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RESUMO

O presente trabalho visa delinear estratégias farmacologicas e nao-
farmacolégicas na prevencdo de deliium em adultos internados em unidade de
terapia intensiva, apresentando papel terapéutico, efeitos colaterais e contra-
indicagdes. Para alcangar esses objetivos, fez-se uma revisao narrativa com estudos
primarios e secundarios, usando-se as bases MEDLINE, LILACS e Web of science,
obtendo-se 357 artigos. Posteriormente, aplicaram-se os critérios de inclusdo e
exclusao, resultando em 33 artigos cientificos. Embora haja divergéncias quanto a
eficacia na literatura, ainda ndo existem diretrizes estabelecidas para a prevengéao
farmacolégica de delirium. Em contrapartida, o pacote ABCDEF possui boa
evidéncia de sua eficacia, constituindo a primeira linha preventiva. A prevencao do
delirium é uma area em evolugao com potencial para melhorar desfechos funcionais
em pacientes graves.

Palavras-chave: Delirium; Prevencao; Cuidados criticos; Hospitalizagao;
Medicina intensiva.



ABSTRACT

The present paper aims to delineate pharmacologic and non-pharmacologic
strategies employed in the prevention of delirium in adults in the intensive care unit,
showing their therapeutic role, side effects and contraindications. To reach these
goals, a narrative review with primary and secondary studies was done, using the
MEDLINE, LILACS and Web of Science, with 357 articles found. Subsequently,
inclusion and exclusion criteria were applied, resulting in 33 scientific articles. Despite
disagreements in literature, there are no established guidelines for the pharmacologic
prevention of delirium as of now. On the other hand, the ABCDEF bundle has good
evidence of its effectiveness, and constitutes the first line of prevention. Delirium
prevention is an evolving area with potential to improve functional outcomes in critical
patients.

Keywords: Delirium; Prevention; Critical care; Hospitalization; Intensive

medicine.
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1. INTRODUGAO

O delirium é uma condi¢gdo conhecida e estudada desde a Antiguidade,
embora permanega elusiva até os dias atuais, na medida em que sua fisiopatologia
€ complexa e apenas vagamente compreendida (1,2). Ainda assim, as contribui¢cdes
dos meédicos gregos antigos, sobretudo Hipocrates, que associou quadros de
alteracdo da consciéncia e atencdo com estados inflamatdrios e infecciosos,
permanecem importantes para a compreensao das caracteristicas basicas do
delirium. De fato, o termo foi usado ainda na Antiguidade pelo estudioso romano
Celso, que o utilizou em uma acepcao mais ampla, possivelmente para designar
varios transtornos mentais em vez de uma entidade nosoldgica especifica (3). Ao
longo dos séculos XIX e XX, com o advento da abordagem clinico-patoldgica, dos
diagnosticos sindromicos e da busca de bases anatomicas e fisiolégicas para o
desenvolvimento de doencas, o delirium passou a ser dividido em trés subtipos
baseados na atividade motora durante o quadro: hipoativo, misto e hiperativo (3).

Delirium é uma sindrome clinica de disfuncéo cerebral caracterizada por
estado mental oscilante, reducido da atencao e alteragao do nivel de consciéncia ou
desorganizagdo do pensamento, consequente a uma injuria organica aguda. E
importante considerar a historia clinica do paciente, excluir doencas psiquiatricas e
considerar quadros demenciais prévios ao considerar o diagnostico. Embora seja
foneticamente semelhante a palavra delirio, sdo apenas parbnimos, e nao
sinbnimos, ja que delirio denota uma ideia falsa da qual uma pessoa ndo pode ser
dissuadida, ao passo que delirium € um disturbio decorrente de uma lesdo orgéanica
(4).

Assim, a 5% Edigcdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), ja validada, publicada em 2013, define o delirium a partir de 5
caracteristicas: [1] disturbio da atengéo (habilidade reduzida para direcionar, focar,
sustentar e alterar a atengéo) e consciéncia; [2] disturbio de desenvolvimento agudo
(usualmente de horas a alguns dias), que representa uma mudanga do estado basal
e tende a flutuar ao longo do dia; [3] disturbio da cogni¢céo (déficit de memoria,
desorientagao, alteragdes na linguagem e percepgao); [4] um disturbio que nao pode
ser explicado a partir de um transtorno neurocognitivo pré-existente, em evolugéo ou
previamente estabelecido e que n&do ocorre na vigéncia de um estado reduzido de

excitacdo, como o coma; e [5] quando ha evidéncia etioldgica, a partir de historia
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meédica ou familiar, exame fisico ou exames laboratoriais que o disturbio é causado
por condigcdo médica, intoxicacdo por substancias, abstinéncia ou efeito colateral de
medicamento (5).

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) € uma ala hospitalar dedicada ao
cuidado e monitoramento de pacientes criticos. Eles geralmente apresentam lesdes
organicas potencialmente letais e necessitam de suporte avangado de vida, como
ventilagdo mecanica, drogas vasoativas, dialise e sedagdo. Assim, esses individuos
sao vulneraveis a injurias organicas e particularmente susceptiveis a desenvolver
delirium, sendo a disfungdo aguda cerebral mais comum nesse ambito (6).

Em uma metanalise composta por 27.342 pacientes internados em UTls,
estimou-se a prevaléncia de 31% de delirium, com predominio do subtipo hipoativo,
de diagndstico mais dificil, pois o individuo tem reducdo da resposta a estimulos,
podendo haver sub-diagndsticos (7). Nao obstante as estimativas variaveis, ha
consenso que o delirium é uma condicdo com impactos significativos na terapéutica,
prognostico, tempo de internagao e custos hospitalares, devido a maior necessidade
de sedacéo, ventilagdo mecanica e administracao de farmacos (8).

O prognéstico dos pacientes com delirium é significativamente pior do que
aqueles sem a condicdo. O delirium foi associado a maior duracdo da ventilacédo
mecanica (9,1 contra 4,9 dias, p valor < 0,01), maior periodo de internagcdo na UTI
(12,2 contra 7,4 dias, p valor < 0,01), maior uso de sedativos e custos com
hospitalizagéo (9,10). Além disso, mesmo a duragéo do delirium em si representa um
fator associado a desfechos negativos, com mortalidade de 39% para pacientes com
trés ou mais dias de delirium contra 14,5% para os que tiveram até um dia (11).

Além disso, o delirium também esta associado a sequelas neurolégicas,
cognitivas e até mortalidade elevada, mesmo nos casos em que ha remissdo do
quadro e levando-se em conta seis meses desde a ocorréncia do episddio, com um
aumento de até 3,2 vezes na mortalidade por todas as causas (11). O delirium pode
causar ou agravar incapacidade funcional, deméncia precoce e disturbios cognitivos.
Por isso, o delirium € uma condigdo que altera de maneira significativa o prognéstico

de pacientes internados (12,13)
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Figura 1 — Fatores de risco e principais desfechos para delirium. (14)

Outrossim, pacientes de todas as faixas etarias podem desenvolver
quadros de delirium na internacdo. Contudo, trata-se de uma condi¢cdo que afeta
primariamente populagbes vulneraveis, como idosos, principalmente com
comorbidades, como Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), deméncia, tabagismo e
alcoolismo (15). Esses sdo fatores de risco predisponentes ou ndo-modificaveis,
inerentes a condicdo de saude do paciente antes da internagdo. Em paralelo, ha os
fatores de risco precipitantes ou modificaveis do delirium, associados a internagéo,
tais como: ventilagdo mecéanica, coma, politrauma, insuficiéncia respiratéria aguda,

faléncia multipla de érgéaos e uso de benzodiazepinicos (1,15).
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Figura 2 — Fatores predisponentes e fatores precipitantes para o delirium. (14)

Tendo em vista os fatores de risco para o desenvolvimento do delirium,
torna-se possivel adotar estratégias preventivas apropriadas, considerando-se o
quadro clinico do paciente no momento da internagdo e sua histéria patologica
pregressa. Nesse sentido, algumas abordagens nao-farmacoldgicas relativamente
simples, como a manutencdo da iluminagdo nos leitos de acordo com o ciclo
circadiano, a remogéao de cateteres quando ndo forem mais necessarios, o dialogo
diario com o paciente e o incentivo as visitas de familiares, sdo capazes de prevenir
e até mitigar quadros de deliium (14,16,17). Em outro plano, as medidas
farmacolégicas preventivas incluem o controle adequado de queixas algicas, a fim
de diminuir sedagdo quando possivel, evitar o wuso desenfreado de
benzodiazepinicos, tratar infecgdes hospitalares e otimizar os medicamentos
administrados, haja vista que a polifarmacia ja foi validada como fator de risco para o
desenvolvimento de delirium (1,15,18).

Evidencia-se que o delirium € um problema de saude organica impactante
nas unidades de terapia intensiva. O estudo e a adogdo de medidas preventivas
configura-se como condi¢ao imprescindivel para evitar o agravamento de doengas e
a deterioragédo da saude dos pacientes internados, sobretudo os vulneraveis, ja que

o delirium pode ser prevenido em até 40% dos casos (19). As atuais lacunas de
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conhecimento, divergéncias e resultados conflitantes sdo um convite a pesquisa
sobre o delirium e representam uma oportunidade para expandir o conhecimento
cientifico e aprimorar os protocolos e tratamentos disponiveis.

