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RESUMO
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Unica validada é a Pediatric Anesthesia Emergence Delirum (PAED). Essa escala avalia
cinco pontos, tais quais: contato com os olhos do cuidador, consciéncia do ambiente,
se 0s atos da crianga sao propositais e os graus de consolabilidade e de agitacao da
crianca. Os fatores de risco incluem: faixa etaria pré-escolar, anestesia para cirurgias
otorrinolaringolégicas e anestesia com sevoflurano ou desflurano. A prevencao é mui-
to bem indicada nessa complicacao. Pode ser feita com midazolam (0,1 mg/kg) EV no
fim da cirurgia; propofol (1-3 mg/kg) EV no fim da cirurgia; clonidina VO (4 mcg/kg)
como medicagao pré-anestésica; dexmedetomidina EV (0,2-1 mecg/kg) como medica-
¢ao pré-anestésica ou no perioperatorio; fentanil (1-2,5 mcg/kg) EV no perioperatério.
Anestesia venosa total também é uma forma de prevenir delirium e agitacao no des-
pertar. Por ser uma complicacao autolimitada, o tratamento somente sera indicado se
a criancga estiver muito agitada e com risco de se autoinfligir ou de perda de acessos
vasculares, drenos ou curativos. O tratamento inclui midazolam, propofol, fentanil ou
dexmedetomidina nas mesmas doses.

Belo Horizonte, MG — Brasil.
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ABSTRACT

Early postoperative negative behavior (e-PONB) is a behavioral and/or cognition change
that includes emergence delirium, emergence agitation and postoperative pain. The inci-
dence may be up to 80%, depending on how the diagnosis was made. The diagnosis is
clinical and based on scales. There are several scales for diagnosis of emergence delirium
and agitation. The only validated is the PAED (Pediatric Anesthesia Emergence Delirium).
This scale evaluates 5 points, such as: degree of contact with the caregiver’s eyes, aware-
ness of the environment, if the child’s actions are intentional, degree of consolation and
agitation of the child. Risk factores include: pre-school age, anesthesia for ear, nose and
throat surgery, anesthesia with sevoflurane or desflurane. Prevention mesures are very
well indicated in this complication and can be made with midazolam (0.1 mg/kg) i.v. at
the end of surgery; propofol (1-3 mg/kg) i.v. at the end of surgery; clonidine v.o. (4 mcg/
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Belo Horizonte, MG - Brasil  111€dication or in the perioperative period; fentanyl (1-2.5 mcg/kg) in the perioperative
period. Total intravenous anesthesia is also a preventive mesure for emergence delirium
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ings. Treatment includes midazolam, propofol, fentanyl
or dexmedetomidine at the same doses.

Key words: Emergency Delirium; Anesthesia; Child; Preanes-
thetic Medication; Postoperative Period.

INTRODUCAO

O comportamento negativo no poés-operatério
imediato (i-CNPO) é uma complicacao que consiste
em alteracao do comportamento e/ou da cogni¢cao
que se apresenta precocemente apos o despertar de
uma anestesia geral, manifestando-se algumas ve-
zes como delirium, agitacao ou dor. Diferentemente
deste, o comportamento negativo no pés-operatorio
tardio manifesta-se tipicamente nas 24 a 48 horas se-
guintes, caracterizando-se, por exemplo, por ansie-
dade para dormir, ansiedade de separagao dos pais
ou problemas durante a alimentacao. Criancas com
agitacao no despertar ou delirium no despertar sao
mais propensas a ter crises de ansiedade, apatia, dis-
tarbios na alimentac¢ao e problemas de sono.

A maioria dos autores sugere que existe uma so-
breposicao consideravel entre delirium, agitacao e dor.

