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1. INTRODUÇÃO
A gabapentina é aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) como terapia adjuvante para crises convulsivas em adultos e crianças e é comumente prescrita off-label para várias outras indicações, incluindo dor. 
Para neonatos e lactentes, os dados sobre farmacodinâmica, farmacocinética, segurança e eficácia da gabapentina para diversas indicações são limitados. Apesar disso, a gabapentina vem sendo cada vez mais utilizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com publicações descrevendo agitação refratária ou irritabilidade como principais indicações. Alguns relatos indicam melhora na tolerância alimentar e habilidades de alimentação oral após o início da gabapentina em três séries de casos de pacientes de UTIN com distúrbios de movimento, dor e/ou irritabilidade.
 Nosso grupo relatou anteriormente nossa experiência com gabapentina em 16 pacientes de UTIN com distúrbios de movimento, dor ou irritabilidade e observamos que a gabapentina foi geralmente bem tolerada e associada a redução nos escores de dor, agitação e sedação (escala N-PASS), bem como à possibilidade de redução do uso de outros medicamentos neuroativos em até duas semanas após o início do tratamento. Desde 2017, nosso uso Institucional de gabapentina aumentou, proporcionando experiência e conforto com a medicação na população relatada. 
2.OBJETIVO DESSE RELATO

O objetivo deste relato é descrever as características clínicas de internação e pós-alta de todos os lactentes que receberam gabapentina durante a admissão na UTIN de 2015 a 2021.
2. MÉTODOS
2.1. Desenho do estudo e população de pacientes
Realizamos uma revisão retrospectiva de prontuários eletrônicos (EMR) de lactentes que receberam prescrição de gabapentina durante a internação na UTIN do Hospital Infantil da Universidade da Virgínia (UVA) entre janeiro de 2015 e abril de 2021. A UTIN da UVA é uma Unidade de nível IV com 54 leitos que atende uma grande população de referência no entro e sudoeste da Virgínia. Os lactentes foram identificados por meio de consulta ao EMR se tivessem recebido prescrição de gabapentina em qualquer momento durante a hospitalização na UTIN e os prontuários individuais foram revisados posteriormente. Os pacientes foram excluídos se estivessem recebendo cuidados em outro hospital no momento do início da gabapentina ou se tivessem recebido gabapentina por menos de uma semana. A revisão retrospectiva de prontuários foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UVA com dispensa de consentimento.
2.2. Início e ajuste de dose da gabapentina
Na UTIN da UVA, a equipe de Pediatria do Desenvolvimento e Comportamento é consultada para todos os lactentes com preocupações neurodesenvolvimentais, incluindo tônus e movimentos anormais ou agitação e irritabilidade excessivas. Após avaliação clínica, se for recomendada intervenção farmacológica com gabapentina, a dose é iniciada tipicamente em 5 mg/kg/dia dividida em duas ou três vezes ao dia. A dose é titulada conforme o efeito desejado em incrementos de 5 mg/kg/dia a cada 2–4 dias até a dose máxima de 35 mg/kg/dia. Quando a gabapentina é descontinuada, a dose é reduzida tipicamente em incrementos de 5 mg/kg/dia aproximadamente a cada 3 dias, conforme tolerado.