Assim, o presente estudo visa delinear estratégias farmacoldgicas e nao-
farmacolégicas empregadas na prevencao de delirium em adultos internados em
unidade de terapia intensiva. Desse modo, pretende-se apresentar seu papel
terapéutico, efeitos colaterais e desfechos relatados na literatura.

O delirium é capaz de causar consequéncias psicoldgicas, neurolégicas e
sistémicas que impactam o tratamento clinico e prognostico dos pacientes
internados em unidades de terapia intensiva, tornando-se imperioso adotar
estratégias preventivas a fim de evitar desfechos indesejaveis, como internacao
prolongada, agravamento de quadros demenciais, declinio cognitivo a longo prazo e
obito precoce (12,13). Embora haja estratégias simples eficazes para evitar o
desenvolvimento de quadros de delirium, mesmo nos pacientes que se enquadram
nos grupos de risco (16,17), ainda € uma condigdo de elevada prevaléncia nas
unidades de terapia intensiva, sobretudo em grupos demograficos vulneraveis e/ou
pacientes em situacbes criticas. Assim, medidas preventivas tornam-se
imprescindiveis, pois o deliium, em especial a sua forma hipoativa, é
frequentemente uma condigdo de dificil deteccdo, o que faz com que seja
tardiamente diagnosticado. Portanto, uma revisdo da literatura disponivel acerca
dessa condicdo é de suma relevancia, ja que contribui para trazer a tona a
discussdo sobre tal tematica e evidenciar as estratégias clinicas mais apropriadas

para a prevencgao dos quadros de delirium em pacientes hospitalizados.

1.1 CONCEITOS INICIAIS E REVISAO DE LITERATURA

Existem divergéncias entre as diferentes sociedades médicas sobre as
melhores condutas para prevenir delirium. Embora haja consenso que o controle das
queixas algicas, sedacdo leve e medidas nao-farmacolégicas sejam as principais
medidas, ha divergéncias quanto ao uso de farmacos especificamente para a
prevencado de delirium. Nenhuma sociedade médica atualmente recomenda o uso
corrigueiro de medidas farmacoldgicas para a prevengao de delirium (20). Ainda, ha
uma heterogeneidade entre os ensaios clinicos randomizados que avaliam delirium,

a despeito da tentativa de abordar o tema e chegar a um consenso, devido aos
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diferentes periodos de avaliacdo de delirium, populagcbes avaliadas, métodos
estatisticos empregados e desfechos avaliados. Por isso, uma revisdo de 2021
recomendou uma maior padronizagao dos ensaios, a fim de aprimorar a qualidade

dos ensaios individuais e facilitar a comparagao entre estudos (21).

1.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do delirium permanece elusiva, haja vista que envolve
multiplas alteragcbes complexas a nivel organico, porém propde-se que a
desregulagédo de neurotransmissores e a inflamag¢ao desempenham papéis-chave no
processo (22). O sistema reticular ascendente, cujo propdsito € manter a vigilia por
meio da sua neurotransmissido, € suscetivel a disfuncdo por neuroinflamagao e
estresse oxidativo (23).

Multiplos neurotransmissores sao liberados pelo SRA, como acetilcolina,
serotonina, noradrenalina, dopamina e histamina (24). Como sao vias importantes
para a manutengdao da atengao, desequilibrios podem causar confusdao aguda.
Nesse sentido, com a afeccdo do SRA, ha uma reducdo do funcionamento dos
neurdnios colinérgicos que desempenham um papel importante na manutencéo da
consciéncia, pois regulam o sistema reticular ascendente, responsavel pela
manutengao da vigilancia e alerta (25,26). Uma reducédo da funcao colinérgica,
precipitada por doencas ou drogas anticolinérgicas, pode causar confusdo aguda.
Reduzindo a fungéo colinérgica, ha aumento nos niveis de glutamato, dopamina e
norepinefrina no cérebro. O aumento de dopamina noradrenalina estdo associados a
quadros de delirium hiperativo, o que indica que essas substancias podem
desempenhar um papel inverso ao da acetilcolina na patogénese do delirium, algo
que tem respaldo farmacolégico e neuroanatémico. Outros fatores envolvidos na
etiologia do delirium sao os neuropeptideos, que manifestam uma alteracdo de seus
niveis no liquor na vigéncia do transtorno (1).

Além disso, a liberacdo de mediadores inflamatoérios, com a formacao de
espécies reativas de oxigénio, altera a permeabilidade da barreira hematoencefalica,
com consequente hipoperfusao cerebral, mais pronunciada em regides subcorticais
e occipitais, o que implica que o delirium é um disturbio generalizado da consciéncia
(14). A liberacao de citocinas inflamatérias pode alterar toda a dindmica cerebral.

Hong et al associaram a expressdo do fator de transcricao inflamatério NF-kB a
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inibicdo de repressores do ciclo circadiano (27). Algumas citocinas inflamatérias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 e interleucina-6, bem
como proteina C reativa, procalcitonina e cortisol também se encontram aumentados
em pacientes com quadros de delirium (1,20). Nesse sentido, a proteina C reativa é
um marcador inflamatério associado a menos dias livres de delirium (1,28) e niveis
elevados de procalcitonina estdo associados a duragédo prolongada da disfungao
neuroldgica (1). As citocinas inflamatérias IL-6, IL-8, IL-1 e TNF-a estdo associadas
a dano endotelial, formacgao de trombina e disfungado microvascular (29).

Visto isso, € possivel afirmar que o delirium € um processo multicausal,
porém cuja compreensdo avanga a medida que a neurofisiologia e a imunologia

desvendam os mecanismos que mantém a vigilia e a atencao.

1.3 ACHADOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

Atualmente, de 20 a 80% dos pacientes internados em UTls
experimentam delirium, o qual esta associado a maior mortalidade, maior tempo de
internagéo, disfungdo cognitiva e maiores custos hospitalares (30-32). Como uma
parcela significativa dos pacientes que experimentam um episédio de delirium
apresentam a forma hipoativa, até 84% destes casos podem ndo ser diagnosticados
(33).

Ainda que nem todos os fatores de risco para delirium sejam modificaveis,
0 reconhecimento precoce é capaz de igualar o prognostico dos pacientes com
delirium aquele dos pacientes que nédo o desenvolvem. Nesse sentido, ferramentas
de deteccdo, embora destinadas ao diagndstico da condigdo, também sao capazes
de fornecer informagbes importantes acerca do prognostico e risco de
desenvolvimento de delirium por pacientes que ainda ndo o desenvolveram, mas
apresentam fatores de risco para tal. Portanto, as ferramentas e questionarios de
triagem devem integrar a prevencdo, ja que fornecem tais informacbes aos
profissionais em tempo real e sem 6nus financeiro (34) .

A principal ferramenta de diagnéstico do delirium é Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), um questionario validado
internacionalmente, inclusive no Brasil, de aplicacdo rapida e pratica, com boas
propriedades psicométricas (35). Nesse questionario, a avaliagdo clinica da

alteracdo do status mental, a avaliacdo da atencdo, da Escala de Agitacdo e



1

(oo

Sedagédo de Richmond (RASS) e do conteudo do pensamento sao usados para
avaliar delirium. E importante destacar a necessidade de alteracdes bruscas e
agudas, pois de outra maneira pode tratar-se de um processo demencial cronico,
algo diferente de delirium (30).

Meétodo de avaliagao da confusao mental na UTI
(Confusion Assessment Method in the ICU — CAM-ICU)

Delirium=1+2+3 0u4

< 3 erros

Reavalie o paciente
depois

Se RASS #0

2 2 erros

< 2 erros

Translaled into Portuguese

(Brazil ) by DrJorge Salluh,
MD and Dr Laira Vidal , MD
2007

Figura 3 — Representacédo da aplicagdo do CAM-ICU. (36)

Caso o paciente ndao seja cooperativo, o Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC) pode ser aplicado a partir de observacao clinica. A
partir dessa lista, €& possivel diagnosticar tanto delirium quanto delirium
subsindrémico, o que permite fornecer cuidados adequados para casos menos

graves (32).



19

T ft Medical
ULLTS Center
Intensive Care Delirium Screening Checklist Worksheet (ICDSC)

= Score your patient over the entire shift. Components don't all need to be present at the same time.

+ Companents #1 through #4 require a focused bedside patient assessment. This cannat be completed when the patient
is daeply sadated or comatosa (ie, SAS = 1 or 2; RASS = -4 or -5).

+ Components #5 through #3 are based on cbservations throughout the entire shift. Infermation from the prior 24 hrs
(e, from prior 1-2 nursing shifisy shoubd be obtained for components #7 and #8.

1. Altered level of consciousness NO ] 1 Yes
Deep sedation/coma over entire shift [SAS = 1, 2 RASS = -4,-5] = Mot assessable
Agitation [SAS = 5, 6, or 7, RASS = 1 tany poi = 1 paint

Lany point

over the entire shift ) paints

ih = 1 paint {if no recent sedatives)

= [ points (if racant sedativas)

2. Inattention NO 0 1 Yes
Difficulty following instructions or conversation, patient easily distracted by extzmal stimuli.
Will not reliably squeeze hands to spoken letter A SAVEAHAART

3. Disorientation NO ] 1 Yes
In addition to name, place, and date, does the patient recagnize ICU caregivers?
Does patient know what kind of place they are in?
(list examples: dentist's office. home, work, hospital)

4. ination, delusion, or i NO ] 1 Yes
Ask the patient if they ara having hallucinations or delusions
(e, trying to catch an object that isn't there)
Are they afraid of the people or things around them?

