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Resumo

Eficacia da utilizacdo de haloperidol na prevencéo de delirio em utentes de cuidados
intensivos

Enquadramento: O delirio é um distarbio mental frequente e sub-diagnosticado nos
doentes internados em unidades de cuidados intensivos, que acarreta custos
acrescidos e aumento da mortalidade e morbilidade. Sao identificados um leque de
fatores de risco para a sua etiologia, o que nos permite debrucar sobre as estratégias
de prevencao. Apesar de identificadas medidas de prevencao farmacoldgicas e néo
farmacologicas, a investigacdo nesta temética € escassa, sobretudo no que concerne
a eficacia da sua utilizacdo. Neste contexto o haloperidol continua a ser o farmaco de
eleicdo para o seu tratamento e prevencdo, apesar de poucas evidéncias de sua
eficacia.

Objetivo: Determinar a eficacia da utilizagdo de haloperidol na prevencéo de delirio
em utentes de cuidados intensivos

Métodos: Seguindo os principios propostos pelo Cochrane Handbook, realizou-se
uma revisdo sistematica da literatura com meta-andlise. Foi realizada a analise
critica, a extracdo e a sintese dos dados por dois investigadores, separadamente. A
analise estatistica foi efetuada recorrendo ao programa RevMan 5.2.8.

Resultados: Dos quatro artigos selecionados que integraram o corpus do estudo,
apenas foram incluidos trés na meta-analise, envolvendo um total de 1074 utentes.
Estes resultados apontam néo existir diferencas significativas entre o uso de
haloperidol em relacéo a reducgéo da incidéncia de delirio (RR=0.91, IC 95%=0.65-
1.27; p=0.58).

Conclusdes: Existe um efeito benéfico nos grupos que utilizaram o haloperidol
embora ndo exista significancia estatistica, o que € corroborado pelo valor do
resultado metanalitico.

Descritores: Delirio; Prevencéo; Haloperidol; Unidade de Cuidados Intensivos






Abstrat

Effectiveness of use of haloperidol in preventing delirium in intensive care users

Framework: Delirium is a common mental disorder and sub diagnosed in patients
admitted at intensive care units, which increased costs, mortality and morbidity. Are
identified a range of risk factors to its etiology, which allows us to address prevention
strategies. Although identified measures to prevent non-pharmacological and
pharmacological, the research on this subject is scarce, especially with regard to the
effectiveness of their use. In this context the haloperidol remains the drug of choice
for treatment and prevention despite little evidence of their effectiveness.

Objective: To determine the effectiveness of haloperidol in delirium prevention in ICU
patients

Methods: Following the principles proposed by the Cochrane Handbook, a systematic
literature review with meta-analysis. Critical analysis, synthesis and extraction of data
were done two researchers, separately. Statistical analysis was performed using
RevMan 5.2.8 program.

Results: Four articles were selected and integrated in the corpus of the study, only
three were included in the meta-analysis, involving a total of 1074 users. These
results show there is no significant difference between the use of haloperidol in
relation to reducing the incidence of delirium (RR = 0.91, 95% CI = 0.65-1.27; p =
0.58).

Conclusions: There is a beneficial effect on groups that used the haloperidol
although there is no statistical significance, which is corroborated by the value of the
result metanalitico.

Descriptors: Delirium; Prevention; Haloperidol; Intensive Care units






Resumen

La eficacia del uso de haloperidol en los usuarios de la unidad de los cuidados
intensivos en la prevencion de delirium

Marco: El delirio es un trastorno mental comun y sub diagnosticado en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos, que aumento los costos y aumento
de la mortalidad y morbilidad. Estan identificadas una serie de factores de riesgo a su
etiologia, que nos permite estrategias de prevencién de la direccién. Aunque
identifica medidas para evitar que la investigacién no farmacoldgicas y farmacolégica
en este tema es escasa, especialmente en cuanto a la efectividad de su uso. En este
contexto el haloperidol es el farmaco de eleccidon para el tratamiento y la prevencion
a pesar de la poca evidencia de su efectividad.

Objetivo: Determinar la efectividad del uso de haloperidol en la prevencion de
delirium en los usuarios de la unidad de cuidados intensivos

Métodos: Siguiendo los principios propuestos por el manual de Cochrane, una
revision sistematica de la literatura con metandlisis. Andlisis critico, sintesis y
extraccion de datos por dos investigadores, por separado. Analisis estadistico se
realizé utilizando el programa RevMan 5.2.8.

Resultados: Los cuatro articulos seleccionados que se han integrado al corpus del
estudio, sélo tres se incluyeron en el metanalisis, con un total de 1074 usuarios.
Estos resultados muestran que hay diferencias significativas entre el uso de
haloperidol en relaciéon con la reduccién de la incidencia del delirio (RR = 0.91, IC
95% = 0,65-1,27; p = 0.58).

Conclusiénes: existe un efecto beneficioso sobre los grupos que utilizan el
haloperidol aunque hay no hay significacién estadistica, que es corroborado por el
valor de la metanalitico de resultado.

Palabras clave: Delirio; Haloperidol; unidad de cuidados intensivos
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INTRODUCAO

Dor e ansiedade, bem como episédios de delirio, sdo frequentemente observados
em doentes internados nas unidades de cuidados intensivos. Dada a diversidade de
procedimentos invasivos a que sao sujeitos, a administracdo de analgésicos e sedativos é
muitas vezes necessaria, para promover o alivio da ansiedade, o conforto do doente, facilitar

a adaptacdo a ventilacdo mecénica e a prestacao de outros cuidados.

Neste contexto, tal como a evolucdo tecnoldgica, as praticas de administracdo de
sedacgdo e analgesia, assim como as medidas de reducdo do delirio, tem vindo a sofrer
processos de evolugdo, com objetivo minimizar os efeitos negativos associados ao

internamento em UCI (Peitz, Balas, Olsen, Pun & Ely, 2013).

Morandi et al. (2008) referem que o delirio (disfuncdo cerebral aguda) é uma
perturbagdo potencialmente ameacadora a vida e a funcdo cerebral, que ocorre
frequentemente em doentes criticos, chegando a ser sinénimos de sindroma agudo de
unidade de cuidados Intensivos, sindrome disfungcdo cerebral ou insuficiéncia cerebral

aguda.

Sendo este o distarbio comportamental mais comum em ambiente médico-cirurgico,
em meio hospitalar, a prevaléncia varia de 11% a 33% na admissao. A incidéncia varia entre
6% e 56% dos pacientes internados, 15% a 53% no pos-operatorio em doentes idosos, e
80% ou mais dos doentes de unidades de cuidados intensivos (UCI) (Mendes & Kremen,
2012).

Pinto (2011) alerta para a necessidade urgente de elaboracéo de protocolos de sedo-
analgesia, nas unidades de cuidados intensivos portuguesas, para a aplicacdo de escalas
validadas para avaliacao da dor, sedacéo e delirio, a aplicacdo de métodos de prevencao e

tratamento do delirio.

Pandharipande, Patel e Barr (2014) vem refor¢car a importancia da ligagdo entre as
estratégias de gestdo da dor, agitacdo e delirio como: desmame ventilagdo mecanica,
mobilizagdo precoce e higiene do sono em doentes de UCI, que ira resultar numa

significativa melhoria na assisténcia ao doente critico.
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No ambito da Unidade Curricular de Relatério Final emerge a necessidade de
realizacao trabalho de dissertagcdo. Face a inquietacdo despertada pela tematica abordada,
surgiu a seguinte questao de investigacao:

- Qual é eficacia da utilizacdo de haloperidol em utentes de cuidados intensivos na
prevencéo de delirio?

Formula-se também o seguinte objetivo:

- Determinar a eficacia da utilizagcdo de haloperidol em utentes de cuidados

intensivos na prevencao de delirio

Ao elaborar o presente trabalho pretende-se esquematizar, de uma forma logica e

sequencial, as varias etapas a seguir neste trabalho de investigagéo.

BN

Relativamente a estratégia metodoldgica a utilizar, com vista a reunir de forma
sistematica os resultados existentes no dominio em estudo, pretendendo alcangar o maior
nivel de evidéncia e grau de recomendacdo, segue-se uma revisao sistematica de literatura

com meta-analise.

Este estudo esta estruturado em duas partes distintas, sendo que a primeira
comporta a fundamentagéo teorica que sustenta a justificacdo deste tema, dividida em trés
capitulos: o doente critico numa UCI; o delirio em contexto de UCI e medidas preventivas de
delirio. A segunda parte refere-se a metodologia sendo constituida pelos seguintes
capitulos: Procedimentos metodoldgicos, Resultados, Discussdo de resultados e por ultimo
a Conclusao. O percurso realizado, ao longo deste estudo, terminara com as referéncias
bibliograficas e alguns anexos que foi considerado pertinente incluir, de forma a facilitar a

sua compreensao.

Espera-se, com este estudo, alertar para a problematica do delirio em contexto de

UCI, contribuindo para uma melhoria na qualidade dos cuidados ao doente critico.
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1- O DOENTE CRITICO NUMA UCI

O estado clinico do doente internado em UCI € maioritariamente critico, dindAmico e
requer medidas de intervengao invasivas, numa abordagem individual, tendo em conta as

suas necessidades e prioridades de estabilizagéo.

O doente critico é, segundo a Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e
Comissao da Competéncia em Emergéncia Médica da Ordem dos Médicos (2008), a pessoa
gue dependente de meios avancados de monitorizagdo e terapéutica para a sua

sobrevivéncia devido a faléncia profunda ou disfuncdo de um ou mais 6rgéos ou sistemas.

O internamento em UCI é, de acordo com Urden et al. (2008), a maior parte das
vezes, um acontecimento subito na vida da pessoa. O seu estado critico e 0 ambiente da

UCI desencadeiam uma resposta de stress.

Dor e agitacdo sdo situacdes frequentemente vivenciados em doentes de cuidados
intensivos, ndo s6 pela situacdo de doenca, mas também pelas medidas invasivas

associadas ao tratamento.

A gestéo da agitacdo, da dor e da adaptagcéo ao ventilador séo situacdes clinicas em

UCI, com indicacdo comum para recurso a terapéutica sedativa (Sessler & Varney, 2008).

Devlin, Fraser, Kanji & Riker (2001) referem que sedacdo inadequada pode
aumentar a agitacdo dos doentes, que por sua vez aumentam a probabilidade de remover
dispositivos invasivos, discincronia com protese ventilatéria, aumento do consumo de

oxigénio, ou lembrancas desagradaveis.

Por outro lado, Jacobi et al. (2002) defendem que a sobre-sedac¢éo deve ser evitada,
uma vez que esta associada a um aumento da duracdo da ventilagdo mecénica e ao tempo

de internamento em UCI.

Goodwin, Lewin e Mirski (2012) reforgam que, as tendéncias atuais, reorientaram
para estratégias de minimizar a quantidade de sedacdo, para melhorar a autonomia do
doente e preservar tanto o exame neurolégico como a funcdo cognitiva. Dotson (2010)
acrescenta que otimizar o conforto do doente, evitando a sedacdo em excesso € uma meta

desafiante em UCI.

Habitos de gestdo inadequada da dor, agitagdo e delirio, desencadeada pela

interpretacdo das pistas e comportamento do doente, seguidas por rotinas tradicionais,
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levam ao controlo do comportamento do doente, nomeadamente pela administracdo de

sedacdao.

