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RESUMO

OBJETIVO: Delirium é uma condi¢io frequente em idosos
com doencas agudas, associado 4 alta morbimortalidade e ao
prolongamento do periodo de internagio. Diversos firmacos
estao relacionados ao risco de desencaded-lo ou agravé-lo. O
objetivo do estudo foi identificar medicamentos potencialmen-
te causadores de delirium em pacientes idosos portadores desta
sindrome e seu risco para mortalidade durante a hospitalizagao.
METODOS: Realizou-se estudo transversal, com 51 idosos in-
ternados que preenchiam critérios de diagndstico para delirium
pelo Confusion Assesment Method. Os firmacos potencialmen-
te inapropriados foram os relacionados segundos os critérios
de Beers. As varidveis avaliadas foram: idade, género, causas
do delirium, firmacos em uso regular, periodo de internagio
e 6bitos. RESULTADOS: 30 pacientes (58,82%) faziam uso
de firmacos de risco para delirium, sendo que 39,2% utiliza-
vam medicamentos considerados de alto risco e 13,7% usavam
concomitantemente trés firmacos. Dentre as medicacoes de alto
risco, os benzodiazepinicos foram empregados em 23,5% dos
pacientes. O tempo médio de internagio foi de 24+18 (1-86)
dias e 25 (49%) pacientes evoluiram para o 6bito. CONCLU-
SAO: Observou-se longa permanéncia hospitalar e frequente
uso de medicamentos com potencial de agravar ou desenca-
dear o estado de delirium, sendo os benzodiazepinicos, os mais
frequentemente utilizados. Apesar da alta mortalidade, nao foi
possivel associar este fato ao uso dos farmacos. Tais resultados
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ratificam que o delirium é uma sindrome pouco reconhecida
pelos clinicos em um hospital geral.

Descritores: Delirio; [doso; Prescri¢oes de medicamentos; Toxi-
cidade; Benzodiazepinas/contraindicagoes; Mortalidade

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study was to identify the medications
potentially causing or exacerbating delirium in elderly patients,
and review the risk of mortality associated with the use of these
medications during hospitalization. METHODS: Cross-
sectional study with 51 elderly inpatients who met diagnostic
criteria for delirium. The pharmaceuticals considered inappropriate
were related according to the Beers criteria. The variables were:
age, gender, cause for delirium, pharmaceuticals in regular use,
hospitalization time and deaths. RESULTS: 30 patients
(58,82%) were using pharmaceuticals that presented a risk
of delirium. 39.2% of these used medications of high risk,
23.5% being benzodiazepines. 25 (49%) patients died during
hospitalization. CONCLUSION: It was noted frequent use of
potentially inappropriate drugs, benzodiazepines being the most
frequently used. However, this fact was not linked to the high
mortality. These results confirm that delirium is a syndrome that
is poorly recognized by clinicians in a general hospital.

Keywords: Delirium; Aged; Drug prescriptions; Toxicity;
Benzodiazepines/contraindications; Mortality

INTRODUCAO

Delirium é uma sindrome neurocomportamental causada
pelo comprometimento transitério da atividade cerebral, cuja
apresentaco se caracteriza por quadro agudo de flutuacio dos
niveis de consciéncia e atencio, além de alteragdes nas fungoes
cognitivas, invariavelmente secundério a distarbios sistémicos®.
Trata-se de uma condicio frequente em idosos com doengas
agudas, associado 4 alta morbimortalidade e ao prolongamen-
to do periodo de internagio hospitalar®. Possui fisiopatologia
complexa, parcialmente esclarecida, com participagio de mul-
tiplas vias neurotransmissoras, particularmente a colinérgica e
a dopaminérgica®. Diversos firmacos apresentam efeitos dele-
térios em uma das vias, ou em ambas, desencadeando ou agra-
49, O objetivo deste estudo foi iden-
tificar medicamentos potencialmente causadores de delirium

vando o estado de delirium!
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em pacientes portadores desta sindrome e analisar o risco de
mortalidade associado ao emprego destes firmacos durante uma
internacio hospitalar.

METODOS

O presente estudo foi analitico transversal e observacional,
realizado com idosos que internaram no setor de emergéncia ou
em enfermarias clinicas do Hospital Santa Casa de Misericdrdia
de Vitéria — Espirito Santo, no periodo de seis meses, que preen-
chiam critérios de diagndstico para delirium pelo Confusion
Assesment Method (CAM), validado para o Brasil®. CAM ¢ um
método de alta sensibilidade (94%) e especificidade (98%),
que requet, para o diagnéstico de delirium, a presenga de (1+2+3
ou 4): 1. Inicio agudo e curso flutuante; 2. Inatengio; 3. Pen-
samento desorganizado; 4. Alteragio do nivel de consciéncia.

