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Management of delirium for the general clinician
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RESUMO

O atual artigo, que faz parte de um projeto de educagdo médica de temas centrais em psiquiatria, visa o aprimora-
mento de conhecimentos tanto para o estudante de medicina quanto para o médico generalista. Tendo-se em vista
a alta prevaléncia do delirium em populacGes hospitalares e o mau prognodstico associado, é de extrema importéancia
gue ndo s6 o0 seu manejo seja conhecido, mas também medidas que possam prevenir o seu surgimento. O delirium
€ uma sindrome clinica cujos componentes principais sdo: alteragdo da atencgdo, flutuagdo do nivel de consciéncia e
desorganizagao do pensamento, de tal forma que tais sintomas flutuam ao decorrer do dia, podendo se apresentar
nas formas hiperativa, hipoativa e mista. Hd maior prevaléncia em pacientes graves, sobretudo internados em uni-
dades de tratamento intensivo, e o seu surgimento denota pior prognostico, assim é de extrema importancia a sua
prevencao e detecgdo precoce. O tratamento consiste em tratar a causa base, fator precipitante e administracao de
antipsicoticos, comumente haloperidol, para as formas hiperativas.

Palavras-chave: Delirium, Estado confusional agudo, Morbimortalidade, Etiologia, Tratamento.

ABSTRACT

This paper is part of a larger project in medical education regarding central themes in psychiatry and aims to
improve the clinical knowledge of medical students and practitioners both. Given the high prevalence of delirium
in hospital settings and the poor prognosis associated with it, it is of the utmost importance that not only its
adequate management is known, but also measures to prevent it are implemented widely. Delirium is a clinical
syndrome in which the main components are altered attention, fluctuating level of consciousness, and disorganized
thought; generally, symptoms fluctuate in intensity during the day. Delirium has hyperactive, hypoactive, and mixed
presentations. Prevalence is higher in critically ill patients and its presentation denotes a worse prognosis; therefore
its early detection and prevention are paramount. Treatment consists of treating base causes, precipitating factors,
and administering antipsychotic medications, commonly haloperidol for hyperactive forms.

Keywords: Delirium, Acute confusional state, Morbimortality, Etiology, Treatment.

PORQUE O MEDICO NAO-PSIQUIATRA PRECISA SABER SOBRE ESSE TEMA?

Delirium é uma condicdo médica de elevada prevaléncia no contexto hospitalar: é estimado
gue cerca de 23% dos pacientes internados em um hospital geral vao desenvolver tal sindrome?,
com elevada frequéncia em ambientes fora do contexto psiquiatrico, como Centros de Terapia
Intensiva? e Enfermarias de Clinica Médica. Também, ha elevada incidéncia em pacientes em cuida-
dos pods-operatérios e em unidades coronarianas, com aproximadamente um quinto dos pacientes
submetidos a cirurgias de revascularizagdo do miocardio apresentando o quadro3. Em populacGes de
pacientes paliativos internados, uma revisdo encontrou uma prevaléncia de 59-88% em pacientes nas
semanas que antecedem a morte*.

Quando ndo adequadamente reconhecido e tratado, pode estar associado a varios desfechos
negativos, como mortalidade pds-alta, assim como institucionalizacdo e deméncia®, além de aumen-
tar em dez vezes o risco de morte de um paciente hospitalizado®. Desta forma, mostra-se essencial
o reconhecimento deste quadro frequentemente subdiagnosticado’, uma vez que o reconhecimento
dos fatores de risco que levam a esta condicdo pode levar o clinico a adotar medidas preventivas que
diminuam consideravelmente o risco deste transtorno?.
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INTRODUGAO

O termo delirium deriva da palavra em
latim “delirare”, que significa sair fora do sulco do
arado, referindo-se ao processo de pensamento
comumente desorganizado e incoerente dos
pacientes afetados por este transtorno. Trata-se
de uma condigdo médica que ja recebeu diver-
sos termos e nomenclaturas no passado, o que
contribuiu para a dificuldade em padronizar ade-
quadamente a literatura cientifica a respeito®.
Atualmente, o consenso é que seja utilizado o
termo encefalopatia aguda para definir o qua-
dro fisiopatoldgico subjacente, enquanto delirium
refere-se a sindrome clinica identificavel®®.

