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RESUMO
Ruiz-Neto PP, Moreira NA, Furlaneto ME - Delirio P6s-Anestésico

Justificativa e Objetivos - Delirio pés-anestésico (DPA) é um
disturbio mental agudo, que se desenvolve mais
freqlientemente em pacientes geriatricos. A fisiopatologia do
DPA ¢é pouco compreendida e muitas vezes pode ser
confundido com outros disturbios psiquiatricos. Neste estudo
sdo revistos aspectos importantes dessa complicagdo
anestésica em pacientes geriatricos.

Contetido - Sdo descritos os mecanismos fisiopatolégicos,
diagndstico e o tratamento do DPA.

Conclusées - Delirio é uma complicagdo comum e importante
no pos-operatorio de pacientes idosos. Tem sido relativamente
negligenciado por pesquisadores e poucos estudos
prospectivos tém sido conduzidos. Em nosso meio ndo ha
estudos epidemiolégicos disponiveis, mas a observagcdo
clinica diaria nas salas de recuperagdo pos-anestésica e
enfermaria nos mostra que a ocorréncia de DPA é freqliente, o
que nos leva a crer na necessidade de melhor avaliagao
pré-operatoria, adequado cuidado perioperatorio e diagndstico
e tratamento precoces.

UNITERMOS: COMPLICACOES: delirio pés-anestésico

SUMMARY
Ruiz-Neto PP, Moreira NA, Furlaneto ME - Postoperative Delirium

Background and Objectives - Postanesthetic Delirium (PAD)
is a common acute mental disorder most commonly developed
in elderly patients. Its pathophysiology is poorly understood
and PAD is often confused with others psychiatric disorders.
This study aimed at reviewing important features of this anes-
thetic complication in geriatric patients.

Contents - Postanesthetic delirium pathophysiological mecha-
nisms, diagnosis and treatment are described.

Conclusions - Postanesthetic delirium is a frequent and se-
vere complication for geriatric patients. Little attention has
been given to PAD and few prospective studies have been car-
ried out. There are no available epidemiological studies on this
subject in Brazil, nonetheless routine observation of geriatric
patients admitted to postanesthetic care units and wards shows
that PAD is a common event, suggesting the need for better pre-
operative assessment, adequate perioperative care and early
diagnosis and treatment.

KEYS WORDS: COMPLICATIONS: postanesthetic delirium

INTRODUGCAO

Dell'rio pos-anestésico (DPA) é uma complicagdo comum
que predomina na faixa etaria acima de 75 anos. Tra-
ta-se de uma Sindrome Mental Aguda que tem como causa
umadisfuncgao cerebral difusa resultante da agao de fatores
predisponentes e precipitantes que agem sinergicamente.
Estd associada a um aumento da mortalidade e morbidade
pos-operatoria e prolonga o periodo de internagéo dos pa-
cientes. Com o aumento da expectativa de vida no Brasil e
pelo fato do DPA ocorrer predominantemente na faixa geria-
trica, observamos o aumento da ocorréncia da DPA durante
a recuperagao poés-anestésica. Estima-se que no futuro
proximo essa complicagao apresentara incidéncia ainda
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maior pelo fendbmeno de envelhecimento da populagéo bra-
sileira. Isto implica a necessidade de conhecer essa sindro-
me para que se possa atuar de modo profilatico nos fatores
etiolégicos. O objetivo deste trabalho é descrever o DPA, a
fisiopatologia, profilaxia e o tratamento, tendo por finalida-
de aidentificagdo precoce da sindrome e prevengao do seu
aparecimento.

CONCEITO

Delirio € uma sindrome caracterizada por disturbio da cons-
ciéncia e alteracéo de cognicéo ou percepgéo, ndo atribui-
veis a deméncia prévia. Tem aparecimento agudo, duragao
de dias a semanas e curso clinico flutuante durante o dia.
Considera-se que a atengéo esta primariamente afetada, fi-
cando o paciente pouco atento ao ambiente, com dificuldade
para focalizar, manter e fixar a atengéo. Seria interessante
também ressaltar a diferenga entre Delirio e Alucinagao. No
primeiro ocorre um desvio mérbido da razédo contra o qual
nao vale a experiéncia, nemaargumentagao légica e em vir-
tudedoqualoindividuose afastamais darealidade quevé ao
seu redor. Na alucinagéo ocorre o desvio da percepgédo sem
objeto real (ilusdo). Geralmente é auditiva. Existem evidén-
cias de que o delirio é causado diretamente pelas conse-
quénciasfisioldgicas de umacondigao clinicageral, porinto-
xicagdo, pordrogas, uso de medicagdes ou por mais de uma
causa.
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CLASSIFICACAO

Considerando-se o delirio que ocorre no periodo pés-anes-
tésico, Lipowiski classificou o DPAem dois tipos, segundo o
momento da ocorréncia da complicagéo: Delirio Emergen-
cial, que surge apos anestesia e vai até 24 h apds cirurgia; e,
Delirio Tardio, que ocorre apos intervalo lucido de um ou
mais dias 2.

Quanto as formas clinicas de DPA, dois subtipos clinicos de
deliriopodem serreconhecidos, combase nocomportamen-
to e estado de alerta do paciente:

1. Agitagao ou Hiperatividade-Hiperalerta € um subtipo cli-
nico de DPA caracterizado por sinais de hiperatividade
do Sistema Nervoso Simpatico, aumento do estado de
alerta a estimulos externos e hiperatividade psicomoto-
ra por dias "'%;

2. Silencioso ou Hipoatividade-Hipoalerta € o subtipo clini-
co de DPA caracterizado por diminui¢cao da resposta a
estimulos e introversao 2.

