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RESUMO

Introducao: O delirium € a complicacdo
neuropsiquidtrica mais comummente identi-
ficada na doenca oncoldgica, nomeadamente
nos estadios avancados, embora permaneca
muitas vezes subdiagnosticada.

Objetivos: Os autores pretendem rever a re-
lacao entre delirium e doenga oncoldgica,
realcando a importancia do reconhecimento
da comorbilidade e contribuindo para inter-
vengdes mais precoces e eficazes.

Métodos: Revisao nao sistemdtica da literatu-
ra, com posterior selecao dos artigos em rela-
¢ao a sua relevancia para o objeto de estudo.

Resultados: O delirium pode resultar tanto
dos efeitos diretos da neoplasia como dos efei-
tos indiretos desta ou do respetivo tratamen-
to. A sua avaliacdo, diagnostico e tratamento
precoces sao importantes, pelo facto de terem
implicacdes prognosticas.

Conclusdes: O delirium é uma complicacao
frequente na doencga oncoldgica, estando fre-
quentemente associado a um mau prognosti-
co. Uma percentagem significativa de doentes
pode melhorar o seu estado geral e/ou a sobre-
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vida com uma abordagem adequada, realcan-
do a extrema importancia da sua identificacao
e tratamento precoces.

Palavras-Chave: Delirium; Neoplasias.

ABSTRACT

Background: Delirium is the most com-
mon neuropsychiatric complication in can-
cer patients, specially in advanced disease
cases, although it is often underdiagnosed.

Aims: The authors aim lo review the rela-
tionship between delirium and cancer, high-
lighting the importance of recognizing this
comorbidity and its prompt and adequate
approach.

Methods: Non-systematic literature review,
with article selection according to their rele-
vance to the topic.

Results: Delirium can result from the direct
and indirect effects of the neoplasm and its
treatment. So, it is important to do a prompt
evaluation, diagnosis and treatment, with
prognostic implications.

Conclusions: Delirium is a common com-
Dlication in cancer patients and it is associ-

“Servigo de Psiquiatria, Centro Hospitalar Universitario do Algarve; >< glupe.marinho@gmail.com

“Servico de Psiquiatria, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.PE.
https://orcid.org/0000-0001-8810-7790

Recebido / Received: 22/01/2019 - Aceite / Accepted: 06/11/2019

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

https://doi.org/10.25752/psi. 16760

YLoGOos www.psilogos.com

Junho e Dezembro 2019 * Vol. 17 e N.1e 2


mailto:?subject=
https://orcid.org/0000-0001-8810-7790

Guadalupe Marinho, Diogo Almeida

PsiLogos * pp 41-54

ated with a poor prognosis. The survival rate
of a significant proportion of patients can be
increased by an adequate approach, there-
Jore it is important to promptly identify and
treat this condition.

Key-Words: Delirium; Neoplasms.

INTRODUCAO

Apesar das primeiras descricoes de delirium
remontarem ha alguns séculos atrds, a sua
definicdo clinica formal surgiu com a publi-
cacio da terceira edicdo do Diagnostic Statis-
tical Manual (DSM; DSM-III) em 1980. Antes
dessa definicdo, existia um alto nivel de ambi-
guidade semantica, devido a2 multiplicidade de
termos utilizados para descrever a sindrome
clinica de delirium (p.ex. “deméncia reversi-
vel”, “sindrome cerebral organica” e “estado
de confusdo aguda”). O uso de tais termos,
vagamente definidos, continua a condicionar
alguma confusio e erros no diagnostico'.

0 delirium é uma perturbacio da conscién-
cia, da atencdo, da orientacdo, da memoéria, do
pensamento, da percecdo e do comportamen-
to, de inicio agudo e de curso flutuante. Com
base na apresentacao clinica, pode ser classi-
ficado em hipoativo, hiperativo e misto. O de-
lirium hiperativo € caraterizado por agitacao
psicomotora (muitas vezes de agravamento
noturno) e por sintomatologia psicética. O
delirium hipoativo, em contraste, € caracte-
rizado por lentificacdo psicomotora e sonolén-
cia, podendo ser confundido com depressao. As
apresentacdes mistas de delirium sao as mais
frequentes'. H4 evidéncias que sugerem que 0s
varios subtipos de delirium podem ter dife-
rentes causas, bem como diferentes respostas
a0 tratamento e prognostico. Assim, o deliri-
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wm hipoativo tem sido geralmente encontra-
do em situacdes de hipdxia, distirbios meta-
bélicos ou estados de encefalopatia hepatica. O
delirium hiperativo estd correlacionado com
a abstinéncia de lcool e de outras substincias
psicoativas, com a intoxicagdo por drogas ou
com efeitos adversos de alguns firmacos®. O
subtipo hipoativo de delirium esta associado
a um maior risco de mortalidade, compara-
tivamente com o subtipo hiperativo, o que
pode ser parcialmente explicado pela maior
facilidade com que este ultimo é diagnostica-
do e tratado, em face da presenca de um qua-
dro mais exuberante®*, O delirium hipoativo
pode, ainda, ser mais resistente ao tratamento
farmacoldgico’.