Muitos desses habitos sdo, segundo Peitz et al. (2013), baseados em falsas
suposi¢des sobre os riscos e beneficios das estratégias utilizadas, nomeadamente: todos 0s
doentes sob ventilagdo mecéanica necessitam de medicacdo sedativa; os doentes mais
sedados sdo mais faceis de cuidar; apenas os doentes cirtrgicos tem dor; sedativos ajudam
os doentes de UCI a dormir; o delirio € uma consequéncia benigna e esperada do
internamento em UCI e a sua avaliacdo e o seu reconhecimento € consistente e uniforme;
todas as formas de delirio em UCI sdo semelhantes e tem tratamento eficaz com
medicacao, interrupcdes diarias de sedacdo ndo sdo seguras; sedativos e analgésicos nao
acumulam com o uso prolongado; a sedacdo profunda e amnesia causada pela
administracdo de sedativos em doentes de UCI traduz melhores resultados psicolégicos,

especialmente stress pés traumatico.

Os mesmos autores salientam a importancia de uma abordagem da agitacdo assente
numa “analgosedacdo”, dando primazia ao controle da dor, despistando sempre a presenca

de delirio.

Sessler, Grap e Ramsay (2008) salientam a importancia da gestdo de analgesia e
sedacdo em UCI com base numa avaliagcdo e monitorizacdo de parametros chave com
objetivo de detetar e quantificar a dor e agitacdo/sedacédo. O uso frequente de escalas de
avaliagdo destes parametros promove uma gestdo mais eficaz, nomeadamente na
administracdo de medicacdo, sendo que essa medicdo frequente, reflete a natureza

dinamica da dor, agitacéo e sedacdo, que mudam constantemente no doente critico.

As escalas de sedacao/agitacdo podem ser usadas para identificar e avaliar o nivel
de agitacdo e profundidade de sedacédo, ajudando assim a evitar o excesso de sedacdo e
avaliar de forma continua a eficacia da terapia selecionada. Existem quatro escalas de
sedacgdo e agitagdo desenvolvidas para adultos: Escala de Coma de Glasgow (ECG), Escala
de Ramsay, Escala sedacdo e agitacdo (SAS) Escala de avaliacdo de atividade motora
(MAAS), e a Escala Richmond Agitagdo — Sedacdo, RASS. (Junior, Neto, Figueiredo & Park,
2008).

Foram divulgadas por Barr et al. (2013) as diretrizes sobre a dor, agitacdo e delirio
fornecendo uma ampla sintese de intervencdes desta triade, que visa melhorar resultados, a
curto e longo prazo, do doente, nas unidades de cuidados intensivos, que vem espelhar que
a abordagem tradicional, nomeadamente os métodos de gestdo de dor, sedacdo e delirio
em doentes de UCI podem estar em desacordo com véarias das recomendacdes das

diretrizes de abordagem das mesmas podendo levar a maus resultados nestes doentes.
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Com base nestes pressupostos Peitz et al. (2013) vem reforcar a importancia de
avaliagbes frequentes de doentes para detetar dor significativa, sobre ou sub-sedacéo e
delirio, usando ferramentas de avaliacdo validas e confiaveis, vao ajudar a formar novas
"pistas" para ajudar a mudar a prética clinica, avaliando os trés itens em conjunto, para a

aplicagdo de protocolos de gestéo integrados.

Das varias escalas para avaliagdo de dor, agitacéo e delirio Barr et al. (2013, p.264)

recomendam:

- A dor deve ser avaliada em todos os doentes de UCI, de forma frequente tanto em
repouso como em procedimentos de rotina, recorrendo a Escala Comportamental de Dor
(BPS) e a Critical —Care pain observation tool ( CPOT);

- Para monitorizagdo da profundidade da sedacéo e agitacdo recomendam a Escala
Richmond Agitacdo — Sedacdo (RASS) e a Escala sedagéo e agitacdo (SAS) como sendo
as mais validas e confiaveis ferramentas de avaliagdo de sedagdo para medicdo da

gualidade e profundidade da sedagé&o em doentes UCI;

- A detecdo e monitorizacdo de delirio deve ser realizada na pratica diaria. A
Confusion Assessment Method para a UCI (CAM-ICU) e a Intensive Screening Delirium
scale Checklist (ICDSC) sdo as mais validas e confiaveis para avaliacdo do delirio em
doentes adultos de UCI.

Sessler et al. (2002) descreve a RASS como uma escala de 10 pontos com quatro
niveis de ansiedade ou agitacéo (1-4 [combativo]), um nivel para descrever estado de calma
e alerta (0) e 5 niveis de sedacdo (-1 a -5), culminando em -5, ndo reativo. Os valores e
definicdes para cada nivel estdo dispostos muna tabela com instrucbes para a avaliagéao,

devidamente descritas.

Seis escalas de delirio foram identificadas por Carvalho, Almeida & Gusmao-Flores.
(2013): Delirium Detection Score, o Cognitive Test of Delirium, a Memorial Delirium
Assessment Scale, o Intensive Care Delirium Screening Checklist, a The Neelon and
Champagne Confusion Scale e a Delirium Rating Scale-Revised-98. A Intensive Care
Delirium Screening Checklist (ICDSC) e a Confusion Assessment Method adapted for use in
the ICU (CAM-ICU) séo as mais utilizadas e melhor validadas, com sensibilidade adequada
no contexto de investigacdo. Ambas sao baseadas em critérios validos do DSM-IV para a

definicdo de delirio.

A ICDSC consiste em oito itens pontuados como um (presente) ou 0 (ausente), tem
pontos de corte para “néo delirio” (Pontuacao = 0), “sub sindrome delirio" (pontuagéo 1-3) e

“delirio” (pontuacao> 4) (Cf. Apéndice I).
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Utilizando a CAM-ICU obtém-se um resultado binario ('ndo delirio' ou 'delirio’). O
primeiro passo € a avaliacdo da sedacdo, que é quantificada pela escala de RASS. Se a
RASS for superior a - 4 (ou seja, de -3 até +4), avalia-se com base num conjunto de
questdes (Cf. Apéndice 1) (Ely et al, 2004).

Zaal, e Slooter, (2012) defendem que a CAM-ICU apresenta uma sensibilidade
superior em comparac¢do com o ICDSC, no entanto, quando utilizada na prética diéria, o
CAM-ICU néo deteta metade dos doentes em delirio. A ICDSC é capaz de avaliar diferentes
sintomas de delirio e definir sub sindrome de delirio, até agora, nenhuma é capaz avaliar a
gravidade de delirio, ndo havendo critérios universais para a sua severidade como a
duracdo de um episédio delirio importante, se este é hiper ou hipoativo, a presenca ou
auséncia de delirio, alucinacdes, desorientacdo para determinar a gravidade do delirio da
UTI.

O desenvolvimento de escalas de avaliagdo de delirio, tal como a Confusion
Assessment Method para a UCI (CAM-ICU) permitiu, segundo Hughes, Ely e Pandharipande
(2011) o rapido diagnéstico de delirio por médicos nao-psiquiatricos e outros profissionais de
saude, mesmo quando os doentes estdo submetidos a ventilagdo mecéanica. No entanto,
aguarda-se ainda o desenvolvimento de estratégias e protocolos para prevencao e
tratamento de delirio, baseadas em evidéncias eficazes de dados em ensaios clinicos de

ambas as estratégias quer ndo farmacoldgicas quer farmacologicas.
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2- O DELIRIO EM CONTEXTO DE UCI

Desde sempre o foco da atuacdo em cuidados intensivos incide, essencialmente, na
avaliacao, preservacao e reversao de faléncias multiorgdos. Apenas recentemente o alvo de
preocupacdo passou a ser também o cérebro. Salluh (2010) defende que o delirio € ja

considerado como uma "faléncia de 6rgao”, o cérebro.

Pun e Ely (2007) relataram que doentes internados em UCI, estdo mais vulneraveis
para o desenvolvimento de delirio, em 20 a 50 % os de menor gravidade ou que nao
recebem ventilagdo mecéanica e em 60 a 80% dos doentes submetidos a ventilacao

mecanica.

Barr et al. (2013) defende que delirio est4 associado ao aumento da mortalidade em
doentes de UCI de adultos, com aumento do tempo de internamento hospitalar e esta

associado com o desenvolvimento de comprometimento cognitivo pés- UCI.

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico, 5% edicdo (DSM-5) da American
Psychiatric Association, delirio é uma perturbacdo da consciéncia, caracterizada pela
reduzida capacidade de se concentrar, manter, ou desviar a atencado, que se desenvolve ao
longo de um curto periodo de tempo (geralmente horas até dias) e tende a flutuar durante o

decurso de um dia (Ferri, 2015).

Morandi et al. (2008) define o delirio como conjunto de alteracbes agudas ou
flutuacdo no estado mental e na desatencdo, quando acompanhado com um pensamento

desorganizado ou uma alteragcéo do nivel de consciéncia.
Povinelli et al. (2008) classificam trés tipos de delirio:

- Hiperativo, quando o doente se mantém hiperalerta, com um relativo aumento da
atividade psicomotora, tracos de agressividade, agitacdo, e repetidas tentativas de retirar

sondas e cateteres, com um quadro mais comum de ilusfes e alucinacoes;

- Hipoativo quando o doente apresenta um estado letargico, determinado por um

guadro hipoalerta, reducéo da atividade psicomotora, sedacéo e apatia,;

- Misto, quando se depara com o doente que alterna seu estado em periodos de
hiperatividade e de hipoatividade durante o dia, apresentando claramente as caracteristicas

de ambas as formas.
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Ferri (2015) acrescenta ainda que o delirio pode caracterizar-se como uma
perturbacdo adicional na cogni¢do (por exemplo, défice de memdria, a desorganizagéo, a
linguagem, a habilidade visual e espacial, ou percecdo). Esta perturbacao é causada por
condicdo médica, intoxicacdo por substancia ou retirada (ou seja, devido a uma droga de

abuso ou medicamento) ou exposi¢cao a uma toxina, ou € devido a mdltiplas etiologias.

by

Apesar de diagnosticada em 60 a 85 % dos doentes submetidos a ventilagdo
mecanica, o delirio ainda ndo é reconhecido porque a maioria dos doentes apresenta delirio
hipoativo ou " tranquilo ", caracterizado por sintomas "negativos" (por exemplo, desatencao)

gue a equipa ndo reconhece facilmente. (Pun & Ely, 2007).

Mendez e Kremen (2012) referem que este fendmeno (delirio) € uma consequéncia
comum de muitos distarbios fisiopatoldégicos que reduzem ou alteram o metabolismo e
oxigenacdo cerebral, que resultam num comprometimento difuso em mudltiplas vias e

sistemas neuronais.

Segundo Reischies et al. (2005) a disfungdo do cortex cingulado anterior esta
envolvido em distarbios da gestdo da atencdo, o cortex pré-frontal bilateral envolvido na
manutencgdo da atencdo e controle executivo, a jungdo temporoparietal regido responsavel
por desviar a atencdo, o tdlamo em envolver a atencdo e as estruturas do tronco cerebral

superior em deslocar o foco de atencdo. Pequenas lesdes no tdlamo pode causar delirio.

Inouye (2006) refere que héa evidéncias de um défice colinérgico em delirio. Os
agentes anticolinérgicos podem induzir as alteracfes clinicas e de eletroencefalograma de
delirio, que sao reversiveis com a administracdo de medicamentos colinérgicos. Uma
diminuicdo da acetilcolina que resulta na diminuicdo da perfusdo no coértex frontal.
Hipoglicemia, hipoxia, e outras alteracdes metabdlicas podem afetar diferencialmente
funcbes mediada por acetilcolina. Outros neurotransmissores podem ser envolvido em
delirio, incluindo a dopamina, a serotonina, a noradrenalina, glutamina, opiaceos, e a

histamina.

