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RESUMO

Objetivo: Delirium € uma condicdo frequente em idosos com doencas agudas,
associado a alta morbimortalidade e ao prolongamento do periodo de
internagéo. Diversos farmacos estdo relacionados ao risco de desencadea-lo
ou agrava-lo. O objetivo do estudo foi identificar medicamentos potencialmente
causadores de deliium em pacientes idosos portadores desta sindrome e
analisar o risco de mortalidade associado ao emprego destes farmacos durante
a internacdo hospitalar. Métodos: Realizou-se estudo transversal, com 51
idosos internados que preenchiam critérios de diagnéstico para delirium pelo
Confusion Assesment Method. Os farmacos potencialmente inapropriados
foram os relacionados segundos 0S critérios de Beers. As variaveis avaliadas
foram: idade, género, causas do delirium, farmacos em uso regular, periodo de
internagao e obitos. Resultados: 31 pacientes (60,8%) faziam uso de farmacos
de risco para delinum, sendo que 39,2% utilizavam medicamentos
considerados de alto risco € 13,7% usavam concomitantemente trés farmacos.
Dentre as medicagoes de alto risco, os benzodiazepinicos foram empregados
em 23,5% dos pacientes. O tempo médio de internagao foi de 24+18 (1-86)
dias e 25 (49%) pacientes evoluiram para o oObito. Conclusdo: Observou-se
longa permanéncia hospitalar e frequente uso de medicamentos com potencial
de agravar ou desencadear o estado de delirium, sendo 0s benzodiazepinicos,
os mais frequentemente utilizados. Apesar da alta mortalidade, nao foi possivel
associar este fato ao uso dos farmacos. Tais resultados ratificam que o delirium

é uma sindrome pouco reconhecida pelos clinicos em um hospital geral.

Palavras-chave

Delirium, |dosos, Prescricoes de medicamentos, Toxidade, Mortalidade
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ABSTRACT

Objective: Delirium is a common condition in elderly patients with acute illness,
associated with high morbidity and prolonged hospital stay. Several medications
are related to the risk of unleashing it or aggravating it. The aim of the study
was to identify themedications potentially causing delirium in elderly patients
with this syndrome and review the risk of mortality associated with the use of
these medications during hospitalization.Methods: Cross-sectional study with
51 elderly inpatients who met diagnostic criteria for delirium by the Confusion
Assessment  Method.  The pharmaceuticals considered  potentially
inappropriatewere related according to the Beers criteria. The variables were:
age, gender, cause fordelirium, pharmaceuticals in regular use, hospitalization
time and deaths.Results: 31 patients (60.8%) were using pharmaceuticals that
presented a risk ofdeliium, of which 39.2% used medications that are
considered of high risk and 13.7% used three medications concomitantly.
Among the high-risk medications, benzodiazepines were used in 23.5% of
patients. The average hospital stay was 24+18 (1-86) days and 25 (49%)
patients subsequently died.Conclusion: It was noted a long hospital stay and
frequent use of drugs with the potential to exacerbate or trigger a state of
delirium, benzodiazepines being the most frequently used. Despite the high
mortality, it was not possible to link this fact to the use of medications. These
results confirm that delirium is a syndrome that is poorly recognized by

clinicians in a general hospital.

Key Words
Delirium, Elderly, Drug Prescriptions, Toxicity, Mortality
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INTRODUGAO

Deliium é uma sindrome neurocomportamental causada pelo
comprometimento transitério da atividade cerebral, cuja apresentagao se
caracteriza por quadro agudo de flutuagao dos niveis de consciéncia e atengao,
além de alteragdes nas fungdes cognitivas, invariavelmente secundario a
distirbios sistémicos'. Trata-se de uma condi¢do frequente em idosos com
doencas agudas, associado a alta morbimortalidade e ao prolongamento do
periodo de internagao hospitalar?. Possui fisiopatologia complexa, parcialmente
esclarecida por mdltiplas vias neurotransmissoras, particularmente a
colinérgica e a dopaminérgicas. Diversos farmacos apresentam efeitos
deletérios em uma das vias, ou em ambas, desencadeando ou agravando o
estado de delinum®*. O objetivo do estudo foi identificar medicamentos
potencialmente causadores de deliium em pacientes portadores desta
sindrome e analisar o risco de mortalidade associado ao emprego destes

farmacos durante uma internagéo hospitalar.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

Delirium foi uma das primeiras doengas mentais descritas na literatura medica,
entidade nosolégica conhecida ha 2500 anos e relatada no manuscrito de
Hipocrates (460 — 366 a.C)."" Deriva do latim sdelirare”, que significa estar
“louco, demente ou bobo”'2. Foi introduzido na literatura médica por Celsus
(SECULO | d.C), nos casos de agitagdo, como sonoléncia excessiva
decorrente de disturbios mentais; seu significado entretanto, permaneceu
ambiguo até o inicio do século XIX, entdao empregado como designinacgao geral
de loucura, bem como todas as perturbagoes mentais associadas aos quadros
febris."