O delirium estd associado a um maior risco
de quedas, a um aumento dos custos com os
cuidados de satde, a uma maior duracdo do
tempo de internamento, a maiores taxas de
institucionalizacdo, a um declinio cognitivo
mais rdpido e a uma morbi-mortalidade sig-
nificativa®.

Na doenca oncoldgica, o delirium é a compli-
cacdo neuropsiquidtrica mais comummente
identificada, ocorrendo em 25-40% dos ca-
s0s, podendo este nimero aumentar até 88%
nas fases mais avancadas da doenca’. Fatores
como o0 nuiimero crescente de pessoas afetas de
doenca oncoldgica, o risco de toxicidade do
sistema nervoso central (SNC) da doenca e do
seu tratamento podem traduzir o aumento da
prevaléncia de delirium®.

Quando persistente, o delirium é um preditor
independente de sobrevivéncia nos estadios
avancados da doenca oncologica, diminuindo
a sobrevida a curto prazo destes individuos®.
Contudo, continua a ser frequentemente sub-

YLoGos www.psilogos.com

42

Junho e Dezembro 2019 * Vol. 17 e N.1e2



A Abordagem do Delirium na Doenga Oncolégica — Uma Revisao

PsiLogos © pp 41-54

diagnosticado. As caracteristicas clinicas atipi-
cas e a natureza flutuante do mesmo, a coexis-
téncia frequente com deméncia e/ou depressio,
a presenca de alteracdes cognitivas prévias e a
subestimacao do impacto do delirium assu-
mem-se como obstaculos ao diagnéstico atem-
pado, bem como ao tratamento precoce e ade-
quado. Em doentes com deméncia, o potencial
de sobreposicdo com delirium pode tornar o
diagnéstico diferencial particularmente dificil.
0 delirium € ignalmente muitas vezes confun-
dido com outras condigdes psicoldgicas, como
ansiedade ou depressao’.

E importante ter em atencdo que o delirium
ndo é uma consequéncia irreversivel per se,
podendo ser tratado com sucesso, mesmo no
doente oncoldgico terminal. Neste sentido, os
clinicos que cuidam de individuos com doenca
oncoldgica devem ser capazes de o diagnosti-
car com precisao, de realizar uma avaliacdo
adequada da sua etiologia e de compreender
os riscos e beneficios das intervencdes tera-
péuticas farmacologicas e nao farmacologicas
atualmente disponiveis para a abordagem do
delirium*".

Os autores pretendem assim rever a relacdo
entre delirium e doenga oncoldgica, abordan-
do, designadamente, aspetos epidemioldgicos,
etioldgicos, diagndsticos, terapéuticos e prog-
nosticos.

METODOS

Foi efetuada uma revisdo ndo sistematica da
literatura através da pesquisa na base de dados
Pubmed/Medline e que abrangeu os artigos
publicados até Marco de 2018. As palavras-
-chave usadas foram: “delirium”, combina-
do através do operador booleano “AND” com
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“neoplasms”. Estas palavras-chave foram
procuradas no titulo e no resumo dos artigos.
Os critérios de inclusdo definidos para selecio
dos artigos foram os seguintes: artigos ori-
ginais indexados até 31 de Janeiro de 2018;
escritos em lingua inglesa, portuguesa, caste-
lhana ou francesa; e que descrevem a relacao
entre delirium e doenca oncoldgica.

Os titulos e os resumos dos artigos obtidos na
pesquisa foram analisados e aqueles que cum-
priram os critérios de inclusao foram exami-
nados na integra, tendo sido posteriormente
selecionados aqueles com maior relevancia
cientifica para a revisao em questao.

RESULTADOS

A pesquisa na base de dados originou 872 cita-
coes. Apos a revisdo dos titulos e dos resumos
para exclusao dos artigos que nao cumpriam
os critérios de inclusao, 112 artigos foram se-
lecionados para analise integral. Destes, veri-
ficou-se que 82 néo cumpriam os critérios de
inclusao. Um total de 30 artigos cumpria estes
critérios, tendo sido estes os incluidos na pre-
sente revisao.