O delirio pode ser multifatorial. Ferri (2015) aponta como principais causas da sua

origem:

- Drogas, principalmente benzodiazepinas, narcéticos, anticolinérgicos, beta-
bloqueantes, esterdides, medicamentos anti-inflamatoérios néo-esterdides, digoxina, podem
causar delirio; também, estados de abstinéncia, tais como a privagdo do &lcool ou

benzodiazepinas pode causar delirio;

- Infecdo ou inflamacéo;
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- Metabdlica por insuficiéncia renal ou hepética, tiroide, desregulacdo adrenal ou
glicose, anemia, deficiéncia de vitaminas (B 12), como a encefalopatia, erros inatos do
metabolismo, como porfirias ou doenga de Wilson;

- Stresse: cirurgia, problemas de sono, dor, febre, hipoxia, anestesia, alteracdes

ambientais, retenc¢éo fecal ou urinéria, queimaduras;

- Fluidos, eletrdlitos, nutricdo: desregulacdo do célcio, magnésio, potassio, ou de
sédio; desidratacdo; sobrecarga de volume; pH alterado;

- Desordem cerebral como infecdo do SNC, lesdo na cabeca, encefalopatia

hipertensiva.

Hipp e Ely (2012) defendem que o reconhecimento da etiologia subjacente e a
reducdo de fatores de risco para o desenvolvimento de delirio continuam a ser a primeira

etapa da gestdo, a proxima etapa é o tratamento farmacoldégico.

As consequéncias do delirio sdo graves. Mendes e Kremen (2012) apontam as
hospitalizacdes prolongadas, aumento da mortalidade, as altas taxas de descargas para

outras instituicdes e grave impacto sobre cuidadores e conjuges.

Fatores de risco de delirio no doente de UCI

O ambiente hostil de UCI, a fragilidade e exposicdo do doente, a utilizacdo de
sedativos, analgésicos e hipndticos mais frequentemente utilizados nas UCI para alcancar

conforto dos doentes sao, segundo Hipp e Ely (2012) todos deliriogénicos.
Dos variados fatores que predispdem risco de delirio Huai e Ye (2014) salientam:
- exposicéo a benzodiazepinas;
- disfuncdes cognitivas e preexisténcia de deméncia;
- consumo de alcool e tabaco quando consumidos em excesso, em dependéncia;

- antecedentes de hipertenséo (associado ao fato de que, quando internados em UCI
os doentes sofrem baixas de tensao arterial significativas, por choque ou efeito da sedacéo,

causando hipoperfuséo cerebral ou hipoxia);

- idade, devido as alteragBes da estrutura cerebral, incluindo o volume cerebral e a

producdo de neurotransmissores e ao aparecimento de aterosclerose;
- ventilagdo mecanica.

A consciencializacdo da existéncia de que a maioria dos fatores de risco presentes

nos doentes de UCI, quer pela sua preexisténcia na pessoa, quer pelo ambiente e
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consequéncia iatrogénica do tratamento em doenca critica, sdo fundamentais para que 0s
profissionais de saude estejam mais despertos para avaliar o risco potencial de incidéncia

do delirio e atuar na sua pratica diaria para a prevencao do mesmo.
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3- MEDIDAS PREVENTIVAS DE INCIDENCIA DE DELIRIO EM UCI

Ao longo das duas Ultimas décadas as indicagBes de intervencdes terapéuticas
mudaram no decorrer das novas evidéncias cientificas e ensaios clinicos. Contudo, num
estudo realizado a nivel nacional, onde incluia todas as UCI portuguesas, Pinto (2011)
refere que 60% das unidades ndo pesquisam nem avaliam o delirio. Nas restantes, a
avaliacdo do delirio através de escalas validadas ndo esteve associada a existéncia de um

protocolo escrito de sedo-analgesia.

Peitz et al. (2013) salienta os beneficios de treinos de acordar espontaneo, de
tentativas de respiracdo espontdnea e mobilidade precoce na prevencdo do delirio. No
entanto, algumas destas abordagens podem relacionar-se com as praticas quotidianas das
unidades e ndo propriamente com uma preocupacao orientada para o tratamento do delirio
(como a manutencgéo do ritmo circadiano na UCI, reducdo da intensidade das luzes e do

ruido, durante a noite).

Dotson (2010) refere que a suspensédo diaria de sedacao pode diminuir a sedagéo
excessiva, reduzir a duracdo da ventilacdo mecénica, tempo de internamento em UCI,
diminuir a probabilidade de alteracbes no estado mental, diminuir a frequéncia de
complicacdes associadas a doenga critica, reduzindo a dose total de benzodiazepinas e

opiaceos administrados.

Peitz et al. (2013) oferece uma nova visdo, baseada em evidéncias, para uma melhor
gestdo da agitacdo e delirio. Assim, fundamenta que nem todos os doentes de UCI em
ventilacdo mecanica exigem sedacéo, doentes sedados ndo sdo os mais facies de cuidar, a
maioria dos doentes criticos apresentam dor, nem sempre a sedacdo ajuda os doentes de
UCI a dormir melhor, delirio € um efeito nefasto e n&o necessario. A avaliacdo e

reconhecimento do delirio ndo é uniforme e consistente, nem todo o delirio em UCI é

semelhante e pode ser gerido de forma eficaz por medicamentos.

Apesar destes dados de estudos mais recentes, de onde emergem préticas
importantes como mobilizagdo precoce ou suspensao didria de sedacao, estes estdo longe
de ser universalmente adotados em unidades de cuidados intensivos, uma vez que a
aplicacdo destas intervencdes, na prética, implicam reorganizacdo da uma equipe

multidisciplinar e, em alguns casos, aumenta o0s gastos para as instituicoes.
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As novas estratégias farmacoldgicas para prevenir e tratar o delirio devem ser

combinadas com abordagens néo farmacoldgicas.

Hughes, Ely e Pandharipande (2011) defendem a estratégia de Libertacdo e
Animacgéo. A libertacdo consiste na utilizagdo de protocolos de sedacdo por objetivos,
adequado para reduzir os efeitos nocivos da exposicdo a sedacdo. A animacao esta
relacionada com mobilizagéo precoce, que tem sido mostrado para reduzir delirio e melhorar

0s resultados neuro cognitivos.

Nesta linha de pensamento, Hipp e Ely (2012) implementam a abordagem
denominada - [ABCDEF]: (Acess, prevent and manage pain) avaliar, prevenir e tratar a dor,
(Breathing trials) coordenacdo da respiracdo, (Choice) escolha de sedacdo e analgesia,
(Delirium acess) avaliagdo e tratamento do delirio, (Early exercise) mobilidade precoce e
exercicio, (Family engagement), envolvimento e empoderamento da familia. Acrescentam
ainda a importancia da modificagdo dos paradigmas de sedacdo por meio da reducdo do

uso de benzodiazepinicos.

Huai e Ye (2014), num estudo realizado, sobre os varios fatores de risco para o
delirio, salientaram a importancia da identificacdo precoce dos doentes internados em uma
UCI com alto risco de desenvolver delirio, para implementar o mais breve possivel as
estratégias preventivas, para permitir intervencdes direcionadas a fatores modificaveis,

realizando avaliag6es mais frequentes da existéncia de delirio.

Durante alguns anos as orientacfes da Society of Critical Care Medicine (Jacobi et
al., 2002) recomendavam o haloperidol como a droga de escolha para o tratamento do
delirio, embora se reconheca que isso foi baseado em dados de resultados de estudos de

ndo randomizados, em série de casos e relatos.

Contudo, segundo Ely et al. (2004) o haloperidol, antipsicotico "tipico”, é o agente
neuroléptico mais amplamente utilizado para delirio, caracterizado por ndo suprimir o
impulso respiratdrio e funciona como um antagonista do recetor de dopamina, resultando em
tratamento de sintomatologia positiva (alucinagbes, padrbes de pensamentos

desestruturado, entre outras) e produzir um efeito sedativo variavel.

Posteriormente Milbrandt et al. (2005) salienta o uso benéfico do haloperidol na
diminuicdo da mortalidade, numa uma andlise retrospetiva de doentes criticos (em cuidados

intensivos, sob ventilagdo mecénica).

Kalisvaart et al. (2005) salientaram a profilaxia com haloperidol de baixa dose, que
reduziu a duragdo e gravidade do delirio, embora a real prevaléncia de delirio tenha sido

reduzida.
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Morandi, Hughes, Girard, McAuley, Ely, e Pandharipande (2011) consideram as
estatinas como medicac¢des potenciais, com base na hipotese de que podem tanto prevenir,
quanto tratar o delirio por meio de seus efeitos anti-inflamatérios capazes de modular as

vias moleculares da inflamac&o, mecanismos chave na patogénese do delirio.

Antipsicéticos mais recentes, nomeadamente a risperidona, ziprasidona, a quetiapina
ou olanzepina, também podem ser Uteis para o delirio. A justificacdo centra-se no fato de
que eles afetam ndo apenas a dopamina, mas também outros neurotransmissores

potencialmente importantes, como a serotonina, acetilcolina e noradrenalina

Recentemente Hughes, Ely e Pandharipande (2011) vem reforcar que as
benzodiazepinas ndo sao recomendadas para controlar o delirio devido a probabilidade de
sedacgdo excessiva, exacerbacdo de confusdo e depressdo respiratoria. No entanto, elas
continuam a ser as drogas de escolha para o tratamento de delirium tremens (e outros
sindromas de abstinéncia) e convulsdes. E provavel, contudo, que a acumulacdo residual
destas drogas podem levar ao delirio prolongado. Em certas populacdes, especialmente
pacientes idosos que sofrem de deméncia subjacente, as benzodiazepinas, pode levar a um

aumento da agitacao e confusao.

Em 2012 Hipp e Ely reconhecem que n&o existem medicamentos aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA) para a prevencao ou tratamento de delirio.

A literatura aponta a necessidade de mais estudos sobre prevencgédo, tratamento e
efeitos do delirio. Brummel et al. (2014) sugere a realizagdo de mais estudos sobre o
mecanismo subjacentes entre o delirio e a incapacidade longo-prazo, sobre as medidas

destinadas a prevenir e tratar o delirio em UCI.

Todas as novas evidéncias serdo possiveis de execucao apos a consciencializacdo
dos efeitos a longo prazo de delirio e 0 seu impacto na qualidade de vida dos doentes. A
implementacdo de novos protocolos de avaliagcao de risco de delirio, prevencao, avaliacao e
tratamento do delirio sdo outra meta desafiante na melhoria da qualidade dos cuidados em

UCI e na preservacao da funcéo cerebral.
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4- PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A realizacdo desta revisdo sistemética de literatura com meta-andlise assenta nos
fundamentos referidos na Cochrane Handbook, uma vez que procura reunir toda a evidéncia
empirica que se encaixa em critérios de elegibilidade pré-especificados, a fim de responder
a uma pergunta de pesquisa especifica, recorrendo a métodos explicitos e sistematicos com
objetivo de proporcionar resultados fiaveis dos quais se possam tirar conclusdes. Para o

efeito, adotaram-se os principios de Higgins e Green (2011):
1. Formulag&o da questéo problema;
2. Localizacao e selecdo dos estudos;
3.Avaliacao critica dos estudos;
4. Colheita de dados;
5. Andlise e apresentagéo dos dados;
6.Interpretagéo dos resultados;

7. Aperfeicoamento e atualizagdo da revisao.

4.1.- LOCALIZACAO E SELECCAO DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Numa fase inicial foi consultada informacéo relativa a problematica em estudo na
Biblioteca on-line do conhecimento, no repositério aberto da Universidade do Porto, bem
como a base de dados da Escola Superior de Saude de Viseu (ESSV), e o Repositério
Cientifico da Escola Superior de Enfermagem de Coimbra (ESENnfC), de forma a conhecer a

informacédo e pesquisas recentes sobre a tematica.