No século XIX desenvolveu-se O conceito de tratamento do delirium, que
passou a ser reconhecido como doenca reversivel da cognicdo e do
comportamento, associado a disfungao cerebral, decorrente de inumeras

causas organicas. No inicio do século XX, Bonhoeffer (1909), com sua teoria
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de “reacdes exoégenas” caracterizou-o como manifestagoes estereotipadas da
faléncia cerebral aguda'®. Na década de 40 do século XX, Romano e Engels

(1944) realizaram os estudos pioneiros sobre sua fisiopatogenia.

2.2 ETIOLOGIA

Consideravel pesquisa ainda precisa ser feita para esclarecer a etiopatologia
do delirium. As principais hipéteses para a patogénese do deliriul focam-se nos

papéis da neurotransmissao, inflamacgao, e estresse crénico.’

Nosso modelo basico de delirium como sendo um excesso de dopamina e
deficiéncia de acetilcolina se expandiu para incluir outros neurotransmissores,
citocinas, aminoacidos e gradientes i6nicos, embora muito ainda permaneca

teorico.’

As citocinas, incluindo a interleucina-1, interleucina-2, a interleucina-6, fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e interferon, podem contribuir para o delirium
aumentando a permeabilidade da barreira hemato-encefélica e alterando a

neurotransmissao.”

Finalmente, o estresse crénico causado por doenga ou trauma ativa o sistema
nervoso simpatico e o eixo hipotétamo-hipéﬂse-adrenal, resultando em
aumento dos niveis das citocinas e hipercortisolismo cronico. O
hipercortisolismo crénico tem efeito deletério sobre os receptores hipocampais

serotoninérgicos 5-HT1A, que podem contribuir para o delirium.®

2.3 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para deliium sao melhor compreendidos como
predisponentes ou precipitantes. Os fatores predisponentes afetam o limiar do
delirium, ou seja, tornam O paciente mais vulneravel ao delirium. Fatores

precipitantes sao insultos que resultam em alguém tornar-se confuso.>

Fatores de risco conhecidos para delirium incluem idade avancada, deficit

cognitivo  preexistente, medicacdes (especialmente benzodiazepinicos),
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privagao de sono, hipoxia e anoxia, alteragbes metabdlicas, e histéria de abuso
de alcool ou drogas''®

2.3.1 Idade Avangada

Estudos tém mostrado que a cada ano que se passa apés os 65 anos de idade
o risco de delirium aumenta em 2%. Isso ocorre independentemente de outros
fatores, porém é significativamente agravado na presenca de condi¢ao médica

severa.’
2.3.2 Fungao Cognitiva

Tem sido observada uma forte correlagao entre deficiéncia cognitiva (por
exemplo, deméncia) e o risco de delirium. Diversos estudos mostraram que a
prevaléncia de delirium sobreposto a deméncia & superior a 50%, sendo a

maioria dos casos do tipo hipoativo.”

A Demeéncia € o fator de vulnerabilidade ao delirium mais consistentemente
observado através de diferentes setores clinicos. Conforme eleva-se a

gravidade da deméncia, aumenta também o risco de desenvolver delirium."®
2.3.3 Medicacoes

Um grande nimero de medicamentos tem sido associado a um aumento no
risco de delirium. Maior incidéncia de delirium induzido por medicagao tem sido
observada em pacientes em uso de mais de trés drogas, medicamentos com
alta atividade psicoativa, e quando as drogas tém alto potencial
anticolinérgico.'” Opidides, benzodiazepinicos, dihidropiridinas e anti-

histaminicos parecem estar associados a um risco aumentado de delirium."®

Entre os mais importantes fatores de risco, o uso de medicagdes psicoativas €
um dos poucos que pode ser modificado significativamente € com pouco

esforco para evitar ou aliviar o delirium.'®
2.3.4 Capacidade Funcional

Pacientes idosos com estado funcional prejudicado sao mais propensos a

apresentar delirium e a permanecer em delirium ap6s a admissdo, mesmo apos
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o controle de fatores de risco comuns como comprometimento cognitivo
grave.®