Sikich et al! definiram o delirium no despertar como
um disttrbio na consciéncia e na aten¢ao da crian¢a em
relacao ao ambiente, com desorientacao e alteragoes
perceptivas, incluindo hipersensibilidade aos estimulos
e comportamentos motores hiperativos imediatamen-
te ap6s o despertar anestésico. O delirium geralmente
estd associado a excitacao, agitacao e angustia, que sao
inadequadas ou desproporcionais a situa¢ao. A dor nao
é um componente importante. Delirium no despertar
tem sido inadequadamente definido na literatura e um
nimero de termos tem sido utilizado de forma equivo-
cada como sindnimo, incluindo agita¢ao no despertar e
emocao paradoxal. Agitacao no despertar, no entanto,
é um estado de leve inquietacao e sofrimento mental
e pode surgir de varias fontes, incluindo dor, alteracao
fisiologica ou ansiedade. Apesar de autolimitados, po-
dem resultar em lesdo do paciente e/ou do cuidador,
perda de acessos vasculares, drenos e curativos, além
de aumentar a permanéncia hospitalar e o tempo na
sala de recuperacao pos-anestésica (SRPA).

Segundo a tltima atualizacao do Manual Diagnos-
tico e Estatistico de Transtornos Mentais?, o DSM-V,
o delirium segue os seguintes critérios diagnosticos:
= distdrbio na atencao (isto €, capacidade reduzida

para direcionar, focalizar, sustentar e transferir

a atencao) e da consciéncia (menos orientacao

reduzida para o ambiente);

a perturbacao desenvolve-se durante curto
periodo de tempo (geralmente de horas a alguns
dias), representa uma alteracao aguda em relagao
a atengao e consciéncia basal e tem melhora e
piora ao longo do dia;

= uma perturbagao adicional na cognicao (por
exemplo: déficit de memoria, desorientacao,
linguagem, no¢ao de espaco ou percepgao);

m as perturbagdes nos critérios A e C nao sao mais
bem explicadas por um transtorno neurocognitivo
preexistente, estabelecido ou evoluindo e nao
ocorrem no contexto de um nivel gravemente
reduzido de consciéncia, como coma;

m ha evidéncias da historia, exame fisico ou acha-
dos laboratoriais de que a perturbacdao é uma
consequéncia fisiologica direta de outra condi-
cao médica, intoxicacao ou abstinéncia de subs-
tancias (ou seja, devido a abuso de droga ilicita
ou medicamento) ou exposicao a uma toxina ou
€ devido a multiplas etiologias.

O delirium no despertar é uma complicacao da
anestesia geral que pode ocorrer em qualquer pa-
ciente, sendo as criangas uma populagao vulneravel
para o surgimento dessa condigao.

INCIDENCIA

A incidéncia varia de 25 a 80%. A dor pés-opera-
toria, os agentes anestésicos utilizados e a existéncia
de diferentes escalas criadas para o diagnoéstico do
delirium no despertar podem explicar a grande varia-
bilidade nessas taxas.

FISIOPATOLOGIA

A origem do delirium no despertar permanece
desconhecida. No entanto, algumas hipoteses tém
sido defendidas na génese desse fendmeno, como
dor pos-operatoria, farmacocinética e farmaco-
dinamica de agentes anestésicos.

Em relacao a dor, Wells et al.? descreveram ca-
sos de quatro pacientes (sendo uma crianca) que
evoluiram com delirium no despertar. Eles descre-
veram sua experiéncia como uma Sensagao para-
noica. No entanto, os pacientes nao relataram dor
pos-operatdria apos recuperacao do estado normal.
Outro fato questionado por esses autores é o de que
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delirium no despertar também ocorre ap6s proce-
dimentos nao dolorosos, tais como exames de ima-
gem realizados sob anestesia geral. Consequente-
mente, embora evidenciado em alguns estudos que
a analgesia pode evitar o delirium no despertar, o
envolvimento da dor na génese dessa complicacao
permanece controversa.

