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COMENTARIO

Uso de antipsicéticos para tratamento do delirio
na unidade de terapia intensiva

Use of antipsychotics for the treatment of intensive care unit delirium

Os médicos intensivistas diariamente encaram pacientes que sofrem de
delirium, desordem que causa considerdvel desconforto a pacientes e familiares, e
que prevé desfechos piores para esses pacientes, inclusive deméncia e morte. Com
a utilizagio rotineira de ferramentas de triagem, o delirium é, hoje, identificado
em pacientes que antigamente eram considerados estar sob o efeito de sedagio,
deprimidos ou simplesmente serem pacientes dificeis ou queixosos. Estudos em
todo o mundo documentam a prevaléncia do delirium na unidade de terapia
intensiva (UTI) com uma variagio entre 30 e 80%." Estudos que utilizaram
exames de tomografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética dos
pacientes formularam a hipétese de uma conexao entre a duracio do delirium e
a atrofia cerebral.”’? Ao mesmo tempo em que a fisiopatologia do delirium ainda
nao é bem compreendida, hi certas evidéncias que apoiam a hipdtese de uma via
final comum de um estado hiperdopaminérgico e hipocolinérgico persistente,
talvez desencadeado pelo estresse oxidativo e associado a excitotoxicidade.”

Considerando conjuntamente o diagndstico de uma sindrome que se
sabe estar associada a dano, e uma base que considera um desequilibrio
em curso entre neurotransmissores, ¢ inevitdvel que os médicos optem por
uma intervengao antipsicdtica com o objetivo de uma resolu¢io rdpida. Um
treinamento educacional a respeito de atitudes com rela¢io a farmacoterapia do
delirium resultou em uma atitude geral mais positiva em relagio a intervengoes
farmacoldgicas, especialmente em quadros hipoativos e profilaticamente em
pacientes de alto risco.?

As evidéncias até aqui disponiveis para apoiar o uso de antipsicéticos
no delirium em terapia intensiva continuam pouco confidveis, além da
necessidade do controle dos sintomas de agitagio. Como um editorial prévio
salientou, se aceitarmos a premissa de que as nossas intervengoes terapéuticas
t€m como alvo o estdgio final de uma complexa sindrome multifatorial, é
seguramente improvével que essas intervengdes sejam eficazes. Esse editorial
estava relacionado a um estudo que concluiu que a administracio profildtica
em curto prazo de haloperidol endovenoso em baixa dose diminuiu, de
forma significante, a incidéncia de delirium pés-operatério.® O Dr. Caplan,
na verdade, chegou a especular se a atividade antagonista do haloperidol em
relagio ao receptor sigma-1 lhe conferiria efeitos neuroprotetores em condigoes
de estresse oxidativo. Os receptores da proteina do reticulo endoplasmdtico
sigma-1 sao locais singulares de ligagao no cérebro que exercem um potente
efeito em multiplos sistemas de neurotransmissores: neuroesteroides, receptor
de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) e dopamina. Outras teorias



podem incluir efeito poupador de sedativos, efeito
imunomodulatério, ou simplesmente notar os resultados
de estudos observacionais de coortes.