2.3.5 Privagao de Sono

Outro potencial fator de risco modificavel para o delirium € a privagéo de sono.
Pacientes admitidos a UTI tém propensao a reducéo da qualidade de sono,
com fragmentagao e outros disttrbios. Em pessoas saudaveis, sabe-se que a
privagdo do sono provoca desatengéo, flutuagdo da capacidade mental e
disfuncéo cognitiva, caracteristicas que também estao presentes nos pacientes
com delirium. Mais ainda, as alteragdes neuro-hormonais e de estruturas

anatémicas estéo igualmente envolvidas no delirium e em distdrbios do sono.”
2.3.6 Alteracoes Metabdlicas

Estas, as causas mais comuns de confuséo e delirium, devem ser identificadas
por testes apropriados. Hipoglicemia ou hiperglicemia, hipéxia (que pode ser
detectada e monitorada por oximetria), desidratagéo e distarbios eletroliticos
sdo parte do rastreio de rotina, mas devemos lembrar que as mudangas
rapidas nos niveis de eletrélitos podem ser mais importantes do que o nivel em
si: uma idosa que tenha se adaptado a uma natremia de 115mmol/litro ao longo
de varios meses pode ser assintomatica, enquanto alguém que tenha
apresentado uma queda no sédio sérico de 140 para 120mmolflitro em 24

horas inevitavelmente apresentara sintomas.”’

2.4 DIAGNOSTICO

Os critérios diagnésticos do DSM [V foram alterados em relagdo ao DSM I,
tornando-se menos restritivos e aproximando-se dos critérios diagnosticos da
102 revisdo da Classificagdo Internacional de Doencas — CID 10. Segundo
essas classificacoes, 0 comprometimento da consciéncia passou a ser
considerado o principal aspecto do delirium. Essas novas classificagbes
reconhecem a associagdo entre o deliium e outras condicdes organicas
crénicas (como, por exemplo, sindromes demenciais ou a encéfalopatia

hepatica) e especificam o tempo de inicio e a duragao dos sintomas. =
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Em 1991, Inouye et al. desenvolveram um método diagnostico facil de usar, o
Método para Avaliagdo da Confus&o (sigla em inglés, CAM)."® Existem vérios
métodos de avaliagdo de delirium, mas o CAM é provavelmente o mais
amplamente aceito pelos clinicos. O CAM foi desenvolvido para nao-
psiquiatras, e & baseado no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, Revisado 32 Edicao (DSM IlIR)."

2.5 PROGNOSTICO

Delirium & provavelmente a mais comum € mais grave complicagéo entre os
enfermos, principalmente idosos e doentes graves. Nao sé causa sofrimento
para o paciente, familiares e médicos, mas sua presenca esta associada a um
aumento da morbidade e mortalidade, internagoes hospitalares prolongadas,
pobre recuperagdo funcional e cognitiva, maior taxa de internagao em
instituicbes especializadas intermediarias e de cuidados a longo prazo, além de

aumento nos custos do tratamento. ™

Estima-se que cerca de 40% dos casos de delirium desenvolvem alguma forma
de sindrome cerebral crénica. Alguns sugeriram que O declinio funcional
observado durante o estado confusional agudo pode persistir por seis meses
ou mais apés a alta hospitalar.'” No hospital, a taxa de mortalidade de
pacientes com delirium varia de 22% a 76%. Até 40% dos pacientes que

sobrevivem morrem dentro de 1 ano apos a alta.”

3 METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO E POPULAGAO

O presente estudo € um corte transversal e observacional, realizado com
idosos internados, no periodo de seis meses, no setor de emergéncia ou em
enfermarias clinicas do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria —
Espirito Santo, que preenchiam critérios de diagnostico para delirium pelo
Confusion Assesment Method (CAM), validado para o Brasil’. CAM & um
método de alta sensibilidade (94%) e especificidade (98%)°, que requer, para o
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diagnéstico de delirium, a presenga de (1+2+3 ou 4): 1. Inicio agudo e curso
flutuante; 2. Inatencao; 3. Pensamento desorganizado; 4. Alteragao do nivel de
consciéncia.

Os farmacos considerados potencialmente inapropriados foram relacionados

nos critérios de Beers’ e revisio sistematica de Andew Clegg & John B. Yong®*.