Esta sindrome é caracterizada na quinta
edicdo do Manual Diagnédstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-V)!! como um trans-
torno de alteracdo aguda e flutuante da atencgao

Quadro 1.
Critérios diagnosticos para Delirium

e do nivel de consciéncia, com comprometi-
mento cognitivo em outros dominios associados
(como membdria, linguagem, orientacdo temporo-
-espacial). O transtorno ndo é mais bem explicado
por quadros cronicos subjacentes (transtornos
neurocognitivos maiores), e existem evidéncias
de que o transtorno é consequéncia direta de
uma condigdo fisiopatoldgica subjacente. Os cri-
térios diagnosticos completos estdo explicitados
no Quadro 1.

Para além do diagnéstico principal, também
é importante que sejam descritos os especifi-
cadores: em relagdo ao tempo e em relagdao a
psicomotricidade. Quanto ao tempo, podemos
classificar em: a) agudo, quando a duracdo é de
algumas horas até alguns dias; b) persistente,
quando a duragdo é de semanas ou meses. Ja em
relacdo a psicomotricidade, divide-se em: hipera-
tivo, hipoativo ou misto (Quadro 2)!.

A. Disturbio na atencgdo (capacidade reduzida em direcionar e manter a atengdo), acompanhado de percepcdo reduzida

do ambiente

B. O disturbio evolui em curto periodo de tempo (geralmente horas & dias), representa uma mudanca da atencgdo,
percepcao do ambiente e nivel de consciéncia basal do paciente, e tende a flutuar em intensidade durante o dia

C. Disturbio da cognicdo (déficit de memdria, desorientagdo espago-temporal, alteracdo da linguagem, habilidade

visuo-espacial, alteragdo da percepgdo)

D. Os disturbios A e C ndo sdao melhor explicados por um transtorno neurocognitivo preexistente, estabelecido ou em
evolugdo, e ndo ocorrem na presenca de uma reducdo grave do nivel de consciéncia, como no coma.

E. Ha evidéncia advinda da anamnese, exame fisico ou de achados laboratoriais de que o disturbio é consequéncia
fisioldgica de outra condicdo médica, intoxicacdo por ou abstinéncia de alguma substancia (devido tanto a drogas de
abuso ou medicagOes), exposicao a toxinas, ou multifatorial.

Adaptado do DSM-V"

Quadro 2.
Especificador diagndstico em relagdo a psicomotricidade

Especificador Caracteristicas

- Aumento da psicomotricidade
- Labilidade emocional

Hiperativo - Agitacdo

- Recusa em cooperar com os cuidados

- Redugdo da psicomotricidade
Hipoativo - Lentificacdo do pensamento
- Letargia ou estupor

Misto

- Nivel normal ou flutuacdo rapida entre aumento e redugdo da psicomotricidade
- Mantém déficits da atencdo e percepcao do ambiente

Adaptado do DSM-V'"
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FATORES DE RISCO

O risco de um individuo desenvolver deli-
rium pode ser estimado a partir do somatoério
de condicbes inerentes ao proprio individuo e
que aumentam sua vulnerabilidade, considera-
das predisponentes, e de insultos agudos, como
medicacles, cirurgias e infeccdes, que podem
desencadear o quadro, portanto precipitantes'?.