2.3. Coleta de dados
Foi estabelecido um conjunto de dados padronizado e o EMR foi revisado para obter as características demográficas e clínicas dos lactentes, incluindo idade gestacional (IG), diagnósticos primários e comorbidades, motivo e momento do início da gabapentina e efeitos colaterais. Os registros de administração de medicamentos foram revisados para obter dados sobre a posologia da gabapentina e de outros medicamentos neuroativos. Os dados da alta incluíram dose de gabapentina, prescrição de outros medicamentos neuroativos e necessidade de equipamentos de alimentação ou respiratórios. Os dados do acompanhamento ambulatorial foram obtidos do Ambulatório de Desenvolvimento Infantil Precoce da UVA, composto por uma equipe de pediatras do desenvolvimento comportamental certificados, enfermeiros praticantes e terapeutas físicos, fonoaudiólogos e ocupacionais com expertise em avaliações neonatais e de lactentes. 
As avaliações padrão incluíram a Avaliação dos Movimentos Gerais (GMA), o Exame Neurológico Infantil de Hammersmith (HINE) e o Teste de Desempenho Motor Infantil (TIMP). É importante notar que essas avaliações foram implementadas recentemente em nosso ambulatório de acompanhamento e não estão disponíveis para toda a coorte. O desenvolvimento da linguagem foi avaliado principalmente com a Escala de Linguagem Infantil-Toddler de Rossetti. O atraso global do desenvolvimento foi definido como falha em atingir os marcos esperados de desenvolvimento para a idade corrigida em duas ou mais categorias.
2.4. Análise estatística
Realizamos estatística descritiva para relatar as características clínicas dos pacientes. As variáveis categóricas são apresentadas como n (%) e as variáveis contínuas como mediana e intervalo interquartil (IQR), a menos que indicado de outra forma. Os pacientes foram excluídos da porção de acompanhamento da análise se foram transferidos para outro hospital antes da alta hospitalar ou se não foram avaliados no Ambulatório de Desenvolvimento Precoce após a alta.
3. RESULTADOS
3.1. Características da coorte
Durante o período de 6 anos desta revisão retrospectiva, 4.202 lactentes foram admitidos na UTIN da UVA e 118 lactentes foram tratados com gabapentina (incluindo os 16 lactentes relatados anteriormente). Quatorze lactentes foram excluídos deste relato: seis que iniciaram gabapentina em outra instituição e oito tratados por menos de uma semana (Fig. 1). Houve aumento na prescrição de gabapentina a cada ano entre 2015 e 2019, seguido de leve diminuição em 2020 (Fig. 2). É importante notar que o número anual de admissões ao longo desses anos aumentou apenas ligeiramente.

A Tabela 1 mostra as características clínicas dos lactentes que receberam gabapentina. A maioria nasceu prematura (IG mediana 29,5 semanas, IQR 25–37) e com muito baixo peso ao nascer (mediana 1.125 gramas, IQR 620–2.750). Sessenta e um por cento eram do sexo masculino, semelhante à predominância de meninos em todas as admissões (58%). Todos os 104 lactentes apresentavam pelo menos um diagnóstico neurológico, respiratório, cardíaco ou genético no momento do início da gabapentina. A maioria dos lactentes (63%) tinha displasia broncopulmonar. Condições neurológicas foram encontradas em 55% dos pacientes, sendo a hemorragia intraventricular a mais comum (28%); outros diagnósticos neurológicos estão mostrados na Tabela 1. Dez pacientes tinham diagnóstico de patologia gastrointestinal congênita, incluindo gastrosquise. Vinte e cinco pacientes tinham diagnóstico de anomalia cardíaca, sendo 8 lactentes com diagnóstico primário de cardiopatia congênita cianótica.
3.2. Uso de gabapentina na UTIN
A Tabela 2 mostra os detalhes do uso de gabapentina enquanto os lactentes estavam na UTIN. A idade pós-menstrual mediana no início foi de 41 semanas (IQR 38–45 semanas). A indicação mais comum documentada para o início da gabapentina foi irritabilidade grave (86%); outras indicações notadas em < 15% dos pacientes incluíram dor, hipertonia e distúrbio de movimento. 
A maioria dos pacientes (67%) estava recebendo pelo menos um outro medicamento neuroativo no momento do início da gabapentina, incluindo opioides em 27% (fentanil, morfina, metadona, hidromorfona), benzodiazepínicos em 42% (midazolam, diazepam, lorazepam) e agonistas alfa-2 adrenérgicos em 33% (dexmedetomidina, clonidina). Quase um terço (30%) dos lactentes estava em dois ou mais desses medicamentos neuroativos quando a gabapentina foi prescrita pela primeira vez.