5. Psychomalor agitation or retardation HO ] 1 Yes
Either (&) Hyperactivi ing the use of sedative drugs or restrainis in order to contral
potentially dangerous r (e, pulling IV lines out or hitting staff)
0R (b} Hypoactive of clinically noticeable psychomatar slawing or retardation

6. Inappropriate speech or mood HO ] 1 Yes
Patient displays: inappropriate emotion; diserganized or incoherent speech;
sexual or inappropriate interactions; is either apathetic or overly demanding

1. Sleep-wake cycle disturbance NO (] 1 Yes
Either: frequent awakening/< 4 hours sleep at night OR sleeping during much of the day
B. Symptom fluctuation NO ] 1 Yes

Fuctuation of any of the above symptoms over a 24 hr period
TOTAL SHIFT SCORE:

(0-8)
Score Classilication
0 Normal
1-3 Subsyndromal delirium
48

Defirium

Figura 4 — Representagao da aplicagédo do ICDSC. (37)

Conhecer e identificar adequadamente os fatores de risco do delirium é
importante a fim de facilitar o emprego de medidas preventivas para os pacientes
que mais as necessitam. Os principais fatores de risco sdo utilizados no modelo
“Early PREdiction of DELIRium in ICu patients” ((E)-PRE-DELIRIC), que consiste em
9 fatores preditores: idade, historia pregressa de disfungao cognitiva, histéria de
abuso de alcool, ureia, classe de admissao, admissao emergencial, pressao arterial
meédia, uso de esteroides e faléncia respiratéria. Tal modelo é capaz de estabelecer
um perfil de risco para delirium na admissao hospitalar na UTI (35).

A partir das ferramentas de diagndstico, € possivel classificar o delirium
em hipo e hiperativo, dependendo do comportamento psicomotor. Nesse sentido,
uma avaliagdo positiva no CAM-ICU associada a um RASS positivo diagnostica
delirium hiperativo, o qual apresenta sintomatologia mais visivel, caracterizada por
agitacao, irritabilidade e labilidade emocional, mas possui melhor prognéstico. Em
contrapartida, o CAM-ICU positivo associado a um RASS negativo diagnostica o
delirium hipoativo, caracterizado por letargia, resposta reduzida a estimulos,

sonoléncia e apatia (32,36).
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Pontos Termo Descricao

+ 4 Combativa Claramente combativo, violento, representando risco para a equipe

+3 Muito agitado Puxa e remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente

+2 Agitado Movimentos desapropriados frequentes, briga com o ventilador

+1 Inquieto Apresenta movimentos, Mas que nao 530 agressivos ou vigorosos

0 Alerta e calmo

-1 Sonolento Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estimulo verbal] e mantém os olhos abertos por mais de 10 segundos
-2 Sedacdo leve Despertar precoce ao estimulo verbal, mantém contato visual por menos de 10 segundos

-3 Sedagdo moderada Movimentagdo ou abertura ocular ao estimulo verbal (mas sern contato visual)

-4 Sedagio intensa Semn resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta movimentacdo ou abertura ocular ao togue (estimulo fisico)
-5 Nao desperta Sem resposta ao estimulo verbal ou fisico

Traduzido de: Nassar Junior AP Pires Neto RC, de Figueiredo 'WE, Park M. Validity, reliability and applicability of Portuguese versions of sedation-agitation scales among critically ill patients.
Sdo Paulo Med J. 2008, 126(4):215-9.4

Figura 5 — As diferentes graduagdes da Escala de Agitagdo e Sedacao de Richmond. (36)

A manutencao da sedacgao apropriada € de suma importancia para evitar
o delirium e outros desfechos negativos nas UTIs. A RASS é considerada a
ferramenta mais efetiva para avaliar a sedagao e pode avalia-la qualitativamente a
partir de escores, que variam de -5 (nenhuma resposta a estimulos) a +4 (paciente
combativo, que coloca em risco a equipe médica). A meta para a sedacgéao é -2, com
o intuito de manter o paciente adormecido, mas despertavel com estimulo sonoro e
capaz de fazer contato visual com o examinador. Com isso, pode haver manutencao
do ciclo de sono-vigilia e reduc&o gradual da sedac&o de modo a evitar delirium (32).

Embora alguns profissionais de saude acreditem que a aplicacdo de
ferramentas de diagnodstico validadas para o delirium seja pouco pratico e que a
condigdo possa ser diagnosticada por observagédo casual, um estudo mostrou que
apenas 35% dos enfermeiros e 25% dos médicos conseguiam diagnosticar delirium
dessa maneira. Portanto, a implementacido do CAM-ICU é importante para garantir o

diagndstico apropriado e evitar falsos-negativos (14).

1.4 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS FARMACOLOGICAS

Ainda nao foi estabelecido um tratamento farmacoldgico para
prevencao do delirium, tendo em vista que seu mecanismo fisiopatoldgico € apenas
vagamente compreendido, e o uso de farmacos deve considerar tanto seus efeitos
benéficos quanto potenciais efeitos colaterais, especialmente considerando
pacientes vulneraveis em UTI (32).

O haloperidol € um antipsicaético tipico, ou de 12 geragao, cujo mecanismo

de acdo é por meio da sua acéo antagonista do receptor D2. E metabolizado pelo
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sistema de citocromo P450 do figado. Seus principais efeitos colaterais incluem
agitacdo psicomotora, insdnia, cefaleia, ansiedade, acatisia, sintomas
extrapiramidais e cardiotoxicidade, como aumento do intervalo QTc, Torsades de
Pointes e bradicardia (38).

A quetiapina, o aripiprazol e a ziprasidona sdo antipsicoticos de 22
geragao prescritos para pacientes com delirium em UTls. Eles possuem um efeito
serotoninérgico além do efeito dopaminérgico, por isso acarretam com menor
frequéncia sindrome extrapiramidal (39).

A melatonina é um neuro-horménio enddgeno liberado pela glandula
pineal com papel na regulagdo do ritmo circadiano e na modulagdo de respostas
inflamatdrias e imunes. A melatonina possui efeitos antioxidantes, o que a torna
capaz de proteger contra radicais livres e fornecer neuroprotegcédo. Ha associacao de
niveis reduzidos de melatonina com o desenvolvimento de delirium. Também ha
associagao de disturbios do sono com o delirium, motivo pelo qual surgiu a hipotese
de que a melatonina poderia remediar o delirium tanto por melhorar os padrdes de
sono, por seu efeito antioxidante e por poder ser empregada em substituicdo aos
benzodiazepinicos (40).

Vale ressaltar que, embora o uso de benzodiazepinicos esteja associado
ao desenvolvimento de delirium e deva ser evitado quando possivel, deve-se
destacar que o delirium decorrente da abstinéncia alcoolica ou de benzodiazepinicos
deve ser tratado com esta classe de medicacao (41).

Devido ao papel da orexina no controle do despertar no hipotalamo e dos
neurénios que a contém no metabolismo, resposta ao estresse e ciclo circadiano,
substancias que interagem com os receptores de orexina foram aprovadas como
terapias para disturbios de sono, o que é o caso do suvorexanto, um antagonista do
receptor de orexina aprovado nos EUA e no Japdo. Seu mecanismo de acéo €&
impedir a ligagao de orexina aos seus receptores, suprimindo o despertar (42).

A ramelteona é um agonista sintético dos receptores 1 e 2 de melatonina
aprovada para o tratamento de insb6nia nos EUA. Devido a sua capacidade
demonstrada de melhorar parametros do sono como tempo total e laténcia do sono,
€ uma substancia testada na prevencgao de delirium, haja vista que disturbios do
sono podem precipitar delirium, principalmente nas UTIs, onde os pacientes
experimentam redugao da duracéo total, do estagio 3 (ondas lentas), REM (rapid eye

movement), fragmentacao e alteracao do ritmo circadiano (43).



22

A dexmedetomidina é um agonista adrenérgico alfa-2 altamente seletivo
com propriedades sedativas, analgésicas e ansioliticas. E capaz de promover o sono
sem causar depressao respiratoria. Inibe os neurdnios noradrenérgicos do locus
coeruleus e, assim, induz o sono REM e o sono ndo-REM nas fases I-lll. Sua
administragao € parenteral por via intravenosa, e é metabolizada pelo figado. Devido
ao seu poder de aliviar os sintomas de delirium sem causar sedagao profunda,
efeitos colaterais mais brandos em relagdo aos antipsicéticos, poucas interagdes
medicamentosas e efeito analgésico, reduzindo, entdo, o uso de opioides, a
dexmedetomidina possui um perfil farmacolégico favoravel para ensaios de
prevencao de delirium. Os principais efeitos colaterais da dexmedetomidina sao
devido ao seu efeito inibitério da atividade simpatica, o que pode causar hipotensao
e bradicardia (44,45).