Quanto maior o numero de fatores predis-
ponentes presentes, menos fatores precipitantes

Quadro 3.
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sdo necessarios para que o quadro ocorra; isto faz
parte de um modelo denominado vulnerabilidade-
-severidade do insulto, e ajuda a explicar por-
que um paciente de 80 anos, acamado, tem mais
chances de desenvolver delirium em vigéncia de
uma infeccdo urindria, por exemplo, enquanto
um paciente jovem e saudavel talvez apresente o
quadro apos uma combinagdo de varios insultos,
como politrauma, seguido de anestesia geral
e cirurgia de grande porte, e de uma interna-
¢do em CTI*3,

Fatores predisponentes e precipitantes para o quadro de delirium

Fatores que predispéem

Idade (idosos)
Prejuizo cognitivo (déficit intelectual ou deméncia)

Comorbidades clinicas (doenca renal, doenga cardiovascular, AVC prévio etc.)

Depressao

Comprometimento dos érgdos sensoriais (perda de acuidade visual, de acuidade auditiva etc.)

Historia de uso de alcool
Prejuizo funcional de base

Fatores que precipitam

Condicdo médica severa (como sepse, AVC, hipoglicemia, insuficiéncia hepatica...)

Quadros infecciosos

Trauma (fraturas, lesao cerebral, politrauma...)
Cirurgia

Anestesia

Dor

Ventilagdo mecanica

Desidratagdo e disturbios hidroeletroliticos
Disturbios metabdlicos (como desequilibrio acidobasico)
Polifarmécia

Restrigao ao leito

Uso e retirada de medicagdes*

Dispositivos invasivos (como sondas vesicais ou enterais, acessos venosos, etc)

*O uso de certas medicacbes, especialmente em pacientes com muiltiplos fatores precipitantes, pode por si s6 desencadear um
quadro de delirium, ou mesmo piora-lo. Desta forma, entre as medicag6es a serem evitadas ou utilizadas com cautela, incluem-se
anticolinérgicos, anti-histaminicos de primeira geragéo, sedativos e hipnéticos (como benzodiazepinicos), analgésicos (opioides),
antidepressivos triciclicos, antiparkinsonianos, antagonistas H2, corticoesteroides, anti-inflamatérios ndo esteroidais™.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Ainda é incerto o que ocorre precisamente
no cérebro dos individuos com delirium, tendo em
vista que se trata de uma condigdo multifatorial,
porém algumas teorias foram levantadas, desta-
cando-se: hipotese da insuficiéncia metabdlica
cerebral, hipdtese da inflamagdo, uso de medica-
mentos e aspectos neuroanatdémicos.
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Insuficiéncia metabodlica

Segundo a hipdtese da insuficiéncia meta-
bolica cerebral, hd uma falha no suprimento
energético para a demanda do cérebro, seja por
reducdo: do fluxo sanguineo (como nos choques
hemodindmico e séptico, nos estados de hiperco-
agulacado, no AVC, nos disturbios da microvascu-
latura etc.), de oxigénio (hipoxemia, como ocorre
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na insuficiéncia respiratodria), ou de glicose (como
na hipoglicemia, resisténcia insulinica ou falha na
captacdo de glicose)®.

Inflamacao

Outra hipdtese é a da inflamagdo. A infla-
magdo periférica € um gatilho bem estabele-
cido para delirium; infere-se que a liberagdo de
antigenos, mediadores inflamatdérios (citocinas,
proteinas de fase aguda) e células inflamatdrias
no sangue periférico estimule a producdo destes
fatores no endotélio vascular cerebral, que por
sua vez estimula a micrdglia, que sdo as célu-
las de defesa do sistema nervoso central (SNC),
levando a inflamacao para dentro do cérebro e
causando dano celular e disfungdo cognitiva.
Outro mecanismo, ainda pouco elucidado, é de
que a inflamacdo periférica chegue ao cére-
bro pela ruptura da permeabilidade da barreira
hematoencefalica®®.

Uso de medicamentos

Medicagdes que alteram os neurotrans-
missores podem desencadear um quadro de
delirium?®t¢, Estudos mostram que antagonistas
do receptor de acetilcolina levam a mudancgas
na atengdo e cognicao (no eletroencefalograma
resulta em lentificagdo generalizada e redugao
das frequéncias alfa); isto é compativel com a
afirmacgdo de que drogas anticolinérgicas devem
ser evitadas por levarem a ou piorarem o deli-
rium. A reciproca, no entanto, ndo é verdadeira:
medicacdes que aumentam a acetilcolina na fenda
sinaptica, como os inibidores de acetilcolineste-
rase, nao levaram a uma melhora do quadro.

