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RESUMO

Objetivo: Determinar se a melatonina enteral diminui a unidade de terapia intensiva, a duragdo da interna¢io

incidéncia de delirium em adultos em estado grave. na unidade de terapia intensiva, a duragio da ventilagio
mecanica e o escore da escala de desfecho de Glasgow

Métodos: Neste estudo controlado e randomizado, os ( Ita)
na alta).

adultos foram admitidos 4 unidade de terapia intensiva

e/ou receberam apenas o padrao de cuidado habitual
(Grupo Controle) ou o tratamento combinado com 3mg
de melatonina enteral uma vez ao dia as 21h (Grupo
Melatonina). A ocultagio da alocagio foi feita por meio de
envelopes selados opacos e numerados sequencialmente.
O intensivista que avaliou o delirium e o pesquisador
que realizou a andlise dos dados foram cegados quanto a
aloca¢do do grupo. O desfecho primdrio foi a incidéncia
de delirium dentro de 24 horas de interna¢io na unidade
de terapia intensiva. Os desfechos secundérios foram a
incidéncia de delirium nos dias 3 e 7, a mortalidade na

Resultados: Foram incluidos 108 pacientes na andlise final,
com 54 sujeitos em cada grupo. Em 24 horas de internagio
na unidade de terapia intensiva, a incidéncia de delirium
nao foi diferente entre os Grupos Melatonina e Controle
(29,6% versus 46,2%; RR = 0,6; 1C95% 0,38 - 1,05;
p = 0,11). Nenhum desfecho secunddrio apresentou
diferengas estatisticamente significativas.

Conclusdao: Em adultos em estado grave, 3mg de
melatonina enteral nao foi mais eficaz que os cuidados
padrao na redugio da incidéncia de delirium.

Descritores: Ritmo circadiano; Estado terminal; Delirium; Melatonina; Transtornos do sono-vigilia; Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

O delirium é um estado confusional agudo caracterizado por distor¢ées flutuantes na cognicio e na atengao. Sabe-se
que estd associado a desregulagio da neurotransmissio dopaminérgica, colinérgica, gama-aminobutirica (GABAérgica),
serotoninérgica e catecolingica.!” A prevaléncia de delirium varia entre 11 e 83% em pacientes internados na unidade
de terapia intensiva (UTI).*% O delirium aumenta o risco de mortalidade, o tempo de internagio na UTI e os custos
hospitalares e, desse modo, merece tanta atengio quanto outras faléncias orginicas que acontecem nessa unidade.®

A etiologia do delirium é multifatorial e, em um ambiente de UTI, a interrupgio do ritmo circadiano e do ciclo do sono
pode ser um importante fator relacionado. A privagao do sono na UTT ocorre devido a interferéncias ambientais, alteragao
da rotina diurna, pela prépria gravidade da doenga ou pelo tratamento administrado aos pacientes.®

A justificativa para o uso da melatonina na redugio dos distirbios do sono e, possivelmente, do delirium na UTI deriva da
constatagao de baixas concentrages plasmdticas de melatonina e de padroes anormais de secregao de melatonina em pacientes
graves.® Contudo, ainda nio foi estabelecido um efeito profildtico e nem terapéutico definitivo da melatonina, como fica
evidente pelos achados divergentes relatados em revisoes sistemdticas e metandlises publicadas por Yan et al. e Aiello et al.”®
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Neste estudo, avaliamos se a melatonina profildtica ou
terapéutica diminui a incidéncia de delirium em comparagio
com o padrio de cuidado em adultos em estado grave
internados na UTI. A duracio da ventilagio mecanica (VM),
o tempo de internagio na UTI, a mortalidade e o escore da
escala de desfecho de Glasgow na alta foram estudados como
desfechos secunddrios. Nosso objetivo foi, pois, determinar
se a melatonina enteral diminui a incidéncia de delirium em
adultos em estado grave.

METODOS

Trata-se de um estudo controlado randomizado
aberto com grupos paralelos realizado em uma UTI mista
médico-cirtrgica de um hospital universitdrio de Atengao
Tercidria. O estudo foi realizado entre janeiro de 2020 e
outubro de 2020, ap6s o registro no Clinical Trials Registry
(CTRI/2020/01/023038) da India e aprovacio do Comité
de Etica institucional. Foram triados para inclusio todos
os pacientes entre 18 e 65 anos de idade com previsao de
internagao na UTT por mais de 24 horas. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido dos pacientes
ou responsdveis antes do recrutamento para o estudo.
Foram excluidos do estudo pacientes gestantes, jd em
tratamento com melatonina, comatosos que nio puderam
ser avaliados quanto ao delirium, com a doenga pelo
coronavirus 2019 (COVID-19), ji em tratamento com
medicamentos antipsicéticos, com doenga de Alzheimer
ou doenca de Parkinson e aqueles para os quais era
contraindicada a administragio de medicamentos enterais.