Essa classificagdo em dois subtipos tem valor didatico, mui-
toembora o DPAapresente um espectro clinico mais amplo,
no qual pode haver sobreposigdo de sinais e sintomas e
pode-se observar no pés-anestésico periodos em que se al-
ternam quadros de agitagao e letargia "2

INCIDENCIA

Em estudos prospectivos de pacientes idosos submetidos a
cirurgia geral, aincidéncia de delirio tardio foide 7-14% "*°.
O delirio ocorre em 20 a 40% dos pacientes que necessitam
de cuidados intensivos no pos-operatorio "', Aincidéncia de
delirioapdscirurgiade aneurismade aortafoide46%,emes-
tudo prospectivo recente °. Altas incidéncias sao observa-
dasemcirurgias ortopédicas, especialmente de quadril. Sao
relatadasincidéncias que variamde 17% paracirurgias eleti-
vas ? até 40 a 50% para cirurgias de urgéncia '°'?. Obser-
vam-se amplas variagdes deincidénciade delirioem pacien-
tes idosos hospitalizados "*'°. Esta variacéo reflete diferen-
casnaspopulagdes estudadas quantoaidade, estadosclini-
cos e mentais antes da internagao e diferentes padrdes de
estudo (ex: prospectivo e retrospectivo) e diferengas nos cri-
térios diagnosticos do delirio.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do delirio ainda n&o é totalmente compre-
endida. Considera-se que represente uma manifestacédo
neuropsiquiatrica de alteragao cerebral difusadevido adis-
turbios do metabolismo cerebral e de neurotransmissores
1216 Mudancas na fungdo dos neurotransmissores ou nas
substancias que funcionam como substrato dos neuro-
transmissores estdo muito provavelmente envolvidos. A
acetilcolina é o neurotransmissor mais frequentemente
lembrado nos mecanismos que dao origem ao delirio '8,
uma vez que vias centrais colinérgicas estao envolvidas na
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regulagéo da atengdo, memoria, sono, sendo essas vias mui-
to sensiveis a alteragdes metabolicas e toxicas "2 . Mudan-
¢as na regulacdo da sintese e liberagéo da acetilcolina po-
demrepresentar a via final comum de muitas condic¢des (ex:
hipdxia, hipoglicemia, deficiéncia de tiamina) associadas ao
delirio ' . Existem evidéncias que apoiam essa teoria:

a) Atividade anticolinérgica encontra-se aumentada em
pacientes com delirio e em delirio pés-operatério .

b) O uso de medicagdes anticolinérgicas é associado ao
estado confusional agudo. A fisiostigmina, um inibidor
colinesterasico, embora ndo comercialmente disponivel
no Brasil, foiempregado com sucesso parareverter qua-
dros de delirio '";

c) Pacientes com Alzheimer (caracterizado pela redugéao
da transmissao colinérgica) sdo particularmente sus-
ceptiveis ao delirio '7.

Outros neurotransmissores corticais e subcorticais pare-
cem serimportantes na regulacéo do ciclo sono-vigilia e po-
dem estarrelacionados com a patogénese dodelirio . O ali-
vio sintomaticododelirioocorre comantipsicéticos como ha-
loperidol, um potente bloqueador dopaminérgico. Arelacao
de reciprocidade entre atividade colinérgica e dopaminérgi-
cano cérebro é consistente com o aumento de atividade do-
paminérgicanodelirio. Ahipéxiaaumentaaconcentragcéoin-
tracelular de dopamina e reduz aliberagao de acetilcolina .
Sabe-se também que intoxicagéo por drogas dopaminérgi-
cas, como o levodopa, conduz freqlientemente ao estado de
delirio.

Aserotonina parece estar envolvida no delirio apds sepsis e
na encefalopatia hepatica, estando seus niveis diminuidos
na primeira e aumentados na segunda condigédo. A“Sindro-
me Serotoninérgica” que ocorre, por exemplo, quando dro-
gas serotoninérgicas como a fluoxetina é usada junto com
IMAO também corrobora a participagdo da serotoninana gé-
nesedodelirio. O L-5-Hidroxitriptofano, precursorda seroto-
nina, pode induzir ao delirio " .

Os receptores gabaérgicos estao envolvidos com a patogé-
nese dodelirio que se observadepois deretirada abruptade
benzodiazepinicos em pacientes com uso crénico e também
nodelirio daencefalopatia hepatica "'°. O Gaba (acidogama
amino butirico) &€ um neurotransmissorinibitério e oaumento
daatividade gabaérgicatem sidoimplicado naencefalopatia
hepatica (delirio hipoativo), pois niveis elevados de aménia
nesta doencga contribuem para aumento de glutamato e glu-
tamina, precursores do Gaba.

Em contraste, a diminuicdo da atividade gabaérgica pode
ocorrernodelirio hiperativo provocado pelaretirada abrupta
de drogas sedativas ou no quadro de agitagéo da sindrome
de abstinéncia nos pacientes alcodlatras "7 .

Outro neurotransmissor do SNC, o glutamato, tem sua libe-
ragdo aumentada em associagao com a diminuigao da libe-
ragao de acetilcolina durante hipdxia .