As estatinas sdo medicamentos utilizados para tratar dislipidemias, mas
possuem efeitos anti-inflamatérios independentes (46). Devido aos achados que
associam inflamagdo ao delirium, as estatinas foram testadas como potenciais
terapias devido aos seus efeitos pleiotrépicos, devido as suas propriedades anti-
inflamatadrias, imunomoduladoras e anti-trombdticas (46,47).

O triptofano € um aminoacido precursor da serotonina e da melatonina,
sendo ambas substancias importantes para a cognigdo e atengdo. Devido a
existéncia de estudos avaliando a eficacia da melatonina na prevencgao de delirium e
niveis séricos reduzidos de triptofano em pacientes com delirium, surgiu a hipotese
de que a sua suplementagao poderia prevenir o quadro (48).

A tiamina é uma vitamina hidrossoluvel do complexo B que atua como
cofator no complexo piruvato desidrogenase e alfa-cetoglutarato desidrogenase. E
uma enzima chave na glicélise, na fungao mitocondrial, na sintese e equilibrio de
neurotransmissores excitatorios e inibitério e na acdo do antioxidante glutationa.
Apresenta, entdo, potencial para corrigir desequilibrios da neurotransmisséao,
inflamagéo e de estresse oxidativo. A deficiéncia de tiamina foi reportada em 20%
dos pacientes com sepse e 25% dos pacientes pés-operados de gastrectomia (49).

Segundo o Guideline Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and
Sleep Disruption in Adult Patients in the ICU (PADIS) de 2018, ha uma sugestao
para ndo se utilizar haloperidol, antipsicoticos atipicos, dexmedetomidina, estatinas
ou cetamina para prevenir deliium em pacientes criticos, embora essa

recomendacgao seja feita com evidéncia de qualidade muito baixa. No entanto, ha
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recomendagao a favor de dexmedetomidina em pacientes agitados que estdo em
processo de desmame da ventilagdo mecanica, com baixa qualidade de evidéncia
(1). Embora certos medicamentos, como anticolinérgicos e benzodiazepinicos
estejam associados ao desenvolvimento de delirium, um protocolo para a sua

redug&o n&o se mostrou eficaz em prevenir a condigéo (50).

1.5 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS NAO-FARMACOLOGICAS

As intervengdes nao-farmacoldgicas que primam por reduzir os fatores de
risco modificaveis de delirium estao significativamente associadas a uma menor
incidéncia e duragao do delirium, a uma duragao reduzida de ventilagdo mecanica, a
menos dias de internacdo na UTI| e a menor mortalidade. Ademais, sao intervencdes
sem quaisquer efeitos adversos e cuja adogao é financeiramente acessivel, além de
potencialmente reduzir custos de internacdo e assisténcia médica (32).

Como existem muitas divergéncias na literatura quanto ao uso de
medidas farmacoldgicas para a prevencdo de delirium, ha um consenso de que
independentemente das circunstancias, as medidas nao-farmacoldgicas devem ser
adotadas como prioridade para a prevengao de delirium nas UTls (35).

Incluem intervengbées multiplas, como reorientagdo, estimulos cognitivos,
uso de relégios e calendarios, visitas familiares, troca de cateteres, minimizagao de
ruidos e luzes, reducao da sedacgao, evitacdo de imobilizagado prolongada por meio
de reabilitacao fisioterapéutica e exercicios e melhora de hipoacuidade visual e/ou
hipoacusia pelo emprego de 6culos e dispositivos auditivos (19,30,32).

O pacote “ABCDEF” € um acrénimo para “Assess, prevent, and manage
pain; Both spontaneous awakening trials and spontaneous breathing trials; Choice of
analgesia and sedation; Delirium: assess, prevent, and manage; Early mobility and
exercise; and Family engagement and empowerment” (1,14). Pode ser traduzido
como: “avaliacdo, prevencdo e manejo da dor”, “testes de despertar e respiracao
espontaneos”, “adequada analgesia e sedagao”, “identificagcao, prevengao e controle
do delirium”, “mobilizagcao e exercicio precoces” e “fortalecimento e envolvimento
familiar no cuidado” (51).

A primeira letra do pacote envolve avaliar, prevenir e gerenciar a dor.
Tendo em vista que a dor inadequadamente tratada pode causar delirium, é

importante monitorar a dor e fornecer analgesia apropriada. Para avaliar a dor, a
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anamnese e ferramentas, como a Escala Comportamental da Dor, podem ser
usados em pacientes lucidos e naqueles incapazes de comunicagao,
respectivamente (14,32,51).

A letra “B” se refere ao despertar e a respiragdao espontaneos. Para tal,
uma interrupcao diaria da sedagao e da administragdo de opioides deve ser feita,
com o intuito de minimizar o suporte ventilatério por alguns periodos de tempo. Esta
€ uma intervengdo com evidéncia cientifica de diminuir o tempo de ventilagao
mecanica, reduzir complicagdes associadas a ventilagdo mecanica e reduzir custos.
Conciliando ambas as intervencgdes, é possivel reduzir o tempo de internagcdo na
UTI, o tempo de ventilagdo mecanica e reduzir a mortalidade nos 12 meses
seguintes a internagao (14,32,51).

A letra “C” se refere a escolha da analgesia e sedacdo. A escolha
apropriada da sedacédo é importante para evitar agitacdo psicomotora e manter o
paciente sem dor, mas sem sedagdo profunda (RASS<-4), algo associado ao
desenvolvimento de delirium do tipo hipoativo. Por isso, o uso de escalas
padronizadas para avaliar a sedagdo, como a Escala de Agitacdo de Richmond
(RASS), devem ser usadas diariamente para avaliar o nivel de sedagado, sendo a
meta manter o paciente adormecido mas facilmente despertavel (14,32,51).

A letra “D” envolve a avaliagao do delirium por meio de uma ferramenta de
diagnostico validada. Tais ferramentas sdo o CAM-ICU e o ICDSC. Ambas séao
capazes de avaliar caracteristicas-chave do delirium e possuem altas sensibilidade e
especificidade. No caso do CAM-ICU, essas sao de 80% e 95,9%, respectivamente.
No ICDSC, 74% e 81,9%, respectivamente. O CAM-ICU avalia se houve uma
mudanca aguda do estado mental, inatengdo, pensamento desorganizado e
alteracdo do nivel de consciéncia. E indicado para pacientes capazes de responder
ao entrevistador. O ICDSC avalia alteracdo do nivel de consciéncia, inatencgao,
sintomas psicoticos, agitacdo ou inércia psicomotora, fala ou afeto inapropriado,
disturbio do ciclo vigilia-sono e intermiténcia dos sintomas. Pode ser aplicado em
pacientes que ndo interagem com o0 examinador. Ja que os examinadores so6
detectam delirium de 28 a 35% das vezes sem o emprego dessas ferramentas, seu
uso é imprescindivel para evitar falsos-negativos e o agravamento do quadro clinico
dos pacientes criticos (14,32,51).

A letra “E” significa mobilizagdo e exercicios precoces. Tais medidas

envolvem uma gama de atividades, que variam de manter o paciente sentado no
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leito a deambular com auxilio. E factivel com apoio da equipe multidisciplinar, e
diminui os dias de delirium, de ventilagdo mecanica, permanéncia na UTI e
permanéncia hospitalar. Associada a letra “B”, os despertares espontaneos sao
ocasides propicias para mobilizar o paciente, com melhores resultados funcionais
em longo prazo apds alta hospitalar. A atividade fisica possui efeitos
neuroprotetores, pois aumenta a liberacdo de neurotransmissores, mediadores anti-
inflamatodrios, facilita a transmissao sinaptica, aumenta o fluxo sanguineo cerebral,
melhora a cognigao e a eficiéncia da extracdo de oxigénio (14,32,51).

A letra “F” promove a participagdo e o contato com a familia como um
importante fator para a prevencdo do delirium, ja que podem reduzir o estresse e
fornecer estimulos sociais e cognitivos para os pacientes. Nao obstante isso, nas
UTls o contato com familiares é limitado, devido as precaucdes de contato, rotinas
da equipe clinica e pela maneira como as UTls sdo organizadas, com visitas restritas
a alguns horarios e a poucos visitantes por dia. Incorporar familiares ao cuidado de
pacientes pode ser desafiador, considerando que frequentemente sdo pessoas sem
treinamento em saude. No entanto, familiares e amigos podem fornecer informagdes
valiosas a equipe multidisciplinar, como comorbidades, medica¢des de uso continuo
e histéria clinica do paciente. Além disso, incorporar familiares pode melhorar a
percepcdo do cuidado e reduzir estresse psicologico, bem como favorecer a
comunicagao com a equipe médica. Para isso, € importante utilizar uma linguagem
objetiva, concisa e clara, evitando complexidades no discurso (14,32,51).

O exame fisico € uma ocasido propicia para interagir, orientar, explicar o
quadro clinico, informar sobre o ambiente hospitalar, avaliar hidratagcao, diurese e
funcao intestinal, e adequar a iluminacdo. Todas essas medidas sado eficazes em
prevenir delirium (19). Exames fisicos diurnos e noturnos, nos quais se aplica o
CAM-ICU, permitem uma avaliagdo mais abrangente e o maior controle da evolugao
clinica do paciente, haja vista o carater oscilante do delirium, o que favorece a
prevencgao e o tratamento precoce (30,33).