A dose inicial de gabapentina variou de 2,5 a 10 mg/kg/dia, com a maioria iniciando em 5 mg/kg/dia dividida três vezes ao dia. A dose foi aumentada conforme o efeito a cada 2–4 dias até a dose máxima mediana de 25 mg/kg/dia (IQR 15–35 mg/kg/dia). Houve preocupação documentada por sedação excessiva em 8 pacientes (8%) (dose mediana 25 mg/kg/dia, IQR 10–30 mg/kg/dia), 5 (63%) dos quais estavam em pelo menos um outro medicamento neuroativo. Para esses lactentes, o nível de sedação melhorou após a redução da dose de gabapentina. É importante notar que dois pacientes estavam recebendo doses concomitantes crescentes de propranolol para manejo de hemangiomas, o que se pensou ter contribuído para o aumento da sedação. Nistagmo foi observado em dois pacientes que recebiam dose de 35 mg/kg/dia. Um lactente teve resolução do nistagmo após a redução da dose de gabapentina. Os movimentos oculares anormais do outro lactente foram determinados como de etiologia neurológica e não relacionados ao medicamento, e a dose não foi ajustada.
3.3. Alta da UTIN
Dos 104 lactentes incluídos neste relato, 7 morreram antes da alta da UTIN e 7 foram transferidos para outros hospitais. Dos 90 pacientes que receberam alta de nossa unidade, 76 (84%) receberam alta com gabapentina, com dose mediana de 20 mg/kg/dia (IQR 15–30 mg/kg/dia) dividida três vezes ao dia. Quarenta e seis por cento dos lactentes receberam alta hospitalar com um ou mais medicamentos neuroativos adicionais à gabapentina. Equipamentos médicos domiciliares foram necessários em quase 80% de todos os pacientes na alta, conforme mostrado na Tabela 1. A maioria apresentava suporte respiratório ou oxigênio ou sonda de alimentação na alta, e 40% tinham ambos.

3.4. Acompanhamento do desenvolvimento pós-alta e desmame da gabapentina

Após a alta da UTIN, três pacientes morreram e três pacientes transferiram o cuidado para outra instituição antes da primeira consulta de acompanhamento do desenvolvimento. Treze pacientes adicionais foram perdidos para acompanhamento (Fig. 1). No total, dados do desenvolvimento do ambulatório de acompanhamento da UVA estavam disponíveis para 71 dos 90 (79%) lactentes que receberam alta de nossa UTIN.

Na primeira consulta de acompanhamento, os lactentes tinham idade corrigida mediana de 5,5 meses (IQR 3–7). Nessa consulta, 93% apresentavam atraso em pelo menos um domínio do desenvolvimento, 63% tinham dificuldades alimentares persistentes e 15% tinham irritabilidade persistente (Tabela 3). Dos seis lactentes que realizaram GMA, todos foram anormais, com cinco classificados como movimentos fidgety ausentes e um como fidgety anormal. Trinta e um lactentes realizaram HINE com escore mediano de 55 (IQR 47,5–62). Dezessete lactentes (55%) tiveram escores menores que 57, indicativos de risco de comprometimento motor de longo prazo. Cinco pacientes realizaram o TIMP e todos tiveram escores abaixo da média para a idade corrigida, definidos como maior que 1,0 desvio-padrão abaixo da média de idade.

Dos 39 pacientes para os quais a avaliação do desenvolvimento aos 2 anos de idade estava disponível, 66% das crianças tinham diagnóstico de atraso global do desenvolvimento. Outros diagnósticos aos 2 anos de idade corrigida incluíram paralisia cerebral (31%), comprometimento visual (23%) e comprometimento auditivo (8%). Condições genéticas foram diagnosticadas na UTIN ou no acompanhamento em 12 pacientes, incluindo trissomia do 18, síndrome de Pallister-Killian, doença de Pompe, síndrome de DiGeorge, síndrome de Vicci, síndrome de Joubert e síndrome de hipoventilação central congênita. Dificuldades alimentares persistentes foram relatadas em 54% dos pacientes para os quais o acompanhamento de 2 anos estava disponível, e muitos desses lactentes ainda necessitavam de sonda de gastrostomia para nutrição.

3.5. Manejo ambulatorial da gabapentina

Dos 71 lactentes para os quais dados de acompanhamento estavam disponíveis, 61 (86%) ainda estavam em gabapentina no momento da alta hospitalar. O desmame da gabapentina foi tipicamente gerenciado por um provedor médico em nosso Ambulatório de Desenvolvimento Precoce ou Ambulatório de Cuidados Complexos em colaboração com a família do lactente. Cinco pacientes tiveram o manejo da gabapentina pela equipe de Cuidados Paliativos e dois pela equipe de Gastroenterologia. Em média, o desmame ou redução da gabapentina começou por volta dos 6 meses de idade corrigida (IQR 3–8 meses). Nenhum efeito adverso foi relatado durante o período de desmame. Quatro pacientes foram mantidos em uso de longo prazo da medicação e ainda estavam tomando gabapentina no acompanhamento de 2 anos.
4. DISCUSSÃO
Neste relato retrospectivo de Centro único, os pacientes de UTIN tratados com gabapentina eram clinicamente complexos, com a maioria dos lactentes nascidos prematuros e com comorbidades neurológicas. A indicação principal para o uso de gabapentina foi irritabilidade refratária e, na maioria dos casos, os lactentes já estavam recebendo medicação neuroativa. A maioria dos pacientes recebeu alta hospitalar com gabapentina e a maioria necessitou de equipamentos domiciliares (alimentação por sonda e/ou suporte respiratório). 
Os dados de acompanhamento ambulatorial mostraram que a maioria dos pacientes apresentava necessidades médicas complexas contínuas e atrasos significativos do desenvolvimento, tanto na avaliação inicial quanto aos 2 anos.
As publicações sobre o uso de gabapentina em neonatos estão aumentando. Relatamos anteriormente seu uso em 16 lactentes e encontramos redução nos escores N-PASS e no uso de outros medicamentos neuroativos em até 14 dias após o início da gabapentina. Um estudo anterior de Sacha et al. em 2017 relatou achados semelhantes em uma coorte de 22 pacientes de UTIN. Em uma pesquisa recente de banco de dados de 48 UTINs nos Estados Unidos, o uso de gabapentina aumentou substancialmente ao longo do período de 11 anos, mas com variação significativa de práticas entre as instituições.