Uma hipétese interessante sobre o delirium no
despertar envolveu a diferenca de depuracao de
agentes anestésicos volateis do sistema nervoso cen-
tral, levando a recuperacao das fungoes cerebrais em
tempos diferentes. Retorno tardio da fungao cogniti-
va em comparacao a outras funcoes cerebrais (como
audicao e locomoc¢ao) tem sido considerado o res-
ponsavel por causar o estado confusional e de agita-
¢do. Essa hipotese tem sido embasada pela alta inci-
déncia de delirium no despertar desde a introdugao
de agentes anestésicos volateis de acao rapida, como
o sevoflurano e o desflurano. No entanto, a rapidez
do despertar da anestesia foi encontrada inconsisten-
temente associada a alta incidéncia de delirium no
despertar. Além disso, estudos comparando propofol
(anestésico intravenoso de agao curta, que também
garante um rapido despertar) e sevoflurano ou des-
flurano encontraram efeito protetor do propofol em
relacao ao delirium no despertar.

A alteracao do metabolismo cerebral também
é uma das hipo6teses consideradas na fisiopatolo-
gia do delirium no despertar. Estudo realizado por
Jacob et al* evidenciou que criangas anestesiadas
com sevoflurano apresentavam altos niveis de lacta-
to e glicose no cortex parietal quando comparadas
aquelas anestesiadas com propofol. Observou-se
também que o escore total médio da escala Pedia-
tric Anesthesia Emergence Delirium (PAED), escala
usada para diagnostico apresentada na Tabela 1, foi
significativamente maior nas criancas anestesiadas
com sevoflurano em relagao ao propofol, indican-
do mais agitacgao e delirium associado ao uso desse
anestésico inalatorio.

FATORES DE RISCO

Sao considerados fatores de risco idade pré-esco-
lar, sexo masculino, uso de sevoflurano ou desflura-
no e cirurgia em orelha, nariz ou garganta. E contro-
verso se a ansiedade pré-operatéria da crianca e a
ansiedade dos pais ou cuidadores sao fatores de ris-
co para i-CNPO. Alguns estudos mostraram que nao
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aumentaram a incidéncia de delirium no despertar,
mas alguns autores as consideram.®

DIAGNOSTICO

O diagndstico das diferentes entidades que com-
poem o i-CNPO é clinico e baseado em escalas. En-
tre as escalas descritas na literatura podem-se citar
a de Watcha®, desenvolvida em 1992; a de Aono’,
em 1999; a de Cravero®, em 2000; a de Cole?, em
2002; e a Pediatric Anesthesia Emergence Delirium
Scale (PAED), em 2004'. A PAED (Tabela 1) corrige
duas falhas presentes nas outras escalas, uma vez
que os contelidos avaliados nem sempre seguiam
o marco tedrico adequado e/ou alguma forma de
avaliacao psicométrica estava ausente. Além disso,
ela foi a Unica validada por métodos estatisticos.
Cumpre pontuar que dor poés-operatoria deve ser
avaliada nas criancas que apresentam i-CNPO e, se
presente, tratada.!’

ESCALAS PARA DIAGNOSTICO DE )
DELIRIUMNO DESPERTAR E AGITACAO
NO DESPERTAR®?

A escala comportamental de Watcha® (Watcha
behavior scale for emergence delirium) para delirium no
despertar foi utilizada para classificar o despertar de
criangas de trés meses a quatro anos e € graduada de
1 a 4, sendo definidos, respectivamente, crianca calma,
crianga chorando e que pode ser consolada, crianca
chorando inconsolavel e crianca agitada/esperneando/
se debatendo. Costi et al!! consideraram o diagnéstico
de delirium no despertar se escore > 3. Bajwa et al.*? con-
cluiram, em seu estudo, que essa escala € uma ferra-
menta de uso simples na pratica clinica e pode ter mais
sensibilidade e especificidade do que as outras escalas
por ela avaliadas (como a escala de Cravero® e PAED").

