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artigo de revisão

resUMo

Delirium é uma emergência geriátrica, com grande prevalên-
cia entre os idosos internados, de alto custo financeiro à saúde 
pública e grande impacto negativo na Qualidade de Vida e no 
prognóstico dos pacientes. Por ser uma condição clínica mul-
tifatorial, múltiplas estratégicas – farmacológicas e não farma-
cológicas – devem ser abordadas para sua prevenção. Assim, o 
objetivo deste trabalho foi revisar as evidências do uso da terapia 
farmacológica para a profilaxia do delirium, por meio de busca 
eletrônica de ensaios clínicos randomizados publicados nos últi-
mos 10 anos nas bases de dados MEDLINE e LILACS. Foram 
incluídos 11 artigos. As classes utilizadas foram antipsicóticos, 
anticolinesterásicos e outras. A maioria dos trabalhos tinha po-
pulação composta apenas por idosos, submetidos a cirurgias di-
versas. Dos cinco estudos que analisaram os antipsicóticos, ape-
nas um não apresentou efetividade na profilaxia do delirium. Os 
três artigos que avaliaram os anticolinesterásicos demonstraram 
que essa classe não é efetiva na prevenção dessa doença. Outros 
fármacos, como a gabapentina e a melatonina, mostraram dimi-
nuição significativa do delirium. A risperidona e a olanzapina 
podem ser boas opções em idosos submetidos a procedimentos 
cirúrgicos de emergência para profilaxia de delirium. O mesmo 
benefício não pode ser atribuído aos anticolinesterásicos. A ga-
bapentina e a melatonina mostraram-se promissoras no arsenal 
profilático de combate a essa doença, mas, pelos poucos dados 
disponíveis, são necessários novos trabalhos. Apesar da impor-
tância do delirium em pacientes clínicos, quase não há artigos 
para sua profilaxia farmacológica, fato que abre oportunidades 
para estudos adicionais. 
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aBstraCt

Delirium is a geriatric emergency, with high prevalence among 
hospitalized elderly, high financial cost to the Public Health, 
and great negative impact on Quality of Life and prognosis 
of patients. Being a multifactorial clinical condition, multiple 
strategies – both pharmacologic and non-pharmacologic – 
should be addressed to prevent them. The aim of this study 
was to review the evidence of the use of pharmacologic 
therapy for the prevention of delirium, by electronic search for 
randomized controlled trials published in the last 10 years in 
MEDLINE and LILACS databases. We included 11 articles. 
The drug classes used were antipsychotics, cholinesterase 
inhibitors and others. Most of the work was composed only 
of elderly population who underwent varied surgeries. Of the 
five studies that analyzed antipsychotics, only one showed 
no efficacy in the prophylaxis of delirium. The three articles 
evaluating cholinesterase inhibitors showed that this class is not 
effective in preventing this disease. Other medications such as 
gabapentin and melatonin also showed a significant decrease 
of delirium. Risperidone and olanzapine can be good options 
for elderly who are undergoing emergency procedures for 
prophylaxis of delirium. The same benefit cannot be attributed 
to anticholinesterase. Gabapentin and melatonin proved to be 
a promising prophylactic arsenal for fighting this disease, but as 
limited data are available, further work is needed. Despite the 
importance of delirium in nonsurgical patients, there are nearly 
no articles on its pharmacologic prophylaxis in this setting, this 
creating an opportunity for further studies.