Delirium na Doenca Oncoldgica

1. Epidemiologia

As dissonancias na definicao do delirium con-
dicionam uma grande disparidade nas taxas
de incidéncia e prevaléncia desta condicao. Em
estudos de pacientes com doenca oncoldgica,
as taxas de prevaléncia de delirium variam
entre 8 a 85%, dependendo em grande parte
da idade, bem como da gravidade e estadio da
doenca’. Em unidades de cuidados paliativos,
a probabilidade de ocorréncia de delirium foi
estimada entre 34 e 88%".
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Estudos cientificos recentes indicam que as
formas leves de delirium podem afetar quase
todos os doentes, em algum momento, duran-
te a fase terminal da doenca oncoldgica’.
Centeno ef al. (2004) concluiram que o delir-
ium esta presente em 26% a 44% dos pacientes
com doenca oncoldgica avancada no momen-
to da admissao hospitalar e em 80% dos pa-
cientes com doenca oncoldgica avancada nos
tltimos dias ou horas antes da morte'".

2. Etiologia

0 modelo de stress-vulnerabilidade de Inouye
et al. (2006) explica o surgimento de quadros
de delirium. Este modelo baseia-se na inte-
racdo entre fatores de risco e fatores precipi-
tantes (Figura 1) e sugere que um doente com
muitos fatores de vulnerabilidade necessita de
um insulto (fator precipitante) menos grave
para desenvolver delirium e vice-versa. Deste
modo, em neoplasias de estadios menos avan-
cados, intercorréncias minor podem resultar

- ldade avancada
- Comorbilidades
- Polimedicacdo

Fatores de risco

- Privagdo sensorial
- Perturbagdo
neurocognitiva prévia
- Doenca grave

Alta
vulnerabilidade

Baixa
vulnerabilidade

em delirium em idosos (pessoas frageis), ao
passo que para tal ocorrer em individuos mais
jovens serdo necessdrias intercorréncias de
maior gravidade".

O delirium na doenca oncologica envolve
geralmente multiplas etiologias médicas com
uma média de trés precipitantes por episodio
de delirium (num intervalo de um a seis pre-
cipitantes) '™,

0 nivel de vulnerabilidade para delirium
aumenta drasticamente com o avancar da
doenca, em face dos efeitos cumulativos de
multiplos fatores, tais como a sindrome de
anorexia—caquexia, a disfuncio organica de-
vido 2 doenga metastatica, a carga global de
comorbilidade, a resposta inflamatéria pro-
gressiva, entre outros'>',

Na doenca oncoldgica, o delirium pode re-
sultar tanto dos efeitos diretos da neoplasia
no SNC (através de lesdes ocupando espaco,
metastases, edema cerebral, encefalite, es-
tado epilético nio convulsivo, sindrome de

- Cirurgia
- Infecdo

Fatores
precipitantes
(causas)

- Dor
- Obstipacdo
- Férmacos
- Desidratacdo
- Nutricdo

Insulto grave

Insulto menos
grave

Figura 1. Modelo de stress-vulnerabilidade (adaptado de Inouye et al., 2006)".
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leucoencefalopatia, hemorragias e alteracdes
metabolicas) como de efeitos indiretos da
neoplasia e respetivo tratamento (p.ex: de-
sequilibrios hidro-eletroliticos, desidratacao,
falencia de orgdos, infecdao, complicacdes
vasculares, toxicidade medicamentosa, defi-
ciéncias nutricionais ou sindromes paraneo-
plasicas)®".

Efeitos da neoplasia

As lesdes ocupando espaco (tumores primarios
ou metastticos) podem causar diretamen-
te mudancas estruturais que podem levar ao
surgimento de delirium. As metastases cere-
brais ocorrem em 25 a 35% dos casos, estando
frequentemente patentes nas trés neoplasias
mais comuns em adultos: pulmao, mama e
prostata. O melanoma maligno tem também
uma elevada propensao para metastizar para
o sistema nervoso central®.

0 edema cerebral resultante de tumores pode
causar insuficiéncia estrutural através do au-
mento da presso intracraniana. O abcesso ce-
rebral ou a encefalite podem, igualmente, ser
o resultado de tumores que surgem no cérebro
ou de metastases de tumores primarios fora do
SNC, que provocam pressdes estruturais. Além
disso, a hemorragia ou o enfarte cerebral po-
dem ocorrer também com a terapia mielosu-
pressora e conduzir ao delirium®®.