No presente relato, encontramos que o número de lactentes em nossa UTIN tratados com gabapentina aumentou 15 vezes entre 2015 e 2019, apesar de apenas um aumento de 8% no número de admissões. Esse aumento no uso se deve parcialmente ao conforto dos provedores e ao reconhecimento de benefícios potenciais, como controle de estado, tolerância alimentar e capacidade do lactente de tolerar intervenções terapêuticas, e em parte à sobrevivência de mais lactentes com condições médicas complexas. 
Semelhante a relatos anteriores, a indicação principal para o tratamento com gabapentina foi agitação grave refratária ou irritabilidade, ambas subjetivas e mal definidas. A irritabilidade extrema é tipicamente considerada choro excessivo, posturas e inconsolabilidade, frequentemente associada a alterações de sinais vitais. 
Múltiplas escalas têm sido usadas para avaliar irritabilidade ou dor em pacientes de UTIN, mas todas são subjetivas e não há padrão-ouro para avaliação usando medidas validadas baseadas no cérebro. 
A irritabilidade nessa população provavelmente é multifatorial e pode estar relacionada a lesão neurológica subjacente, dor e terapias desconfortáveis, como suporte respiratório invasivo ou não invasivo. A irritabilidade refratária é bem descrita em pacientes de cuidados complexos crônicos, particularmente aqueles com displasia broncopulmonar. 
Nossa coorte apresentou características clínicas semelhantes às relatadas na pesquisa de 48 UTINs, na qual os pacientes tratados com gabapentina eram mais propensos a ter displasia broncopulmonar grave, anomalias cerebrais congênitas ou anormalidades cromossômicas, todas condições que aumentam o risco de irritabilidade e dificuldade de consolo. A irritabilidade é um sintoma de delirium descrito em crianças maiores no ambiente de UTI e recentemente foi sugerido que neonatos podem estar em risco de delirium enquanto na UTIN. No entanto, ferramentas de avaliação para o diagnóstico de delirium não são validadas nessa população complexa de pacientes e atualmente não são prática padrão. Estudos futuros com definições claras e medidas objetivas são necessários para determinar até que ponto a gabapentina melhora o conforto e reduz a irritabilidade em pacientes de UTIN. Idealmente, esses estudos devem ser controlados e cegados para evitar viés do cuidador na atribuição de escores subjetivos.

Nossa coorte de 104 pacientes de UTIN tratados com gabapentina é maior do que as de relatos anteriores, mas com demografia de pacientes, indicações e práticas de prescrição semelhantes. A dose mediana em nossa experiência de 25 mg/kg/dia (com faixa até 35 mg/kg/dia) é ligeiramente superior a alguns relatos publicados anteriormente em populações neonatais, com dose média típica de 15–20 mg/kg/dia (dose máxima de 30 mg/kg/dia). Achamos que as doses usadas nos últimos anos em nossa UTIN foram bem toleradas, com pequeno número de pacientes apresentando sedação excessiva ou nistagmo que melhorou com a redução da dose. Nossas taxas de alta com gabapentina como medicação crônica domiciliar são semelhantes às relatadas em outras UTINs que usam rotineiramente gabapentina. A prescrição ambulatorial de gabapentina e as práticas de desmame, bem como os dados de acompanhamento do desenvolvimento, não foram descritos anteriormente. Encontramos que a maioria dos pacientes foi capaz de iniciar o desmame da gabapentina por volta dos 6 meses de idade corrigida sem quaisquer efeitos colaterais relatados.