Os disturbios do sono sao prevalentes em pacientes criticos (14), e
podem acarretar desfechos indesejaveis como colapso de vias aéreas, disturbios
hormonais e delirium (18).

O questionario de Richards Campbell foi validado contra a
polissonografia, o padrao ouro para avaliar sono, e € a principal ferramenta

empregada nas UTI para avaliar a qualidade do sono (36).
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Chlan et al demonstraram uma reducdo na ansiedade, dor, atividade
do sistema nervoso simpatico e atenuacdo de mediadores inflamatérios em
pacientes criticos sob ventilagdo mecanica por meio da escuta de musicas. Embora
isso possa sustentar a hipdtese de que a musica reduza neuroinflamacgéao, o papel
da musica na prevencgao do delirium ainda nao foi bem estabelecido (52).

As alteragdes de ritmo circadiano desempenham um papel importante na
patogénese do delirium e sé&o preveniveis. As UTls sdo ambientes com iluminagao
artificial, nos quais os pacientes nao recebem estimulo luminoso solar e, portanto,
nao estao expostos as variagdes diarias de luminosidade. Isso é algo que favorece a
desregulagdo na secrecdo de melatonina e a desregulagdo circadiana, tendo em
vista que a luz natural € o principal regulador do ciclo circadiano. Nesse sentido, a
fototerapia ja foi testada em populagdes nao-criticas, com eficacia em disturbios

psiquiatricos e jet lag (53).

2. METODOLOGIA

Para alcangar os objetivos desta pesquisa, optou-se por realizar uma
revisdo narrativa. A escolha da revisdo de literatura deveu-se ao aumento das
publicacdes sobre a prevencédo de delirium nos ultimos anos, com a consequente
necessidade de avaliar e sintetizar seus dados, assim como identificar areas onde a
evidéncia cientifica ainda ¢é insuficiente, sendo necessario mais pesquisas.
Diferentemente da revisdo sistematica, a revisao narrativa ndo precisa seguir um
protocolo de pesquisa rigoroso, conseguindo responder uma questdo ampla,
podendo ou nao especificar as bases de dados e critérios de selecdo, assim como
nao busca avaliar a qualidade metodologica dos estudos incluidos e pode
apresentar elevado risco de viés (54). Desse modo, a fim de reduzir o viés deste
trabalho, integraram-se estudos de diferentes delineamentos, primarios e
secundarios, de forma objetiva e definiu-se uma estratégia de busca para a coleta de
dados.

Em vista disso, este trabalho foi estruturado em cinco fases sequenciais,
foram elas: elaboracado da pergunta norteadora, pesquisa de trabalhos cientificos na
literatura, leitura dos artigos, analise critica dos estudos incluidos e discussdo dos
resultados. Assim, sintetizaram-se o0s conhecimentos disponiveis na literatura

cientifica acerca da prevengao do delirium em pacientes internados em UTI, bem
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como suas aplicabilidades a partir de informagdes experimentais e né&o-
experimentais.

Dessa forma, a pergunta norteadora da revisdao narrativa foi definida
como: “Quais sdo os métodos para evitar o desenvolvimento de delirium nas
unidades de terapia intensiva em pacientes adultos?”. A partir da formulacdo da
pergunta, foi realizada uma estratégia de busca nas seguintes bases de dados:
Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Web of Science
(WoS). A seguir, foram utilizados os descritores: “Delirium”, “Prevengao”, “Unidade
de terapia intensiva” e “adultos”. Também foram pesquisados artigos livremente para
fornecer o embasamento tedrico deste estudo.

Os critérios de inclusdo para a selegcdao dos artigos foram: artigos
publicados em portugués, inglés ou espanhol; Tipos de estudos: coorte prospectiva,
ensaio clinico ndo-randomizado e randomizado, revisao sistematica, metanalise e
caso-controle; Artigos na integra de acesso livre; Artigo publicado de julho de 2012 a
julho de 2023.

Os critérios de exclusao foram: artigos que versam sobre prevencao de
delirium fora do ambito da UTI; duplicatas; trabalhos que versam sobre delirium na
populacdo pediatrica ou em gestantes; estudos que englobam condutas cirurgicas
e/ou anestésicas intra-operatorias; pesquisa que envolvem questionario aplicado a
profissionais; protocolos de pesquisa; versbes antigas de artigos que foram
atualizados; trabalhos que versam sobre tratamento, incidéncia, associacao entre
delirium e doengas, mas sem abordar prevencao; estudos que envolvem populagdes
com quadros psiquiatricos prévios ou usuarios de drogas.

Desta feita, foram obtidos 357 artigos. Todas as referéncias foram
compiladas no software Mendeley Reference Manager e, posteriormente,
removeram-se as duplicatas, encontrando-se 66 delas. Em seguida, foram lidos os
titulos e resumos dos 291 artigos restantes, sendo excluidos 236 por n&do se
adequarem aos critérios de inclusdao. Na sequéncia, foram excluidos 22 por nao
estarem disponiveis para acesso livre. Foram lidos integralmente os demais 33

artigos, e a amostra final desta revisao foi constituida por 33 artigos cientificos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS FARMACOLOGICAS

3.1.1 Antipsicéticos

Embora a administracdo de antipsicoticos tenha sido a abordagem
historicamente adotada para prevenir e tratar delirium, a maioria dos estudos e
metanalises mais recentes nao encontram evidéncias suficientes para a
administragao rotineira de farmacos especificamente para a prevengao de delirium,
embora existam divergéncias e resultados conflitantes entre ensaios clinicos
(14,55,56).

Uma revisdo de literatura e metanalise realizada pela Associagao
Americana de Geriatria (AGS) n&o encontrou diferenga estatisticamente significativa
na incidéncia, duracdo e severidade de delirium com ou sem uso de antipsicoéticos
no poés-operatério ou em internagdes. Devido a baixa disponibilidade de estudos,
mesmo sendo seu enfoque no cuidado de idosos, a AGS ampliou o escopo para
incluir individuos adultos. Como a metanalise utilizou dados de pacientes internados
em UTls, enfermarias e pacientes de pds-operatério, houve bastante
heterogeneidade nos resultados. No entanto, mesmo isolando os estudos com baixa
heterogeneidade, os resultados ainda nao favoreceram o uso profilatico de anti-
psicoéticos. A conclusao do estudo € que néo ha indicagdo do uso de antipsicoticos
para prevencao de delirium, e que futuros estudos na area devem padronizar

desfechos e abordar populagdes de alto risco (57)
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Figura 6 — Desfechos comparando ziprasidona, haloperidol e placebo. (14)

3.1.1.1 Haloperidol

O haloperidol é frequentemente utilizado nas UTls para o tratamento
de delirium, conquanto sua eficacia ainda ndo seja bem estabelecida. Quanto ao uso
preventivo, ensaios clinicos randomizados, o Hope-ICU e o REDUCE, nao
demonstraram melhores desfechos em relagao ao placebo com o uso de haloperidol.
Embora ainda persistam controvérsias quanto a qual seria o regime mais adequado
de administragdo, as evidéncias atuais ndo corroboram o uso de haloperidol, ou
mesmo de antipsicéticos de segunda geragao, na prevengao de delirium (58—60).

Uma metanalise ndo detectou quaisquer diferencas de desfecho com a
administracdo de haloperidol (2 ou 2,5 mg) em relagdo ao placebo. No entanto,
houve efeitos colaterais, notadamente sindrome extrapiramidal, taquicardia

ventricular monomoérfica, fibrilagao atrial, choque, sepse e falha de extubagao (61).
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Outra metanalise que avaliou o uso profilatico de haloperidol nao
encontrou diferencas estatisticamente significativas na prevencao de delirium para
doses usuais, mas encontrou diferenca significativa para doses elevadas (>5
mg/dia), sem detectar aumento estatisticamente significativo de efeitos colaterais. No
entanto, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas no tempo
de internagado, duragao do delirium e mortalidade. Além disso, apenas 3 estudos
avaliados incorporaram o protocolo de doses elevadas de haloperidol. Portanto, sdo
necessarios estudos subsequentes para reduzir heterogeneidade e avaliar a melhor
posologia da medicacéo (62)

Uma metanalise posterior encontrou resultados semelhantes, porém
encontrou diferenga estatisticamente significativa de redu¢do da duragao de delirium
com a profilaxia, embora com heterogeneidade entre os estudos. Desse modo, ja
que houve heterogeneidade entre os protocolos de sedagédo, emprego de métodos
nao-farmacolégicos, posologia, populacbées e houve exclusdo de estudos que
avaliavam efeitos colaterais mas sem avaliar delirium (63).

Conclui-se que nao é possivel recomendar o uso rotineiro de haloperidol e
que futuros estudos devem almejar uma maior padronizagdo protocolar a fim de

evitar heterogeneidade, o que esta em conformidade com a literatura (58—60).

