Irritabilidade grave em prematuro grave: um caso de delirium na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
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[image: image2.png]ABSTRACT. Delirium is a common disorder in intensive care units, being associated with greater morbidity and mortality. However,
in neonatal intensive care units, delirium is rarely diagnosed, due to the low familiarity of the neonatologist with the subject and
the difficulties in the applicability of diagnostic questionnaires. This case report aimed to assess the presence of this disorder in
this group of patients and identify the difficulties encountered in the diagnosis and treatment. We report the case of a premature
newborn with necrotizing enterocolitis during hospitalization and underwent three surgical approaches. The newborn exhibited
intense irritability, having received high doses of fentanyl, dexmedetomidine, clonidine, ketamine, phenytoin, and methadone,
without the control of the symptoms. A diagnosis of delirium was then made and treatment with quetiapine was started, with a
complete reversal of the symptoms. This is the first case reported in Brazil and the first describing the withdrawal of the quetiapine.




INTRODUÇÃO

O delirium é um distúrbio grave, sem mecanismo fisiopatológico totalmente conhecido e associado a maior tempo de internação hospitalar, maior morbidade e mortalidade em pacientes adultos e pediátricos 1 , 2 , 3 , 4 , 5 . 
O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta Edição ( DSM-V ) define delirium como um distúrbio neurocognitivo devido a uma condição de saúde ou ao seu tratamento. Os sintomas e critérios diagnósticos do delirium são: 3 – 6 .
 
               -Distúrbio de atenção e estado de alerta (perturbação aguda da consciência),

              -Curso de curta duração,

              -Sintomas flutuantes e

             -Ausência de qualquer outra condição clínica que pudesse explicar os sintomas 

Essa condição, apesar de subdiagnosticada, é frequente em pacientes pediátricos graves e pode estar associada ao aumento do tempo de internação hospitalar, ao aumento do número de dias de ventilação mecânica e ao aumento de quatro vezes no óbito 5 .
Nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), o delirium raramente é diagnosticado. Uma série de três casos publicada em 2016 mostrou melhora significativa em recém-nascidos difíceis de sedar e com irritabilidade após o uso de quetiapina para tratamento de delirium, mostrando que pacientes neonatais também são acometidos por essa patologia e que o diagnóstico e o tratamento precoce podem melhorar os desfechos clínicos 6 . 
A seguir descrevemos o caso clínico de uma paciente nascida prematura que apresentou delirium durante sua internação na UTIN. Este relato de caso recebeu a aprovação do comitê de ética local e um consentimento por escrito foi dado pelos pais.
                         RELATO DE CASO
Um bebê prematuro nasceu de cesariana com 31 semanas e 5 dias de idade pós-menstrual, pesando 1.080g. Teve diagnóstico pré-natal de síndrome de Turner e síndrome de Dandy-Walker e precisou ser intubada para estabilização, sendo prontamente extubada no mesmo dia na UTIN.

Permaneceu estável até os 23 dias de vida (DOL), quando foi diagnosticada enterocolite necrosante com pneumoperitônio. Uma ressecção ileal com ileostomia foi realizada nesta ocasião. Teve ainda mais duas perfurações intestinais, com outras duas abordagens cirúrgicas aos 51 e 55 DOL. Devido à instabilidade hemodinâmica e a essas outras complicações, recebeu ventilação mecânica invasiva por um total de 33 dias e drogas vasoativas por período prolongado, permanecendo sem alimentação enteral durante esse período.

Durante a internação, visando melhor controle da dor, recebeu altas doses de sedativos e analgésicos (Figura 1) medicamentos como fentanil intravenoso contínuo (dose máxima – 2,6 μg/kg/h) por um total de 50 dias, e dexmedetomidina intravenosa contínua (dose máxima – 0,45 μg/kg/h) por um total de 23 dias. Trocamos ainda fentanil por metadona intravenosa 0,15 mg/kg/dose a cada 8 horas e dexmedetomidina por clonidina intravenosa 1 μg/kg/dose a cada 8 horas. 
A partir daí, iniciou períodos de agitação, choro, sudorese, taquicardia e irritabilidade intensa, que permaneceram inalterados apesar das medidas não farmacológicas. 
Foram descartadas sepse neonatal e síndrome de abstinência neonatal de opioides (culturas negativas e escore de Finnegan com pontuação máxima de 6) e então foi feita hipótese de dor visceral/neurológica (Neonatal Infant Pain Scale – NIPS máximo de 4), sendo iniciada via intravenosa fenitoína 5 mg/kg/dia a cada 12 horas e ketamina intravenosa 0,2 mg/kg/dose a cada 8 horas. 
Após 3 dias, o recém-nascido manteve o quadro clínico, sem alterações no escore de Finnegan e NIPS. 
Após discussão do caso com a Equipe de Dor e Cuidados Paliativos, realizamos a Avaliação Cornell de Delirium Pediátrico (CAPD) com pontuação máxima de 14 e levantamos a hipótese de delirium. A avaliação foi repetida a cada 3 dias de acordo com as diretrizes internacionais. 
Consultamos os pais do paciente e, após consentimento e registro normal do intervalo QTc, iniciamos quetiapina 0,5 mg/kg/dose a cada 8 horas com melhora significativa do quadro clínico, permitindo o retorno da nutrição enteral após 2 dias. Após 4 dias, trocamos a fenitoína por gabapentina enteral. A clonidina foi descontinuada após 7 dias e a metadona após 10 dias.
Figura 1.Doses de medicamentos sedativos e analgésicos recebidas durante a internação.
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Quatorze dias após o início da quetiapina, iniciamos sua retirada reduzindo 0,1 mg/kg/dose a cada 48–72 h até sua suspensão total. 
O paciente está em uso de gabapentina enteral 5 mg/kg/dose a cada 8 horas e segue internado devido à reconstrução pós-operatória do trato intestinal e provável síndrome do intestino curto associada a complicações cirúrgicas.