A dopamina é um neurotransmissor pre-
sente em vias que ligam diversas estruturas
cerebrais, e implicada na génese dos sintomas
psicéticos na esquizofrenia; nos quadros de deli-
rium, postula-se que, assim como ha esquizo-
frenia, também ocorra uma hiperestimulacdo dos

receptores dopaminérgicos D2, responsavel pela
agitacdo e sintomas psicoticos do delirium hipe-
rativo. Essa teoria justificaria, por si s6, o uso de
antipsicéticos, cuja principal funcdo € o bloqueio
de D2, como tratamento para o delirium.

A histamina estd implicada no sistema reti-
cular ativador ascendente, que exerce fungdes
no despertar e estado de vigilia; postula-se que
o uso de anti-histaminicos, principalmente com
efeito sobre receptores H1 e H2, possa levar a
alteragdes na consciéncia, que sdo sintomas cen-
trais nos estados confusionais agudos.

O excesso de noradrenalina é um meca-
nismo central na fisiopatologia da abstinéncia
alcodlica (um dos principais diagnodsticos diferen-
ciais do estado confusional agudo). Resulta em
piora da agitagdo psicomotora, além de partici-
par de funcBes corticais superiores e da vigilia.
Os opioides aumentam a noradrenalina no cortex
pré-frontal.

O GABA ¢ o principal neurotransmissor ini-
bitorio do SNC, e a estimulagdo GABAérgica, como
ocorre com o uso de benzodiazepinicos, interfere
com o nivel de consciéncia e com a atencdo; isto
traz uma contraindicacao relativa ao uso dessas
medicagdes no delirium.

Além disso, vale ressaltar a relevancia das
interagcbes medicamentosas, que podem modi-
ficar os niveis séricos de outros farmacos. Isso
pode resultar em toxicidade devido a altas con-
centracfes séricas de algumas medicagGes ou,
inversamente, em redugdes bruscas dos niveis
de outras drogas, potencialmente desencadeando
estados confusionais.

Aspectos neuroanatémicos

Em relagdo a aspectos neuroanatémicos,
0 quadro de delirium estd relacionado a anor-
malidades no hipocampo, tdlamo, prosencéfalo
basal e cerebelo. A sindrome, por fim, resultaria
da disfungdo e desintegragao das redes neurais®.
Uma representacdo dos sistemas comprometidos
no delirium pode ser observado na Figura 1.

https://www.revistas.usp.br/rmrp
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Figura 1. Representagéo de circuitos e os neurotransmissores associados. SARA, sistema ativador reticular ascendente;
Ach: acetilcolina; DA: dopamina; 5HT: serotonina; His: histamina; NA: noradrenalina. (figura original)

O QUE E ESSENCIAL AVALIAR
NO CONTEXTO DE URGENCIA/
EMERGENCIA:

No contexto de urgéncia e emergéncia,
mostra-se essencial uma ferramenta de rastreio
rapida e pratica com boa sensibilidade. Um des-
tes instrumentos é o Brief Confusion Assessment
Method (bCAM), exposto na Figura abaixo (Figura 2),
que avalia a presenga de delirium utilizando um
questionario simples, que pode ser aplicado em
dois minutos, com quatro topicos vinculados aos
critérios diagnodsticos do transtorno — inicio abrupto
e flutuante, desatencdo, alteracdo de nivel de cons-
ciéncia e pensamento desorganizado?’.

Também se mostra imperativo num atendi-
mento emergencial apos o diagndstico do quadro,
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a investigacdao de possiveis fatores precipitantes
que podem ser abordados imediatamente, como
disturbios hidroeletroliticos, desidratagdao e qua-
dros infecciosos. Para tal, a solicitagdo de exames
laboratoriais estad indicada e deve ser avaliada
individualmente, de acordo com achados clinicos
e de exame fisico.