Deliriotem sido associado com elevagao dos niveis de p-en-
dorfinas plasmaticas, assim como ainterrupgao do ciclo cir-
cadiano do cortisol e B-endorfinas 7 Os glicocorticoides pa-
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recemlevaradiminuigdo nos niveis de B-endorfinas e o deli-
rio parece também ser causado pelo excesso de glicocorti-
coides ou durante cessagao do tratamento com o mesmo. A
secrecgao elevada de cortisol tem sido sugerida como uma
possivel explicagdo para o delirio, especialmente em situa-
¢oesdeestresse comoo pds-operatorio s Drogas antihista-
minicas parecem estar envolvidas com delirio devido tanto
ao antagonismo a acetilcolina como pelo aumento de cate-
colaminas e serotoninas. Citocinas parecemter papelnode-
lirio. Alfa-1-interferon causaalteragdes do EEG e manifesta-
¢oesclinicas de delirio 7 Estruturas subcorticais como tala-
mo, nucleos sub-corticais (especialmente o nucleo cauda-
do) e Formacéo Reticular Pontina exercem importante papel
na fisiopatologia do delirio 20 550 areas que projetam seus
neurdnios para o cortex cerebral. Tem-se mostrado que as
lesbes naregiao frontal do cérebro e génglios dabase, sere-
lacionam com Delirio Silencioso e as Lesdes Temporais com
Delirio Hiperativo 2",

FATORES DE RISCO E ETIOLOGICOS

Oriscododelirio pés-anestésico parece ser maiorem pacien-
tescomidade avangada, principalmente acimade 75 anos e
com prejuizo do estado geral. Qualquer afeccdo médica,
droga ou abstinéncia de drogas pode eventualmente levar
ao delirio. Apresenca de deméncia aumenta orisco de deli-
rio em aproximadamente trés vezes 20 A doenca de Parkin-
son também predispbe ao delirio 21 sendo que as drogas
usadas para seu controle também podem ser responsaveis.
Pacientes desnutridos, com deficiéncia caldrica, protéica e
vitaminicas tém maior risco de apresentar delirio "% Estu-
dos durante a necropsia sugerem que a deficiéncia de tiami-
na passa muitas vezes despercebida em pacientes nao al-
coolatras, por ndo apresentar a triade classica de: delirio,
ataxia e sinais oculares %3, Entre as doencas psiquiatricas,
destaca-se a depressao como fator de risco e muito se tem
atribuido a atividade anticolinérgica das drogas antidepres-
sivas como causadora do delirio "?*. Quanto a ansiedade,
seu papel é incerto. Embolia gordurosa e trauma cranio-en-
cefalico contribuem como fatores derisco. Embolia gorduro-
saéumaimportante causade DPAem pacientes com proble-
mas ortopédicos que apresentam fratura de ossos longos ou
que séo submetidos a cirurgias ortopédicas que manipulam
aregido medular 6ssea. Manifestagbes incluem: hipoxemia,
febre, trombocitopenia e delirio 2%,

Muitas classes de drogas atuam como fator precipitante do
delirio em pacientes susceptiveis. As drogas mais comu-
mente implicadas no desencadeamento de delirio incluem:
narcéticos, hipnéticos, bloqueadores de receptores H2, dro-
gas antiparkinsonianas e agentes anticolinérgicos . Nem to-
dos os agentes citados tém o mesmo potencial para causar
delirio. Ameperidina, porexemplo, causa mais delirioem re-
lagdo aosoutrosopioides devidoao seumetabdlito,anorme-
peridina, que tem agao anticolinérgica ?°. A potencialidade
dessas drogas de induzirem ao delirio depende dos fatores
de risco citados e da susceptibilidade individual.
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Outros fatores precipitantes incluem: tempo prolongado da
anestesia, disturbios metabdlicos, infecgdes (respiratorias,
urinarias, intra-abdominal, intracraniana), hipoxemia cere-
bral (devido a hipotenséo, hipocapnia ou hipovolemia), doen-
gacardiaca, circulagao extracorporea, abstinéncia de alcool
ou benzodiazepinicos e alteracéo do ciclo sono-vigilia.
Emrelagéo aidade comofatorde risco paradelirio, vale apena
considerar que o envelhecimento esta associado a maior sus-
ceptibilidade as doencgas sistémicas, ao uso crénico de medi-
camentos, a diminuigado da reserva funcional dos 6rgaos e sis-
temas, e a menor capacidade de reagao ao estresse. O déficit
sensorial (auditivo e visual) frequentemente associado a ida-
de, tem sido apontado como fator de risco para delirio %.

A diminuicdo da reserva funcional de rins e figado, assim
como disfung¢des de receptores, levam a alteragdes impor-
tantes na farmacodinamica e farmacocinética dos medica-
mentos nos individuos idosos, tornando-os mais suscepti-
veis as intoxicagdes medicamentosas.

TECNICA ANESTESICA

Os efeitos fisiolégicos da anestesia geral e peridural no fluxo
sanguineo, ofertade O, e metabolismo cerebrais sdo marca-
damente diferentes. Diferentes aspectos em cada técnica
anestésica poderiam teoricamente diminuir ou aumentar o
risco de isquemia cerebral.

Harelatos de estudos comparativos dos efeitos da aneste-
sia regional e geral na funcéo cognitiva, apoés cirurgia
nado-cardiaca. Em um estudo aleatério de 60 pacientes
submetidos a protese total de quadril, aqueles querecebe-
ramanestesiageralmostraramterumaltoindice de deteri-
oracaodas fun¢des cognitivas, mas esta conclusao foi ba-
seadaemumaferramentade avaliagdondopadronizadae
subjetiva®®®. Cinco outros estudos ndo encontraram dife-
renga na funcéo cognitiva no pés-operatorio imediato ou
tardio entre anestesia geral ou regional. Os resultados
destes estudos, entretanto, podem ser contestados pelo
numero reduzido da amostra e pela heterogeneidade de
procedimentos cirurgicos, com diferentes potenciais de
lesdo cerebral .