3.1.1.2 Antipsicéticos atipicos

Mokhtari et al conduziram um ensaio clinico randomizado para avaliar o
emprego de aripiprazol na prevencao de delirium na UTI neurocirurgica. Os achados
foram redugao significativa da incidéncia de delirium em relagdo ao grupo controle,
mas sem diferengas no tempo de internagéo ou tempo até o diagndstico de delirium.
Apenas uma reagao adversa de rash cutaneo foi observada no grupo do aripiprazol,
mas posteriormente foi determinado que a reagdo foi a ceftriaxona. O estudo
apresentou como limitagdes um espago amostral reduzido (n= 20 controle e n= 20
aripiprazol), populagdo restrita a pacientes pds-operados em neurocirurgia e
complexidade do quadro neuroldgico, duragao curta do acompanhamento de apenas
uma semana e apenas uma avalia¢ao diaria pelo CAM-ICU (55).

Um ensaio clinico subsequente também avaliou o uso de quetiapina (12,5
ou 25 mg a noite) (n=16) em relacdo a placebo (n=21) encontrou duracao

significativamente reduzida (0,28 contra 1,83 dias, p valor 0,018), mas nao incidéncia
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(46,7 contra 55%, p valor 0,442). No entanto, devido a resolugdo mais breve, a taxa
de CAM-ICU positivo no grupo de quetiapina foi significativamente menor, com maior
sucesso na extubacgao (64).

Outros estudos forneceram resultados contraditérios. O maior ensaio
clinico, MIND-USA, ndo demonstrou diferenca da duracao de delirium, mortalidade e
permanéncia na UTI entre placebo, haloperidol ou ziprasidona (59).

Por isso, nao ha recomendacgao do uso rotineiro de antipsicoticos atipicos
ou haloperidol, exceto para tratar delirium hiperativo ja estabelecido ou agitagcéo
(1,65).

3.1.2 Melatonina e analogos

Zhu et al realizaram uma metanalise para avaliar o emprego de
melatonérgicos na prevencao de delirium. O uso de melatonérgicos foi associado
significativamente a uma incidéncia reduzida de delirium (OR 0.52, p valor 0,01), e a
menor tempo de internagao em UTI, mas sem significancia estatistica (p valor 0,17).
E possivel que essa divergéncia se deva ao menor nimero de estudos que
avaliaram o segundo desfecho e por viés de selegdo, j4 que médicos tendem a
transferir pacientes com delirium ou maior risco para deliium da UTI para as
enfermarias, ja que o contexto da UTI pode favorecé-lo (66).

Uma metanalise de Zhang et al demonstrou incidéncia reduzida com o
emprego profilatico de melatonérgicos para delirium, porém nao houve impacto
estatisticamente significativo em mortalidade. Ainda assim, houve redugdo dos
despertares noturnos, do tempo de internacdo em UTI e da duragcédo de ventilagao
mecanica, mas neste caso sem relevancia estatistica (67).

Yan et al realizaram outra metanalise, incorporando estudos publicados
até abril de 2022. O principal desfecho avaliado foi a incidéncia de delirium, que foi
significativamente reduzida com o emprego de melatonina tanto em pacientes
clinicos quanto cirurgicos. No entanto, empregando estudos de alta qualidade e
métodos estatisticos para avaliar a sensibilidade dos achados, ndo houve um
resultado conclusivo, pois ha heterogeneidade, risco de viés e diferentes populacdes

nos estudos (68).
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Uma revisao de literatura pontua que um ensaio clinico randomizado
mostrou que a administragdo de 8 mg/dia por sete dias de ramelteona estava
associada a uma incidéncia reduzida de delirium (69).

Um estudo avaliou o uso de suvorexanto na profilaxia de delirium em
pacientes pds-operados de cirurgia de revascularizagdo miocardica. Os pacientes
receberam 20 mg/dia de suvorexanto, exceto os maiores de 75 anos, que receberam
15 mg. Em relagdo ao grupo controle, houve reducéo estatisticamente significativa
de delirium pds-operatorio (2,8% contra 21,2%, p valor 0,008), da estadia na UTI (5
contra 6 dias, p valor 0,001) e da estadia hospitalar (20 contra 23, p valor 0,035).
Nao houve diferengca em mortalidade, ja que nenhum grupo registrou obitos (56).

O suvorexanto foi alvo de um ensaio clinico randomizado que durou 2
anos e avaliou o desfecho delirum em 70 pacientes tratados com suvorexanto
(n=34) e tratamento padrdo (n=36) por uma semana ou até o desenvolvimento de
delirium. Nesse estudo, ambos os grupos receberam o pacote ABCDEF e as
mesmas medidas farmacoldgicas para sedagao e tratamento de insbnia. Neste
estudo, houve reducéo estatisticamente significativa na incidéncia (14.7% vs 33,3%;
p = 0,069) e tempo até o desenvolvimento de delirium (6.26 dias contra 5.68 dias, p
valor < 0.05), mas sem diferenca estatisticamente significativa da duragdo do
delirium. Ademais, a dose administrada de trazodona foi significativamente menor
nos pacientes que receberam suvorexante (2,9 contra 20,8 mg, p valor 0,048). O
estudo analisou somente pacientes internados em UTlIs, e cerca de 50% desses
pacientes eram graves/entubados, o que fornece um bom panorama do uso de
suvorexanto em unidades de UTIl. Em contrapartida, os grupos foram relativamente
pequenos, restritos a um unico centro, o estudo ndo analisou quantitativamente o
uso de analgésicos ou o uso de polissonografia € melatonina. Embora este estudo
tenha sido até agora o mais apropriado para avaliar pacientes em UTls por restringir
a amostra a esta populagdo, ainda sao necessarios futuros estudos com uma
populagéo maior para confirmar os seus achados (70).

Embora haja resultados promissores, ainda nao € possivel recomendar o
uso rotineiro de melatonina e seus analogos, devido sobretudo a preocupag¢des com
padronizacao de doses, quantidades e indicagdes precisas, conforme a literatura

atual preconiza (71).
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3.1.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina vem sendo avaliada quanto aos seus efeitos
colaterais e potencial de prevencdo de delirium. Um estudo que avaliou o uso da
substancia no pds-operatério de neurocirurgia intracraniana ndo encontrou efeitos
adversos significativos, e nem necessidade maior de descontinuar a droga em
relagdo ao placebo. Além disso, detectou uma redugdo de 13,3% de delirium,
mensurada pelo CAM-ICU, embora esse nao fosse o principal desfecho avaliado, e
sim a tolerabilidade da droga (72).

Uma dose profilatica de dexmedetomidina (0,1 pg/kg/h) no primeiro dia
pos-operatorio reduziu significativamente a ocorréncia de delirium na primeira
semana apo0s cirurgia nao-cardiaca em idosos com mais de 65 avaliados em dois
hospitais chineses. Nesse estudo, os pacientes que receberam dexmedetomidina
(n=350) apresentaram 9% de delirium, enquanto os do grupo placebo apresentaram
23%, com valor p valor <0,0001. Outros desfechos indesejaveis, como hipertensao e
taquicardia também foram menores no grupo da dexmedetomidina.

Também foi associada a uma redugao de delirium em comparagao aos
benzodiazepinicos lorazepam e midazolam em pacientes sob ventilagdo mecanica.
No entanto, devem-se destacar os possiveis efeitos colaterais da medicacéao:
bradicardia, hipotensdo e sintomas de abstinéncia caso seja descontinuada
abruptamente (69).

Uma revisdo de literatura e metanalise com o objetivo de avaliar o uso de
dexmedetomidina na prevencado de delirium concluiu que houve uma reducédo na
incidéncia de delirium e de eventos adversos, mas sem influéncia na mortalidade. A
metanalise separou os estudos entre os com menor risco de viés e maior risco.
Embora tenha havido redugao da incidéncia de delirium, a certeza da evidéncia foi
considerada baixa em ambas as analises. Como o principal objetivo era avaliar se o
uso de dexmedetomidina influenciaria eventos adversos, tentou-se obter a maior
populagdo possivel, e os pesquisadores avaliaram tanto pacientes em UTIs quanto
pacientes em recuperagao poés-anestésica, o que gerou heterogeneidade na
avaliacao de delirium (73).

Outra metanalise comparou dexmedetomidina com placebo, sedacao
usual e opioides. Os achados foram incidéncia reduzida de delirium com

dexmedetomidina em relagdo ao grupo placebo, sedagao padrdo e opidides: risco
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relativo de 0,52, de 0,63 e 0,61, respectivamente, com relevancia estatistica. Mesmo
excluindo os ensaios clinicos randomizados com risco de viés, a reducao foi mantida
com relevancia estatistica.

Discutindo os achados, foram consideradas teorias propostas por
Maldonado et al para os efeitos da dexmedetomidina: sua capacidade de substituir
agentes GABAérgicos, como benzodiazepinicos e propofol, a capacidade de
promover um padrdo de sono mais fisioldgico e o efeito negligenciavel em sistemas
colinérgicos. Ja que disturbios do sono, agentes GABAérgicos e anticolinérgicos
estdo envolvidos na patogénese do delirium, a dexmedetomidina pode ser um
substituto mais seguro para pacientes em risco de delirium (74).