O lactente permanece em nosso Serviço, em reabilitação intestinal incluindo nutrição parenteral total, aguardando reconstrução intestinal.
DISCUSSÃO

O delirium na faixa etária neonatal raramente é diagnosticado, tanto pela falta de conhecimento dos neonatologistas quanto porque seus sintomas são muito semelhantes aos da síndrome de abstinência de opioides ou mesmo à dor aguda ou crônica. 
O diagnóstico diferencial do delirium no período neonatal, além da síndrome de abstinência, inclui também infecções do sistema nervoso central, intoxicações exógenas e síndromes convulsivas. Todas essas condições clínicas foram descartadas no presente caso.

Na população pediátrica grave internada em Unidades de Terapia Intensiva, a incidência de delirium pode chegar a 50%, sendo comum em pacientes em uso de altas doses de sedativos como benzodiazepínicos e naquelas crianças com atraso no desenvolvimento neurológico 5 , 7 .
O diagnóstico de delirium pode ser um desafio em pediatria, principalmente na faixa etária neonatal, com critérios diagnósticos que se sobrepõem entre delirium e síndrome de abstinência de opioides 4 . 
A Sociedade Europeia de Cuidados Intensivos Pediátricos e Neonatais (ESPNIC) recomenda que estes pacientes sejam avaliados para delirium a cada 8–12 horas (Grau de recomendação: D) através do CAPD (Grau de recomendação: A) 3 . 
O CAPD é um questionário criado e validado para a população pediátrica em 2014, com sensibilidade de quase 95% e especificidade de quase 80% 8 . Foi posteriormente traduzido e validado para o português em 2018 9 .
Apesar de ser o principal instrumento de avaliação do delirium pediátrico e de ter sido validado para o português, o CAPD apresenta algumas dificuldades de aplicabilidade em recém-nascidos, uma vez que as quatro primeiras questões estão relacionadas com comportamentos não especificados que podem ou não estar presentes nestas populações (Tabela 1). Para solucionar esse problema, sugere-se a utilização dos chamados Pontos de Âncora para avaliar recém-nascidos a partir de 4 semanas de idade 8 . Contudo, ainda não existe uma tradução validada deles na versão portuguesa do CAPD 9 . Além disso, ainda não existem estudos robustos nesta população para validar esta ferramenta 6 , 10 , especialmente naqueles nascidos prematuramente.
Tabela 1.Ferramenta Cornell Assessment of Pediatric Delirium (apenas as quatro primeiras questões) 8 

	Avaliação Cornell de Delirium Pediátrico – Primeiras quatro perguntas

	1. A criança faz contato visual com o cuidador?

	2. As ações da criança são intencionais?

	3. A criança está consciente do que o rodeia?

	4. A criança comunica necessidades e desejos?


Outro método de avaliação do delirium é a Avaliação de Confusão Pré-escolar para UTI (PsCAM-ICU). Num estudo recente publicado em 2021, Canter et al. 1 mostraram alta sensibilidade na utilização do método. O estudo deles teve a vantagem de diferenciar recém-nascidos de crianças mais velhas. O PsCAM-ICU apresentou alto valor preditivo negativo e pode ser útil na exclusão desse diagnóstico nos recém-nascidos internados em UTIN 1 . Contudo, este questionário não possui tradução para o português e ainda são necessários mais estudos prospectivos utilizando este método diagnóstico.
Nosso paciente apresentava taquicardia, agitação psicomotora, tremores, choro excessivo e inconsolável e intolerância alimentar. 
Em nossa UTIN, a Escala de Dor Infantil Neonatal é realizada rotineiramente em todos os pacientes, apesar de suas limitações e fatores de confusão, com avaliação médica adicional e titulação de medicação analgésica. Quando aplicado o escore de Finnegan, o paciente não apresentava quadro compatível com síndrome grave de abstinência de opioides, mesmo assim, por muitos dias o quadro foi manejado como tal, com transição de fentanil para metadona, necessitando de resgates frequentes com morfina e incremento da dose de metadona. Além disso, a clonidina foi associada para auxiliar na retirada de medicamentos opioides. Após diagnóstico diferencial de dor neuropática, foi feito secundário a múltiplas intervenções cirúrgicas, sendo iniciada fenitoína intravenosa, também sem melhoria do quadro.