Apés a realizacdo deste procedimento, foi formulada a seguinte questdo de

investigacdo, que orienta o presente trabalho:

- Qual é eficacia da utilizacdo de haloperidol em utentes de cuidados intensivos na

prevencédo de delirio?

Formula-se também o seguinte objetivo:
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- Determinar a eficacia da utilizacéo profilatica de haloperidol em utentes de cuidados

intensivos com risco de delirio.
A localizacéo e selecdo de estudos foi um processo constituido por trés etapas:

1) Elaboragdo de uma pesquisa inicial simples limitada & MEDLINE e CINAHL,
seguida de uma anadlise das palavras dos titulos e resumos, e dos termos indexados para
descrever os estudos. Continuamente procurou-se confirmar se os termos preliminares

constituifam descritores MeSH através do site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh, obtendo

resposta positiva para:
- #1 MeSH descriptor “Delirium” (explode all trees);
- #2 MeSH descriptor “Haloperidol” (explode all trees);
- #3 MeSH descriptor “Critical Care” (explode all trees);
- #4 MeSH descriptor “Intensive care” (explode all trees);
- #5 MeSH descriptor “Adult” (explode all trees).

2) A segunda pesquisa foi efetuada entre Janeiro e Marco de 2015, que
compreendeu pesquisas eletrénicas nas seguintes bases de dados, via EBSCO: CINAHL
Complete, MEDLINE Complete, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane
Methodology Register, Library, Information Science & Technology Abstracts, MedicLatina,
Health Technology Assessments, NHS Economic Evaluation Database. Para aceder aos
artigos em texto completo, que néo se obtiveram por outros meios recorreu-se ao Scielo -
Scientific Electronic Library Online e ao Google Académico pela conjugacdo booleana de

todos os descritores identificados:
#6 [#1 AND #2 OR #3 OR #4 OR #5] (subject);
#7 [#1 AND #2 OR #3 OR #4 OR #5] (title and abstract).

Nas bases de dados em que os descritores MeSH ndo eram utilizados como

indexacao, recorreu-se a seguinte formula booleana:
- Delirium AND haloperidol OR critical care OR intensive care OR adult

3) Foram analisados estudos adicionais extraidos das listas das referéncias

bibliogréaficas de todos os estudos identificados.

Utilizou-se também o motor de busca da internet Google, com o objetivo de obter

textos completos de alguns estudos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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A primeira amostra selecionada ficou composta por 817851 estudos, contudo, devido

ao tamanho da amostragem foram aplicados limitadores de pesquisa, tendo apenas sido

considerados os estudos que cumprissem os seguintes requisitos (Cf. Quadrol):

- Estudos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués, sendo os demais excluidos;

- Estudos com data de publicacdo de Janeiro de 2005 até Marco de 2015.

Quadro 1 - Estratégia de pesquisa

Frase Booleana

Artigos Identificados nas bases de Dados

Artigos
identificados pela
aplicacéo dos
limitadores de
pesquisa

(AB Delirium)
AND (AB
Haloperidol) OR
(AB Critical Care)
OR (AB intensive
care) OR (SU
Adult)

via EBSCO:

CINAHL Complete (39829)

MEDLINE Complete (100922)

Database of Abstracts of Reviews of Effects (231)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (779)
Cochrane Database of Systematic Reviews(779);
Cochrane Methodology Register;

Library Information Science & Technology Abstracts
(3)

MedicLatina (2753)

Health Technology Assessments (208);

NHS Economic Evaluation Database (192).

236

Perante a primeira pesquisa e aplicacdo de critérios de selecdo, tornou-se

necessaria a aplicacdo de um teste de relevancia preliminar para refinar a selecéo inicial de

artigos que foram analisados na integra, visto que esta primeira exclusao trata apenas de

refinamento da amostra, sendo removidas somente aquelas referéncias que séo 6bvias de

exclusao.

O Teste de Relevancia |, tal como nos descreve Pereira e Bachion (2006), foi

composto por uma lista clara de perguntas, nomeadamente:

- O estudo aborda o tema de interesse para a investigagdo?

- O estudo foi publicado no periodo selecionado para a investigagdo proposta pelos

revisores do projeto de pesquisa de Revisdo Sistemética?
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- O estudo foi publicado em idioma selecionado para a investigagao pelos revisores,
e determinado no projeto de pesquisa de Revisdo Sisteméatica?

- O estudo encontra-se disponivel em full text, os autores podem sere contactados ou
ser obtido por outras fontes?

- O estudo envolve seres humanos?

Quando qualquer pergunta tiver como reposta uma negacao, o estudo foi excluido
da revisdo. Os estudos submetidos ao teste de relevancia | foram novamente avaliados por

dois investigadores de forma independente, chegando a 197 estudos.

Ao obter esta selecdo foram analisados os artigos em texto completo com base na
aplicacdo do método PICOD, apresentado no quadro 2, onde estdo descritos o0s critérios de

selecado seguidos.

Quadro 2 - Critérios de selecao de estudos

Critérios de Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
selecao

Participantes Utentes adultos com 18 anos ou mais, | Utentes com antecedente de patologia
em ambiente hospital de cuidados | psiquiatrica, de cuidados paliativos e
intensivos polivalentes, submetidos a | extubados.

ventilacdo mecanica

Intervencédo Utilizacao de haloperidol na profilaxia do
delirio, em perfuséo, boélus ou via oral.

Comparacgbes | “Standard care” e outras comparacdes
enunciadas na literatura.

Outcomes /| - Desenvolvimento de quadro de delirio;

Resultados L L .
- Avaliacdo de incidéncia de delirio
através de escalas validadas
Desenho - Estudos experimentais, incluindo | Outros estudos primarios além dos

ensaios clinicos randomizados e | estabelecidos nos critérios de inclusao.
controlados, estudos controlados nédo- | Estudos secundarios.

randomizados; e estudos quasi-
experimentais, inclusive os estudos
antes-e-depois e estudos coorte.

Aplicados os critérios supramencionados, eliminados 179 estudos por aplicacdo dos
critérios de incluséo e posteriormente, apos a sua leitura na integra foram eliminados 14 (Cf.
Apendice Il). Ficam incluidos 4 estudos na revis@o, de acordo com o esquema apresentado,

perante o consenso, entre oS revisores.
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Apés a identificacdo da necessidade da revisdo, formulada a questdo de
investigacdo, identificada a literatura pertinente na é&rea, localizados e selecionados o0s
estudos, teve lugar a andlise artigos selecionados, respeitando-se 0s passos preconizados
por Higgins e Green, (2011) para elaboracdo de estudos de revisdo sistematica, como se

apresentou anteriormente.

4.2 ANALISE CRITICA DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Separadamente, os estudos selecionados foram avaliados pelos dois revisores antes
da inclusdo dos mesmos na revisdo, sem que algum tivesse conhecimento dos resultados
da andlise do outro, em qualguer momento da sua realizagéo, tal como descrevem Higgins e
Green (2011).

Para proceder a analise critica dos 4 estudos selecionados, tomou-se como
instrumento de avaliagdo, para os estudos de desenho experimentais a “Grelha para
avaliacdo critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico prospectivo, aleatorizado e
controlado” (Quadro 3), do Centro de Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia da
Faculdade de Medicina de Lisboa, que somente considera “estudos de qualidade” aqueles

gue sdo avaliados um score igual ou superior a 75% (Bugalho & Carneiro, 2004).

Quadro 3 — Grelha para avaliacao critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico

prospetivo, aleatorizado e controlado

VALIDADE DOS RESULTADOS | s | 2 | N | NA
1. A gama de individuos foi bem definida? 2 0 0 n/a
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 2 0 0 n/a
3. Os critérios de inclusdo e exclusédo sao légicos e claros? 2 1 0 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 1 0 n/a
5. A aleatorizacéo foi ocultada? 2 1 0 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham 2 1 0 n/a
sido aleatorizados inicialmente (intencdo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizagdo foi explicado? 2 1 n/a
8. A dimensédo da amostra foi estatisticamente calculada? 2 1 0 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacdo eram semelhantesem 2 1 0 n/a

termos dos seus fatores de progndstico conhecidos?
10. Com excecdo do tratamento em estudo, todos os doentes 2 1 0 n/a
foram tratados da mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 1 0 n/a

12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2 1 0 n/a

13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em 2 1 0 n/a

estudo?

14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2 1 0 n/a
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS S ? N n/a

15. A dimenséo do efeito terapéutico foi importante? 2 1 0 n/a
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16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2 1 0 n/a

17. Esse efeito tem importancia clinica? 2 1 0 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica 2 1 0 n/a

do médico individual?

19. Foram considerados todos os resultados clinicos 2 1 0 n/a

importantes?

20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais 2 1 0 n/a

riscos e custos da sua implementacao?

Fonte: (Carneiro, 2008)

Guiados pelos critérios de avaliacao critica dos estudos apresentados em quadro,
obteve-se um calculo final (obtido através da duplicacdo do nimero de questdes aplicaveis)
e multiplicando por 100, de modo a obter-se uma percentagem), que corresponde a
classificagdo do estudo. Esta consiste na divisdo do score total pelo score méaximo possivel
pela soma dos scores de acordo com as respostas, afirmativas (score 2), possivelmente ou
como pouco claras (score 1) e negativas (score 0) (Bugalho & Carneiro, 2004; Carneiro,
2008).

Os estudos que serviram de suporte a presente Revisdo Sistematica da Literatura

(cf. Anexo V) revelam uma classificagéo final de avaliacao critica superior a 75%.

Para os estudos com desenhos descritivo-correlacionais do tipo cohort a o “UBI/
Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies” (Quadro 4), cujos autores
consideraram “estudos de qualidade” os que obtém até um maximo de duas respostas
negativas (Joanna Briggs Institute [JBI], 2012,2014).

Para a avaliagdo critica utilizou-se o instrumento padronizado de Colaboracdo
Cochrane através do software Cochrane Collaboration’s Review Manager (RevMan 5.2.8;

http://ims.cochrane.org/RevMan>).

Quadro 4 — JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort and Case-control studies.

VALIDADE DOS RESULTADOS | S| ? | N |na
1. A amostra é representativa da populacdo em estudo (como um todo)? 2 1 0 n/a
2. Os utentes sédo semelhantes na sua condi¢do/ doencga? 2 1 0 n/a
3. O risco de erro foi minimizado em relagdo a selecao de casos e do 2 1 0 n/a
controlo?
4. Os confounding factors foram identificados e declaradas estratégias para 2 1 0 n/a
lidar com os mesmos?
5. Os resultados foram avaliados através de critérios objetivos? 2 1 0 n/a
6. Os utentes foram seguidos durante um periodo de tempo suficiente? 2 1 0 n/a
7. Os resultados dos utentes que se retiraram do estudo foram descritos e 2 1 0 n/a
incluidos na analise?
8. Os resultados foram medidos de forma confiavel? 2 1 0 n/a
9. A andlise estatistica utilizada foi apropriada? 2 1 0 n/a

Fonte: Adaptado de JBI (2012; 2014).
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Do consenso estabelecido entre os revisores assumiu-se que seriam considerados
estudos de qualidade os que obtivessem pelo menos sete respostas positivas. Nesse
sentido atestamos a qualidade do estudo avaliado.