DIAGNOSTICO

Os critérios diagnosticos para delirio foram estabelecidos pela
Associagcdo Americanade Psiquiatriano Manual Diagnoésticoe
Estatistico para Transtornos Mentais (DSM) e, em 1994, foram
relacionados os critérios apresentados no quadro I.

Baseados nesses critérios estabelecidos pela Associagao
Americana de Psiquiatria, inUmeros autores tém proposto
instrumentos de avaliagao de delirio para a pratica clinica.
Umdessesinstrumentos, o Confusion Assessment Method -
CAM *'foi recentemente validado para a lingua portuguesa
%2 Ositens abordados para a avaliagao de delirio pela CAM
estado apresentados no quadro Il.
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Quadro | - Critérios Diagnosticos para Delirio Estabelecidos
pela Associagdo Americana de Psiquiatria no Manu-
al Diagndstico e Estatistico para Transtornos Menta-
is (DSM) em 1994

 Disturbio de consciéncia (redugéo de clareza em relagdo ao ambiente),
com dificuldade para focalizar, manter ou alternar atengéo

e Alteragdes cognitivas (disturbio de meméria, de linguagem e
desorientagdo) ou alteracdes de percepgao

e Inicio agudo com sintomas flutuantes ao longo do dia

o Evidéncia, seja por historia, exame fisico ou testes laboratoriais de que o
disturbio foi provocado por uma condigdo médica geral, uso de
medicamentos, intoxicagdo por drogas, abstinéncia a drogas ou por mais
de uma dessas causas

Quadro Il - Itens para Avaliagéo de Delirio Segundo o Con-
fusion Assessment Method - CAM

e Inicio agudo e flutuagao de sintomas

e Disturbio de atengao

e Pensamento desorganizado

» Alteragao de consciéncia

o Agitacdo ou retardo psicomotor
e Desorientacédo

e Prejuizo de memoria

o Disturbio de percepgao

o Alteragao do ciclo sono-vigilia

Apresencadositens 1 e 2 acrescidos dos itens 3 ou4fazo
diagnostico de delirio. No estudo original considerou-se que
0s cinco itens restantes ndo aumentaram a sensibilidade
nem a especificidade do método, consideradas de 94-100%
e 90-95%, respectivamente.

Uma vez estabelecido o diagndstico sindrémico de delirio,
deve-se ter em mente o diagndstico etiolégico do mesmo.
Deve-se proceder as avaliagdes clinica e laboratorial crite-
rios as, ja que teoricamente qualquer doenga aguda ou cro6-
nica descompensada pode ser responsabilizada. Cuidado
especial deve serdado ao levantamento de quaisquer medi-
cagdes que estejam sendo utilizadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Odiagnosticodiferencialdodelirioinclui:deméncia, depres-
sdo e psicoses funcionais. Devem ser lembrados também
disturbios de ordem orgéanica como disfasia nao fluente e
epilepsia nao convulsiva. O delirio apresenta inicio agudo
com curso flutuante, durante dias ou semanas, oscilagao no
nivel de consciéncia, com marcante déficit de atencédo. Me-
méria e orientagdo estdo comumente prejudicadas. E co-
mum no delirio a exacerbagdo dos sintomas a noite e no fim
datarde. Alteracdes cognitivas, disturbios de percepc¢ao, al-
teragdes do ciclo sono-vigilia, piora dos sintomas a noite
também séo observados nos quadros de deméncia. Embora
geralmente se desenvolvam de maneira insidiosa, com ten-
dénciaapioraprogressiva, deve-selembrar, no entanto, que
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os quadros clinicos das deméncias variam segundo suas etio-
logias; porexemplo: as deméncias de origem vascularpodem
ter inicio subito; observa-se importante flutuagéo de sinto-
mas na Deméncia por Corpusculos de Lewy etc. Outra situa-
cdoque podelevaraconfusdodiagndsticaéosurgimentode
delirio em paciente que ja tenha alterac&o cognitiva anterior
20,32

Nesse caso, é fundamental que se obtenham dados sobre o
comportamento e o estado cognitivo prévios do paciente,
junto aos familiares ou cuidadores. Qualquer alteragéo em
relacao ao estado prévio do paciente deve levantar a hipote-
se de delirio e ser investigada.

Adepresséao pode lembrar um delirio hipoativo, com apatia,
velocidade reduzida da fala, prejuizo de atengédo e memoria
dificultando, muitas vezes, o diagnéstico diferencial **. Ge-
ralmente teminicioinsidioso, com manutengédo do estadode
consciéncia.

As psicoses funcionais agudas também podem simular deli-
rio, mas geralmente se manifestam em pacientes mais jovens
(antes dos 40 anos), o estado de alerta esta mantido, e os sin-
tomas nao apresentam flutuagées, as alucinagdes sao geral-
mente auditivas (no delirio sdo mais visuais), as idéias deli-
rantes sdo mais organizadas (no delirio se observa pensa-
mento desorganizado ou idéias delirantes mais frouxas) *.

PREVENGAO E TRATAMENTO

E importante a avaliagdo global do paciente durante a visita
pré-anestésica, procurando documentar a possibilidade de
prejuizo cognitivo, disturbios metabdlicos, uso de drogas
psicoativas, fator etario, socializagao prejudicada, infec-
¢des etc. Isto se torna importante para que medidas de su-
porte e prevengéo do delirio sejam tomadas.

Intervengdes pré-operatorias consistem em tratardisturbios
metabdlicos, hipoxia, desidratacao, faléncia cardiovascular
einfecgdes, alémde aplicartestes cognitivos abeiradoleito.
Suplementagdo multivitaminica profilatica tem sido reco-
mendada "**. As medidas anestésicas incluem prevencéo e
tratamento da hipdxia e hipertenséo arterial perioperatoria,
monitorizagdo adequada e invasiva nos pacientes selecio-
nados, oxigenioterapia per-operatoria e no primeiro dia do
pds-operatorio e evitar o uso de drogas anticolinérgicas '*.
Adiminuicdo da Pa0O, 30 minutos apds a cirurgia e anestesia
geral tem sido associada com delirio 2.