As principais limitagdes da metanalise foram a grande heterogeneidade
das populagdes estudadas, o fato de terem sido excluidos estudos que avaliavam
efeitos adversos sem avaliar o desfecho delirium, protocolos de sedacao variaveis e
pouca padronizacdo dos desfechos. Embora a dexmedetomidina tenha reduzido a
mortalidade em relacdo ao placebo e aos opioides, demonstrou risco
significativamente maior de bradicardia e hipotensao. Vale destacar, no entanto, que
estudos que avaliavam efeitos adversos mas nao delirium foram excluidos da
analise, de modo que a metanalise ndo € completa. (74)

Um estudo comparando dexmedetomidina (n=30) com morfina associada
a midazolam (n=30) em um grupo de pacientes com mais de 60 anos em pos-
operatorio encontrou um tempo significativamente reduzido de internacao hospitalar,
mas nao da incidéncia de delirium, duracdo da ventilagdo mecanica, reducdo dos
niveis de proteina C reativa ou do uso de analgésicos e sedativos. Esse estudo,
aléem de avaliar o papel da dexmedetomidina na prevencado de delirium, também
avaliou os niveis séricos de proteina C reativa (PCR) a fim de confirmar se haveria
uma reducgao, ja que é postulado que a PCR desempenha um papel na patogénese
do delirium e a dexmedetomidina pode ter efeitos anti-inflamatoérios. Entretanto, essa
associagao nao foi encontrada para a PCR, de modo que foi recomendado estudar
outros marcadores inflamatérios, como IL-6, IL-10 e TNF-a, em estudos
subsequentes, que também deveriam permitir infusées maiores de dexmedetomidina
e incorporar maior numero de participantes (75).

Um ensaio clinico que avaliou a infusdo pods-operatéria de
dexmedetomidina (3 ug/kg e 3 ug/kg sufentanil) em pacientes com mais de 60 anos

que passaram por cirurgia toraco-abdominal encontrou reducgéo significativa da
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incidéncia de delirium (10.1% contra 3.4%, p valor 0.042), mas sem diferenga na
permanéncia na UTI, demais complica¢gdes e mortalidade. Houve menor incidéncia
de hipertensdo (p valor 0,003), sem quaisquer outras diferengas em eventos
adversos (76).

Um estudo comparando propofol a dexmedetomidina em 183 pacientes
com mais de 60 anos apds cirurgia cardiovascular encontrou incidéncia e duragao
reduzidas de delirium, bem como maior tempo até o diagnodstico. A incidéncia no
grupo de dexmedetomidina (n=91) foi 17,5%, e do grupo de propofol (n=92) foi
31,5%, com risco relativo de 0,46, p valor 0,028. O surgimento do delirium foi
atrasado de um para dois dias com dexmedetomidina, p valor 0,027, e a duragao do
delirium foi reduzida de trés para dois dias, p valor 0,04. No protocolo do estudo, a
dexmedetomidina foi administrada por no maximo 24 horas apds a cirurgia, € 0s
pacientes desse grupo que necessitaram de sedacdo por mais tempo receberam
propofol, o que pode ter reduzido a magnitude do efeito da dexmedetomidina. Além
disso, os participantes ndo foram cegados quanto ao tipo de infusdo, e houve
heterogeneidade da populacao, ja que uma parcela permaneceu em UTI e outra foi
levada a enfermarias. No entanto, o estudo aponta que a dexmedetomidina pode ser
mais favoravel a prevencgao de delirium do que o propofol (77).

Embora os estudos selecionados apontam mais resultados favoraveis ao
uso de dexmedetomidina do que ao placebo, na literatura ainda ha controvérsia
devido a resultados conflitantes, bem como preocupag¢des quanto a posologia mais
adequada (1,14,30).

3.1.4 Estatinas

Preliminarmente, um estudo observacional do tipo coorte prospectiva
encontrou correlacdo entre a administracdo de estatinas e menor incidéncia de
delirium e niveis séricos reduzidos de proteina C reativa, o que pode indicar que as
estatinas previnem delirium por meio da redugao da inflamacdo. Como limitagdes,
estdo variaveis de confundimento, regimes de sedacgao variaveis e o fato de ser um
estudo observacional com o emprego de diferentes doses e medicamentos, como

sinvastatina, atorvastatina e pravastatina (78).
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Na literatura, ha limitagbes quanto ao uso de estatinas devido aos
possiveis mecanismos e efeitos distintos entre cada medicag¢do da classe, algo que

o estudo citado n&o abordou (14).

3.1.5 Triptofano

Um ensaio clinico randomizado avaliou a administragdo de 1 g de
triptofano via oral trés vezes ao dia para pacientes de pds-operatério de cirurgias
eletivas com mais de 60 anos. Em relagdo ao grupo controle, ndo houve quaisquer
diferengas estatisticamente significativas em termos de incidéncia, severidade, tipo e
duragéo de delirium entre os grupos. Os niveis séricos de triptofano nos pacientes
tratados era significativamente mais alto do que nos controles. Como limitagdes, o
estudo pontua a interferéncia da resposta metabdlica ao trauma, a escassez de
pacientes do sexo feminino (apenas 2%) e a possibilidade de a elevagdo dos niveis

de triptofano nao terem sido clinicamente significativos (79).

3.1.6 Tiamina

Um ensaio clinico empregou tiamina na prevencdo de delirium em
pacientes recém operados de cirurgia gastrointestinal. Nesse estudo, o grupo de
intervencao recebeu 200 mg de tiamina por via intravenosa apos admissédo a UTI,
enquanto controles receberam igual volume de solugdo salina 0,9%. Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos desde o primeiro dia pds-
operatorio (OR 0,27, p valor 0,026), com reducéo ainda maior ao segundo dia (OR
0,16, p valor 0,014). Nao foram reportadas diferengcas em termos de ventilagao
mecanica ou necessidade de antipsicoticos por agitagdo. Nao foi reportado nenhum
efeito adverso com o uso da medicagcdo. Como limitagdes, o estudo apresentou
espaco amostral reduzido, uma populacao muito especifica e ndo mensurou niveis

séricos de tiamina (80).

3.2 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS NAO-FARMACOLOGICAS

3.2.1 Pacote ABCDEF
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O pacote ABCDEF engloba as principais intervengdes cientificamente
validadas para a prevengao de delirium, e a incorporagao delas esta associada a
uma reduc&o na mortalidade, dias sem delirium e dias sem coma (14).

A medida que se implementa o pacote ABCDEF, ha uma reducdo do
delirum e da mortalidade, e aumento da alta hospitalar. Por isso, quando
implementado em sua integralidade, o pacote ABCDEF é mais eficaz do que

quaisquer de suas medidas isoladas (81,82).
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Figura 7 — Como a adeséo ao pacote ABCDEF afeta desfechos clinicos. (82)

Ainda n&o ha consenso quanto ao que constitui mobilizagado precoce, mas
entende-se que € uma forma de atividade fisica iniciada dentro dos primeiros cinco
dias de doenca critica (83).

Os efeitos da atividade fisica e da mobilizagao precoce foram avaliados
em uma revisdo sistematica e metanalise. Foram avaliados exercicios de
flexibilidade, bicicletas ergométricas em relacdo a controles. Os estudos que
analisaram a incidéncia de delirium encontraram risco relativo de 0,85 no grupo da
intervencdo, sem atingir relevancia estatistica. Houve heterogeneidade moderada
entre os estudos. Entre os de melhor qualidade, apenas um demonstrou reducao
significativa da duragéo do delirium (p valor 0,03). Devido as limitagdes amostrais de
participantes, heterogeneidade das intervengdes e vieses dos estudos avaliados,

nao é possivel indicar uma forma de atividade fisica em detrimento de outra. Outro
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problema é a falta de clareza sobre o tipo de cuidado que os grupos-controle
receberam e se envolvia alguma atividade fisica (83).

Por isso, atualmente a flexibilizacdo das visitas familiares é uma
recomendagao de muitas sociedades médicas e guidelines. A despeito disso, ainda
ha uma escassez de estudos que avaliem os resultados dessa politica (84).

Um ensaio clinico brasileiro de 2019 avaliou o impacto da flexibilizagao de
visitas, com um total de 1685 pacientes em 36 UTls. Nesse ensaio, um grupo de
pacientes teve disponibilidade de visitas estendidas, de até 12 horas por dia,
enquanto outro grupo teve a disponibilidade usual, de 1,5 até 4,5 horas por dia. Os
parentes que participaram do protocolo tiveram orientacdes para melhor adequacéao
ao ambiente da UTI. No estudo, ndo houve aumento de infecgdes, interrupgao da
rotina ou burnout dos funcionarios, algumas das principais preocupagbes das
equipes técnicas. Os familiares relataram maior satisfacdo e tiveram boa adeséo.
Porém n&o houve impacto estatisticamente significativo na redugéo da incidéncia de
delirium. Uma possivel explicagdo para isso foi a curta duragcao da avaliagcédo, que
durou apenas uma semana para cada paciente, da exclusdo de pacientes em coma,
da nao especificagado dos critérios de exclusdo de UTls, da n&o especificacdo das
perdas de seguimento, do efeito Hawthorne e da pouca experiéncia com o modelo
no Brasil (85).