Foram considerados fatores de inclusdo individuos com 60 anos ou mais
portadores de deliium, sendo excluidos aqueles que possuiam outras formas
de confusdo mental ou que estavam impossibilitados de serem submetidos a

avaliagao devido a intubagao orotraqueal ou traqueostomia.
3.2 AVALIACAO E ETICA

Foram objeto de analise as seguintes variaveis: idade, género, causas do
delirium, farmacos em uso regular, periodo de internagdo e Obitos. Os
acompanhantes dos pacientes foram convidados a participar do estudo, que
teve inicio somente apés esclarecimentos a cerca dos objetivos da pesquisa e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto
de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Salde da Santa Casa de Misericordia de Vitéria — ES
sob o numero 011/2010.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram mensuradas, quando continuas, pela média e desvio
padrdo, e quando categoricas, pela percentagem. A associagdo entre oS
farmacos potencialmente causadores de delirium € o ébito durante a internagao
foi analisada através da regressao logistica binaria, dentro do intervalo de

confianca de 95%.

4 RESULTADOS

A amostra inicial do estudo era composta por 110 pacientes com suspeita
clinica de delirium e idade maior ou igual a 60 anos. Deste grupo, foram
excluidos 59 pacientes: dezenove, por ndo caracterizarem inicio agudo; dez,

por ndo apresentarem alteragao da atengao; dezessete traqueostomizados ou
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intubados; e treze, por preencheram critérios de diagndstico de encefalopatia
hepatica.

Dentre os cinquenta e um pacientes restantes, com média de idade de 7949
(63-100) anos, 52,9% eram do sexo feminino, e apresentavam média de
internacdo de 24 + 18 (1 - 86) dias.

A avaliagdo do provavel fator desencadeante do delirium, apontou em trinta e
trés pacientes (64,7%) causa infecciosa (29,41% pneumonia bacteriana e
19,60% infecgdo urinaria). Dentre as causas nao infecciosas, dez pacientes
(19,60%) eram portadores de neoplasias em estagio avangado. Vinte idosos
(39,2%) tinham histérico de internagdo nos ultimos 6meses pelo mesmo motivo

e vinte e cinco pacientes (49%) faleceram durante a internagao.

A partir da analise das medicagdes de uso continuo ou prescritas durante a
internagao (Tabela 1), constatou-se que 31 pacientes (60,8%) faziam uso de
farmacos potencialmente desencadeadores de delirium, sendo que 20 (39,2%)
utilizavam medicamentos considerados de alto risco e 7 (13,7%) usavam
concomitantemente trés farmacos de risco. Dentre as drogas de alto risco, 0s
benzodiazepinicos foram empregados em 12 (23,5%) pacientes (Tabela 1).

A polifarmécia (uso regular de cinco ou mais farmacos) foi registrada em 17

(33,3%) participantes do estudo.

Analisou-se, ainda, o risco de mortalidade associado ao uso dos farmacos,

conforme demonstrado na tabela 2 (Tabela 2).

5 DISCUSSAO

Este estudo observou que as infecgoes bacterianas, pulmonar e urinaria, foram
as principais causas de delirium, seguidas pelas neoplasias em estagio
avangado. Houve também aita taxa de mortalidade e mais de um tergo dos
pacients tinham histéria de internagao nos altimos seis meses pelo mesmo
motivo. Um grande numero dos pacientes fazia uso de farmacos com risco de

desencadear ou agravar o deliium, que deveriam ter sido retirados ou
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substituidos, sendo uma parcela destes utilizavam trés ou mais farmacos com
tal efeito.

A idade avangada, pela maior vulnerabilidade, foi associada a delirium em
varias publicagées'*®. Nessas andlises, ha prevaléncia do sexo masculino em
relagéo ao feminino. Na amostra objeto deste estudo, cuja idade média foi de
79 anos, verificou-se, entretanto, um discreto predominio do sexo feminino.

Em 2003, em estudo realizado por McCusker et.al.®, observou-se uma média
de permanéncia hospitalar de 18,3 dias, enquanto a presente amostra indicou

permanéncia mais prolongada, com média de 24 dias.

A taxa de mortalidade durante a internagéo variou de 22 a 76%, na analise
publicada pela Associagdo Americana de Psiquiatria (1999)'°. Na amostra sob
observagao, 49% dos pacientes faleceram durante a internacéo hospitalar. As
infecgbes bacterianas, especialmente as respiratérias e urinarias, tém sido
apresentadas como principal causa de delirum em varias publicacoes,
ocorrendo entre 16 a 76% dos casos '"'#'*. Observou-se, na presente analise,
que as infecgdes bacterianas foram responsaveis por 64,7%, a semelhanga de

publicagbes mencionadas, com predominio de origem pulmonar e urinaria.