E importante salientar que a prevencédo depende de equipe
multidisciplinar (cirurgido, anestesiologista, enfermeira e
médico clinico). Pacientes com deliriondo devemficarisola-
dos, pois a falta de estimulagao pode tornar o paciente mais
“fechado”, respondendo mais a estimulos internos que ex-
ternos *°. E reconhecido que, em certos casos, as alucina-
¢des do delirio podem ser tratadas com estimulos especifi-
Cos, ou seja, alucinagdes visuais através de estimulos visuais,
alucinagdes auditivas com estimulos auditivos e assim por
diante **3¢. O quarto do paciente deve terluminosidade inter-
mediaria, calendario (para facilitar orientagdo) e luz noturna
(abajur). Pacientes que usam 6culos ou aparelhos auditivos
devem manté-los 3*%. A presenca de familiares acompa-
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nhando o paciente também é um fator coadjuvante, porque
0s mesmos podem auxiliar o paciente a recordar-se de sua
casa,desuafamilia,alémdecolaboraremcomaobservacao
dopaciente. Deve-se preservar ahigiene do paciente e man-
ter alimentagdo adequada. Algumas intervengdes cogniti-
vas sado importantes no manuseio do delirio e incluem a pre-
sencaderelégiocomhoracerta, calendariocomdata corren-
te, presenga de jornais e revistas ***”. Aansiedade do pacien-
te durante os estados de lucidez, devido as alucinagdes do
delirio, deve seresclarecidacomo sendoumacondig¢ao tran-
sitoria *°. Intervengées farmacoloégicas sdo usadas no con-
troleagudodos sintomas enquantoas medidas naofarmaco-
l6gicas estdo sendo implementadas. Os antipsicéticos sdo
as drogas mais usadas e os benzodiazepinicos sdo usados
secundariamente paraabstinénciaalcéolicaoude sedativos
ouambos %8 O haloperidol (butirofenona) é a droga de es-
colha. Apresenta favoraveis efeitos cardiovasculares e res-
piratérios e desprezivel efeito anticolinérgico. Como reagéo
adversa podem ocorrer efeitos extrapiramidais e sindrome
neuroléptica maligna. Nas agitacdes que pdem em risco o
paciente ououtros pacientes, o haloperidol deve serfeito por
via venosa.

E importante salientar que alta dose de haloperidol pode as-
sociar-se com prolongamento do intervalo QT e com alguns
casos de Torsades de Pointes *>*, necessitando nestes ca-
sos monitorizagdo diariae descontinuagaodaterapia. Odro-
peridol também pode ser utilizado, porém apresenta efeito
mais sedativo que o haloperidol .

CONCLUSOES

O delirio € uma complicagdo comum e importante no pés
operatoério de pacientes idosos. Tem sido relativamente ne-
gligenciado por pesquisadores e poucos estudos prospecti-
vos tém sido conduzidos. Esta associado com prolongado
periodo de internagéo, pior recuperagao funcional apds a
alta e maiores custos .

Em nosso meio ndo ha estudos epidemioldgicos disponiveis,
mas a observagao clinica diaria nas salas de recuperagao
pos-anestésica e enfermaria nos mostra que a sua ocorrén-
cia éfrequente, o que nos leva a crer nanecessidade de me-
Ihor avaliagdo pré-operatoria, maiores cuidados periopera-
térios e diagndstico e tratamento precoces.

Postanesthetic Delirium

Pedro Poso Ruiz-Neto, TSA, M.D, Neli A. Moreira, M.D., Ma-
ria Elizabet Furlaneto, M.D.

INTRODUCTION

Postanesthetic delirium (PAD) is a frequent complication,
predominantly forelderly above 75 years ofage. Itisanacute
mental syndrome caused by a diffuse brain dysfunction re-
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sulting from the synergic action of predisposing and trigger-
ing factors. It is associated to increased postoperative mor-
bidity and mortality and prolongs hospital stay. With the in-
crease in life expectancy in Brazil and because PAD is more
prevalent in geriatric patients, the incidence of PAD is in-
creasing during post-anestheticrecovery. Itis estimated that
the incidence will be even higherin the near future due to ag-
ing of the Brazilian population. This leads to the need of un-
derstanding such syndrome in order to prophylactically act
on etiologic factors. This study aimed at describing PAD, its
pathophysiology, prophylaxis and treatment, to prevent or
early identify such syndrome.

CONCEPT

Deliriumis a syndrome characterized by consciousness dis-
orders and cognition or perception changes not caused by
previous dementia. It has an acute onset and lasts from days
to weeks with fluctuating clinical course during the day. It is
estimated that attention is primarily affected with the patient
inattentive to the environment, unable to focus, maintain and
fix attention. It is also worth mentioning the difference be-
tween deliriumand hallucination. Inthe formerthereisamor-
bid reasoning deviation against which experience and logic
reasoningare uselessandwheretheindividual getsevenfar-
ther from reality surrounding him. In hallucination there is a
perception deviation without real object (illusion) and is, in
general, auditory. There are evidences that delirium is di-
rectly caused by physiological consequences of a general
clinical condition, by intoxication, by drugs ormedications, or
by multiple causes.