Os pacientes foram alocados aleatoriamente em um
dos dois grupos usando a randomiza¢io permutada em
blocos gerada por computador. A ocultagio da alocacio foi
feita por meio de envelopes selados opacos e numerados
sequencialmente. O tratamento foi revelado somente quando
o paciente foi recrutado para o estudo e antes da primeira
administracdo do medicamento. O intensivista que avaliou
o delirium e o pesquisador que realizou a andlise dos dados
foram cegados quanto 4 alocagao do grupo.

Os pacientes do Grupo Melatonina (Grupo M)
receberam 3mg de melatonina por via enteral as 21h por
7 dias consecutivos, além do padrao de cuidado ou até a
alta da UTI, o que ocorresse primeiro. Os pacientes do
Grupo Controle (Grupo C) receberam apenas o padrao
de cuidado. O padrio de cuidado habitual a prevencio do
delirium inclui evitar sedacio e restricoes desnecessdrias,
suspensio da seda¢io, maior intera¢io com a familia,
mobilidade e exercicios precoces, manejo adequado da
dor e prevengao da hipéxia e da diseletrolitemia. O uso de
sedoanalgesia foi deixado a critério de um intensivista de
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plantao, mas evitaram-se benzodiazepinicos intravenosos,
conforme protocolo da UTI. Os medicamentos
comumente usados para a sedoanalgesia em nossa UTT sio
a dexmedetomidina e o fentanil. A infusio de sedacio foi
direcionada com base em um escore da escala de agitacio
e sedacio de Richmond (RASS) de zero a um.

Imediatamente apds a admissao e o sucesso no
recrutamento do estudo, foram coletados dados basais, que
inclufam idade, sexo, diagndstico no momento da admissio,
escore da escala de desfecho de Glasgow, escore da Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II)
e eletrélitos séricos (sddio, potdssio, cdlcio e magnésio).
Os escores Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
eletrélitos séricos e escores de classificagio numérica (NRS -
numerical rating scores) de dor foram medidos diariamente.

Realizou-se uma avaliagao de delirium por meio do
método de avaliagio de confusio (CAM) na UTI por um
intensivista que nao participou do estudo. O CAM na UTI
avalia os pacientes em relagio a quatro aspecto: flutuagoes do
estado mental, desatencio, alteragio do nivel de consciéncia e
desorganizacio do pensamento.” No caso de agitagio aguda,
quando havia risco de extubagio ou falha no desmame,
utilizou-se uma dose de 0,5mg de haloperidol intravenoso
(IV) a cada 30 minutos como agente de resgate até que a
agitagio diminuisse ou até que se atingisse uma dose de 2,5mg,
ocasido em que se administravam 2mg de lorazepam IV. Se
o paciente continuasse agitado, solicitava-se uma consulta
psiquidtrica de emergéncia. Os pacientes que desenvolveram
delirium apés o periodo de 7 dias foram tratados com 0,25mg
de haloperidol IV duas vezes ao dia, seguindo o protocolo
da UTT. Os pacientes foram seguidos diariamente, e foram
registrados os seguintes dados: duragiao da VM, tempo de
internacio na UTI, necessidade e dose de agentes sedativos
ou antipsicéticos, efeitos adversos, caso houvesse, devido a
melatonina, mortalidade e escala de desfecho de Glasgow.

O desfecho primdrio foi a incidéncia de delirium
(proporgio de pacientes que estavam delirantes na avaliagao)
dentro de 24 horas de internag¢io na UTI em ambos os
grupos. Os desfechos secunddrios foram a incidéncia de
delirium nos dias 3 e 7 da internacio na UTT; incidéncia de
delirium (delirium de inicio recente) nas 24 horas nos dias
3 e 7; mortalidade; tempo de internagio na UTI; tempo de
VM,; e escore da escala de desfecho de Glasgow na alta.