0 delirium pode ainda ser consequéncia da
sindrome de lise tumoral ou da sindrome da
secrecdo inapropriada da hormona antidiu-
rética, sindromes paraneoplasicas particular-
mente frequentes no cancro do pulmao. A hi-
percalcémia ocorre em 10 a 20% dos pacientes
com neoplasias, podendo ser causa de agita-
¢do, letargia e desorientacao®'®,
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As pessoas com idade mais avancada s3o mais
vulneraveis a imunosupressao e, portanto, po-
dem estar mais suscetiveis a infecdes. E digno
de nota que o delirium, e nao a hipertermia, é
frequentemente o primeiro sinal de sépsis em
adultos mais velhos. Cerca de 70% das pessoas
com sépsis grave sofrem de efeitos no SNC,
com encefalopatia potencialmente reversivel'®.

Efeitos dos tratamentos dirigidos a doen-
ca oncoldgica

Os tratamentos dirigidos a doenca oncold-
gica mais associados a um risco aumentado
de delirium incluem a quimioterapia, a ra-
dioterapia e a cirurgia. Os efeitos colaterais
dos tratamentos oncoldgicos, nomeadamente
nauseas e vomitos, diarreia, obstipacao, trom-
bocitopénia e anemia podem causar delirium.
Além disso, os desequilibrios hidro-eletroliti-
cos, as infecdes, a toxicidade medicamentosa,
as hemorragias, a desnutricdo, a hipoxia e a
disfuncio de sistemas de orgaos (por exemplo:
encefalopatia hepatica) sio também causas
importantes nestes doentes. O comprometi-
mento do estado nutricional — incluindo a
anorexia, a caquexia e as deficiéncias vitami-
nicas, particularmente de B12 e de 4cido flico
— € comum em pessoas afetas de doenca on-
cologica e tem sido associado a0 aumento do
risco de delirium. As medidas de prevencdo de
nefrotoxicidade durante a quimioterapia tam-
bém tém sido associadas ao delirium’.

Sao varios os medicamentos que podem causar
delirium: agentes quimioterapicos e imuno-
moduladores (p.ex: vincristina, corticosteroi-
des e interferdo), medicamentos utilizados no
tratamento de suporte (p.ex: opidides, antie-
méticos e benzodiazepinas), psicofirmacos
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(antipsicoticos, ansioliticos, hipnéticos, anti-
depressivos), farmacos do sistema cardiovas-
cular (digitalicos, antiarritmicos, bloqueado-
res dos canais de cdlcio, anti-hipertensivos) e
gastrointestinal (antagonistas H2), bem como
farmacos analgésicos e anti-inflamatorios
nao-esterdides”. Os psicofarmacos e os corti-
costerdides sao fatores de risco independentes
para o desenvolvimento de delirium em pa-
cientes com cancro'’. Gaudreau et al. (2005)
verificaram que o risco para delirium dupli-
cava com uma dose diria equivalente (DDE)
de lorazepam de 2 mg / dia. Portanto, aferir
a historia farmacoldgica é fundamental para
a abordagem adequada de pacientes com de-
lirium™.

Convém também ter em conta que as mudan-
cas relacionadas com a idade influenciam a
absorcdo intestinal, a distribuicdo, o meta-
bolismo e a excrecdo, podendo resultar em
alteracoes da farmacodinamica e no aumen-
to de efeitos secundarios relacionados com a
quimioterapia. Por exemplo, a diminuico da
sede, atribuivel ao envelhecimento, pode levar
a desidratacio quando combinada com os
efeitos da quimioterapia e assim aumentar o
risco de desenvolver delirium’.

O delirium pos-operatorio também esta do-
cumentado em pacientes com doenga onco-
l6gica, os quais estdo em maior risco de de-
senvolver sindrome de encefalopatia posterior
reversivel (também conhecida como leucoen-
cefalopatia posterior reversivel). Esta sindro-
me é provavelmente causada por alteraches
na vascularizacao cerebral e esta associada ao
uso de terapias imunossupressoras, as compli-
cacdes de transplantes, 2 quimioterapia em al-
tas doses e as novas terapias biologicas (como
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os anticorpos anti-angiogénicos). As manifes-
tagoes clinicas incluem convulsoes, défice vi-
sual cortical e cefaleias, podendo as alteraces
do estado mental (ou o delirium) dominar o
quadro clinico®.

3. Avaliacdo e diagnostico diferencial
Avaliacdo

Uma historia clinica detalhada, que inclua
informacao fornecida pelos familiares ou por
outro tipo de cuidadores e que permita aferir
sobre o estado mental de base do paciente, tal
como a verificacio de um estado mental flu-
tuante, € a chave para o diagndstico de delir-
ium’. Isto implica uma apertada observagao
do nivel de consciéncia do doente, da capaci-
dade deste para manter a atencio, do seu fun-
cionamento cognitivo e da presenca de altera-
coes do pensamento ou da percecdo. Se essa
deterioragdo tiver um inicio agudo e oscilar ao
longo do dia, o diagnostico mais provavel serd
o de delirium’. Os fatores de risco para deliri-
um também devem ser analisados em detalhe,
incluindo a idade avancada, a fragilidade fi-
sica, a presenca de multiplas comorbilidades
médicas e/ou a existéncia de deméncia, défices
visuais, hipoacusia, polimedicacdo, insufi-
ciéncia renal e desnutricio®.