Keywords: Delirium/prevention & control; Delirium/drug 
therapy; Aged

iNtrodUÇão

Delirium é uma síndrome clínica caracterizada por com-
prometimento agudo da cognição e da atenção, podendo levar 
a alterações do nível de consciência, alucinações e distúrbios 
comportamentais, acarretando, ao paciente, diminuição na 
capacidade de interagir adequadamente com o meio externo. 
O desenvolvimento dessa patologia se deve a uma condição 
clínica geral, ao uso de alguma substância ou, ainda, a fatores 
ambientais, sendo que, na maioria das vezes, sua etiologia é 
múltipla. Como parte de sua definição, o quadro clínico não 
pode ser atribuído a uma demência preexistente, já estabelecida 
ou em evolução(1-3).
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Uma de suas principais características é seu desenvolvimento 
em curto período de tempo (usualmente horas a dias) – o que 
o diferencia de outros distúrbios cognitivos, especialmente da 
demência – além de ser reversível após resolução da causa orgâ-
nica e apresentar curso flutuante durante o dia, com piora no 
entardecer(1-3).

O delirium é uma condição multifatorial, em que há uma 
inter-relação entre fatores predisponentes e fatores precipitan-
tes. Dentre os primeiros, estão: demência, idade maior que 65 
anos, gênero masculino, episódio prévio de delirium, múltiplas 
comorbidades, status funcional ruim, polifarmácia, doença ter-
minal, desidratação, depressão, desnutrição e défices sensoriais 
prévios. Entre os últimos, estão: medicações (benzodiazepínicos 
e antibióticos), procedimentos médicos e/ou cirurgias, doenças 
agudas (infecções, infarto agudo do miocárdio, acidente vascu-
lar encefálico etc.); imobilização prolongada; fecaloma; bexi-
goma; uso de equipamentos invasivos (sonda vesical, sonda na-
soenteral), restrição física, desidratação, desnutrição, distúrbios 
metabólicos e hidroeletrolíticos, mudanças de ambiente, abuso 
ou abstinência de substâncias (álcool e drogas ilícitas) e privação 
de sono prolongada(3).

A fisiopatologia do delirium permanece não totalmente 
compreendida. Acredita-se que qualquer lesão periférica estimu-
le a produção de mediadores neuroinflamatórios e provoque um 
desequilíbrio em todos os principais neurotransmissores (ace-
tilcolina, dopamina, serotonina, glutamato e ácido gamamino-
butírico – GABA), interferindo nos processos neurofisiológicos 
e na homeostase do Sistema Nervoso Central (SNC). Assim, 
atualmente, as duas principais teorias para a fisiopatologia dessa 
doença são a deficiência colinérgica e a resposta ao estresse/neu-
roinflamação(2,4-6).

Considerado uma emergência geriátrica, o delirium está as-
sociado a um pior prognóstico ao paciente, visto que aumen-
ta a mortalidade intra-hospitalar (a mortalidade em pacientes 
internados com delirium oscila entre 22 e 76%), o tempo de 
internação e o risco de complicações médicas; favorece o declí-
nio da capacidade funcional e o desenvolvimento de demência; 
aumenta o risco de institucionalização. Alguns estudos também 
têm demonstrado que essa doença é um forte marcador inde-
pendente de mortalidade em até 1 ano após a alta hospitalar, 
sendo que esse risco é diretamente proporcional à gravidade dos 
sintomas apresentados pelo paciente. Sabe-se também que as  
taxas de mortalidade entre pacientes internados que desenvol-
vem delirium são tão elevadas quanto às dos pacientes com in-
farto agudo do miocárdio (IAM) ou sepse. Um estudo constatou 
que, após 2 anos, apenas um terço dos pacientes que apresenta-
ram delirium ainda vivia de forma independente na comunidade. 
Além disso, cada vez mais reconhecida é a angústia que um epi-
sódio de delirium causa nos familiares e cuidadores(4,7-13).

Mesmo sendo uma doença muitas vezes não reconhecida 
pela equipe médica – cerca de 50% dos casos –, os dados de-
monstram, no momento da admissão, uma prevalência dessa 
condição em torno de 14 a 24%. Durante a internação, a inci-
dência varia de 6 a 56%. A ocorrência também se modifica de 
acordo com o tipo de cirurgia a que o paciente será submetido, 
variando de 4% em procedimentos mais simples (como cirurgia 

de catarata) até 62% após tratamento cirúrgico de fratura de 
quadril em idosos(3,9,14,15).