Um estudo anterior realizado em nossa UTT mostrou
68% de prevaléncia e 60% de incidéncia de delirium."
O cdlculo do tamanho da amostra foi realizado no site www.
openepi.com. Para obter redugio de 50% na prevaléncia
de delirium no grupo de tratamento, foram recrutados
49 pacientes em cada grupo, com poder de 90% e erro
alfa de 5%. Pretendiamos recrutar 126 pacientes em cada
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grupo, contabilizando 25% de desisténcias durante o
periodo do estudo. Os dados categéricos, como prevaléncia
e mortalidade, foram analisados usando o teste do
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher e sio apresentados
como {ndices de risco com intervalos de confianca de 95%
(IC95%). A normalidade dos dados foi analisada com o teste
de Shapiro-Wilk. Os dados que seguem uma distribuicao
gaussiana, como a idade, sao apresentados como média e
desvio-padrao e foram analisados com o teste # de Student.
Os dados niao gaussianos, como tempo de internacio na
UTI, VM e APACHE 1], sao apresentados como mediana
e intervalo interquartil e foram analisados com o teste U
de Mann-Whitney. Todos os testes foram bicaudais, com
1C95% e nivel de significAncia de 5% (p < 0,05). Essa andlise
foi realizada com o Jamovi versao 1.6 baseado na versio 4.0

do R Core.

RESULTADOS

Foram admitidos 209 pacientes na UTI durante o
periodo do estudo, os quais foram avaliados para inclusio

no estudo. Foram considerados aptos 126 pacientes, os
quais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos.
Dez pacientes no Grupo M e oito pacientes no Grupo C
permaneceram na UTI por menos de 24 horas e foram
excluidos da andlise. A andlise final incluiu 108 pacientes
(54 em cada grupo) (Figura 1). Os dados demograficos
e basais foram compardveis entre os dois grupos e estao
descritos na tabela 1. Os detalhes dos diagndsticos de
admissao sdo fornecidos na tabela 2.

Naio houve diferenga estatisticamente significativa na
incidéncia de delirium nas primeiras 24 horas (desfecho
primdrio) ou nos dias 3 e 7 ap6s a admissio na UTI
(Tabela 3). No subgrupo de pacientes que nio apresentaram
delirium na admissao, a incidéncia de delirium de
inicio recente foi significativamente semelhante entre
os dois grupos nos dias 1, 3 e 7 ou na alta (Tabela 4).
Entre aqueles que estavam delirantes na admissio, as
proporcoes de pacientes que continuaram delirantes no
dia 1 (51,7% no Grupo M versus 28,2% no Grupo C), no
dia 3 (24,7% versus 28,2%) ou durante todo o periodo de

Excluidos (n = 83)
* N3o atendiam aos critérios de

inclusdo (n =73)
® Recusou-se a participar (n =9)
¢ Ordens de ndo ressuscitar (n = 1)

Figura 1 - Fluxograma do estudo do Consolidated Standards of Reporting Trials.

UTI - unidade de terapia intensiva.
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Tabela 1 - Dados demograficos basais dos dois grupos

Grupo M Grupo C
(n = 54) (n = 54)
|dade (anos) 34,7 =145 351 = 14,2
Sexo (M/F) 18/36 15/39
Especialidade
Médica 29 (53,7) 41 (75,9)
Cirdrgica 25 (46,3) 13 (24,1)
Admitido da
Enfermaria 20 (37) 22 (40,7)
Emergéncia 19 (35,2) 23 (42,6)
Sala de cirurgia 15 (27.,8) 9(16,7)
APACHE Il 16 (12,75 - 21,25) 16,5 (13 - 20)
Delirium na admissao a UTI 29 (53,7) 39(72,2)

M - masculino; F - feminino; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos como média = desvio-padréo, n (%) ou mediana e
intervalo interquartil.

Tabela 2 - Detalhes dos diagnésticos de admissao

Diagnosticos de admissao ?;2052,; (?1 ru:gf)
Respiratério

Pneumonia 4 5

Exacerbagao aguda da asma 0 2
Obstetricia

HPP 6 2

Pré-eclampsia 5 5

Piometra com sepse 1 2

Ruptura de cardiomiopatia/doenca cardiaca grave ectépica/periparto 0/2/1 2/0/0
Febre tropical

Sindrome do choque da dengue 2 3

Tifo esfoliante 1 5
Doengas neurolégicas/neuromusculares

SLGB/neuroparalisia por picada de cobra 3/5 4/0

Acidente vascular cerebral 0 2

Meningoecefalite/crise miesténica 01 2/0
Enforcamento parcial 1 4
Intoxicacao

Intoxicagdo por organofosfato 1 2

Outros 2 2
Doengas gastroenteroldgicas

Pancreatite aguda 0 1

[HA/DCLD 3 1/0

Gastroenterite aguda 0 1
Chogue séptico 4 3
Surto de LES 3 0
Diabético 1 1
Diversos 7 5