0 diagnostico de delirium deve basear-se na
observacdo clinica e pode ser auxiliado pelo
uso sistematico de ferramentas de rastreio. A
ferramenta de rastreio mais utilizada é a CAM
(Confusion Assessment Method), ilustrada na
Figura 2%

As caracteristicas clinicas de delirium sio
numerosas e variadas, e nio ha nenhuma
associacdo definida de sintomas e sinais que
possam ser considerados especificos, sendo
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Alteracdes do estado
mental de inicio agudo

ou curso flutuante

+

Desatengao

Pensamento

desorganizado

Nivel de consciéncia
alterado

Figura 2. Diagnostico de Delirium - adaptado de Confusion Assessment Method"'.

também comuns a outros distirbios psiquia-
tricos, tais como depressdo e psicose. O diag-
nostico baseia-se nos critérios definidos pela
quinta edicao do Diagnostic Statistical Man-
ual (DSM-5)* ou pela décima edicao da In-
ternational Classification of Diseases (CID-
10)*, tal como representado no Quadro I'.

A avaliaco do delirium inclui também a in-
vestigacao de todos os potenciais fatores pre-
cipitantes para o episodio de delirium, a fim
de serem identificadas as causas reversiveis.
Assim, € importante indagar sobre os consu-
mos de alcool ou de outras substancias, de
modo a reconhecer e tratar adequadamente
o delirium associado ao lcool ou sintomas
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confusionais induzidos por outras subs-
tancias (de intoxicacdo ou de privacdo). Os
medicamentos que podem contribuir para o
delirium devem ser revistos, particularmen-
te os analgésicos opidides, benzodiazepinas e
farmacos anticolinérgicos utilizados em ido-
sos e nos doentes terminais’. Os fatores que
aumentam a vulnerabilidade para delirium
também deverdo ser identificados, tais como
a existéncia de uma perturbacao neurocog-
nitiva prévia ou de privacao sensorial (como
nos casos de hipoacusia ou de reducdo da
acuidade visual). A retencdo urinaria e a obs-
tipacdo também podem agravar a agitacao,
especialmente em idosos’.
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Quadro I - Critérios diagnosticos para delirium, segundo a DSM-5 e a CID-10%>%.

DSM-5

CID-10

. Distiirbio na atencao (isto €, diminuicdo da capacidade para
dirigir, focar, manter ou desviar a atencdo) e na consciéncia
(diminuicao da clareza de percecao do ambiente).

. A perturbacio desenvolve-se num curto periodo de tempo (em
geral horas a dias), representa uma alteracao em relacao a um
nivel anterior de atencao e consciéncia, e a sua gravidade tende
a flutuar durante o dia.

. Existe também uma alteracdo na cognicao (por exemplo, défi-
ce de memoria, desorientacao, linguagem, capacidade visuoes-
pacial ou percecio).

. As perturbagdes descritas nos Critérios A e C nao sao mais bem
explicadas por outra perturbacio neurocognitiva preexistente,
estabelecida ou em evoluczo e néo ocorre num contexto de um
estado de reducdo grave do nivel de vigilia, tal como o coma.

. Existe evidéncia pela historia clinica, exame fisico ou exames
laboratoriais de que a perturbaco € consequéncia do efeito
fisiologico direto de outra condicao médica, da intoxicacao ou
abstinéncia de substdncias (isto €, devido a uma substancia de
abuso ou a uma medicacdo), ou da exposico a uma toxina, ou
€ devida a multiplas etiologias.

. Turvagdo da consciéncia, isto €, reduzida clareza de conscién-
cia do meio ambiente, com reducdo da capacidade para se
concentrar, sustentar ou deslocar a atencao.

. Perturbacio global da cognicdo, manifestada por alteracdes
da percecdo, do pensamento abstrato, desorientacao tempo-
ro-espacial e alteracoes da memoria imediata e recente, com
preservacao da memoria remota.

. Alteracdes psicomotoras: hipoatividade, hiperatividade e
mudancas rapidas entre estes; aumento do tempo de reacao;
aumento ou diminuicao do fluxo de discurso e aumento da
reacio de sobressalto.