Em termos econômicos, de acordo com dados de 2004, 
estima-se que os pacientes com delirium acarretem um custo 
adicional para o sistema de saúde americano de US$6,9 bilhões 
(US$2.500/paciente)(16).

Devido ao impacto negativo sobre a Qualidade de Vida do 
paciente, às elevadas incidência e mortalidade, e ao alto gasto 
financeiro para seu tratamento, aliados à etiologia multifatorial 
do delirium, diversos protocolos não farmacológicos têm sido 
testados com sucesso. Exemplo da eficácia dessas intervenções 
é o trabalho que testou a consulta geriátrica preventiva compa-
rada ao protocolo usual de atendimento do hospital. Os pacien-
tes foram visitados diariamente por um geriatra que orientava 
medidas específicas em dez áreas: adequada oferta de oxigênio; 
correção do equilíbrio de fluídos e eletrólitos; tratamento da 
dor intensa; eliminação de fármacos desnecessários; regulação 
do hábito intestinal e urinário; ingestão nutricional adequada; 
mobilização precoce e reabilitação; prevenção, detecção precoce 
e tratamento das principais complicações pós-operatórias; estí-
mulos ambientais adequados; e tratamento do delirium hipera-
tivo. A incidência de delirium durante a internação foi reduzida 
significativamente no grupo da consulta geriátrica preventiva, 
em comparação ao tratamento usual(7,10,16).

Se, por um lado, já é bem estabelecido o uso de medidas não 
farmacológicas na prevenção dessa patologia, por outro, ainda 
há escassez de publicações que investiguem sua profilaxia farma-
cológica. Assim, o objetivo deste estudo foi revisar as evidências 
do uso das fármacos para prevenção do delirium.

MÉtodos

Foi realizada uma busca eletrônica de artigos relacionados 
à prevenção farmacológica do delirium nas seguintes bases de 
dados MEDLINE e LILACS. 

Como descritores, foram utilizadas as palavras “delirium”, 
“prevenção” e “intervenção farmacológica”, em língua inglesa e 
portuguesa. 

Uma vez selecionados os artigos por meio da busca pelos 
descritores, foram realizadas a leitura dos resumos e a seleção 
daqueles cujo objetivo contemplava a profilaxia farmacológica 
do delirium.

Como critério de inclusão, foram selecionados apenas os en-
saios clínicos randomizados publicados nos últimos 10 anos, em 
pacientes hospitalizados, cirúrgicos ou não. 

resULtados

Foram encontrados 11 artigos, que atenderam aos critérios 
de inclusão (Tabela 1). 

As medicações encontradas nos ensaios clínicos que investi-
garam eficácia da prevenção farmacológica do delirium foram: 
haloperidol, risperidona, olanzapina, rivastigmina, donepezil, 
gabapentina, melatonina e uma associação de diazepam, flu-
nitrazepam e petidina. As doses e as formas de administração 
também foram diferentes entre os estudos, variando desde via 
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sublingual até intravenosa. Dos 11 trabalhos, 8(17,19-21,23-25,27) 
tinham população compostas apenas por idosos (≥65 anos). 
Apenas um artigo contemplava pacientes clínicos, enquanto o 
restante abrigava pacientes submetidos a cirurgias diversas. O 
tamanho da amostra (n) variava desde 21 até 457.