HPP - hemorragia pés-parto; SLGB - sindrome de Landry-Guillain-Barré; IHA/DCLD - insuficiéncia hepética aguda/doenca hepética cronica descompensada; LES - lipus eritematoso sistémico. Resultados
€eXpressos como n.
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Tabela 3 - Comparacéo da incidéncia de delirium, mortalidade, tempo de internacéo na unidade de terapia intensiva, duracdo da ventilagao

mecanica e escore da escala de coma de Glasgow entre os dois grupos

Grupo M Grupo C Razao de risco Valor de
(n = 54) (n = 54) (1C95%) .
Delirium - dia 1 16 (29,6) 25 (46,2) 0,6 (0,38-1,05) 0,11
Delirium - dia 3 10 (18,5) 14 (25,9) 0,7 (0,34 - 1,46) 0,48
Delirium - dia 7/na alta 9(16,6) 7(12,9) 1,3 (0,51 - 3,20) 0,78
Mortalidade 11 (20,4) 5(9.3) 2,2(0,8-59) 0,10
Tempo de internagdo na UTl em dias 5(4-9) 75(5-11,75) - 0.1
Duracéo da ventilagdo mecanica em dias 3(2-7) 45(2-75) - 05
Escore de escala de coma de Glasgow 5(4-5) 5(4-5) - 0,5
1C95% - intervalo de confianca de 95%; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos como n (%) ou mediana e intervalo interquartil.
Tabela 4 - Incidéncia de delirium de inicio recente na unidade de terapia intensiva em varios momentos
Grupo M Grupo C Razao de risco
(n = 25) (n = 15) (1C95%) Valor de p
Delirium de inicio recente no dia 1 1 2 0,30 (0,02 - 3,03) 0,62
Delirium de inicio recente no dia 3 2 0 2,4(0,11-49,77) 0,99
Delirium de inicio recente no dia 7 2 2 0,6 (0,09 -3,82) 0,96
Delirium de inicio recente a qualquer momento na UTI 3 4 0,45 (0,11 -1,74) 0,44

1C95% - intervalo de confianca de 95%; UTI - unidade de terapia intensiva.

estudo de 7 dias/alta (20,6% versus 12,8%) também foram
significativamente diferentes entre os dois grupos.

O SOFA didrio, os niveis de sédio, potdssio, célcio
e magnésio e o NRS de dor foram semelhantes entre os
grupos. A mortalidade, o tempo de internagio na UTI,
a duracio da VM e o escore da escala de desfecho de
Glasgow também foram semelhantes entre os dois grupos
(Tabela 3). Dos 108 pacientes, dez necessitaram usar
haloperidol de resgate/adicional, sendo trés (5,5%) no
Grupo M e sete (12,9%) no Grupo C (razdo de risco de
0,42 (IC95% 0,12 - 1,57); p = 0,31).

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que 3mg de melatonina
administrada por via enteral ndo diminuiram a incidéncia
de delirium nos dias 1, 3 e 7 na UTI em comparagio com
o controle. Além disso, o SOFA no dia 1 foi considerado
preditor independente de delirium em pacientes que
nio estavam inicialmente com delirium no momento da
admissio na UTIL.

O delirium adquirido na unidade de terapia intensiva
¢ um problema comum encontrado pelos intensivistas e
estd associado a desfechos mais desfavordveis em termos
de mortalidade, duragao da VM, tempo de internagio na
UTT e custos hospitalares."""'? Virios fatores podem levar

a um quadro de delirium, incluindo abuso de substincias,
idade avancada, dor, distarbios eletroliticos e distirbios do
ciclo sono-vigilia. Uma interrupgao no ritmo circadiano
¢ um fator de risco importante e independente no
delirium adquirido na UTL"% A privagio do sono pode
resultar de interferéncias ambientais, alteracio da rotina
diurna, da prépria gravidade da doenca ou do tratamento
administrado. Nio se recomenda a profilaxia farmacoldgica
de rotina para a prevengio do delirium. A suplementagio
de melatonina por via enteral diminui a interrup¢io do
ritmo circadiano e pode, por sua vez, diminuir a incidéncia
de delirium. Ela é acessivel e ndo apresenta efeitos adversos
graves conhecidos. Entretanto, sua eficicia na prevengao
do delirium ainda nio foi bem estabelecida. Em sua
revisao sistemdtica e metandlise com 12 estudos sobre o
uso de melatonina ou ramelteona, Yan et al.”’ relataram
diminui¢ao significativa na incidéncia de delirium no grupo
experimental.”” No entanto, uma andlise de sensibilidade
e uma andlise sequencial de estudos revelaram que essa
conclusao pode ser devida a um erro falso-positivo.
Esses achados coincidem com os da revisdo sistemdtica
e metandlise publicada recentemente por Aiello et al.,®
a qual incluiu nove ensaios clinicos randomizados (seis
relataram incidéncias de delirium) e nao relatou diminuicio
de delirium no grupo experimental. Entretanto, o alto nivel
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de heterogeneidade em ambas as metandlises limitou a
qualidade das evidéncias. Além disso, muitos dos estudos
incluidos nessas metandlises foram realizados em pacientes
de cirurgia cardiaca, o que difere completamente da
populagio de pacientes incluida neste estudo.!*'¥