. Perturbacio do ciclo sono-vigilia: insonia, que em casos graves
pode ser total, com ou sem sonoléncia diurna, ou inversao do
ciclo sono-vigilia; agravamento noturno dos sintomas; sonhos
perturbadores e pesadelos que podem continuar como aluci-
nacdes ou ilusoes apds o despertar.

. Alteracdes emocionais, como depressao, ansiedade, irritabili-
dade, euforia, apatia ou perplexidade.

Um exame fisico com especial atencao aos si-
nais neuroldgicos focais e a evidéncia de hi-
pertermia € igualmente importante, tal como
a realizacdo de exames complementares de
diagnostico — que deverd ser ponderada caso
a caso. Salienta-se que a realizacdo de uma
avaliacao analitica para exclusao de anorma-
lidades metabélicas, tais como hipercalcémia
ou coagulacdo intravascular disseminada e,
em alguns casos, um electroencefalograma
(para descartar atividade epilética), um exa-
me de neuroimagem (para excluir metastiza-
cdo cerebral, hemorragia intracraniana ou is-
quémia) ou uma puncao lombar (para excluir
carcinomatose leptomeningea ou meningite)
podem ser apropriados’.
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Diagnéstico diferencial

0 diagnostico diferencial de delirium inclui a
deméncia, a depressdo e outros disttirbios psi-
quidtricos. Na deméncia, em contraste com o
delirium, ha pouca ou nenhuma turvacao da
consciéncia, o inicio é insidioso e 0 compro-
metimento cognitivo € progressivo e perma-
nente. Contudo, os sintomas da deméncia de
corpos de Lewy (comprometimento cognitivo,
alucinagdes visuais, delirio e parkinsonismo)
tém caracter flutuante, o que dificulta o diag-
nostico diferencial. Para além disso, os doen-
tes com deméncia podem apresentar um qua-
dro de delirium sobreposto, potencialmente
reversivel quando detetado e tratado precoce-
mente>'®.
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O delirium hipoativo, com sonoléncia, pode
facilmente ser confundido com depressio,
embora esta nio esteja associada a uma dimi-
nuico do nivel de consciéncia e a um grave
comprometimento cognitivo como o primeiro.
Por sua vez, o delirium hiperativo pode ser
confundido com episodios maniacos ou psico-
ticos, ansiedade ou acatisia’.

4. Abordagem
A abordagem fundamental de um episodio de

delirium consiste em identificar e tratar os
fatores precipitantes reversiveis’. As normas
orientadoras do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) recomendam
varias intervencdes preventivas e a implemen-
tacdo de intervencdes nao-farmacoldgicas no
tratamento de pacientes oncol6gicos em risco
de delirium. A abordagem global do delirium
deve envolver uma equipa multidisciplinar’. A
educacao, através do apoio ao paciente e a sua
familia, é também um componente essencial,
explicando a natureza do delirium e as suas
potenciais consequéncias e clarificando os ob-
jetivos dos cuidados®.

0 desafio da abordagem do delirium nos cui-
dados paliativos consiste em encontrar um
meio-termo entre uma postura indevidamente
fatalista, onde nao ha lugar para o tratamen-
to, e uma investigacdo e tratamento médicos
inadequadamente agressivos. £ necessdrio um
estreito envolvimento dos familiares nas deci-
sOes clinicas, uma vez que a possibilidade de
obter o consentimento informado de um pa-
ciente com delirium €, na maioria das vezes,
inexistente*,

No doente terminal que desenvolve delirium
nos ultimos dias de vida, a abordagem do qua-
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dro clinico € particular, sendo o objetivo nestes
casos proporcionar conforto através do judi-
cioso uso de sedativos, mesmo em prejuizo do
estado de vigilia®.

Abordagem Preventiva

Inouye ez al. (2006) concluiram que a preven-
cdo primaria do delirium € provavelmente a
estratégia de tratamento mais eficaz'.
Segundo as normas orientadoras da NICE,
aproximadamente 30% de todos os episodios
de delirium em ambientes hospitalares pode-
riam ser evitados. NAo est4 claro se estes dados
podem ser transpostos para os cuidados palia-
tivos. No entanto, o uso de estratégias profila-
ticas precoces parece reduzir a incidéncia de
delirium, diminuindo a morbi-mortalidade e
o sofrimento do paciente?.

Os antipsicéticos profilaticos tém sido utiliza-
dos no tratamento do delirium pos-cirirgico
e nas unidades de cuidados intensivos (mas
ndo em pacientes em cuidados paliativos),
com resultados pouco significativos. Podera
ser importante investigar no futuro o papel
preventivo dos antipsicoticos nos cuidados pa-
liativos, embora se tenha que ter em conta os
potﬁenciais efeitos adversos destes medicamen-
tos’.