CLASSIFICATION

Considering that delirium is a post-anesthetic complication,
Lipowiski has classified PAD in two types, according to the
onset of the complication: Emergence Delirium, appearing
afteranesthesia and lasting up to 24 hours after surgery; and
Late Delirium, appearing after a lucid interval of one or more
days "2

There are two clinical PAD subtypes which may be recog-
nized based on patients behavior or alertness:

1. Agitation or Hyperactivity-Hyperalertness is a PAD clini-
cal subtype characterized by Sympathetic Nervous
System Hyperactivity, increased alertness to external
stimuli and psychomotor hyperactivity for days '?;

2. Silent or Hypoactivity-Hypoalertness is a PAD clinical
subtype characterized by decreased response to stimuli
and introversion 2.

This is a didactic classification because PAD has a wider
clinical spectrum where signs and symptoms may be over-
lapped, with post-anesthetic periods of agitation followed
by lethargy "2.
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INCIDENCE

Prospective studies with elderly patients submitted to gen-
eral anesthesia have shown a 7%-14% incidence of late De-
lirium "*®. There is a 20% to 40% incidence of Delirium in pa-
tients needing postoperative intensive care "8 Arecent pro-
spective study has shown a 46% incidence of delirium after
aortaaneurysm surgery3. Highincidences are seenin ortho-
pedic surgeries, especially hip surgeries. There are reported
incidences varying from 17% for elective surgeries ° to 40%
and 50% for urgency surgeries '>'2. The incidence of delir-
iumin elderly hospitalized patients varies widely ', reflect-
ing differences in age, clinical and mental status before hos-
pitalization, different study methods (ex: prospective and ret-
rospective) and different diagnostic criteria.

PATHOPHYSIOLOGY

Delirium pathophysiology is not totally understood. Itis con-
sidered as a neuropsychiatric manifestation of diffuse brain
changes caused by brain and neurotransmitters metabolism
disorders "%'®.Itis possible thatchangesin neurotransmitter
functions or in substances acting as neurotransmitter sub-
strates are also involved. Acetylcholine is the most fre-
quently mentioned neurotransmitter involved in mecha-
nisms giving origin to delirium 718 hecause central
cholinergic ways are involved in regulating attention, mem-
ory and sleep, and are very sensitive to metabolic and toxic
changes . Changes in acetylcholine synthesis and release
regulation may represent the common final path for several
conditions (ex: hypoxia, hypoglycemia, thiamine deficiency)
associated to delirium 7. There are evidences supporting
this theory:

a) anticholinergic activity is increased in delirium patients
and in Postanesthetic delirium '’

b) anticholinergic drugs are associated to acute confusio-
nal status. Physiostigmine, a cholinesterase inhibitor,
although not commercially available in Brazil, has been
successfully used to revert delirium 17;

c) Alzheimer’s patients (characterized by cholinergic
transmission decrease) are particularly susceptible to
delirium .

Other cortical and subcortical neurotransmitters seem to
playanimportantroleinregulating sleep-alertness cycle and
may be related to delirium pathogenesis 7. Symptomatic de-
lirium relief may be obtained with antipsychotics, such as
haloperidol, a potentdopaminergics blocker. The reciprocity
between brain cholinergic and dopaminergic activity is con-
sistent with the increase in dopaminergics activity during de-
lirium. Hypoxia increases intracellular dopamine concentra-
tion and decreases acetylcholine release '. Itis also known
that dopaminergic drugs intoxication (ex: levodopa), often
leads to delirium.

Serotonin seems to be involved in post-sepsis delirium and
hepatic encephalopathy, being decreased in the former and
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increasedinthelatter. The “Serotoninergic Syndrome” which
occurs, for instance, when serotoninergic drugs such as
fluoxetine are associated to IMAO, also ratifies the participa-
tion of serotonin in the genesis of delirium. L-5-Hydroxitrip-
tophane, a serotonin precursor, may induce delirium s
Gabaergic receptors are involved in delirium observed after
the abruptwithdrawal of diazepinicsin patientsunderchronic
use, as well as in hepatic encephalopathy delirium *'°.Gaba
(gamma amino butyric acid) is aninhibitory neurotransmitter
and the increase in gabaergic activity has been related to
hepatic encephalopathy (hypoactive delirium), because
high ammonia levels in this disease contribute to increase
glutamate and glutamine, which are Gaba precursors.

In contrast, decreased gabaergic activity may be observedin
hyperactive delirium caused by the abrupt withdrawal of sed-
atives or in the agitation caused by withdrawal syndrome in
alcoholic patients .

Glutamate - another CNS neurotransmitter - release is in-
creased as afunction of acetylcholine release decrease dur-
ing hypoxia "".

Delirium has been associated to increased plasma
B-endorphinslevels as well as with the interruption of cortisol
and B-endorphinscircadian c:ycle17.Glucocorticoidsseemto
decrase B-endorphin levels and delirium also seems to be
caused by excessive glucocorticoids or withdrawal of such
drug. High cortisol levels have been suggested as a possible
explanationtodeliriumespeciallyin stress situations such as
the postoperative period 7 Anti-histaminic drugsseemtobe
involved in delirium, due both to acetylcholine antagonism
and catecholamine and serotonin increase. Cytokines also
seem to influence delirium. Alpha1-interferon changes EEG
and clinical delirium manifestations '". Subcortical struc-
tures, such as thalamus, subcortical nuclei (especially the
caudate nucleus)and pontinereticularformation have anim-
portantrole in delirium pathophysiology 2’ because these are
areas projecting their neurons to the brain cortex. lthas been
shown that injuries to frontal brain and basal ganglia are re-
lated to Silent Delirium, and thattemporalinjuries are related
to Hyperactive Delirium "2".