Com relação aos desfechos do neurodesenvolvimento, a maioria dos pacientes em nossa coorte apresentou atrasos do desenvolvimento em pelo menos um domínio e o atraso global do desenvolvimento foi comum. Lactentes e crianças com necessidades médicas complexas, particularmente ex-prematuros dependentes de tecnologia que necessitam de ventilador domiciliar ou sonda de gastrostomia, estão em maior risco de atrasos do desenvolvimento. Em vários relatos, o uso de gabapentina em crianças maiores com comprometimento neurológico grave foi associado a melhora na tolerância alimentar. O impacto na função gastrointestinal é pensado estar relacionado ao seu efeito na hiperalgesia visceral suspeitada ocorrer em alguns pacientes medicamente complexos. Edwards et al. descreveram uma coorte de onze pacientes de UTIN com sondas de gastrostomia que mostraram melhora na tolerância alimentar logo após o início da gabapentina. Estudos adicionais são necessários para determinar se, para pacientes de UTIN complexos de alto risco com irritabilidade refratária, a gabapentina pode levar a melhora na tolerância alimentar e/ou menos irritabilidade neurológica e facilitar interações positivas com os cuidadores e melhor tolerância a terapias projetadas para melhorar os desfechos do neurodesenvolvimento.

As limitações deste relato incluem sua natureza retrospectiva e descritiva. Os pacientes incluídos neste relato são medicamente complexos e têm muitos fatores de risco para desfechos neurodesenvolvimentais adversos. Adicionalmente, não tivemos dados de desfecho do desenvolvimento para todos os pacientes, nem dados de desfecho de longo prazo. Testes padronizados do desenvolvimento estavam disponíveis apenas para uma minoria de pacientes. Apesar dessas limitações, nosso relato é um dos maiores sobre o uso de gabapentina em pacientes de UTIN e o primeiro relato publicado sobre manejo ambulatorial e acompanhamento.

Em resumo, a irritabilidade é comum em lactentes com condições médicas complexas e impacta a qualidade de vida, incluindo interações com os pais e participação em terapias. A gabapentina tem sido proposta como uma possível opção terapêutica para lactentes com irritabilidade grave não responsiva a medidas não farmacológicas ou outros medicamentos neuroativos e vem sendo cada vez mais usada nas UTINs. Dados retrospectivos apoiam que a gabapentina é bem tolerada, mas mais trabalho é necessário para determinar a eficácia e o impacto de longo prazo da gabapentina nessa população de lactentes vulneráveis antes que qualquer recomendação para seu uso possa ser feita.
RESUMO

CONTEXTO: Nosso objetivo foi descrever nossa experiência com o uso de gabapentina em lactentes internados em nossa unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), incluindo o acompanhamento do neurodesenvolvimento após a alta.

MÉTODOS: Realizamos uma revisão retrospectiva de prontuários médicos de lactentes que receberam prescrição de gabapentina durante a internação na UTIN da Universidade da Virgínia entre 01/01/2015 e 30/04/2021. Relatamos as características clínicas, incluindo indicação da gabapentina, posologia e efeitos colaterais na UTIN, dados da alta e avaliações no ambulatório de acompanhamento do desenvolvimento.

RESULTADOS: A gabapentina foi prescrita para 104 lactentes (idade gestacional mediana de 29 semanas, idade pós-menstrual mediana no início de 41 semanas). Sessenta e um por cento dos lactentes eram do sexo masculino. A indicação principal foi irritabilidade em 86% e 67% estavam recebendo pelo menos outro medicamento neuroativo. A dose máxima mediana foi de 25 mg/kg/dia (IQR 15–35 mg/kg/dia) e 84% receberam alta hospitalar com gabapentina. A maioria necessitou de equipamentos na alta (64% com sonda de gastrostomia ou sonda nasogástrica, 54% com oxigênio suplementar ou ventilação mecânica e 40% com ambos). Na primeira consulta de acompanhamento do neurodesenvolvimento, foi identificada pelo menos uma área de atraso em 93% dos lactentes e, aos 2 anos de idade corrigida, 66% tinham diagnóstico de atraso global do desenvolvimento.

CONCLUSÕES: Pacientes de UTIN tratados com gabapentina frequentemente necessitam de cuidados complexos pós-alta e requerem acompanhamento rigoroso do neurodesenvolvimento.
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