawa Série ~ Cancro MDAS . .
2013 (36) de casos Alto 2 76,5 Nao refere avangado DSM-1V 10->4,5 Hiperativo
_ . DRS
Kishi Prospetivo ~
2012 ndo Alto 29 689  ECOG-3 ~ oancro DSM-1V 198->143  Nao
. avancado CGI-S-D especifica
(37) randomizado
5,4-->4,8
“Vulnerabilidade”
Idosos com baixo Hiperativo
Prospetivo estado funcional DRS (49,2%)
Tay ~ _ e comorbilidades 26,6-->16,8 Hipoativo
2013 (38) ?::domizado Al 122 L [2htl = e importantes Gt CAMseverity  (15,6%)
(SdC =1,75 - 2,27) 4,90-->2,43 Misto
62,7% com (35,2%)

deméncia

Legenda: CAM: Confusion Assessment Method; CGI-S-D: Clinical Global Impression Severity Scale for Delirium; DEH: Dose equivalente de haloperidol; DRS: Delirium
Rating Scale; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EF: Estado funcional; HELP: Hospital Elder
Life Program; IBM: indice de Barthel modificado; IM: Intramuscular; KPS: Karnofsky Performance Status; MDAS: Memorial Delirium Assessement Scale; SdC: Score de
Charlson; UGM:Unidade Geriatrica de Monitorizagdo
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Alteracdes
metabdlicas,
opidides,
corticoides

Corticoides
infecao

Nao especifica

Infecédo

Alteragédo do
padrao de sono

Nao refere

Infecao,
alteracoes
i6nicas

Nao especifica

Infecao

Aripiprazole
oral

1. Haloperidol
2. Risperidona
3. Olanzapina
4. Aripiprazole

1. Aripiprazole
2. Haloperidol

UGM

e estratégias
nao
farmacoldégicas

Ramelteon

Haloperidol +
Midazolam

Minociclina

Risperidona
solucéo oral

UGM

e estratégias
nao
farmacoldgicas

18,3mg
(DEH = 3,7 mg)

1.4,6mg 2. 1,img
(DEH = 1,1 mg) 3.
5,2mg

(DEH = 2,1 mg) 4.
13-20 mg (DEH =
2,6-4 mg)

1. 16,5mg (DEH =
3,3 mg) 2. 5,1 mg

Nao se aplica

8mg

2mg+5mg

150 mg

1,4 mg (DEH=1,4
mg)

Nao se aplica

7 dias

7 dias

7 dias

24 dias

17 dias

Até ao faleci-

mento ou alta

5 dias

7 dias

17 dias

ARTIGO DE REVISAQ

Diminuicdo da gravidade do delirium e melhoria do estado
funcional. Sem efeitos laterais. 23,8% n&o resolveram e 9,5%
agravaram. Mau progndstico: subtipo hiperativo, MDAS elevado e
défices cognitivos prévios.

Diminuicao da gravidade do delirium, sem alteracéo do estado
funcional. Deméncia: menor dose de aripiprazole, menor taxa de
resolucao e resolugao mais tardia.

Nao ha diferengas na melhoria da gravidade, resolugéo dos sin-
tomas e estado funcional. Aripiprazole: pior no subtipo hiperativo;
sem efeitos laterais. Haloperidol: dose superior no subtipo hipera-
tivo; 19% parkinsonismo e 9% distonia (frequéncia aumenta com
a dose).

Melhoria do estado funcional, sem necessidade de restricao fisi-
ca, diminuicao da necessidade de restricao quimica, melhoria do
padrao de sono. Sem alteragao nos restantes parametros.

Recuperacao do delirium em 24h, melhoria do padréo de sono e
do estado cognitivo.

Mediana de 14 minutos até ao controlo da agitacdo. Apenas 9%
precisaram de repetir a toma de midazolam. O Unico efeito adver-
so foi sonoléncia transitéria.