Uma metanalise avaliou a implementacdo do pacote ABCDEF como um
todo em UTI, e embora tenha detectado heterogeneidade entre os estudos, os
achados geralmente foram favoraveis para incidéncia de delirium e mortalidade,

conforme consta a seguir (81).
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Figura 8 — Metanalise da incidéncia de delirium com o emprego do pacote ABCDEF. (81)
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Figura 9 — Metanalise da mortalidade com o emprego do pacote ABCDEF. (81)

Tais achados fundamentam o pacote ABCDEF como o principal método

preventivo de delirium e estdo em conformidade com a literatura médica (14,82,86).
3.2.2 Musicoterapia

Foi conduzido um estudo para avaliar a aceitabilidade do tipo de
intervengao musical na UTIl. Nesse estudo, trés grupos de pacientes criticos sob
ventilagdo mecéanica ha mais de 24 horas mas menos de 48 horas foram submetidos
a diferentes intervengbes a fim de avaliar a aceitabilidade da intervengdo musical.
Um grupo ouviu uma lista personalizada de acordo com suas preferéncias fornecidas
pelo representante legal, outro grupo foi submetido a musica de frequéncia de 60 a
80 batidas por minuto, e um terceiro escutou audiobooks.

As intervengdes ocorreram duas vezes por dia e duraram uma hora. Os
desfechos primarios avaliados foram a adesao, aceitabilidade e factibilidade da
intervencdo. Os desfechos secundarios foram o efeito da musica nos dias e
severidade do delirium.

O grupo que ouviu musica de baixa frequéncia tiveram desfechos
melhores em termos de dias de delirium, severidade e uso de medicag¢des, embora
essas diferencas nao tenham sido estatisticamente significativas, e aumento da
pressao arterial e frequéncia cardiaca. Os audiobooks funcionaram no sentido de
fornecer um grupo controle, ja que permitiram que os pesquisadores fossem
cegados e que houvesse uma comparagao entre uma intervengao musical com uma
meramente auditiva. A aceitagcao dos audiobooks foi menor, com apenas 30% em
relacdo aos 80% das musicas.

O estudo visava apenas avaliar a aceitabilidade da intervengao, por isso
considera-se que o numero de participantes foi pequeno para se extrair conclusées

terapéuticas. Além disso, ndo houve correlacdo para varidveis como uso de



40

inotropicos ou vasopressores, 0 que pode ter causado essa divergéncia entre os
grupos.

Devido a alta aceitabilidade e bons resultados, que demonstram uma
potencial redugcdo da incidéncia em pacientes que ouviram musica de baixa
frequéncia, um protocolo de estudo para um ensaio clinico randomizado esta em
execucao (87).

Tais achados corroboram a musicoterapia como uma possivel terapia
preventiva de delirium, mas persiste a necessidade de mais estudos, conforme a
literatura (52).

3.2.3 Higiene do sono

Um estudo prospectivo pré e pés-implementagao avaliou um protocolo de
promog¢ao do sono em pacientes internados em UTI. Nesse estudo, 2 grupos foram
avaliados antes e apos a implementagao do protocolo.

Apos a fase pré-implementagao, os profissionais foram treinados ao longo
de oito semanas. Apos isso, ndo foram encontradas diferengas significativas em dias
livres de delirium, escore médio no Richards-Campbell Sleep Questionnaire (RCSQ),
noites bem dormidas, tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internacdo em UTl e
mortalidade intra-hospitalar.

As limitacbes do estudo foram a presenca de um unico centro, as
limitagbes do questionario RCSQ em pacientes criticos, semelhanga da
implementagao do protocolo antes e apds a intervencao, devido a adogao prévia de
varios componentes, pouco uso de mascaras e earplugs, pouca adesao ao CAM-
ICU, falta de randomizacdo da populagcdo e efeito Hawthorne, ja que a
implementacgao e coleta de dados foi feita pelos mesmos enfermeiros (88).

Um estudo pré e pods-intervengédo realizado em duas UTI cirurgicas
avaliou a eficacia de intervencbes para melhora da qualidade do sono. Inicialmente,
um grupo de pacientes recebeu cuidados usuais. Apos uma intervengcdo educativa
com a equipe multidisciplinar visando a incorporagao de praticas condizentes com a
higiene do sono, como desligar luzes a noite, evitar ruidos e uso de tapa-olhos, outro
grupo foi exposto a esses cuidados. Nesse estudo, houve diferenga estatisticamente
significativa na proporg¢ao de dias com CAM-ICU positivo (20+31% contra 15+28%, p

valor 0,02), porém nao houve alteragdes significativas no RCSQ. Como limitagéo,
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pelo modelo do estudo, ndo € possivel isolar a intervencdo de outras variaveis, os
participantes do estudo n&do foram cegados (89).

Outro estudo envolvendo pacientes em UTI cirdrgica, com 0 mesmo
modelo pré e pos-intervengao, avaliou o emprego de medidas para a higiene do
sono, avaliando a qualidade do sono pelo RCSQ. Além disso, avaliou parametros
objetivos na UTI, como luminosidade e intensidade sonora. Apds a implementagao
do protocolo, houve reducdo da incidéncia de delirium de 33% para 14%, com p
valor < 0,001, além de reducado da duragcdo média de delirium, de 3,4 dias para 1,2
dias, com p valor 0,021. Como limitacdo, pelo modelo do estudo, ndo € possivel
isolar a intervencdo de outras variaveis, os participantes do estudo nao foram

cegados (90).

3.2.4 Fototerapia

Um ensaio clinico randomizado expds pacientes a 30 minutos de
fototerapia de alta intensidade as 7:00 da manha com luz de 10.000 lux, e comparou
desfechos com um grupo controle, que recebeu a luz padréo de 150 lux.

O estudo ndo encontrou diferenga significativa entre os grupos para
qualquer dos desfechos analisados.

O estudo tinha limitagdes importantes, ja que a administracdo de
farmacos para sedacdao e analgesia pode interferir com o ciclo circadiano e a
sedacao ainda levou os pacientes a fecharem os olhos, o que reduz o efeito
terapéutico da fototerapia. Podem ter havido problemas com a adesao, ja que os
pacientes podem mudar sua posi¢ao ou ajustar o angulo do leito e, assim, reduzir a
exposicao a luz (91).

Desse modo, embora o ensaio clinico ndo tenha encontrado evidéncia
para fototerapia, a sua associacdo a outras medidas de promogao de higiene do

sono ainda devem ser estudadas em populagdes criticas.
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BLT events Control events Odds Ratio
(n=38) (n=411) (95% CI)
Neurologic ICU Admission 5 4 .44 (.01-24.65)
SOFA Score >3 24 17 .08 (.002-1.40)
Mechanical Ventilation e 11 8 32 (.02-4.00)
Administered Fentanyl I - 11 14 91 (.09-8.48)
Administered o 5 4 59 (.03-11.90)
Dexmedetomidine ;
g 6 8 1.61(.12-23.32)
Midazolam
ICU LOS >3 days 27 31 1.31 (.04-43.82)
.0 310 1.00 10,00
Favors Favors
— BLT Conlrol —

Figura 10 — Comparagéo da fototerapia com placebo em termos de desfechos clinicos. (91)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora o delirium permanega uma entidade nosolégica de dificil
compreensao e representa um desafio na Medicina Intensiva, torna-se cada vez
mais claro que nao se trata de uma condicéo inexoravel e intrinseca as UTlIs, posto
que ja existem maneiras efetivas para preveni-la. Futuramente, a medida que a
compreensao baseada em evidéncias avanga, podem surgir novos métodos e
protocolos ainda mais eficazes para prevenir e tratar delirium.

As drogas mais empregadas em ensaios clinicos randomizados para o
tratamento e prevencgao de delirium sao haloperidol, antipsicoticos atipicos, estatinas
e dexmedetomidina. No entanto, embora esses medicamentos possam ser uteis
para tratar e controlar sintomas de secundarios associados ao delirium, como
agitacado psicomotora, alucinagdes e panico, nao reduziram os dias de internagdo em
UTI, duragéo do delirium ou a mortalidade de forma consistente.

Por enquanto, a incorporagao do pacote ABCDEF aos cuidados intensivos
€ a medida mais cientificamente embasada para prevenir a condicdo, mas
tratamentos farmacoldgicos e nao-farmacolégicos promissores, como medicamentos
antioxidantes e musicoterapia no ambito das UTIs, respectivamente, sdo alvos de

novos protocolos de estudo, cujos resultados podem aprimorar a terapéutica atual.
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Em paralelo, discernir de maneira mais ampla a fisiopatologia do delirium pode
ajudar a pensar no emprego de novas classes de drogas ou mesmo a elaborar
novos farmacos com o auxilio de recursos tecnolégicos como a inteligéncia artificial.
O delirium ainda representa um mundo a ser explorado, e com a superacio de seus
desafios, tornar-se-a possivel fornecer cuidado e qualidade de vida aos pacientes
mais vulneraveis.

Como limitacdes, a presente revisao narrativa ndo pdde avaliar artigos
que nao eram de livre acesso, 0 que restringiu 0 escopo da avaliagdo. Por n&o ter
uma abordagem sistematica, ndo é possivel avaliar minuciosamente o grau de
evidéncia e qualidade dos artigos, e tampouco foi possivel aprofundar em condutas

perioperatdrias que podem reduzir a incidéncia de delirium em UTI.
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