A escala de Aono’ foi desenvolvida para meni-
nos de trés a 10 anos e € graduada de 1 a 4, sendo
que 1 significa que a criancga esta calma;, 2 a criancga
nao esta calma, mas pode ser facilmente acalmada,
3 a crianga nao € facilmente acalmada, estd mode-
radamente agitada ou inquieta; e 4, a crianga esta
exaltada ou desorientada. Os escores 1 e 2 sao con-
siderados comportamentos nao problematicos e nos
escores 3 e 4 como sao problematicos.
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Tabela 1 - Escala PAED

Item Descricdo Nunca
1 A crianca faz contato visual com o cuidador 4
2 As acdes da criancas sdo intencionais 4
3 A crianca tem consciéncia de seu entorno 4
4 A crianca esté inquieta 0
5 A crianca esta inconsolavel 0

Quase nunca Asvezes Com frequéncia Sempre
3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0
1 2 3 4
1 2 3 4

Cravero®, ao desenvolver sua escala (Cravero
emergence agitation scale), estudou criancas de 6 me-
ses a 10 anos e as graduou com cinco niveis: 1 — ob-
nubiladas e sem resposta a estimulos; 2 — dormindo,
mas responsivas a movimentos ou estimulos; 3 — des-
pertas e responsivas; 4 — chorando por mais de trés
minutos; 5 — agitacao necessitando de contencgao.

A escala de Cole’ foi criada para avaliar o desper-
tar de criancas de 10 meses a seis anos e € graduada
de 1 a 5, sendo, respectivamente, dormindo, desper-
ta/calma, irritavel/chorando, choro inconsolavel e
inquietacao grave/desorientacao.

A Unica escala validada para diagnéstico de deli-
rium no despertar é a PAED' e foi desenvolvida para
avaliar criangas de 18 meses a seis anos. A escala
avalia cinco itens e os pontua de acordo com a inten-
sidade de cada um, seguindo a Tabela 1.

A ESCALA PAED

A escala PAED utilizou como marco tedrico a defi-
nicao de delirium encontrada na 5* edicao do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais?
(DSM-V). Este caracteriza o delirium como perturba-
¢do da atencao (capacidade reduzida para direcionar,
focalizar, manter e mudar a atengao), da consciéncia
(menos orientacao para o ambiente) e da cognicao
(desorientacao, reducao da capacidade visuoespacial
ou reducao da percepg¢ao). Stamper et al.”® associaram
cada item avaliado pela PAED com alguma habilidade
cognitiva: o item 1 reflete o estado de consciéncia e a
habilidade em focar a atencao; o 2 refere-se a capaci-
dade cognitiva de apresentar comportamento adequa-
do a situacao; o 3 reflete a capacidade de organizar
estimulos externos; o 4 mede a atividade psicomotora;
e 0 5 avalia o comportamento emocional.

A escala PAED foi a unica a ter sido submetida a
validagao, a avaliacao da confiabilidade interobser-
vador (coeficiente Kappa de 0,84) e a consisténcia
interna (coeficiente alfa de 0,89) para o diagnostico
de delirium no despertar de criangas. Segundo o es-

tudo original’, o diagnéstico de delirium no despertar
era dado se escore 210. A sensibilidade da escala é de
64%, especificidade 86%, area sob a curva ROC 0,77 e
0s escores correlacionavam-se bem com idade, tempo
até o despertar e uso de sevoflurano.”’ Os itens 4 e 5 da
escala podem refletir delirium no despertar ou dor pos-
-operatéria, uma vez que a escala Face, Legs, Activity,
Cry, Consolability (FLACC) utiliza algum nivel de agita-
¢ao e de consolabilidade para avaliar dor em criancgas;
e as escalas Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain
Scale (CHEOPS) e outra desenvolvida por Hannallah
et al' também utilizam algum nivel de agitacao para
avaliar dor. Locatelli et al.”® dividiram a escala PAED
em duas partes, uma em que constavam os itens de
1 a 3 e outra com os itens 4 e 5. E concluiram que o o
primeiro grupo apresentou sensibilidade de 93% para
diagnostico do delirium do despertar, enquanto o se-
gundo, apenas 34% de sensibilidade, mostrando que
os trés primeiros itens da escala refletem de forma
mais fidedigna o delirium no despertar. Somaini et al.'°
fizeram a mesma divisao na escala e chegaram a mes-
ma conclusao, adicionando-se ao estudo anterior a in-
terpretacao de que os itens 4 e 5 nao se relacionam de
forma fidedigna nem com delirium no despertar, nem
com dor, nos primeiros 15 minutos ap6s o despertatr.