Recuperacao do delirium em 2-3 dias, conscientes, sem qualquer
sintoma, sem efeitos adversos.

Diminuicao da gravidade e sintomas de delirium, melhoria do
estado cognitivo, sem efeitos adversos (sedagao ligeira em 1
participante), independentes da gravidade/agudizagdo da doenga
de base.

Melhoria dos estados funcional, cognitivo e do grau de dependén-
cia. Deméncia nao influencia a duragao do delirium ou o tempo
de internamento.
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nem sempre sdo eficazes (as benzodiazepinas podem
mesmo ser prejudiciais), o fundamento para esta opgéo
passa por tentar aproveitar os efeitos complementares
de ambos e apostar no seu efeito rapido e de curta du-
racdo. A co-administragdo com benzodiazepinas parece
reduzir os efeitos extra-piramidais provocados pelo ha-
loperidol.** Apesar de ambos poderem ser administra-
dos por via subcutanea, que seria mais comoda para o
doente, os autores justificam a utilizacdo da via intramus-
cular por uma questao de uniformizar os resultados, uma
vez que em casos de agitacdo nem sempre € possivel
recorrer a via subcutanea.

Duas séries de casos lancam para a discussdo dois no-
vos farmacos no tratamento do delirium. Em virtude da
aparente associacao entre delirium e neuroinflamacéo,
a minociclina tem sido apontada como possivel modu-
lador da atividade microglial e consequentemente da
neuroinflamagao associada ao delirium.®® Por outro lado,
tem sido colocada a hipétese da secrecédo de Melatoni-
na estar diminuida nos idosos, sobretudo em casos de
deméncia e de delirium, o que altera o ritmo circadiano.
Os casos descritos por Furuya®* vém apoiar dados ante-
riores, ainda escassos, que além da eficacia enaltecem
o perfil de seguranca deste farmaco, nomeadamente a
auséncia insénia e de dependéncia.®®* Apesar dos re-
sultados aparentemente positivos, a sua extrapolagéo é
limitada por se tratar apenas do relato de um total de
seis casos.

O facto do doentes com deméncia apresentarem menor
taxa de resposta em estudos com apenas uma semana
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Nao é possivel concluir se tém necessidades paliativas
7

de seguimento pode apenas significar que neste grupo
de doentes a resposta € mais lenta e ndo deve desen-
corajar 0s médicos na exaustiva eliminacao de possiveis
etiologias e no tratamento farmacolégico e nao farmaco-
l6gico continuo.®!

Continua a decorrer o Unico estudo que compara halope-
ridol, risperidona e placebo em doentes em cuidados paliati-
vos.*” Nao existe nenhum medicamento aprovado pela Food
and Drug Administration para o tratamento do delirium.

A férmula que dé resposta a todas as necessidades das
equipas que cuidam de doentes com necessidades paliativas
que desenvolvem delirium parece nao existir. Existem algu-
mas linhas orientadoras, apesar de baseadas na escassa lite-
ratura original e no resultado de vérias reunides de peritos.*4°

A abordagem do delirium depende do seu subtipo, da sus-
cetibilidade do doente aos efeitos laterais dos varios farmacos
e da sua farmacocinética, do local de cuidados e vias de ad-
ministrac&o disponiveis e do potencial de reversibilidade do
episodio de delirium. 05

Com a Fig. 2 pretende-se, de forma simplificada, auxiliar a
equipa cuidadora na abordagem de um episddio estabele-
cido de delirium num doente com necessidades paliativas.

Na base e como ac¢6es a tomar em todos os casos de deli-

rium encontram-se:

e Tentar perceber qual a causa subjacente — rever a me-
dicacéo (especial atengdo para benzodiazepinas, cor-
ticoesterodides, anticolinérgicos, opiodides), sua possivel
toxicidade e necessidade de reducéo da dose ou rota-
cao/suspenséo, desidratacdo, insuficiéncia renal, infec-



Qual a etiologia?