O primeiro uso publicado de um antipsicético para
tratar delirium em um paciente gravemente enfermo foi uma
descrigao do uso de haloperidol, em 1977.© Os firmacos
antipsicoticos  tradicionais agem principalmente pela
interferéncia com a transmissao dopaminérgica no cérebro,
por meio do bloqueio dos receptores D, da dopamina, o
que também pode resultar em efeitos colaterais no sistema
extrapiramidal e hiperprolactinemia. Contudo, eles podem
também afetar receptores colinérgicos, alfa-adrenérgicos,
histaminérgicos e serotoninérgicos. Nos tltimos 10 anos,
os médicos tém se referido a dois grupos diferentes de
antipsicoticos: “tipicos”, que sio os firmacos mais antigos,
com agio predominante na liberagio da dopamina
(clorpromazina, haloperidol, primazida, trifluoperazina e
sulpirida); e os “atipicos”, que sao os firmacos mais recentes,
que interferem nas vias serotoninérgicas (clozapina,
olanzapina, quetiapina e risperidona, entre outros), alguns
deles com muito pouco antagonismo a dopamina. Recentes
grandes pesquisas clinicas independentes sugerem que os
novos firmacos nao sio, na verdade, diferentes, mas, em
algumas situacoes, sao mais féceis de utilizar. As taxas de
eficicia dos antipsicéticos tipicos e atipicos no tratamento
dos sintomas do delirium sao similares, e doses ideais de
baixa poténcia de um firmaco convencional podem nio
induzir mais a efeitos colaterais extrapiramidais do que
fdrmacos de nova geracio.”® O haloperidol, como tnico
antipsicdtico que pode ser administrado por via endovenosa,
¢ o fidrmaco antipsicético mais utilizado e estudado no
tratamento de delirium. Esse firmaco atinge picos de
concentragio plasmdtica em um tempo relativamente curto
(por via endovenosa: 5 a 15 minutos) e ¢ atil por seus
efeitos sedativos, mais do que por seu efeito anti-delirium
especifico.”” A posologia é amplamente varidvel entre os
estudos, principalmente dependendo daviade administracio
e da frequéncia.”’ Estudos mais recentes salientam o uso
crescente de olanzapina, risperidona e quetiapina como
agentes neurolépticos atipicos no tratamento de delirium.
Na verdade, as recentes diretrizes do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
apoiam a utilizagao de olanzapina para uso em curto prazo
em pacientes com desconforto,’” mas a experiéncia com
administracio de haloperidol na prética didria justifica
a continuacio de seu uso no controle sintomdtico em
curto prazo."V

O estudo Hope-ICU, que foi um estudo clinico
randomizado e controlado com placebo em pacientes
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gravemente enfermos, demonstrou que a administragio
rotineira de haloperidol nio encurta a duragio do delirium,
conforme diagnosticado utilizando a ferramenta CAM-ICU.
Demonstrou, porém, que o haloperidol reduz a agitacio.
Concluimos que, dependendo de mais estudos, o haloperidol
deveser reservado apenas para controle daagitacao aguda."? As
diretrizes 7he Pain, Agitation, and Delirium practice guidelines,
publicadas pelo American College of Critical Care Medicine
(ACCCM), em 2013, concluiram:

I.  nao existe evidéncia publicada de que o tratamento
com haloperidol reduza a duragio do delirium em
pacientes adultos de UTT (sem evidéncias);

II. antipsicéticos atipicos podem reduzir a duracio do
delirium em pacientes adultos de UTT (recomen-
dacdo baixa/muito baixa).!?

Os médicos tém justificativa para usar antipsicoticos em
caso de delirium em um paciente nao agitado? Os resultados
negativos do estudo Hope-ICU levam inevitavelmente a
preocupagdes com relagio a poténcia, embora nao tenha
havido qualquer sinal em qualquer direcdo, tanto favoravel
quanto desfavordvel. Na ocasido, perguntou-se se os
médicos estavam administrando antipsicSticos para tratar
o desconforto do paciente ou o seu préprio.'” Uma razio
para que os médicos busquem a quetiapina quando seus
pacientes deixam de ter melhoras clinicas apés diversos dias
de delirium é que desejam dar todas as chances para que o
desfecho do paciente seja o melhor possivel, fazendo algo
ativo para aliviar o sofrimento.

Trés estudos clinicos do uso profildtico e terapéutico
do haloperidol estao atualmente recrutando participantes
nos Estados Unidos. Quigd seus resultados finalmente
respondam a questao de forma satisfatéria para os médicos: o
haloperidol trata delirium? Se os antipsicéticos nao atuam no
tratamento do delirium, quais sdo as alternativas? Enquanto
aguardamos para estabelecer o lugar dos antipsicéticos na
terapia de pacientes graves, precisamos continuar olhando
além dos antipsicéticos e explorar como e por que sedamos
os pacientes da forma como fazemos, como medicamos
pacientes com fdrmacos deliriogénicos, além de atuar para
“mobilizé-los ativamente” 7 dias por semana. A pesquisa em
delirium j estabeleceu que fdrmacos anticolinesterdsicos tém
probabilidade de ser perigosos no cuidado da populagao de
pacientes graves,” porém intervengoes anti-inflamatdrias
s30 outra op¢ao, havendo um estudo em andamento para
determinar se a sinvastatina diminui o delirium em pacientes
mecanicamente ventilados."® Enquanto houver médicos
comprometidos em encontrar solugdes para esse complexo
problema, a resposta nao se detém nos antipsicéticos.
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