Apos a andlise da qualidade dos estudos seguiu-se a extracao e sinteses de dados
dos mesmos. Para o efeito, recorrendo ao instrumento “The Joanna Briggs Institute data
extraction form for systematic review of experimental/observational studies” (cf. Anexo Il),
foram recolhidos os dados de cada estudo que incluem pormenores caracteristicos sobre os
objetivos, as intervencgdes, a populacdo, os métodos do estudo, os resultados pertinentes

para a questdo em estudo.

Foram criadas tabelas onde séo descritos os estudos incluidos e respetiva avaliagdo
critica da qualidade dos mesmos, resultado do consenso dos investigadores (Cf. Apéndice

[lI), bem como para os estudos excluidos referindo o respetivo motivo (Cf. Apéndice II).
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5- RESULTADOS

Dos 4 artigos selecionados, de acordo com os critérios de selecao, apresentam-se
0s seguintes resultados que foram posteriormente submetidos a analise. Todos os estudos
identificados através do método explicado na secgdo anterior sdo RCT: (Wang et al., 2012;
Girard et al.,, 2010; Page et al.,, 2013) & excecdo do estudo de van der Boogaard,

Schoonhoven, Achterberg, Hoeven e Pickkers (2013) que é um estudo de Cohort.

Os estudos selecionados encontram-se em lingua estrangeira (inglés). Foram
realizados em diferentes paises: Holanda, China, Inglaterra e Reino Unido. Todos os artigos

séo recentes, com publicagdes entre 2010 e 2013.

No quadro seguinte (cf. Quadro 5) estdo apresentados e descritos os estudos
incluidos na revisdo no que respeita a metodologia, participantes e intervengéo/objetivos e
resultados. O tipo de estudos realizado pelos autores justificaram a pertinéncia e possiveis

contributos das investigacGes e apresentaram os respetivos métodos.

Quadro 5- Estudos incluidos na revisao sistematica

Autor/An Participantes Titulo Intervencgdes Método Analise
o] critica da
Pais qualidad
e
van den | 177 Utentes de | “Haloperidol | Administracdo de Cohort 7 Pontos
Boogaard | unidades de | prophylaxis haloperidol 1mg
et al., | cuidados in critically ill | 88 h ou 0.5mg
2013 intensivos de | patients with | 8/8 h endovenoso
Holanda | Radboud a high risk for
University delirium”
Nijmegen Medical
Centre, Holanda
durante 1 ano.
Wang et | 457 Doentes, de | “Haloperidol | Administracdo de Rando 97.5
al., 2012 | 65 anos ou mais | prophylaxis haloperidol (0.5 mizado,
China admitidos numa | decreases mg endovenoso controla
unidade cuidados | delirium em bolus, do
intensivos  apos | incidence in | seguida de duplam
nao cirurgia | elderly perfusdo continua ente
cardiaca. patients after | ate 0.1 mg/h cego,
noncardiac durante 12 horas; controla
surgery: A |n _ 229) ou do por
randomized placebo (n placebo
controlled 228),
aleatoriamente
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trial” apos admisséo
na unidade.
Girard et | 101 Doentes sob | “Feasibility, Administracdo de Rando 95
al. 2010 | ventilagéo Efficacy, and | haloperidol ou mizado,
Inglaterra | mecénica de foro | Safety of | ziprasidona  ou duplam
médico ou | Antipsychotic | placebo a cada 6 ente
cirrgico, de seis | s for ICU | horas até 14 dias. cego,
unidades de | Delirium: the | Frequéncia de controla
cuidados MIND administracdo foi do por
intensivos Randomized, | ajustado duas placebo
Placebo- vezes por dia de
Controlled acordo com o©
Trial” estado delirio,
nivel de sedacéo,
e os efeitos
secundarios.
Page et | 141 Doentes | “Effect of | Administragdo de Rando 90
al. 2013 | criticos ( =18 | intravenous haloperidol 2 - 5 mizado,
Reino anos) qgue | haloperidol mg ou 0 - 9 % de controla
Unido necessitam de | on the | soro  fisioldgico do
ventilacdo duration  of | por via duplam
mecénica no | delirium and | intravenosa a ente
prazo de 72 h | coma in|cada 8 h, no cego,
apo6s admissao critically il | méximo de 14 controla
patients dias de do por
(Hope-ICU): | tratamento. placebo
a
randomised,
double-blind,
placebo-
controlled
trial”

Os artigos referenciados anteriormente incidem sobre a problemética da prevencéo
do delirio em doentes de cuidados intensivos, recorrendo a medidas farmacolégicas,
nomeadamente ao uso do haloperidol. Sdo referentes a estudos quantitativos que
apresentam resultados mensuraveis. Serdo expostos resultados considerados importantes
para este estudo os que estiverem relacionados com a fase conceptual, fase metodolégica

e fase empirica. (Cf. Apéndice I)

van den Boogaard et al. (2013) avaliaram os efeitos da implementacdo de um
protocolo de prevencédo de delirio em pacientes, com alto risco de desenvolver delirio, em
unidade de cuidados intensivos. Para o efeito realizaram um estudo antes / depois pela
administracdo de haloperidol em doentes com um risco de delirio de = 50%, ou com
antecedentes de abuso de alcool ou deméncia. A avaliagdo foi focado principalmente na
incidéncia delirio, dias sem presenca de delirio e mortalidade em 28 dias. Os resultados do
tratamento profilatico foram comparados com um grupo controle histérico e um grupo

presente que ndo recebeu tratamento profilatico. A intervencdo resultou numa menor
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incidéncia delirio (65% vs. 75%, p = 0,01) e no aumento de dias sem presenca de delirio
(mediana de 20 dias (IQR 8-27) versus mediana 13 dias (3-27), p = 0,003) no grupo de
interven¢@o em comparagdo com o grupo de controlo. Pelos resultados obtidos concluiram
que a intervencdo implementada tem efeitos benéficos, mas sé poderdo ser confirmados

num estudo randomizado.

Wang et al. (2012) para avaliarem a eficacia e seguranca a curto prazo de uma dose
baixa de haloperidol endovenoso na prevencdo delirio, realizou um estudo prospetivo,
randomizado, duplamente cego, controlado por placebo em dois centros idénticos de
cuidados intensivos. Avaliou a incidéncia de delirio nos primeiros 7 dias apos a cirurgia e
posteriormente o tempo para o inicio do delirio, 0 nimero de dias sem presenca de delirio,
tempo de internamento na unidade, todas as causas de mortalidade em 28 dias e eventos
adversos. O delirio foi avaliado usando a Escala de avaliacdo CAM-ICU- Confusion
Assessment Method para a UCI. Concluiram que a administragéo profilatica de curto prazo
de baixas doses de haloperidol intravenoso diminuiu significativamente a incidéncia de
delirio pés-operatério e que o tempo médio ao aparecimento de delirio, em namero médio

de dias livres de delirio foi significativamente mais longa.

Girard et al. (2010) para demonstrarem a viabilidade de anti-psic6ticos para delirio
em cuidados intensivos, testou a hipétese de que a sua utilizacédo faria aumentar os dias de
internamento sem presenca de delirio. Para isso, num estudo randomizado, duplamente
cego, controlado por placebo, os pacientes foram distribuidos aleatoriamente, para receber
haloperidol ou ziprasidona ou placebo. A frequéncia de administracdo foi ajustada duas
vezes por dia de acordo com o status de delirio, nivel de sedacdo e efeitos colaterais.
Avaliou também o impacto da intervencdo sobre os dias de internamento sem ventilagéo,
tempo de internamento no hospital e mortalidade. Concluiu que o tratamento com anti
psicoticos ndo diminuiu o nimero de dias sem delirio ou coma nem aumentou os efeitos

adversos.

Page et al. (2013) tiveram como objetivo determinar se o tratamento precoce com
haloperidol diminuia o nimero de dias de internamento com incidéncia de delirio. Para o
efeito realizou um estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo. Os seus resultados ndo apoiam a hipotese de que o haloperidol modifica duragéo
do numero de dias sem presenca de delirio, embora possa ser usado com seguranga e

deva ser utilizado para a gestdo a curto prazo da agitacdo aguda.

Em todos os estudos o numero e caracteristicas da amostra de individuos em
estudo foi bem definida. Todos incidiram sobre a intervencéo - administracdo de doses de

haloperidol -, em grupos previamente selecionados. Contudo os grupos de controlo foram
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variando consoante o tipo de estudo.

5.1 — META-ANALISE DOS RESULTADOS

A comparacdo da eficacia da utilizacdo de haloperidol em utentes de cuidados
intensivos na prevencgdo de delirio, com o grupo de controlo, foi realizada através de uma

metanalise das incidéncias do delirio em ambos os grupos (com o seu uso e com placebo).

Com o objetivo de verificar a existéncia de heterogeneidade entre os estudos,
procedeu-se ao calculo do teste Q de Cochran e o 12 de Higgins & Thompson, assentando
no pressuposto que um valor de 12 proximo de 0% indica ndo heterogeneidade entre os
estudos, proximo de 25% indica baixa heterogeneidade, proximo de 50% indica
heterogeneidade moderada e préximo de 75% indica alta heterogeneidade entre os estudos.
Os valores de 12 mais elevados que assinalam um alto nivel de heterogeneidade (>75%) a
adequacéo do agrupamento foi cuidadosamente considerado (Higgins, Thompson, Deeks &
Altman, 2003; Santos & Cunha, 2013).

Assumindo a existéncia de algum nivel de heterogeneidade clinica que nao é
passivel de ser controlada, adotou-se o modelo de efeitos aleatérios para a realizacdo da
meta-andlise, que considera que o efeito de interesse, ndo € o mesmo em todos os estudos.
Para este modelo os estudos que fazem parte da meta-analise formam uma amostra
aleatéria de uma populacdo hipotética de estudos e cria resultados combinados com maior
intervalo de confianca, dai serem os mais recomendados. S&o no entanto criticados por

atribuirem maior peso a estudos menores (Santos & Cunha, 2013).

Foi utilizado o método estatistico Mantel-Haenszel e os dados dicotébmicos foram

expressos em risco relativo com intervalo de confianca de 95% (IC).

O risco de viés dos estudos incluidos foi analisado através do “the Cochrane
Collaboration tool for assessing risk of bias” (Higgins & Green, 2011) com objetivo de atestar
a medicéo da qualidade dos estudos incluidos, como demonstramos na figura seguinte, que
0 sumaria e que apresenta todas as decisées em tabulac¢éo cruzada por estudo incluido (cf.

Figura 1).
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Figura 1 — Resumo do risco de erro de acordo com a avaliagdo critica dos revisores.

O peso, em percentagem, de todos os

também apresentado a seguir.

estudos para cada dominio (cf. Figura 3) é

Random sequence generation (selection bias)
Allo cation concealment (selection hias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

o
[N
L)
a
(=]
-
.
o
(=]

| - Lowi risk of bias I:l Unclear risk of bias

Il High risk of bias

Figura 3- Percentagem de todos os estudos para cada dominio

Foram, portanto, incluidos trés estudos na meta-andlise, onde se comparam as

incidéncias do delirio com a utilizacdo de

haloperidol e do placebo/ standard care,

perfazendo dois RCT e um estudo cohort envolvendo um total de 1074 utentes. (Cf. Gréfico

1). Nao foi incluido o estudo de Girard et al. , dada a existéncia de mais que uma

intervencgdo ou utilizagdo de mais do que um anti psicético ou mais grupos comparativos.
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Assim, através da analise dos resultados da meta-anélise e do respetivo forest plot
podemos inferir que, como o resultado combinado da meta-analise toca a linha vertical, ndo
existe significancia estatistica. Todavia, devemos salientar que existe um efeito benéfico no
grupo que utilizou o haloperidol embora ndo exista significAncia estatistica o que €
corroborado pelo valor do resultado metanalitico (RR=0.91, IC 95%=0.65-1.27; p=0.58). Do
estudo da heterogeneidade podemos inferir que esta € estatisticamente significativa e que
se classifica como alta (Tau?=0.07, X?=19.8, df=2, p<0.0001; 1°=90%).