A clonidina é um agonista alfa-2 adrenérgico eficaz no tratamento da síndrome de abstinência neonatal isoladamente ou quando associada a outros medicamentos 11 , 12 . É comumente usado em nossa UTIN para auxiliar no desmame de opioides em recém-nascidos gravemente doentes, principalmente aqueles submetidos a intervenções cirúrgicas.
Além disso, a fenitoína é um anticonvulsivante amplamente utilizado em UTINs para o tratamento de convulsões neonatais. Também pode ser utilizado no tratamento da dor neuropática, sendo eficaz em pacientes com múltiplas abordagens cirúrgicas 13 .
Como não houve melhora do quadro clínico, discutimos o caso com a equipe de dor e cuidados paliativos, sendo levantada a hipótese de delirium neonatal. Após pesquisa na literatura, encontramos os relatos de caso de Groves et al. 6 , que utilizaram quetiapina com sucesso em três pacientes internados em sua UTIN, obtendo controle total dos sintomas. Iniciamos então quetiapina intravenosa para o paciente.
A quetiapina é um medicamento antipsicótico atípico de segunda geração e já foi utilizado anteriormente em populações pediátricas e neonatais 14 . A quetiapina é um antagonista não seletivo dos receptores de dopamina e serotonina e tem aprovação da Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento do transtorno bipolar pediátrico. As reações adversas comuns são efeitos anticolinérgicos, hipotensão ortostática e torpor. Felizmente, as piores reações são muito raras e incluem a síndrome maligna dos neurolépticos, sintomas extrapiramidais e QTc prolongado. Apesar de poucos estudos farmacodinâmicos nessas faixas etárias, seu uso parece seguro e eficaz na melhora e reversão dos sintomas de delirium 14 .
No nosso caso, logo após o início desta medicação, foi possível retirar gradativamente as demais medicações sedativo-analgésicas e reiniciar a nutrição enteral do paciente.

Uma limitação é que, embora nosso paciente estivesse claramente agitado, não realizamos a Escala de Agitação-Sedação de Richmond, pois ela só foi recentemente validada transculturalmente para o português e ainda necessita de mais estudos com foco na população neonatal 15 . Além disso, não avaliamos o recém-nascido quanto a delirium hipoativo, pois é de difícil avaliação em neonatos.
Estudos recentes e relatos de casos demonstraram redução no uso de medicamentos sedativos-analgésicos, melhor controle da irritabilidade, redução nos dias de ventilação mecânica e redução na internação hospitalar após início do tratamento para delirium pediátrico ou neonatal 1 , 5 – 7 , 10 , 14 , 16 . Porém, não encontramos na literatura atual qual seria o melhor medicamento antipsicótico a ser utilizado no período neonatal, devido à falta de estudos prospectivos nesta população.
Além disso, não encontramos a melhor forma de retirar a quetiapina com segurança. Realizamos então uma retirada gradual de 20% da dose inicial a cada 3 dias, até sua suspensão. No caso apresentado acima, esta forma de abstinência não parece ter sido associada a eventos desfavoráveis ​​nem ao retorno dos sintomas.

CONCLUSÕES

O delirium está associado ao aumento da morbidade e mortalidade em pacientes gravemente enfermos em todas as faixas etárias. Esse diagnóstico, entretanto, é incomum na UTIN, havendo poucos relatos de casos sobre o assunto na literatura médica. Apesar de ser uma patologia frequente, o diagnóstico é um desafio para os neonatologistas devido a vários fatores, incluindo a falta de uma ferramenta específica para esta população, especialmente para os prematuros. Além disso, não há consenso sobre como tratar ou retirar esses agentes antipsicóticos. Mais estudos prospectivos para validar questionários diagnósticos e avaliar a melhor forma de tratamento são urgentemente necessários para melhorar o cuidado desses recém-nascidos gravemente enfermos e suscetíveis a desenvolver delirium durante a internação hospitalar.
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RESUMO
O delirium é um distúrbio comum em Unidades de Terapia Intensiva, estando associado a maior morbidade e mortalidade. Porém, em unidades de terapia intensiva neonatal, o delirium raramente é diagnosticado, devido à baixa familiaridade do neonatologista com o assunto e às dificuldades na aplicabilidade de questionários diagnósticos. Este relato de caso teve como objetivo avaliar a presença desse distúrbio nesse grupo de pacientes e identificar as dificuldades encontradas no diagnóstico e tratamento. Relatamos o caso de um recém-nascido prematuro que apresentou enterocolite necrosante durante internação e foi submetido a três abordagens cirúrgicas. O recém-nascido apresentou intensa irritabilidade, tendo recebido altas doses de fentanil, dexmedetomidina, clonidina, Ketamina, fenitoína e metadona, sem controle dos sintomas. Foi então feito diagnóstico de delirium e iniciado tratamento com quetiapina, com reversão completa dos sintomas. Este é o primeiro caso relatado no Brasil e o primeiro que descreve a suspensão da quetiapina.
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