Os fdrmacos considerados potencialmente inapropriados
foram relacionados nos critérios de Beers"”.

Foram considerados fatores de inclusio individuos com 60
anos ou mais portadores de delirium, sendo excluidos aqueles
que possufam outras formas de confusio mental ou que estavam
impossibilitados de serem submetidos 4 avaliagio devido a intu-
bagio orotraqueal ou traqueostomia.

Foram objeto de andlise as seguintes varidveis: idade, género,
causas do delirium, firmacos em uso regular, periodo de inter-
nagio e obitos. Os acompanhantes dos pacientes foram convi-
dados a participar do estudo, com inicio apés esclarecimentos
acerca dos objetivos da pesquisa e assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Saide da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria — ES, sob o nimero 011/2010.

As varidveis foram mensuradas, quando continuas, pela média e
desvio padrio, e quando categéricas, pela percentagem. A asso-
ciagdo entre os firmacos potencialmente causadores de delirium
e o 6bito durante a internagio foi analisada através da regressao
logistica bindria, dentro do intervalo de confian¢a de 95%.

RESULTADOS

A amostra inicial do estudo era composta por 110 pacientes
com suspeita clinica de delirium. Deste grupo, foram excluidos
59 pacientes: dezenove, por nio caracterizarem inicio agudo;
dez, por nao apresentarem alteracio da atencio; dezessete tra-
queostomizados ou intubados; e treze, por preencheram crité-
rios de diagnéstico de encefalopatia hepdtica.

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

A avaliacio do provdvel fator desencadeante de delirium
apontou em trinta e trés pacientes (64,7%) causa infecciosa,
sendo as principais: 29,41% pneumonia bacteriana e¢ 19,60%
infec¢do urindria. Dentre as causas nao infecciosas, dez pacientes
(19,60%) eram portadores de neoplasias em estdgio avancado.
Vinte idosos (39,2%) tinham histérico de internagio nos dl-
timos seis meses pelo mesmo motivo e vinte e cinco pacientes
(49%) faleceram durante a internacio.

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jan-mar;13(1):28-31

Férmacos de risco em idosos com delirium

A partir da andlise das medicagées de uso continuo ou pres-
critas durante a internagio (Tabela 1), constatou-se que 30 pa-
cientes (58,82%) faziam uso de firmacos potencialmente desen-
cadeadores de delirium segundo os critérios analisados, sendo
que 20 (39,2%) utilizavam medicamentos considerados de alto
risco e 7 (13,7%) usavam concomitantemente trés firmacos de
risco. Dentre as drogas de alto risco, os benzodiazepinicos foram
empregados em 12 (23,5%) pacientes (Tabela 1).

A polifarmdcia (uso regular de cinco ou mais firmacos) foi
registrada em 17 (33,3%) participantes do estudo.

Analisou-se, ainda, o risco de mortalidade associado ao uso
dos firmacos, conforme demonstrado na tabela 2.

DISCUSSAO

Este estudo observou que as infecgbes bacterianas - pulmo-
nar e urindria - foram as principais causas de delirium, seguidos
por neoplasias em estdgio avancado. Houve também alta taxa de
mortalidade (49%), ¢ mais de um ter¢o dos pacientes tinham
histéria de internagio nos tltimos seis meses pelo mesmo moti-
vo. Um grande niimero dos pacientes (58,82%) fazia uso de fér-
macos com risco de desencadear ou agravar o delirium, que de-
veriam ter sido retirados ou substituidos, sendo que uma parcela
(13,7%) destes utilizava trés ou mais firmacos com tal efeito.

A idade avangada, pela maior vulnerabilidade, foi associada
A delirium em virias publicagoes"*®. Nessas andlises, hd pre-
valéncia do sexo masculino em relagio ao feminino. Em nosso
estudo, cuja idade média foi de 79 anos, verificou-se, entretanto,
um discreto predominio do sexo feminino.

Tabela 1. Principais firmacos de risco para delirium

Classe de firmacos Fdrmacos Nt.lmero de
pacientes (%)
Opioides Morfina (3) 3 (5,9%)
Benzodiazepinicos Alprazolam (1) 12 (23,5%)
Diazepam (2)

Clonazepam (5)

Cloxazolam (1)

Bromazepam (3)
Antihistaminicos Prometazina (1) 1 (1,96%)
Dihidropiridinicos Nifedipina (3) 7 (13,7%)

Anlodipina (4)
Glicosideos cardfacos Digoxina (3) 3 (5,9%)
(dose 20,25mg)
Antidepressivos triciclicos Amitriptilina (2) 2 (3,9%)
AINH Diclofenaco (2) 2 (3,9%)

AINH: anti-inflamatérios nio hormonais.