Intervencoes no Delirium Estabelecido

As intervencdes nao farmacoldgicas devem ser
das primeiras medidas a ter em conta. Estas
visam reduzir os fatores que podem agravar o
delirium e proporcionar um ambiente tran-
quilizador com um nivel adequado de esti-
mulagdo. Essas intervencdes incluem medidas
como a reorientacdo regular do paciente (p.ex:
disponibilizando reldgios e calenddrios), a

YLoGOos www.psilogos.com

49

Junho e Dezembro 2019 * Vol. 17 e N.1e 2



Guadalupe Marinho, Diogo Almeida

PsiLogos * pp 41-54

normalizacio do padrio de sono, a disponi-
bilizacao de informacdes abrangentes sobre o
modo como a familia deve comunicar com o
paciente (evitando a sobre e subestimulacio),
a promoc¢ao da mobilidade segura, oculos e
proteses auditivas, a provisao de um ambiente
estavel (p.ex: ficar no mesmo quarto, com o
mesmo enfermeiro) e a limitacio ao uso de
contengdes fisicas®.

A avaliagdo de etiologias potenciais, comegan-
do com a revisao farmacoldgica, € também
um dos primeiros passos na abordagem do
delirium. E. essencial retirar todos os medica-
mentos que nao sao absolutamente necessa-
rios. Se a dor estd satisfatoriamente controla-
da, uma reducio na dose de opidides podera
ser considerada. O papel potencial de outros
medicamentos psicoativos que sao conhecidos
por aumentar o risco de delirium (como ben-
zodiazepinas, corticosterdides ou antidepressi-
vos) também deverd ser avaliado. E preciso ter
em conta que a reducdo da dose ou uma des-
continuagdo gradual dos firmacos sao prefe-
riveis 4 sua interrupcao abrupta, que poderia
precipitar ou agravar o delirium.

Outros fatores predisponentes e precipitantes
modificaveis (p.ex: privacdo sensorial, desnu-
tricdo, infecao, hipercalcémia e desidratacio)
devem ser identificados e corrigidos diligente-
mente’,

A terapéutica dirigida a deficiéncias enddcri-
nas ou metabolicas, como a deficiéncia de
tiamina ou hipotiroidismo, deve também ser
considerada®?®. Da mesma forma, a fluido-
terapia pode ser necessaria para manter uma
hidratacdo adequada ou para substituir per-
das nos doentes com desidratacdo ou hipovo-
1émia. Os episodios de delirium que ocorrem
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em associacao com disfunco organica podem
ter varios graus de reversibilidade; por exem-
plo, a insuficiéncia hepatica ou renal podem
ser alvo de procedimentos de drenagem em
pacientes selecionados, como obstrugdo biliar
ou ureteriana’.

Nos cuidados paliativos, a evidéncia sugere
que aproximadamente 50% dos episodios de
delirium podem ser revertidos, especialmente
os precipitados por medicamentos, infecdes e
alteracdes eletroliticas’.

A intervencao farmacologica € necessaria, em
particular, para o controlo de alucinagcdes,
delirio e agitacdo psicomotora. O haloperidol
continua a ser o medicamento antipsicotico
gold-standard usado no tratamento de sin-
tomas de delirium durante curtos periodos
de tempo, particularmente no delirium hi-
perativo®?’, Em pacientes com delirium leve
a moderado, os medicamentos orais podem
ser indicados, requerendo os casos mais gra-
ves administracdo parentérica. A dose inicial
de haloperidol pode variar de 0,5 a 1 mg, por
via oral ou parentérica, duas vezes por dia, de
acordo com a idade do paciente e a gravidade
dos sintomas do delirium®. 0 uso de haloperi-
dol deve ser precedido de monitorizacdo car-
diaca com eletrocardiograma (ECG), ja que o
prolongamento do intervalo QT no ECG pode
contra-indicar o seu uso pelo risco de forsades
de pointes'. Num estudo de farmacovigilancia
de 119 doentes em cuidados paliativos que
receberam haloperidol por delirium, um em
cada trés pacientes apresentou beneficio ao
fim de 48 horas™.

Na verdade e até a data, nenhum antipsicoti-
co foi considerado superior no tratamento de
sintomas de delirium. Contudo, tem vindo a
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existir um uso crescente de antipsicoticos de
segunda geracao no tratamento de delirium
por estarem associados a uma menor incidén-
cia de efeitos extrapiramidais em comparacio
com os de primeira geracdo. Existem evidén-
cias de eficicia na melhoria dos sintomas de
delirium para os seguintes antipsicoticos de
segunda geracdo: olanzapina, risperidona,
aripiprazol e quetiapina. Os firmacos antipsi-
coticos (de primeira ou segunda geracio) de-
vem ser individualmente titulados até se atin-
gir a dose minima eficaz’.