Bajwa et al.'? concluiram que escore > 12 apresen-
ta mais sensibilidade e especificidade que aquele >
10, sensibilidade 100% e especificidade 88%, contra
64 e 86% do estudo original, respectivamente.

Em estudo canadense do tipo entrevista, Rosen et
al" obtiveram resposta de 106 dos 209 anestesiologis-
tas pediatras aos quais foram enviados formularios,
sendo que 47% dos respondentes preocupavam-se
com o delirium no despertar, mas somente 6% utili-
zam a PAED como ferramenta de diagnostico.

PREVENCAO

Diversas sao as medidas descritas na literatura
para prevencao do delirium no despertar, como as
descritas por Shung ' e Dahmani et al.’® (Tabela 2).
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Tabela 2 - Prevencéo farmacoldgica do delirium no des-
pertar

Agente Via e momento da administracao Dose
Midazolam EV; fim da cirurgia 0,1 mg/kg
Propofol TIVA -
Propofol EV; fim da cirurgia 1 mag/kg
Cetamina EV; fim da cirurgia ou pré-medicagdo 0,25 mg/kg
Clonidina V0; medicacdo pré-anestésica 4meg/kg
Clonidina EV; apos inducdo anestésica 1-4 mcg/kg
Dexmedetomidina  EV; perioperatério ou pré-medicacdo  0,2-1 meg/kg
Fentanil EV; perioperatério 1-25meg/kg

EV: endovenoso; TIVA: anestesia venosa total; VO: via oral.

Midazolam como pré-medicacdo nao é efetivo
para a prevencao e pode aumentar até nove vezes a
incidéncia de delirium no despertar.'® ®

Rosen et al'" concluiram em seu estudo que pro-
pofol, fentanil, midazolam, morfina e dexmedeto-
midina sao medicamentos utilizados por anestesio-
logistas pediatricos para prevencao de delirium no
despertar e que anestesia venosa total € um método
utilizado com o mesmo objetivo.

A metandlise de Zhang et al’® mostrou que mida-
zolam e clonidina sao eficazes na prevencao de deli-
rium no despertar.

Costi et alM concluiram que um bolus de propofol
3 mg/kg EV ap6s o término de anestesia com sevoflu-
rano era capaz de prevenir delirium no despertar. A
revisao sistemaética e a metanalise de van Hoff et al.*’
indicaram que o propofol é um medicamento eficaz
na prevencao do delirium no despertar, aumentando
o tempo até o despertar, mas nao interferindo na tem-
po até a alta da SRPA. O ensaio clinico randomizado
de Chandler et al.?' comparando anestesia venosa to-
tal (TIVA) com propofol com a anestesia inalatéria
com sevoflurano mostrou que pacientes anestesiados
com TIVA tiveram reduzida incidéncia de delirium no
despertar e de dor e que ambas as indugoes foram
bem toleradas.

Hauber et al.?* demonstraram que dexmedetomi-
dina 0,5 mecg/kg no final da cirurgia foi capaz de re-
duzir a incidéncia de delirium no despertar e do uso
de opioides na SRPA. Também foi observado que seu
uso levou a alteragoes hemodinamicas, como frequ-
éncia cardiaca menor que no grupo-controle (salina)
e aumento da pressao arterial sistolica logo apos
infusao seguida de reducao minutos apds, mas sem
necessidade de tratamento. Em seu ensaio clinico,
Kim et al?® demonstraram que dexmedetomidina 0,2
mcg/kg/h foi capaz de reduzir delirium no despertar
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grave, sem alteragoes significativas quanto ao tempo
até o despertar

Chen et al.* mostraram que dexmedetomidina 1
mcg/kg bolus EV seguida de 1 mcg/kg/h e que ce-
tamina 1 mg/kg seguida de 1 mg/kg/h foram capa-
zes de reduzir a incidéncia de delirium no despertar
quando comparadas ao placebo. A frequéncia de vo-
mitos pos-operatorios foi menor para dexmedetomi-
dina e o tempo para recuperacao da orientagao e o
para alta da SRPA foram maiores para os grupos que
receberam tratamento com os medicamentos.