Suporte ao doente e familia

ARTIGO DE REVISAQ

Sedacéo paliativa

Benzodiazepinas

Anti-psicoéticos

Tratamento da causa

égias nao farmacolégicas

Figura 2: Esquema auxiliar na abordagem do delirium no doente com necessidades paliativas. Na base e desejavelmente
iniciados de forma preventiva devem estar o diagnéstico etiolégico, o suporte ao doente e a familia e as estratégias nédo
farmacolégicas. Seguidamente, devemos avaliar o subtipo e a reversibilidade do episédio. Em fungéo dissodas respostas
optar-se-a pelo tratamento dirigido a causa e/ou pelo tratamento dos sintomas de delirium com farmacos, propondo-se iniciar
com anti-psicoticos e, em casos refratarios, benzodiazepinas. O degrau que se segue € a sedagao paliativa

¢ao, sintomas mal controlados;

e Dar o suporte psicoldgico, espiritual e social ao doente
e a familia;

e Estratégias ndo farmacoldgicas (descritas nos resulta-
dos;

e Pelas implicacGes terapéuticas, deve tentar-se definir o
mais precocemente possivel;

e Qual o subtipo de delirium — no hipoativo, a dose de ha-
loperidol necesséaria parece ser menor; o aripiprazole
parece ser mais eficaz no hipoativo;

e Se 0 episddio de delirium € irreversivel, isto é, se a sua
resolugédo ndo for possivel, mesmo excluidas todas as
causas € com a ajuda de um especialista na area, se
0S meios para chegar ao diagnostico ou as medidas te-
rapéuticas forem contra os objetivos do doente e fami-
lia ou numa situacdo de morte iminente (horas/dias).%°
Na resposta a esta questdo deve ter-se em conta o
diagnéstico principal, as comorbilidades, o estado fun-
cional, o prognéstico e os objetivos do doente e fami-
lia.?%% Importa perceber que estes objetivos nem sempre
sdo claros, nem sempre sdo concordantes, nem sempre
s&o possiveis de satisfazer na totalidade e variam ao lon-
go da evolugéo da doenga.®

Se for possivel e compativel com o melhor interesse do
doente, deve optar-se pelo tratamento dirigido as causas po-
tencialmente reversiveis.

Em alternativa ou de forma complementar encontram-se os
farmacos.

Pode comecar-se pela utilizagdo de haloperidol (1-2 mg),
por via oral/entérica, subcutanea, endovenosa ou intramus-
cular, tendo em atencéo o tempo do pico de concentracéo e
a semivida. Uma proposta passa por comegar com 1-2 mg
(menos nos idosos), a cada 2-4 horas, consoante a neces-
sidade. A escalada da dose e o desmame devem ser feitos
paulatinamente. Anti-psicéticos atipicos como a risperidona,

olanzapina ou aripiprazole podem ser usados em 22 linha,
caso hajam contra-indicacoes, efeitos laterais ou ineficacia
por parte do haloperidol.

O 2° degrau inclui as benzodiazepinas, que podem ser
usadas na agitacdo refrataria aos farmacos do 1° degrau,
preferencialmente em associagdo com 0s mesmos.

No 3° degrau € contemplada a sedagao paliativa no caso
do delirium hiperativo refractario a todas as outras medidas.
Os farmacos mais usados nos doentes em fim de vida s&o a
levomepromazina, o midazolam, a clorpromazina e o feno-
barbital %

Na situagéo ja complexa de acompanhar um doente com
necessidades paliativas, agravada com um evento stressan-
te como é o delirium, o doente e a familia precisam de ser
prevenidos, informados e ajudados nos processos de toma-
da de deciséo, atentando em situa¢c8es como a depresséo e
a exaustdo do cuidador. A informacgao verbal e escrita deve
fazer parte do plano de cuidados de qualquer equipa que
lide com esta populagao, pois permite aos cuidadores uma
melhor compreenséo, sentimentos de empowerment e maior
capacidade de tomada de deciséo.% Estes cuidadores po-
dem ser uma ajuda fundamental na prevengéo, identificagdo
e abordagem inicial do delirium.®®