Convém ter em atencdo que o uso de antipsi-
coticos em idosos, tanto de primeira como de
segunda geracdo, tem sido associado a um
maior risco de eventos cerebrovasculares e de
mortalidade. Portanto, os beneficios de iniciar
o0 tratamento antipsicotico para o delirium
devem ser ponderados tendo em conta os ris-
cos associados ao seu uso”.

Alguns investigadores sugerem que o subtipo
hipoativo do delirium pode responder a psi-
coestimulantes, tais como o metilfenidato, a
combinacoes de antipsicoticos com psicoesti-
mulantes ou a outros agentes como 0 modafi-
nil. Contudo, a evidéncia que recomenda o seu
uso € escassa, estando os estudos limitados a
relatos de casos clinicos. Ressalva-se ainda que
os riscos de agitacao psicomotora e de exacer-
bacdo dos sintomas psicoticos devem ser cui-
dadosamente avaliados quando os psicoesti-
mulantes s3o considerados no tratamento do
subtipo hipoativo do delirium em pacientes
com doenca oncologica®?'.

0 ondansetron, a melatonina, a gabapentina
e 0 valproato também foram investigados pelo
seu possivel papel no tratamento do delirium,
embora estes agentes nao estejam atualmente
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recomendados para utilizacio rotineira, de-
vido aos baixos niveis de evidéncia cientifica
disponiveis no momento®.

Delirium Refratario com Agitacdo Psi-
comolora

No final de vida, o delirium refratario com
agitacdo psicomotora € a condicao que geral-
mente requer sedagdo paliativa. Antes de ini-
ciar a sedacdo paliativa, a consulta com um
especialista em cuidados paliativos é acon-
selhavel para assegurar que todas as opcdes
possiveis de tratamento foram exploradas. As
indicacdes para o inicio da sedagdo paliativa
e o consentimento informado devem ser cla-
ramente documentadas. As diretrizes clinicas
para assegurar a aplicacdo apropriada de se-
dacio paliativa, titulacao de medicagao e mo-
nitorizacdo sao essenciais’.

0 midazolam € a medicacao mais frequente-
mente usada para a sedagdo paliativa e tem
como vantagens um inicio rdpido de acdo,
uma semi-vida curta e um efeito sedativo de-
pendente da dose. A educacdo e o apoio con-
tinuo devem ser prestados a familia durante
todo o processo de sedacdo paliativa’.

5. Curso Clinico e Progndstico
Aproximadamente 50% dos episodios de dlelir-
ium sdo reversiveis, especialmente se forem
induzidos por farmacos ou por hipercalcémia.
A melhoria do delirium é menos provavel em
pacientes com deméncia subjacente e se o de-
lirium estiver relacionado com hipoxia, en-
cefalopatia metabdlica global ou coagulacio
intravascular disseminada. O delirium pode
preceder a morte, contudo, pode ser reversivel
mesmo em quadros terminais®'.
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0 tratamento adequado do delirium pode afe-
tar significativamente a sobrevida e a quali-
dade de vida dos doentes oncoldgicos. Leonard
et al. (2014) verificaram que pacientes em
cuidados paliativos com delirium que apre-
sentavam idade mais avancada, maior com-
prometimento cognitivo e faléncia de sistemas
de 6rgdos tinham uma sobrevivéncia signifi-
cativamente mais curta®.

CONCLUSAO

O delirium € uma complicacdo neuropsi-
quidtrica frequente na doenca oncoldgica.
Embora o delirium nesta populacdo esteja
frequentemente associado a um mau prog-
nostico, 50% dos pacientes podem melhorar
com uma abordagem adequada. Assim, é
de extrema importancia a avaliacdo, diag-
nostico e tratamento precoces do delirium,
para melhorar a qualidade de vida e redu-
zir a morbi-mortalidade. A identificacao
do delirium nas fases terminais da doenca
oncoldgica é fundamental no planeamento
terapéutico e na abordagem das expectativas
familiares, uma vez que é um preditor fia-
vel de mortalidade. Ressalva-se ainda que
s30 necessarios mais estudos que venham a
orientar a pratica clinica no que diz respeito
a administracao de antipsic6ticos em doentes
com doenca oncoldgica ou em cuidados pa-
liativos, de forma a proporcionar-lhes o tra-
tamento farmacologico mais eficaz e seguro
possivel.

Quanto as limitaces da presente revisao, des-
tacam-se as diferencas ao nivel das popula-
coes, métodos e instrumentos utilizados entre
os diferentes estudos incluidos; e o facto da
maioria dos estudos serem retrospetivos.
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