Também foi testado se o desenho dos estudos incluidos no nosso corpus influenciou
a medida metanalitica total. Para isso realizamos uma meta-analise por subgrupos

(estratificada para estudos RCT e para estudos cohort) analisando as diferencas.

Haloperidol Controlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1RCT
Page etal., 2013 66 71 54 70 36.9% 1.21[1.04,1.39]
Wang et al., 2012 35 229 53 228 25.7% 0.66 [0.45, 0.97]
Subtotal (95% CI) 300 298 62.6% 0.90[0.40, 2.02]
Total events 101 107

Heterogeneity: Tau? = 0.32; Chi2 = 15.39, df = 1 (P < 0.0001); I2 = 94%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

1.2.2 Estudos Cohort

van den Boogaard et al., 2013 115 177 225 299 37.4% 0.86 [0.76, 0.98] a
Subtotal (95% Cl) 177 299 37.4% 0.86 [0.76, 0.98]
Total events 115 225

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =2.28 (P = 0.02)

Total (95% CI) 477 597 100.0% 0.91[0.65,1.27) 3

Total events 216 332
I | | |
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chiz = 19.80, df = 2 (P < 0.0001); I2 = 90% ! T ! !
Test fi Il effect: Z = 0.56 (P = 0.58 oo ot ! 10 10
est for overall effect: 2 = 0.56 (P = 0.58) Favorece Haloperidol  Favorece Controlo
Test for subaroup differences: Chiz=0.01, df = 1 (P = 0.91), 12= 0%

Gréafico 1 — Forest plot da comparacao do haloperidol versus placebo para o outcome

incidéncia do delirio por subgrupos de desenho dos estudos incluidos.

Os resultados (X2=0.01, df=1, p=0.91; 12=0%) sugerem nao existir heterogeneidade
entre os subgrupos pelo que se pode aceitar a integracao metanalitica do estudo realizado
van den Boogard et al. (2013) assumindo-se que este procedimento nao trara

heterogeneidade estatistica relevante para 0s nossos resultados.
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6- DISCUSSAO

Os resultados obtidos apds analise dos estudos selecionados, de acordo com 0s
critérios de selecao estabelecidos para o efeito, foram apresentados. O passo seguinte sera
a sua discussao, refletindo sobre os aspetos metodologicos condicionados a propria
qualidade da revisdo e respetiva meta-andlise, a validade das suas conclusées e
inferéncias. Os principais resultados encontrados serdo discutidos, explorando as diferencas

encontradas e da exequibilidade dos resultados.

Apos a avaliagdo dos estudos pelas grelhas de avaliagdo do Centro de Estudos de
Medicina Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa, anteriormente
referida, podem ser considerados “estudos de qualidade” porque obtiveram um score igual
ou superior a 75%. Considerando alguns aspetos que surgiram da utilizacdo do “the
Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias”, do risco de viés e pela semelhanca

dos estudos ousamos realizar a meta-analise.

Os estudos incluidos sao dois RCT e um estudo Cohort e, com base nas orientacdes
de classificacdo desenvolvidas por Joanna Briggs Institut sobre os niveis de evidéncia e
graus de recomendacdo, o nivel de evidéncia apurado é o 1.B. Os nossos resultados

diferem das orientac¢des referenciadas por Barr et al (2013).

Analisando os nossos resultados, podemos inferir que existe um efeito benéfico na
utilizagcdo do haloperidol na prevencéo de incidéncia de delirio (RR=0.91, IC 95%=0.65-1.27;
p=0.58), embora ndo exista significAncia estatistica o que €é corroborado pelo valor do

resultado metanalitico.

Do estudo da heterogeneidade podemos inferir que esta é estatisticamente
significativa e que se classifica como alta (Tau?=0.07, X?=19.8, df=2, p<0.0001; 1°=90%), que
podera dever-se a varios fatores. Apesar de todos os estudos incluidos reunirem os critérios
de inclusdo predefinidos neste trabalho, existem algumas caracteristicas relativas a
qualidade metodolégica (heterogeneidade metodoldgica) ou as especificidades de cada
estudo, que podem ter influenciado os resultados dos mesmos, nomeadamente, a formula,
concentracdo e via de administracéo do farmaco, as caracteristicas dos elementos (doentes)
incluidos nas amostras do estudos, a utilizacdo de escalas de avaliacdo de delirio, dor e

agitacdo, ou avaliacdo de propensao para o delirio.
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O haloperidol é usualmente administrado por via intravenosa intermitente em
cuidados intensivos. Nos estudos selecionados a forma de administragédo foi variando. Wang
et al. (2010) justificando a baixa biodisponibilidade apds administragéo oral, no seu estudo
optaram por uma infusdo intravenosa continua de haloperidol, com objetivo de obter uma
concentracao sérica consistente, por um periodo muito mais curto e profilatico, em contraste
com outros estudos como Kalisvaart et al. (2005) que optou pela via oral ou Girand et al
(2010). Estes ultimos apontam como causa para 0s baixos niveis de eficacia do tratamento,
o fato de as alteracbes na absorcdo de devido a doenca critica podem ter diminuido

concentracdes circulantes da droga em estudo.

Wang et al, 2010 nao realizaram testes cognitivos e psiquiatricos como depresséao,
comprometimento cognitivo e deméncia que podem influenciar a ocorréncia de delirio pés-
operatdrio, diluindo o efeito profilactico de haloperidol em pacientes com alta probabilidade
de desenvolver delirio. No entanto, porque este foi um estudo randomizado e controlado, é
expectavel que estas varidveis se apresentam igualmente nos dois grupos. Ja Girand et al
(2010) limitaram um grupo bem definido da amostra onde excluiram varios fatores que
poderiam influenciar por si o estado cognitivo ou precipitacdo de delirio, deméncia e
disfuncdo cognitiva foram identificadas usando escalas de avaliacdo apropriados. O
tamanho de amostra era pequeno e nao se verificou presenca de um protocolo de sedacédo
padronizado.

Apesar de ndo protocolado nem obrigatério em todos os participantes, no estudo de
Girand et al (2010) foram realizadas interven¢8es ndo-farmacoldgicas para prevenir ou tratar
o delirio, que segundo os resultados de Hipp e Ely (2012) sédo bastante eficazes na sua

prevencéo e incidéncia, o que pode ter influenciado os resultados.

No estudo de Page at al (2013) existiu um protocolo de sedacdo bem definido,
consoante a avaliacdo da escala de RASS, considerando também a preocupacdo com a
analgesia, gerida de forma subjetiva, sem recurso a uma escala de dor formal. Medidas nao
farmacoldgicas também foram incluidas. O delirio foi avaliado utilizando o CAM-ICU 4 vezes
por dia, sendo que a condicdo de auséncia de delirio s6 era considerada se todas as
avaliacdes fossem negativas. Neste estudo, o tratamento precoce com haloperidol n&o
modifica a prevaléncia ou a duragdo do delirio, contudo constatou-se que pode reduzir a
necessidade de sedativos. O estudo tem varias limitacdes nomeadamente por ser realizado
num uanico local, embora a populacdo de pacientes foi amplamente representativa da
populacéo geral de ICU. Pode ter havido um desequilibrio de fatores de risco para o qual os

dados ndo foram identificados, embora isso nao afete diretamente um estudo randomizado.
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Agitacdo continua a ser a motivacdo mais comum para uso de haloperidol em
doentes criticos (considerando que a RASS de +2 ou mais no grupo que recebeu o
haloperidol em comparacdo com aqueles que receberam placebo). Assim, o haloperidol é
um agente Util para gestao de agitacdo, apesar de néo ter nenhum efeito no delirio.

Estudos em doentes criticos usando o haloperidol séo limitados na qualidade. As
recentes diretrizes de préatica clinica de dor, agitacdo e delirio, de Barr et al. (2013),
concluiram que nenhuma recomendacao poderia ser feita em relacdo ao uso de haloperidol
para prevenir ou tratar o delirio em doentes de UCI, dado ndo haver dados convincentes que

o demonstrem.

van den Boogaard et al. (2013) no seu estudo antes e depois parece mostrar que
profilaxia de haloperidol de baixa dose, em doentes criticos, podem ter efeitos benéficos. A
incidéncia de delirio real foi de 65% no grupo de intervengédo, em comparagdo com 75% no
grupo controle (P = 0,01). O numero de dias sem delirio foi significativamente maior no
grupo de intervencdo (mediana 20 dias (intervalo interquartil 8-27) versus mediana 13 dias

(3-27) (P = 0,003) embora este estudo tenha limitagfes quanto ao seu desenho.

Van der Boorgard et al (2013) recorrendo a uma escala desenha pelos mesmos, de
previsdo de delirio com um alto valor preditivo- PREDELIRIC modelo composto por 10
preditores, sugerem que quanto maior o risco previsto, maior a eficacia da profilaxia com
haloperidol. Os doentes do foro médico beneficiam mais que os cirurgicos, fato que pode ser
devido o maior risco de delirio nesses pacientes, ou as diferencas no mecanismo subjacente

de delirio.

Importante, durante o estudo completo ndo havia nenhuma mudanca importante na
politica médica para analgesia, bem como para sedacdo, ilustrada por dezenas RASS
semelhantes nos dois grupos. Portanto, parece improvavel que viés dependente do tempo
desempenharam um papel importante no estudo. Contudo o desenho do estudo é limitador

para garantir conclusées, emergindo a necessidade de um RCT.

Serafim et al. (2015) numa revisdo sisteméatica sobre a prevencao farmacolégica e
tratamento de delirio em doentes de UCI referem que o impacto das intervengfes no tempo
de internamento em UCI variou significativamente entre os diferentes estudos, mas
nenhuma intervencdo foi eficaz nem associada a uma significativa reducdo da mesma.
Contudo, nenhum estudo descrito teve efeito significativo no tratamento de delirio em UCI,
nem realizou um acompanhamento a longo prazo para avaliar o impacto do seu tratamento

no comprometimento cognitivo e funcional.
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Patel, Poston, Pohiman, Hall JB & Kress (2014) defendem que o nem sempre o
deliio € 0 mesmo e as suas consequéncias variam de acordo com caracteristicas

especificas, nomeadamente, a sua duragao ou persisténcia.

Trogrli¢ et al (2015) numa revisdo sistematica de estratégias de implementacao para
avaliacdo, prevencdo e gestdo de delirio em UCI e o seu impacto sobre os resultados
clinicos mostram que programas que incluam avaliacdo, prevencgéo e gestdo de delirio de
UCI podem melhorar a sua eficacia quando nédo so profissionais de salde séo direcionados
para a mudanca comportamental, mas também mudancas organizacionais sdo empregadas.
A gestdo de delirio deve ser integrada com a gestdo da dor e de agitacdo (PAD), em
associacdo com estratégias como despertar e mobilizacdo precoce, treinos respiratérios
(bundle ABCDE).
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7- CONCLUSOES

Zelar pela exceléncia dos cuidados, especialmente ao doente de cuidados intensivos
€, ou devera ser, mais que um dever, uma missao para a equipa multidisciplinar. O foco dos
cuidados deve ser o doente, de forma holistica, estabelecendo prioridades de intervencéo

mas nunca descorando a funcéo cerebral.