A revisao sistematica e a metanalise de Pickard et
al.® evidenciaram que o uso de alfa-2-agonistas reduz
a incidéncia de delirium no despertar e aumenta o
tempo para o despertar e para a alta da SRPA, mas
nao alteram o tempo para a alta hospitalar. Nenhum
evento adverso hemodinamico foi encontrado.

No ensaio clinico randomizado e duplo-cego de
Kim et al.*® obteve-se que propofol 1 mg/kg ou fenta-
nil 1 mcg/kg ao final da cirurgia reduzem a incidén-
cia de delirium no despertar. Contudo, o grupo que
recebeu fentanil teve mais nauseas e vomitos pos-
-operatérios e mais tempo para alta da SRPA.

A prevencao também pode ser nao farmacologi-
ca'®, focando na reducao da ansiedade pré-operato-
ria, com indugao tranquila e com poucos estimulos
sensoriais, musicoterapia, distracao, acupressao,
exibicao de videos antes da inducao e educagao dos
pais. A influéncia da presenca dos pais na SRPA nao
apresentou resultado significativo, podendo ou nao
ajudar na prevencao do delirium no despertar.1*18

TRATAMENTO

O delirium no despertar € uma entidade autolimi-
tada e seu tratamento ou nao varia de acordo com
a op¢ao do anestesiologista/cuidador, considerando-
-se a intensidade dos sintomas, o risco de ferimentos
autoinfligidos (remoc¢ao do acesso venoso, curativo
ou drenos) e o manejo que lhe parecer mais adequa-
do. Contencgao no leito pode ser necessario, os dados
vitais devem ser monitorizados e o acesso venoso
deve ser mantido, pois sera ttil no caso de tratamen-
to farmacoldgico.? Na atualizagdo sobre o assunto
publicada por Dahmani et al'® é sugerido o uso de
midazolam 0,1 mg/kg EV, propofol 0,5-1 mg/kg EV,
fentanil 1-2 mcg/kg EV ou dexmedetomidina 0,3 mg/
kg EV para o tratamento de delirium no despertar. A
dexmedetomidina tem perfil farmacol6gico mais in-
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teressante, uma vez que possui propriedades analgé-
sicas e antieméticas. Rosen et al' inferiram em seu
estudo que propofol, fentanil, midazolam, morfina e
dexmedetomidina sao medicamentos utilizados por
anestesiologistas pediatras canadenses para trata-
mento de delirium no despertar e que apenas uma
dose se mostrava suficiente na maior parte dos casos.

CONCLUSAOQ

O i-CNPO é um tema de grande relevancia para
o anestesiologista, sendo o delirium no despertar um
problema significativo em criancgas e a estratificacao
de seu risco € uma estratégia para escolher os pacien-
tes que se beneficiariam de prevencao farmacologi-
ca”. Contudo, além da preocupagdo com os efeitos da
anestesia no pos-operatorio imediato, tém sido alvo de
atencgao por parte da U.S. Food & Drug Administration
(FDA) as alteracoes tardias no comportamento e na
cognicao relacionadas a anestesia. Mais precisamente,
a FDA, no final de 2016, publicou um aviso de farma-
covigilancia® sobre o uso de anestésicos gerais e de
medicamentos para sedagcao em criangas de até trés
anos e mulheres gravidas no terceiro trimestre e seus
efeitos nos cérebros em formacgao. Déficits na cogni-
¢ao e no comportamento podem ocorrer nas criangas,
especialmente apos exposicoes repetidas ou prolon-
gadas (>3 horas). Em contrapartida, dois editoriais
recentes®? fizeram um contraponto ao aviso da FDA,
uma vez que esse aviso poderia atrasar cirurgias ne-
cessarias em pacientes pediatricos. Os editoriais con-
cluiram que ainda sdao necessarios mais estudos de
qualidade para investigar os efeitos da anestesia nos
cérebros em desenvolvimento. Por isso, é recomenda-
do discutir com cuidadores e com pais a ocorréncia
das complicagOes imediatas e a longo prazo, assim
€como suas consequéncias e seu prognostico.
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