LIMITACOES

A evidéncia e recomendagdes que se podem retirar desta
reviséo sdo limitadas pela auséncia de estudos duplamen-
te cegos, randomizados e com placebo. Destaca-se que os
estudos que abordaram as estratégias ndo farmacoldgicas
foram realizados em idosos vulneraveis e que a maioria dos
que investigaram estratégias farmacolégicas foi realizada em
doentes com cancro avancado. Nalguns estudos incluidos,
nao esta explicita a destringa entre delirium hiper/hipoativo
nem entre delirium terminal/ndo terminal. Estas limitacdes
colocam problemas de generalizagdo destes resultados
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aos restantes doentes com necessidades paliativas. Outros
problemas derivam da descricdo escassa das carateristicas
dos participantes, 0 que nem sempre permite perceber se
se tratam de doentes com necessidades paliativas. Alguns
estudos ndo classificam os episédios de delirium nos seus
subtipos nem avaliam a gravidade ao longo do tempo atra-
vés de escalas validadas, o que limita a interpretacdo dos
resultados relacionados com a resposta ao tratamento. Outro
problema é o curto tempo de seguimento da maioria dos es-
tudos incluidos. De referir por fim que as doses utilizadas nos
diferentes estudos variam, verificando-se tendencialmente a
utilizagcado de doses superiores de haloperidol, em compara-
¢ao com os restantes anti-psicoéticos.

A proépria revisdo pode estar sujeita ao “viés de publica-
¢ao”, sendo provavel que os estudos que tenham obtido re-
sultados estatisticamente significativos sejam mais facilmen-
te publicados. A definicdo de “doentes com necessidades
paliativas”, apesar de se guiar pelos indicadores da Gold
Standards Framework," apresenta alguma subjetividade,
mas que é em parte sobreponivel aquela que encontramos
na pratica clinica.

O delirium € um problema frequente e com impacto impor-
tante nos doentes hospitalizados com necessidades palia-
tivas. O seu tratamento continua a ser pouco investigado
neste contexto e a formacdo dos profissionais ndo é sufi-
ciente. S&0 necessarios estudos prospetivos comparativos
com grupo placebo, duplamente cegos e randomizados,
com tempo de seguimento mais prolongado e que descre-
vam detalhadamente as carateristicas que fazem dos parti-
cipantes doentes com necessidades paliativas. Em relacao
as medidas farmacolégicas e ndo farmacolégicas ficam por
responder questdes como: Quais as medidas mais eficazes
e seguras em cada situagao, quais as doses, esquemas de
titulacdo e medidas de resgate? Qual o seu efeito no “tem-
po livre de delirium” e na sua recidiva? Qual a melhor forma
de monitorizar a resposta ao tratamento? Quais as melhores
estratégias para preparar profissionais de saude, familiares
e os proprios doentes para lidarem com o delirium? Qual o
impacto na qualidade de vida dos doentes e cuidadores? E
no tempo de permanéncia no local “ndo desejado”? E nos
custos associados?

Os farmacos mais utilizados s&o os anti-psicéticos e nao
parecem existir diferencas substanciais na sua eficacia. Es-
tdo em estudo novos farmacos, como os analogos da melato-
nina. No contexto de cuidados paliativos é premente avaliar
o potencial de reversibilidade do episddio e perceber que os
esforgcos focados no conforto e na reversdo do delirium nao
sd0 mutuamente exclusivos. E basilar garantir o suporte aos
cuidadores e adoptar medidas farmacoldgicas ou ndo farma-
colégicas que privilegiem a qualidade de vida e os objetivos
do doente e familia.
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