Identificados os fatores desencadeantes de delirio, inevitavelmente presentes na
maioria dos doentes, quer pelos seus antecedentes pessoais, quer pela complexidade dos
tratamentos e cuidados a que sdo sujeitos e 0s seus efeitos iatrogénicos (fato comum a
maioria dos doente internados em UCI), a equipa devera focar-se na sua prevengao, dada a
grande probabilidade de este acontecer. As estratégias a utilizar para o efeito tem sido alvo

de investigacdo pela comunidade cientifica.

Os efeitos cognitivos negativos resultantes do internamento por doenga critica
continuam a ganhar reconhecimento e representam um espago propicio para dar

continuidade & investigagéao.

Com base na evidéncia dos quatro estudos selecionados sobre a problemética da
prevencdo delirio em cuidados intensivos, conseguiu-se responder a questdo de
investigacao orientadora desta revisdo sistematica de literatura com meta analise. Existe um
efeito benéfico nos grupos que utilizaram o haloperidol, na prevencdo ou aumento de dias
com auséncia de delirio, embora ndo exista significancia estatistica, o que é corroborado
pelo valor meta-analitico (RR=0.91, IC 95%=0.65-1.27; p=0.58).

\

Destaca-se que, apesar da limitacdo respeitante a exclusdo de outras bases de
dados, consideradas relevantes neste ambito, ndo se considera improdutivo este trabalho.
Pelo contrario, a sua concretizacdo € grandemente proveitosa por abordar um tema onde é
necessario investir-se mais. H4& uma caréncia de uma maior preocupacao por esta area,

para que se possa aperfeicoar a pratica clinica no ambito do delirio.

Implicagdes para a prética

Torna-se fundamental que os profissionais de saude que trabalham na area, estejam

mais sensibilizados para os fatores de incidéncia da sindroma confusional aguda e que
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contribuam com a intervencdo destinada a prevencdo recorrendo as estratégias

farmacoldgicas e nao farmacolégicas descritas na literatura.

O enfermeiro especialista em Enfermagem de Médico-cirurgica € um profissional
competente, que deve atuar na defesa da integridade do doente critico, estando mais atento
para a avaliacdo da dor, da agitacdo e delirio, alertando e incentivando a equipa

multidisciplinar para 0 mesmo.

Apesar de a prescricdo de terapéutica farmacologica ser da responsabilidade do
médico assistente, cabe ao enfermeiro especialista divulgar e partilhar a informacédo e as
recomendacbes identificadas neste estudo, com vista a melhoria continua dos cuidados. A
sensibilizacdo para a problemética do delirio € um dever de qualquer enfermeiro

competente.

Na préatica urge a criacdo de protocolos de atuagéo para a gestédo da dor, agitacédo e
delirio, recorrendo a recomendacdes devidamente fundamentadas e baseadas na evidéncia

cientifica, onde a prevencgéo pode ser incluida.

A consciencializagdo das complicagbes para a qualidade de vida do doente,
associadas ao desenvolvimento do quadro de delirio, deve despertar ainda mais para a

importancia do recurso a estas estratégias.

Implicagdes para a investigacao

Refletindo sobre os objetivos identificados para neste trabalho, considera-se que
foram encontradas algumas limitacbes, especialmente, pela escassez de investigacdes
estudos que envolvessem a tematica em questdo. Tal como foi sugestao, dos estudos
referenciados ao longo do trabalho, sugere-se maior investigacdo sobre a prevencédo do
delirio, especialmente com RCT multicéntricos, devidamente elaborados para comparar 0s

beneficios clinicos e relacdo custo-eficacia dos diferentes farmacos anti psicoticos.

Sao necessarios RCT que confirmem a aplicagdo de um protocolo de atuagéo para a
prevencao do delirio, gestéo eficaz da dor e agitacdo do doente, numa triade constante, com
intervencbes padronizadas para a avaliagdo (recorrendo a escalas devidamente

identificadas) e intervencéo.

Sugerem-se mais pesquisas para determinar se as estratégias ativas para minimizar
ou tratar anormalidades cognitivas, durante o tempo de permanéncia nas UCI, traduzem

resultados que evidenciem melhor func&o cognitiva dos doentes a longo prazo, assim como
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novas investigacdes no sentido de justificar o investimento nos recursos humanos

especializados, devidamente formados, para o cuidado do doente critico individualizado.
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Anexo | — Escalas de avaliac&o de Delirio (ECDSC e CAM-UCI)
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Delirium Assessment (CAM-ICU): 1 AND 2 AND (Either 3 OR 4)

4 Acuta Onaet ot Fuctusting Course » o
An acute change from mental status baseline?
Or Pasent's mental status Suchsating duing the past 24nvs No delirium

2 nattention

Ploase read the following ten lotters: SAVEAHAAR T Stop
Sooring: Error: when patient fulls to squoeze on the letor °A" No delidium
Error: whan the padient squeezas on any letier olher than ‘A"

Errrors
Reassess pationt ot later time
3 Altorod Lovel of Consciousness (‘actual’ RASS) Stop
Il RASS s 2000, Proceed 'o next step I RASS is other than zero Patient Is
RASS

4Dlmmbd'ﬂ:hlm
1. Wi & siono foat on watnr? (Or; Wil & loaf foat on waler?) Patient Is Delirious
2. Ao Phare fish In the sea? (Or: Are thers elapharts In the sea?)

3. Doos one pound weigh more than wo pounds? (Or: Do two pounds weigh more than one?)
4, Can you use & hammer 1o pound & nai? {Or; Can you use & hammer 1 cul weod?)

§.Command:

Say to patient: *Hold up this many fingers” (Cxaminer hoids wo fingers In fronl of patient)

*Now 60 tho sam thing with the other hand’ (Not roposting tho number of fingars) Stop

¥ patient I unable 1 move bom ams for the second part, sk patient “add one mere finge” No delirfum

Fonte: Vasilevskis EE, Ely E, Speroff T, Pun BT, Boehm L, Dittus RS. Chest (2010)
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Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)

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

« Components #1 through #4 require a focused bedside patient assessment. This cannot be completed when

the patient is deeply sedated or comatose (i.e., 5A5 =1 or 2; RASS =-4 or -5).

+ Components #5 through #8 are based on observations throughout the entire shift. Information from the
prior 24 hours (i.e., from prior 1-2 nursing shifts) should be obtained for components #7 and #8.

1. Altered level of consciousness

Deep sedation/coma over entire shift [SAS= 1, 2; RASS = -4,-5] = Mot assessable
Agitation [SAS =5, &, or 7; RASS= 1-4] at any point =1 point Mo Yes
Mormal wakefulness [SAS = 4; RASS = 0] over the entire shift =0 points
Light sedation [SAS = 3; RASS=-1 -2, -3] =1 point (if no recent sedatives)
= 0 points [if recent sedatives)

2. Inattention
Difficulty following instructions or conversation; easily distracted by external stimuli. No Yes
Will not reliably squeeze hands to spoken letter “A":SAVEAHAART
3. Disorientation
In addition to name, place, and date, does the patient recognize ICU caregivers? Mo Yes
Does patient know what kind of place they are in? [List examples such as dentist's office,

home, work, hospital.)
4, Hallucination, delusion, or psychosis
Ask the patient if they are having hallucinations or delusions (e.g., trying to catch an Mo Yes

object that isn"t there].
Are they afraid of the people or things around them?
5. Psychomotor agitation or retardation
EITHER: Hyperactivity requiring the use of sedative drugs or restraints to control Mo Yes

potentially dangerous behavior (e_g., pulling IV lines out or hitting staff).
OR: Hypoactive or dlinically noticeable psychomotor slowing or retardation.
6. Inappropriate speech or mood
Patient displays inappropriate emotion, disorganized or incoherent speech, sexual or No Yes
inappropriate interactions, or is apathetic or overly demanding.
7. Sleep-wake cycle disturbance
EITHER: Frequent awakening/<4 hours sleep at night. No Yes
OR: Sleeping during much of the day.
8. Symptom fluctuation

Mo Yes
Fluctuation of any of the above symptoms over a 24-hour period.
TOTAL SHIFT SCORE
{Min 0 — Max 8)

Fonte: Vasilevskis EE, Ely E, Speroff T, Pun BT, Boehm L, Dittus RS. Chest (2010)
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Msta-analysiz results
Dichotomous data
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Apéndice | — Caracteristicas dos estudos incluidos
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Wang, W; Li, HL; Wang, DX; Zhu, X;Li, SL; Yao, GQ; Chen, KS; Gu, XE; Zhu, SN:
(2012): Haloperidol prophylaxis decreases delirium incidence in elderly patients after

noncardiac surgery: A randomized controlled trial. Critical Care Medicine. Vol. 40, No.

3

Objectivo Avaliar a eficacia e seguranca a curto prazo de uma dose baixa de haloperidol

intravenoso para a prevencao delirio

Participantes 457 pacientes 65 anos ou mais velhos que foram internados em unidade de

terapia intensiva apoés cirurgia ndo cardiaca

Intervencgdes Administracéo de haloperidol (0.5 mg endovenoso em bolus, seguida de perfusao
continua ate 0.1 mg/h durante 12 horas; n _ 229) ou placebo (n _ 228),

aleatoriamente apos admissao na unidade

Método Estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego, controlado por placebo

Resultados - A incidéncia de delirio durante os primeiros 7 dias ap6s a cirurgia foi de 15,3%
(85/229) no grupo de haloperidol e 23,2% (53/228) no grupo controle (p _.031. O
tempo médio de inicio de delirio e 0 numero médio de dias de delirio livre foram
significativamente mais longo (6,2 dias [intervalo de confianca de 95% 5.9 6.4] vs
5,7 dias _95% intervalo de confian¢ca 5.4_6.0_; p. _021; e 6,8 dias 0,5vs 6,7 _
dias 0,8; p _.027, respectivamente).

- O Tempo de internamento na unidade de cuidados intensivos foi
significativamente menor (21.3 hrs _95% intervalo de confianga 20.3_22.2_ vs
23,0 hrs _95% intervalo de confianca 20,9 — 25,1]; p _.024) no grupo de

haloperidol do que no grupo controle.

- Nao houve diferenca significativa no que diz respeito a mortalidade 28 dias entre
0s dois grupos (0,9% [2/229] vs. 2,6% [6/228]; p _.175. Sem efeitos secundérios

relacionados com a droga foram documentados.

Conclusbes A administracdo profilatica de baixa dose de haloperidol por via intravenosa,
diminuiu significativamente a incidéncia de delirio durante os primeiros 7 dias de
pos-operatério. Ela atrasou também significativamente o aparecimento de delirio

pos-operatorio.

Implicacdes Um ligeiro aumento de dias sem delirio-free e uma ligeira diminuigcdo no tempo de
para a pratica/ | internamento em ICU sugerem a realizagdo de mais investigacao.

investigacao
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Girard, T. ; Pandharipande P. ; Carson, S. ; Schmidt, G. ; Wright P. ; Canonico, B.;
Pun, B.; Thompson, J. ; Shintani, A. ; Meltzer M.; Bernard, G. ; Dittus, R.; Ely, W.
(2010): Feasibility, Efficacy, and Safety of Antipsychotics for ICU Delirium: the MIND
Randomized, Placebo-Controlled Trial. Critical Care Medicine. February 38(2): 428-
437.