Dos cinco estudos(17-21) que analisaram os antipsicóticos, ape-
nas um(17) não apresentou efetividade na profilaxia do delirium. Os 
três artigos(22-24) que avaliaram os anticolinesterásicos demons-
traram que essa classe não é efetiva na prevenção dessa patologia. 
As outras medicações avaliadas foram a gabapentina, a melato-
nina e a associação entre benzodiazepínicos e opioides, sendo 
que todos mostraram diminuição significativa do delirium em 
comparação ao grupo controle.

disCUssão 

Ressalva deve ser feita que, durante a elaboração da meto-
dologia dessa revisão, foi proposta a inclusão de ensaios clínicos 
randomizados com pacientes hospitalizados cirúrgicos ou não. 
Entretanto, durante a realização, observou-se que a maioria dos 
artigos revisados (90%) faz referência apenas aos pacientes sub-
metidos a procedimentos cirúrgicos. 

Em relação à idade dos pacientes, 72% dos ensaios clínicos 
apresentavam pacientes com idade ≥65 anos. Tal resultado rea-
firma a grande incidência dessa patologia nos idosos e que idade 
é um fator predisponente importante para o desenvolvimento 
do delirium(3). 

Todos os estudos que usaram os anticolinesterásicos – que 
inibem a enzima responsável pela inativação da acetilcolina na 
fenda sináptica – não demonstraram eficácia dessa classe de 

drogas em prevenir os episódios de delirium. Isso contrasta com 
a hipótese da deficiência colinérgica originada a partir de obser-
vações de ocorrência de episódios de delirium, após consumo de 
toxinas e fármacos que prejudicam a função colinérgica, soma-
dos a estudos epidemiológicos e a ensaios clínicos que evidencia-
ram que pacientes expostos a uma “maior carga anticolinérgica” 
tiveram episódios de delirium mais graves(4,6).

Adicionalmente, outros neurotransmissores também têm 
sido implicados na gênese dessa condição, como, por exemplo, 
o excesso de dopamina e as disfunções das vias glutamatérgica 
e do GABA. Isso proporcionou um impulso para a investigação 
da eficácia desses produtos farmacológicos para prevenção do 
delirium(5).

Os antipsicóticos (típicos ou atípicos) têm em comum como 
mecanismo de ação o bloqueio dos receptores dopaminérgicos. 
Essa ação farmacológica está associada à maior liberação da ace-
tilcolina nas sinapses nervosas, diminuindo, assim, a deficiência 
desse neurotransmissor(5).

Nos três artigos que utilizavam a risperidona e a olanzapina 
(ambos antipsicóticos atípicos), houve redução significativa da 
incidência de delirium. Dois estudos avaliaram o antipsicótico 
típico haloperidol, mostrando resultados discordantes, que po-
dem ser atribuídos às diferenças na dosagem e na via de admi-
nistração do remédio, visto que a biodisponibilidade oral desse 
antipsicótico é em torno de 35 a 60%. Outra hipótese que pre-
cisará ser testada é se há diferença na efetividade da profilaxia 
entre essas duas gerações de neurolépticos(5).

Alguns pesquisadores formularam a hipótese de que os distúr-
bios do sono são um dos fatores críticos na etiologia do delirium 
pós-operatório em pacientes tratados na UTI, estudando o uso 

Tabela 1. Características dos ensaios clínicos randomizados

Autor n amostral Idade dos  
pacientes (anos) Fármaco, dose, via Tipo de cirurgia/ 

tratamento
Efetividade 

da profilaxia
Kalisvaart et al.(17) 430 ≥70 Haloperidol 1,5mg/dia, VO,  

na véspera e até o 3º PO
Cirurgia de fratura de 

quadril
Não

Prakanrattana et al.(18) 126 >40 Risperidona 1mg, sublingual Cirurgia cardíaca Sim
Larsen et al.(19) 400 ≥65 Olanzapina 5mg, VO,  

na véspera e no 1º PO
Cirurgia de prótese 

ortopédica
Sim

Hakim et al.(20) 101 ≥65 Risperidona 0,5mg, a cada 12 horas Cirurgia cardíaca Sim
Wang et al.(21) 457 ≥65 Haloperidol 0,5mg + 0,1mg/h  

por 12 horas
Cirurgia não cardíaca Sim

Liptzin et al.(22) 80 >50 Donepezil 5mg, VO,  
por 14 dias antes e após a cirurgia