RISK AND ETHIOLOGIC FACTORS

Postanestheticdeliriumrisk seemsto be higherin elderly pa-
tients, especially above 75 years of age and with impaired
physical status. Any disease, drug or drug withdrawal may
leadtodelirium. The presence of dementiaincreasestherisk
for delirium in approximately 3-fold ?°. Parkinson’s disease
also predisposes to delirium 2 and drugs used to control it
may also play arole. Malnourished patients, with calorie, pro-
tein and vitamin deficiencies are at higher risk for delirium
122 post-mortem studies suggest that thiamine deficiency is
very often overlooked in non-alcoholic patients for not pre-
senting the classic triad of: delirium, ataxiaand eye signs "%
Among psychiatricdiseases, depressionis considered arisk
factor and a lot has been attributed to the anticholinergic ac-
tivity of antidepressants in causing delirium "?*. The role of
anxiety is still controversial. Fatty embolism and brain
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trauma are also risk factors. Fatty embolism is an important
POD cause in patients with long bone fractures or submitted
to orthopedic surgeries involving bone marrow. Manifesta-
tionsinclude: hypoxemia, fever, thrombocytopeniaand delir-
ium 1,25-27

Many drugs are delirium triggering factors in susceptible pa-
tients. Drugs mostcommonlyimpliedintriggeringdeliriumin-
clude: narcotics, hypnotics, H2 blocker receptors, anti-Par-
kinson drugs and anti-cholinergic agents. Not all of them
have the same potential to cause delirium. Meperidine, for
example, causes more delirium as compared to otheropioids
due to its metabolyte - normoperidine - which has an
anti-cholinergic action ?°. Their delirium-inducing potential
depends on above-mentioned risk factors and on individual
susceptibility.

Other triggering factors are: prolonged anesthesia, meta-
bolic disorders, infections (respiratory, urinary, hypocapnia
orhypovolemia), heartdisease, cardiopulmonarybypass, al-
coholorbenzodiazepinics withdrawal, sleep-alertness cycle
changes.

It is also worth considering that aging is associated to more
susceptibility to systemic diseases, to chronic drug use, to a
decrease in organs and systems functional reserve, and to a
decreasedabilitytoreactto stress. Sensory deficits (auditory
and visual), oftenrelated to age, have been considered delir-
ium risk factors %5.

Kidneys and liver functional reserve decrease, as well as re-
ceptors dysfunction, lead to important drug pharmacody-
namic and pharmacokinetic changes in elderly people, mak-
ing them even more susceptible to drug intoxication.

ANESTHETIC TECHNIQUE

Physiological effects of general and epidural anesthesia on
blood flow, O, offering and brain metabolism are markedly
different. Different aspects of each anesthetic technique
could theoretically decrease or increase the risk for brain
ischemia.

There are comparative studiesinregional and general anes-
thesia effects on cognitive functions after non-cardiac sur-
geries. In a randomized study with 60 patients submitted to
total hip replacement, those receiving general anesthesia
presented a high level of cognitive function deterioration, but
this conclusion was based on a non-standardized and sub-
jective evaluation tool ***°. Five other studies have not found
changes in immediate or late postoperative cognitive func-
tion between general or regional anesthesia. These results,
however, may be argued due to the small sample size and the
heterogeneity of surgical procedures with different brain in-
jury potential *°.

DIAGNOSIS

Diagnosticcriteriafordelirium were established by the Amer-
ican Association of Psychiatry in the Diagnostic and Statistic
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Manual for Mental Disorders (DSM) and criteria shown in
chart | were listed in 1994.

Based on the criteria established by the American Associa-
tion of Psychiatry, several authors have proposed delirium
evaluation tools for clinical use. One of them, the Confusion
Assessment Method - CAM *' was recently validated for the
Portuguese language 2. Items to evaluate delirium by CAM
are shown in chart II.

Chart | - Delirium Diagnostic Established by the American
Association of Psychiatry in the Diagnostic and Sta-
tistical Manual for Mental Disorders (DSM) in 1994

e Consciousness disorders (environment is not very clear), with difficulty to
focus, maintain or alternate attention

e Cognitive changes (memory, language and orientation disorders) or per-
ception changes

o Acute onset with fluctuating symptoms throughout the day

» Evidences, by history, physical evaluation or lab tests, that the disorder
was caused by a general medical cause, use of drugs, intoxication by
drugs, drug withdrawal or more than one of these causes.

Chart Il - Items for Delirium Evaluation According to the
Confusion Assessment Method - CAM

e Acute onset and symptoms fluctuation
o Attention disorder

e Disorganized thinking

e Consciousness changes

o Agitation or psychomotor delay

e Disorientation

e Memory impairment

e Perception disorders

» Sleep-alertness cycle change

The presence ofitems 1 and 2 plus items 3 or 4 makes up the
delirium diagnosis. In the original study, it was considered
that the five remaining items would not increase method’s
sensitivity or specificity, considered 94-100% and 90-95%,
respectively.

Once the syndromic diagnosis of deliriumis established, one
mustnotforgetits etiologicdiagnosis. Careful clinicaland lab
evaluations should be performed since in theory, any unbal-
anced acute or chronic disease may be held responsible.
Special care mustbe takentoidentifyany drugbeingused.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Delirium differential diagnosis includes: dementia, depres-
sion and functional psychoses. Organic disorders should
also be considered, such as non-fluent dysphasia and
non-convulsive epilepsy. Delirium has an acute onset with
fluctuating course for days or weeks with changes in con-
sciousness levels and marked attention deficit. Memory and
orientation are often impaired. Symptoms exacerbation is
common at night and at the end of the day. Cognitive
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changes, perceptiondisorders, sleep-alertness cycle abnor-
malities and symptoms worsening at night are also seen in
dementia. Although often developed in an insidious way with
a trend to progressive worsening, one should nor forget that
clinical dementia symptoms vary according to the etiology:
for example, dementia of vascular origin may have a sudden
onset; major symptom fluctuations are seenin Lewy Corpus-
cles Dementia, etc. Adifferent situation leading to diagnostic
confusionisthe appearance ofdeliriumin patients with a pre-
vious cognitive impairment?°*2_ Inthis case, itis critical to ob-
tain data about patients’ previous behavior and cognitive sta-
tus from relatives and professionals. Any change in patients’
previous status should raise the hypothesis of delirium and
be investigated.