Objetivo Demonstrar a viabilidade dos anti psicoticos para delirio em doentes de
UCI e o seu efeito no aumento de dias de internamento sem presenca

de delirio

Participantes 101 Doentes sob ventilacdo mecanica de foro médico ou cirargico, de

seis unidades de cuidados intensivos

Intervencdes Administracéo de haloperidol ou ziprasidona ou placebo a cada 6 horas
até 14 dias. A frequéncia de administracdo foi ajustada duas vezes por
dia de acordo com o estado delirio, nivel de sedacdo, e os efeitos

secundarios.

Avaliacdo duas vezes ao dia de disfuncdo cerebral aguda, usando a
escala CAM-ICU e o nivel de sedacgéo-agitacdo com a escala de RASS

Método Estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo
Resultados O grupo do haloperidol passou um semelhante nimero dias vivo sem

delirio ou coma 14,0 [6.0 — 18,0]) assim como o grupo da ziprasidona
(15,0 dias [9.1 — 18,0]) e grupos placebo (12.5 [1.2 — 17,2] dias) (p =
0,66).

N&o foram detetadas diferencas noutras variaveis clinicas, incluindo dias
livre de ventilador (p = 0,25), tempo de internamento hospitalar (p = 0,68)

e a mortalidade (p = 0,81).

Conclusdes O tratamento com anti psicoticos neste estudo piloto foi limitado, ndo se
verificou melhoria no nimero de dias vivos sem delirio ou coma nem

isso fez aumentar os resultados adversos.

Implicagbes A necessidade de um grande estudo para determinar se o uso de anti
para a pratica/ | psicoticos para delirio de ICU é apropriado.

investigacao
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Page, V. ; Ely W. ; Gates S. ; Zhao X. B.; Alce T. ; Shintani A.; Jackson Jim; Perkins G.
D., McAuley D. F. (2013): Effect of intravenous haloperidol on the duration of delirium
and coma in critically ill patients (Hope-ICU): a randomised, double-blind, placebo-

controlled trial. Thelancet.com/respiratory on Sep 3, 1: 515-23

Objectivo Avaliar a eficacia do tratamento precoce com haloperidol, em
sobreviventes de doenca critica, na diminuicdo do tempo de delirio ou

coma.

Participantes 141 Doentes criticos ( 218 anos) que necessitam de ventilagdo mecanica

no prazo de 72 h ap6s admissao

Intervencdes Administracéo de haloperidol 2 - 5 mg ou 0 - 9 % de soro fisioldgico por
via intravenosa a cada 8 h, no maximo de 14 dias de tratamento,

independentemente do estado de coma ou delirio.

O delirio foi avaliado utilizando a escala CAM-ICU

Método Estudo prospetivo, randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo
Resultados N&o se verificaram diferengcas entre os grupos sobre o numero de dias

sem delirio ou coma (mediana vs 5 dias [IQR 0-10] [11-0] 6 dias; p =
0 - 53).

Os efeitos adversos mais comuns foi sobre sedagéo (pacientes no grupo
haloperidol vs seis no grupo placebo) e alteragédo tracado cardiaco no
intervalo QT(sete pacientes no grupo haloperidol vs seis no grupo

placebo).

Nenhum paciente teve um acontecimento adverso grave relacionado com

a droga em estudo.

Conclusdes Haloperidol nado influencia o tempo de duracédo do delirio em doentes de

UCI, embora o haloperidol pode ser usado com seguranca.

Implicacdes O uso de haloperidol por via intravenosa deve ser usado para a gestao de
para a pratica/ | curto prazo de agitacdo aguda.

investigacao
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Van der Boogaard, M. V. ; Schoonhoven, L. ; Achterberg, T. ; Hoeven J. ;Pickkers, P.
:(2013): Haloperidol prophylaxis in critically ill patients with a high risk for delirium.
Critical Care 17:R9

Objetivo Avaliar o uso profilatico do haloperidol em doentes de UCI com um risco

elevado de desenvolver delirio

Participantes | 177 Utentes de unidades de cuidados intensivos de Radboud University

Nijmegen Medical Centre, Holanda durante 1 ano.

Intervencdes | Administracdo de haloperidol 1 mg 8/8 h ou 0.5 mg 8/8 h endovenoso

Método Cohort — Comparacéo resultados antes e depois

Resultados Profilaxia de Haloperidol resultou em uma menor incidéncia de delirio
(65% contra 75%, P = 0,01) e mais dias sem presenca de delirio (mediana
20 dias (IQR 8-27) vs mediana 13 dias (3-27), P = 0,003) no grupo de

intervencdo em relacdo ao grupo controle.

A profilaxia de haloperidol resultou em menos re-admissées UCI (11% vs.
18%, P = 0,03) e ndo-planeada remocao de tubos/linhas (12% vs 19%, P
=0,02).

Conclusdes O tratamento profilatico com haloperidol em baixas doses em doentes
criticos com alto risco para o desenvolvimento de delirio provavelmente
tem efeitos benéficos. Estes resultados carecem de estudo randomizado

controlado.

Quanto maior for o risco de delirio maior ser4d o efeito do uso do

haloperidol na reducéo da incidéncia do mesmo

Implicagbes | A identificagdo de alto risco de delirio com um modelo de previsao
para a | (PREDELIRIC) facilita a prevencao de delirio alvo.

pratica/ Estar desperto para o fato que os doentes foro médico terem maior risco

investigacao de delirio
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Estudo

Motivo de

exclusao

85

Prevention of icu delirium and delirium-related outcome with haloperidol: a
study protocol for a multicenter randomized controlled trial.

Effect of rivastigmine as an adjunct to usual care with haloperidol on
duration of delirium and mortality in critically ill patients: a multicentre,
double-blind, placebo-controlled randomised trial.

Antipsychotic use and diagnosis of delirium in the intensive care unit

Effects of a screening and treatment protocol with haloperidol on post-
cardiotomy delirium: a prospective cohort study

Prevention of icu delirium and delirium-related outcome with haloperidol: a
study protocol for a multicenter randomized controlled trial

Implementation of a delirium assessment tool in the icu can influence
haloperidol use

Interventions for preventing delirium in hospitalised patients

Efficacy and safety of haloperidol prophylaxis for delirium prevention in
older medical and surgical at-risk patients acutely admitted to hospital
through the emergency department: study protocol of a multicenter,
randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial.

the treatment of
surgically ill patients

Systematic  review of
hospital-associated delirium
(structured abstract

antipsychotics  for
in medically or

Dexmedetomidine vs. Haloperidol in delirious, agitated, intubated patients:
a randomised open-label trial

Haloperidol dosing strategies in the treatment of delirium in the critically ill
Atypical antipsychotics for the treatment of icu delirium

A review of pharmacologic management and prevention strategies for
delirium in the intensive care unit

Participantes

Resultados

Intervencao

Resultados

Resultados

Desenho

Desenho

Participantes

SEM Full text

Intervencao

Desenho
Desenho

Desenho
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Apéndice lll - Avaliacdo critica da qualidade dos estudos apds reunido de consenso
dos investigadores
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89

Wang, W; Li, HL; Wang, DX; Zhu, X;Li, SL; Yao, GQ; Chen, KS; Gu, XE; Zhu, SN:
(2012): Haloperidol prophylaxis decreases delirium incidence in elderly patients after
noncardiac surgery: A randomized controlled trial. Critical Care Medicine Vol. 40, No.
3

Validade dos resultados Avaliacéo
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagnostico da doencga estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de incluséo e excluséo séao légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizacgédo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para 0s quais tinham sido 2
aleatorizados inicialmente (intenc&o de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2
8. A dimensé&o da amostra foi estatisticamente calculada? 2
9. Os doentes nos grupos em comparacdo eram semelhantes em termos dos seus 2
factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepg¢édo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 2
mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 1
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 2
Importancia dos resultados
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
Aplicabilidade dos resultados
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do método 2
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da 2
sua implementacdo?

2- Resposta afirmativa- Sim; 1- Pouco claro/possivelmente; 0- Resposta negativa- Ndo

n/a- Nao aplicavel.

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

Classificacédo = 97,5%


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20DX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20GQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22067628
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Girard, T. ; Pandharipande P. ; Carson, S. ; Schmidt, G. ; Wright P. ; Canonico, B.;
Pun, B.; Thompson, J. ; Shintani, A. ; Meltzer M.; Bernard, G. ; Dittus, R.; Ely, W.
(2010): Feasibility, Efficacy, and Safety of Antipsychotics for ICU Delirium: the MIND
Randomized, Placebo-Controlled Trial. Critical Care Medicine. February 38(2): 428-
437.

Validade dos resultados Avaliacéo

1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusédo e exclusdo séo légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizacéo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para 0s quais tinham sido 2
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?

7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 1

9. Os doentes nos grupos em comparagdo eram semelhantes em termos dos seus 2
factores de prognoéstico conhecidos?

10. Com excepgédo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 2
mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o0 grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 1
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 2

Importancia dos resultados
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
Aplicabilidade dos resultados

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prética clinica do método 2
individual?

19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da 2

sua implementacao?

2- Resposta afirmativa- Sim; 1- Pouco claro/possivelmente; 0- Resposta negativa- Nao

n/a- Nao aplicavel.

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

Classificacdo = 95%
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Page, V. ; Ely W. ; Gates S. ; Zhao X. B.; Alce T. ; Shintani A.; Jackson Jim; Perkins G.
D., McAuley D. F. (2013): Effect of intravenous haloperidol on the duration of delirium
and coma in critically ill patients (Hope-ICU): a randomised, double-blind, placebo-

controlled trial. Thelancet.com/respiratory on Sep 3.1: 515-23

Validade dos resultados Avaliacéo
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagnostico da doencga estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de incluséo e excluséo séao légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizacgédo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para 0s quais tinham sido 2
aleatorizados inicialmente (intencdo de tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2
8. A dimenséo da amostra foi estatisticamente calculada? 1
9. Os doentes nos grupos em comparacdo eram semelhantes em termos dos seus 2
factores de progndstico conhecidos?
10. Com excepg¢édo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 2
mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes 0 grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 1
14. O seguimento (follow-up) final superior a 80%? 0
Importancia dos resultados
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
Aplicabilidade dos resultados
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prética clinica do método 2
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da 2
sua implementacdo?

2- Resposta afirmativa- Sim; 1- Pouco claro/possivelmente; 0- Resposta negativa- Ndo

n/a- Nao aplicavel.

Fonte: Bugalho & Carneiro (2004); Carneiro (2008).

Classificacdo = 90%
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van der Boogaard, M., Schoonhoven, L. , Achterberg, T. , Hoeven J., Pickkers, P.
(2013): Haloperidol prophylaxis in critically ill patients with a high risk for delirium.
Critical Care Volume 17:R9

VALIDADE DOS RESULTADOS S| ? | N|na
1. A amostra é representativa da populacao em estudo (como um todo)? X
2. Os utentes sdo semelhantes na sua condigédo/ doenga? X

3. O risco de erro foi minimizado em relacdo a selecdo de casos e do | X
controlo?

4. Os confounding factors foram identificados e declaradas estratégias X
para lidar com 0os mesmos?

5. Os resultados foram avaliados através de critérios objetivos? X
6. Os utentes foram seguidos durante um periodo de tempo suficiente? X
7. Os resultados dos utentes que se retiraram do estudo foram descritos e X

incluidos na analise?

8. Os resultados foram medidos de forma confiavel? X

9. A andlise estatistica utilizada foi apropriada? X

Fonte: Adaptado de JBI (2012; 2014).

Andlise — Do consenso estabelecido entre 0s revisores assumiu-se que seriam considerados
estudos de qualidade os que obtivessem pelo menos sete respostas positivas. Nesse

sentido atestamos a qualidade do estudo avaliado.