Inouye SK & Charpentier PA'*, em 1996, demonstraram que os pacientes em
uso regular de mais de trés farmacos apresentavam maior risco de
desenvolvimento de delirium. Neste estudo, foi observado em 15,7% dos

pacientes.

Em grande numero dos pacientes (64,7%), foram prescritos ou mantidos,
durante a internagao, farmacos com risco de desencadear ou manter o estado
de delirium."”® Em revisdo sistematica recente®, foi apresentado risco com
opidides (2,5; IC95% 1,2-5,2), benzodiazepinicos (3,0; 1C95% 1,3-6,8)
dihidropiridinicos (2,4; IC95% 1,0-5,8) e, possivelmente, anti-histaminicos (1,8
IC95% 0,7-4,5). O provavel mecanismo de Indugao de delirium pelos farmacos
seria uma disfuncao talamica transitoria por interferéncia no sitio de acao de

vias centrais glutamatérgica, GABAérgica, dopaminérgica e colinérgica'®.

Os benzodiazepinicos sdo descritos em inimeros estudos como importantes

causadores de delirium '"'®. Neste trabalho, uma grande parcela dos pacientes
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(23,5%) persistiu com o uso de benzodiazepinicos de agéo intermediaria e
prolongada, drogas estas que possuem maior relevancia para o
desenvolvimento e agravamento da sindrome, quando comparadas aos

benzodiazepinicos de curta duragao '®'°,

Varios farmacos que apresentam efeitos deletérios na atividade
antidopaminérgica (neurolépticos, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e dihidropiridinicos) e anticolinérgica (anti-histaminicos H1,
antagonistas H2, esterdides e digoxina) tém associacdo com delirium in vitru
2021 No grupo estudado, onze (21,56%) pacientes permaneceram em uso de
IECA e sete (13,7%) em uso de dihidropiridinico. Observou-se, também, que
farmacos com atividade anticolinérgica e antidopaminérgica foram prescritos
em 39% e 7,8%, respectivamente. Entretanto, ndo encontramos associacdo
desses farmacos com mortalidade, provavelmente devido a pequena amostra

utilizada.

Dentre as limitagées, observou-se a dificuldade de contato com alguns
familiares para esclarecer sobre patologias anteriores e a dificuldade dos
médicos generalistas e especialistas de diagnosticarem delinium. Outra
limitagdo importante foi a ndo inclusdo de um grupo controle para uma
inferéncia estatistica de mortalidade e permanéncia hospitalar.

6 CONCLUSAO

Concluindo, observou-se uso frequente de farmacos com potencial de agravar
ou desencadear o estado de delirium por interferirem em vias implicadas na
neurotransmissdo central, sendo os benzodiazepinicos a classe de
medicamentos mais frequentemente utilizada. Apesar da alta mortalidade, ndo
foi possivel associar este fato ao emprego de medicamentos potencialmente de

risco para defirium. Tais resultados ratificam que o defifum & uma sindroms
pouco reconhecida pelos clinicos em um hospital geral, conforme observado

em outros estudos.
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Tabela 1. Principais farmacos de risco para delirium

Classe de farmacos Farmacos NUmero de pacientes ( %)
Neurolépicos Risperidona (2) 2 (3,9%)
Opioides Morfina (3) 3 (5,9%)

Benzodiazepinicos

Alprazolam (1)Diazepam (2)
Clonazepam (5) Cloxazolam
(1) Bromazepam (3)

12 (23,5%)

Antihistaminicos Prometazina (1) 1(1,96%)
Dihidropiridinicos Nifedipina (3)  Anlodipina 7 (13,7%)
4)
Glicosideos cardiacos Digoxina (3) 3 (5,9%)
Antidepressivos triciclicos Amitriptilina (2) 2 (3,9%)
AINH Diclofenaco (2) 2 (3,9%)
IECA Captopril (6) Enalpril (5) 11 (21,56%)
AINH, anti-inflamatérios n&o hormonais: IECA, inibidores da enzima conversora de

angiotensina

Tabela 2. Associacdo dos farmacos com os 6bitos

Farmacos

N® (%)

RC (IC95%)

Polifarmacia

17 (33,3%)

0,79 (0,24-2,53)

Farmacos de risco

31 (60,8%)

2,07 (0,66-6,51)

Mais de trés farmacos

8 (15,7%)

1,64 (0,37-8,23)

Farmaco de alto risco

20 (39,2%)

0,67 (0,21-2,08)

RC(IC95%), raz&o de chances em intervalo de confianca de 95%