Depression may mimic hypoactive delirium, with apathy,
slower speech and attention and memory impairment, very
often making difficult the differential diagnosis *. In general
its onset is insidious with consciousness maintenance.
Acute functional disorders may also simulate delirium, butin
general they manifest in younger patients (below 40 years),
alertness is maintained, symptoms do not fluctuate, halluci-
nations are in general auditory (in delirium they are more vi-
sual) and delirious ideas are more organized (in delirium
there is disorganized thinking or loosen delirious ideas) .

PREVENTION AND TREATMENT

Global patient’s evaluation isimportantduring preanesthetic
visit, to try to document the possibility of cognitive impair-
ment, metabolic disorders, psychoactive drugs, age, im-
paired socialization, infections etc. Thisisimportantfor delir-
ium support and prevention measures to be taken.
Preoperative interventions consist in treating metabolic dis-
orders, hypoxia, dehydration, cardiovascular failure and in-
fections, inadditionto cognitive testsapplied atbedside. Pro-
phylactic multivitamin supplementation has been recom-
mended "*°. Anesthetic measures include hypoxia and
perioperative hypertension prevention and treatment, ade-
quate and invasive monitoring in selected patients,
intraoperative and first postoperative day oxygen-therapy
and avoiding anticholinergic drugs "**. PaO, decrease 30
minutes after surgery and general anesthesia has been as-
sociated to delirium .

It is important to highlight that prevention depends on a
multidisciplinary team (surgeon, anesthesiologist, nurse
andgeneral practitioner). Delirium patients should notbeiso-
lated because lack of stimulation may make the patient more
introverted, with more responses to internal stimuli than to
external ones *. It is known that, in certain cases, delirium
hallucinations may be treated with specific stimuli, that is, vi-
sual hallucinations through visual stimuli, auditory hallucina-
tions through auditory stimuli, and so on **°. Patients’ room
should have intermediate light, a calendar (to help orienta-
tion), and night light (lampshade). Patients wearing glasses
or auditory devices should keep them *>*®. The presence of
relatives is also a coadjuvant factor because they may help
patients remember their homes and families, in addition to
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cooperating with patients observation. Patients hygiene
shouldbe preservedanddietshouldbe adequate. Some cog-
nitive interventions are importantin handling delirium and in-
clude a clock showing the right time, calendar with current
date, newspapers and magazines *>*’. Patients anxiety dur-
ing lucidity due to delirium hallucinations should be ex-
plained as a transient condition **. Pharmacological inter-
ventions are used in the acute control of symptoms while
non-pharmacological measures are stillbeingimplemented.
Antipsychotics are the most widely used drugs and
benzodiazepinics are secondarily used for alcohol or seda-
tives withdrawal, or both ****®_ Haloperidol (butyrophenone)
is the drug of choice. It has beneficial cardiovascular and re-
spiratory effects and negligible anticholinergic effects.
Extrapiramidal effects and malignant neuroleptic syndrome
are adverse effects. Intravenous haloperidol should be used
during agitations that put patient or other patients at risk.
Itis to be reminded that high haloperidol doses may be asso-
ciated to prolonged QT interval and to some cases of Tor-
sades de Pointes ***°, when therapy should be withdrawn
and patient daily monitored. Droperidol may also be used,
however with more sedative effect as compared to
haloperidol %.

CONCLUSIONS

Delirium is a frequent and major postoperative complication
inelderly patients. Ithas been relatively overlooked by inves-
tigators and few prospective studies have been performed. It
isassociatedto prolonged hospital stay, slower functionalre-
covery after discharge and higher costs.

There are no epidemiological studies available in Brazil but
daily observations of post-anesthetic recovery units and
wards show that deliriumis frequent and that better preoper-
ative evaluation, more perioperative care and early diagno-
sis and treatment are needed.
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RESUMEN
Ruiz-Neto PP, Moreira NA, Furlaneto ME - Delirio P6s-Anestésico

Justificativa y Objetivos - Delirio pés-anestésico (DPA) es un
disturbio mental agudo, que se desenvuelve mas
frecuentemente en pacientes geriatricos. La fisiopatologia del
DPA es poco comprendida y muchas veces puede ser
confundido con otros disturbios psiquiatricos. En este estudio
son revistos aspectos importantes de esa complicacion
anestésica en pacientes geriatricos.

Contenido - Son descritos los mecanismos fisiopatolégicos,
diagndstico y el tratamiento del DPA.

Conclusiones - Delirio es una complicacion comun e
importante en el pés-operatério de pacientes ancianos. Han
sido relativamente negligenciado por pesquisadores y pocos
estudios prospectivos han sido conducidos. En nuestro medio
no hay estudios epidemiolégicos disponibles, mas la
observacion clinica diaria en las salas de recuperacion
pos-anestésica y enfermaria, nos muestra que la ocurrencia de
DPA es frecuente, lo que nos lleva a creer en la necesidad de
mejor evaluacion pré-operatoria, adecuado cuidado
perioperatorio y diagnostico y tratamiento precoces.
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