Visto que grande parte dos desenca-
deantes ndo estdo vinculados diretamente
ao Sistema Nervoso Central, a avaliagdo com
Tomografia de Créanio de nado é indicada de
forma rotineira'®, sendo reservada a avaliacao
complementar de SNC com exames de imagem
e puncao liqudrica para casos em que se sus-
peita de traumatismo cranioencefalico, status
epiléptico ndo convulsivo e quadros infecciosos
ou autoimunes de SNC®°.
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1. Estado mental alterado ou

curso flutuante de sintomas N3o
. bCAM negativa, ndo ha
Slml g. .
delirium
Nao
2 Desatencéao
sim |
3. Redugéo do nivel de Sim bCAM positivo, ha
consciéncia? presenca de delirium
_ Sim
Naol
Nao bCAM negativo, ndo ha
4. Pensamento desorganizado. g. .
delirium

Figura 2: Esquematizacéo simplificada do Brief Confusion Assessment Method (bCAM). A desatengdo pode ser mensurada soli-
citando que o paciente aperte a sua mao toda vez que ouvir a letra A enquanto o avaliador soletra a palavra C-A-S-A-B-L-A-N-C-A;
deve-se considerar um erro sempre que o paciente apertar quando nao tiver sido um A, ou se deixar de apertar apos o avalia-
dor ter dito “A”. Mais do que 1 erro é considerado positivo. O pensamento desorganizado pode ser avaliado perguntando para
0 paciente sobre coisas légicas, como por exemplo como ele chegou ao hospital, ou tradicionalmente na literatura sugere-se

perguntar se uma pedra afunda ou boia na agua. (figura original)

O MANEJO DO QUADRO

Ainda que o uso de antipsicoticos seja
a primeira linha de escolha, ndo ha nenhuma
medicacdao aprovada pelo FDA para o tratamento
de delirium. O principal a se fazer frente a um
quadro de delirium é pesquisar a causa subja-
cente, visto que multiplos fatores podem ser
desencadeadores.

Diversos estudos apontam evidéncias de
estratégias ndo farmacoldgicas para a prevencgao
e a recuperagcao de um quadro de delirium?®, Elas
incluem: protocolos de reorientacdo (relégio na
parede, data escrita em uma lousa em frente a
cama, presenca de familiares), mobilizagdo pre-

coce, oferta de oxigénio, reducao do uso e da dose
de psicotrdpicos, evitar polifarmacia, regulacao
da funcdo da bexiga e do intestino, melhora da
qualidade do sono, nutricdo e hidratagdo ade-
quados, uso de aparelhos que melhorem défi-
cits visual ou auditivo, controle da dor, deteccao
precoce e tratamento das principais complica-
cOes pos-operatorias. Tais medidas envolvem
o papel de uma equipe multidisciplinar no cui-
dado dos pacientes.

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico,
o haloperidol, antipsicotico de primeira geragao,
tem sido a medicacdo mais estudada, devido a sua
alta poténcia, baixa sedacdo, poucos efeitos cola-
terais anticolinérgicos, minimos efeitos colaterais

https://www.revistas.usp.br/rmrp



cardiovasculares, auséncia de metabdlitos ativos
e multiplas vias de administragdo?°. Essa medi-
cacdo deve ser usada pelo menor tempo possivel
na menor dose possivel, evitando assim efeitos
adversos e riscos associados.

Para pacientes em pos-operatorio?!, as reco-
mendagdes recaem sobre adequada analgesia
para evitar delirium, além de atengao para fatores
gue podem predispor ao quadro, como infecgoes,
desidratacdo, distUrbios metabdlicos etc. Ndo ha
indicacao de medicacgbes profilaticas.

Novos estudos, realizados principalmente
em CTIs, sugerem o uso de dexmedetomidina
(Precedex™) para o paciente em delirium em
ventilagdo mecanica cuja agitagdo psicomotora
atrapalha a extubacdo?®?.