Artroplastia de joelho/
fêmur

Não

Sampson et al.(23) 33 67 (média) Donepezil 5mg, VO, até o 4º PO Cirurgia de quadril Não
Gamberini et al.(24) 106 ≥65 Rivastigmina 4,5mg, VO,  

na véspera até o 6º PO
Cirurgia cardíaca 

eletiva
Não

Aizawa et al.(25) 40 ≥70 Diazepan 0,1mg/kg, IM + 
flunitrazepan + Petidina, IV,  

até o 3º PO

Cirurgia 
gastrintestinal

Sim

Leung et al.(26) 21 ≥45 Gabapentina 900mg, VO,  
na véspera e até o 3º PO

Cirurgia de coluna Sim

Al-Aama et al.(27) 122 ≥65 Melatonina 0,5mg, VO, por 14 dias 
ou até alta hospitalar

Paciente clínico Sim

VO: via oral; PO: pós-operatório; IM: intramuscular; IV: intravenosa.
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de benzodiazepínicos para controlar a perturbação do ciclo 
vigília-sono(25).

Um dos estudos avaliou a eficácia da associação do diaze-
pan, flunitrazepam e petidina, com significativa redução da in-
cidência de delirium nos 7 dias após a cirurgia. Apesar disso, 
as evidências disponíveis atualmente mostram que os próprios 
benzodiazepínicos podem desencadear quadros de delirium e 
produzir efeitos colaterais potencialmente graves, especialmente 
nos mais idosos(25). 

Outros fármacos indutores do sono também se tornaram 
alvo de investigação de prevenção de delirium, principalmen-
te porque os benzodiazepínicos e outros hipnóticos, apesar de 
aumentarem o tempo total de sono, interferem na progressão 
natural de suas fases e tendem a diminuir a fase restauradora do 
sono (fase REM). Nesse contexto, um agente particular que tem 
sido estudado é a melatonina(5,27,28). 

A melatonina é um hormônio produzido pela glândula pi-
neal e tem como precursores o triptofano e a serotonina. Ela 
é um indutor direto do sono e exerce um feedback negativo 
sobre seus precursores. Seja por sua ação reguladora no ciclo 
sono-vigília ou por sua ação sobre a utilização do triptofano e 
a secreção da serotonina, vários estudos têm confirmado seu 
possível papel preventivo sobre o delirium, como demonstrado 
no artigo aqui exposto(5,27,28).

A gabapentina é um análogo estrutural do GABA. Embora 
sua estrutura seja semelhante à do GABA, ela não se fixa aos 
receptores desse ácido e seu mecanismo de ação exato ainda não 
é totalmente conhecido. O papel desse remédio tem sido inves-
tigado na prevenção do delirium. No estudo apresentado, a ga-
bapentina realmente foi efetiva nesse contexto(5,26).

Apesar da importância do delirium em pacientes clínicos, 
não cirúrgicos, quase não há ensaios clínicos randomizados para 
sua profilaxia farmacológica, fato que abre oportunidades para 
novos estudos que beneficiem a prática clínica.

CoNCLUsão

O uso da risperidona e o da olanzapina pode ser boa opção 
em idosos submetidos a procedimentos cirúrgicos de emergên-
cia para profilaxia de delirium, uma vez que todos os ensaios 
clínicos envolvendo os antipsicóticos atípicos evidenciaram di-
minuição da sua incidência nos pacientes estudados. O mesmo 
benefício não pode ser atribuído aos anticolinesterásicos.

Pelos mecanismos de ação da melatonina e gabapentina e 
pela efetividade nos ensaios demonstrados, esses fármacos mos-
traram-se promissores no arsenal profilático de combate a essa 
doença, entretanto, ainda há poucos dados disponíveis, sendo 
necessários mais trabalhos.
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