Tabela 2. Associacio dos firmacos com os ébitos
Ne (%)

17 (33,3%)

30 (58,82%)

RC (IC95%)
0,79 (0,24-2,53)
2,07 (0,66-6,51)
8 (15,7%) 1,64 (0,37-8,23)
20 (39,2%) 0,67 (0,21-2,08)
RC (IC95%): razao de chances em intervalo de confianga de 95%.

Farmacos

Polifdrmacia
Fdrmacos de risco
Mais de trés fArmacos

Fdrmaco de alto risco
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Em 2003, em estudo realizado por McCusker et.al.,” obser-
vou-se uma média de permanéncia hospitalar de 18,3 dias, en-
quanto a presente amostra indicou permanéncia mais prolongada,
com média de 24 dias.

A taxa de mortalidade durante a internacio variou de 22 a
76%, na andlise publicada pela Associagio Americana de Psi-
quiatria (1999)"% e 49% dos pacientes analisados faleceram du-
rante a internacdo hospitalar. As infecgoes bacterianas, especial-
mente as respiratdrias e urindrias, tém sido apresentadas como
principal causa de delirium em vérias publicacdes, ocorrendo
entre 16 a 76% dos casos!'"'?). As infeccdes bacterianas foram
responsdveis por 64,7%, i semelhanca de publicacoes mencio-
nadas, com predominio de origem pulmonar e urindria.

Inouye e Charpentier!'?, demonstraram que os pacientes em
uso regular de mais de trés firmacos apresentavam maior risco de
desenvolvimento de delirium, observamos em 15,7% de nossos
pacientes.

Em um grande nimero dos pacientes (58,8%), foram pres-
critos ou mantidos, durante a internagao, firmacos com risco
de desencadear ou manter o estado de delirium™. Em revisio
sistemdtica recente* observou risco com opidides (2,5; IC95%
1,2-5,2), benzodiazepinicos (3,0; 1C95% 1,3-6,8) dihidropiri-
dinicos (2,4; IC95% 1,0-5,8) e, possivelmente, anti-histamini-
cos (1,8 IC95% 0,7-4,5). O provével mecanismo de indugio de
delirium pelos fdrmacos seria uma disfuncio taldmica transitéria
por interferéncia no sitio de a¢ao de vias centrais glutamatérgica,
GABAérgica, dopaminérgica e colinérgica®.

Os benzodiazepinicos sio descritos em intimeros estudos co-
mo importantes causadores de delirium"'®. Uma grande parce-
la dos pacientes (23,5%) persistiu com o uso de benzodiazepi-
nicos de acio intermedidria e prolongada durante a internagao
hospitalar, drogas estas que possuem maior relevancia para o de-
senvolvimento e agravamento da sindrome, quando comparadas
aos benzodiazepinicos de curta duragao®'?.

Virios firmacos que apresentam efeitos deletérios na ativida-
de antidopaminérgica (neurolépticos, inibidores da enzima con-
versora de angiotensina e dihidropiridinicos) e anticolinérgica
(anti-histaminicos H1, antagonistas H2, esteréides e digoxina)
tém associagio com delirium in vitru®*". No grupo estudado
sete pacientes (13,7%) utilizavam dihidropiridinicos. Obser-
vou-se, também, que firmacos com atividade anticolinérgica e
antidopaminérgica foram prescritos em 39% e 7,8%, respecti-
vamente. Entretanto, nio encontramos associagio desses firma-
cos com mortalidade, provavelmente devido & pequena amostra
utilizada.

Dentre as limitacoes, observou-se a dificuldade de contato
com alguns familiares para esclarecer sobre patologias anteriores,
a incapacidade dos médicos generalistas e especialistas em diag-
nosticarem delirium, a nao avaliagdo de pacientes incapazes de
expressdo verbal através do CAM-ICE e a limitagio de inferéncia
causal em um estudo transversal. Outra limita¢io importante foi
a nao inclusio de um grupo controle para uma inferéncia esta-
tistica de mortalidade e permanéncia hospitalar.

CONCLUSAO

Observou-se uso frequente de fdrmacos com potencial de
agravar ou desencadear o estado de delirium por interferirem
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em vias implicadas na neurotransmissao central, sendo os ben-
zodiazepinicos a classe de medicamentos mais frequentemente
utilizada. Apesar da alta mortalidade, nio foi possivel associar
este fato a0 emprego de medicamentos potencialmente de risco
para delirium. Tais resultados ratificam que o delirium é uma
sindrome pouco reconhecida pelos clinicos em um hospital geral,
conforme observado em outros estudos.
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