COMO SABER SE DEVE HAVER
SEGUIMENTO AMBULATORIAL

Sabe-se que pacientes em delirium por
mais de duas semanas tém menos probabilidade
de retornar ao seu estado basal cognitivo?3. Desta
forma, é importante o correto acompanhamento
de pacientes que apresentaram delirium durante
a internacdo, com indicacdo de um acompa-
nhamento ambulatorial regular, de preferéncia
semanal, e seguimento mensal apoés a estabili-
zacdo do quadro, visando tanto o tratamento
oportuno de sintomas neuropsiquiatricos quanto
o0 acompanhamento de possiveis sintomas resi-
duais que possam permanecer!?. Caso fatores
precipitantes nao tenham sido totalmente corri-
gidos no momento da alta médica, é vantajoso
a elaboracdo de um plano a curto e médio prazo
no seguimento extra-hospitalar para corregao
de tais condigdes.

QUANDO ENCAMINHAR PARA O
ESPECIALISTA

Apesar de se tratar de uma condigdo diag-
nosticavel e tratavel pelo médico generalista no
contexto hospitalar, algumas situagdes especifi-
cas merecem o acompanhamento do especialista:

. Pacientes idosos frageis em uso de po-

lifarmacia, com diversos agravantes

Medicina (Ribeirdo Preto) 2024; supl 1.57(1):e-222217
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para o quadro de delirium podem ser
avaliados por geriatras, pois o manejo
de medicagbes nessa populagdo cos-
tuma ser complexo e costuma passar
por uma delicada avaliacdo de risco-
-beneficio para cada medicamento,
além de consideracbes farmacociné-
ticas especificas de pacientes mais
idosos, como maior presenca de tecido
adiposo, desidratagdo mais frequente,
interagdes medicamentosas e altera-
¢bes de metabolismo hepatico e de
funcdo renal/

. Pacientes em estados criticos de sau-
de podem necessitar do acompanha-
mento do intensivista em contextos de
Centro de Terapia Intensiva (CTI);

. Pacientes em extrema agitacao psico-
motora que necessitam de doses eleva-
das de medicamentos psicotrépicos tém
indicagao de acompanhamento com
a equipe da Psiquiatriat? para melhor
manejo do quadro comportamental.

Dicas do especialista

1. Trata-se de uma condigdo que pode ser mitigada
através da observacdo e manejo de seus fatores de
risco em pacientes particularmente susceptiveis,
como idosos frageis e pacientes com quadros de-
menciais. E um quadro clinico melhor abordavel a
nivel de prevengdo do que de tratamento, visto as
consequéncias em morbimortalidade a curto prazo
do delirium, além das possiveis consequéncias
cognitivas e médio e longo prazo deste transtorno;

2. Entrevistar familiares e cuidadores para avaliar a
linha de base cognitiva do paciente. Em contextos
de internacdo hospitalar, é indicado evitar realizar
diagndstico de transtorno neurocognitivo maior
(sindrome demencial) até o quadro clinico agudo
ter sido resolvido;

3. A presencga de acompanhantes juntos ao paciente
pode ser extremamente benéfica, sobretudo ao pa-
ciente idoso, pois podem auxiliar na alimentagdo,
hidratagcdo, comunicacdo de pacientes. Lembrando
gue esses pacientes muitas vezes estao confusos,
e ter a presenca de alguém que eles reconhegcam e
confiam pode reduzir a ansiedade e promover uma
melhor orientagdo em tempo e espaco.

4. Evitar contengoes fisicas e, quando necessario,
utilizar pelo menor tempo possivel, visto que tal
procedimento esta vinculado a pior progndstico em
quadros de delirium?*. Realizar manejo farmacolégico
do quadro comportamental com parcimonia, e caso
necessario, ndo utilizar benzodiazepinicos, prefe-
rindo uso de antipsicéticos. As situagdes em que os
benzodiazepinicos sdo indicados estdo vinculadas ao
contexto de abstinéncia alcodlica e delirium tremens.
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