Em nosso estudo, a administragio de 3mg de melatonina
enteral nao teve efeito sobre a incidéncia de delirium
durante a internagio na UTI. Esse achado é semelhante
aos resultados de Abbasi et al."” Sua incidéncia de delirium
foi muito menor do que a nossa, com 4,5% e 1,4% nos
grupos melatonina e placebo, respectivamente. Naderi-
Behdani et al., em seu ensaio clinico randomizado que
investigou o efeito da melatonina nas variagées de glicemia
e na resisténcia a insulina, nio demonstraram diminuicio do
delirium (um dos desfechos secunddrios) com a administraciao
de melatonina.®?” Um ensaio clinico randomizado
multicéntrico publicado recentemente por Wibrow et al.
também nio conseguiu demonstrar diminui¢io nos dias
sem delirium com a administragio de 4mg de melatonina
enteral em comparagio com placebo em adultos graves."
Por outro lado, Baumgartner et al. relataram uma ocorréncia
significativamente menor de delirium com melatonina
do que com placebo.?? No entanto, esse foi um estudo
observacional retrospectivo inerentemente limitado pelo
viés de recordagio e possivelmente pela coleta inadequada
de dados. Vijayakumar et al. também relataram diminui¢ao
do delirium com melatonina em pacientes com intoxicacio
por organofosfato.?” Em particular, a intoxicacio por
organofosfato e seu tratamento com atropina resultam em
grande incidéncia de delirium. Além disso, seu desfecho
primdrio foi a duragao do delirium, e o tamanho da amostra
foi calculado como base em um estudo-piloto nao publicado;
portanto, seu estudo pode nio ter poder suficiente para
determinar a prevaléncia de delirium. Esses achados nao
foram reproduzidos em estudos subsequentes realizados por
Bellapart et al. e Gandolfi et al., que também nio incluiram
a prevaléncia de delirium como desfecho primdrio.?**

Dianatkhah et al. relataram menor tempo de internagao
na UTI, duragio da VM e mortalidade em 40 pacientes
com acidente vascular cerebral hemorrdgico intubados
e tratados com altas doses (30mg) de melatonina.®
No entanto, essas doses elevadas nao foram estudadas
extensivamente e atualmente no sao consideradas seguras.
Esses resultados nao foram reproduzidos em outros
ensaios clinicos randomizados mais amplos, como os de
Abbasi et al., Gandolfi et al. ou no nosso estudo.??

Em nosso estudo, observou-se uma adeséo rigorosa ao
protocolo do estudo. Todos os pacientes randomizados
ao Grupo M realmente receberam o medicamento.
Além disso, ndo houve perda de seguimento e todos os
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pacientes concluiram o periodo experimental de 7 dias.
Em segundo lugar, nosso cdlculo do tamanho da amostra
foi robusto porque se baseou na literatura jd publicada
sobre a incidéncia de delirium em nossa UTI. Por fim,
nosso estudo envolveu uma UTI mista médico-cirtrgica
com uma boa combinagio de pacientes, o que permite uma
generalizagao adequada dos resultados.

Nosso estudo nio foi isento de limitagoes. Em primeiro
lugar, nao foi um estudo controlado por placebo, o que
poderia ter introduzido o viés do cuidador. O avaliador do
desfecho nio tinha conhecimento da alocagio do tratamento
para reduzir o viés do observador. Em segundo lugar,
apesar da hip6tese de uma diminuigao na interrupgao do
ritmo circadiano e melhora na qualidade do sono como o
mecanismo putativo de uma diminuigio na incidéncia de
delirium, nao avaliamos a qualidade do sono dos pacientes.
Entretanto, fornecemos a todos os pacientes condicoes
adequadas para promover o sono noturno e mantivemos
os pacientes orientados durante o dia para manter o ritmo
circadiano. Além disso, o delirium é um distirbio multifatorial
com mecanismos subjacentes complexos, e a abordagem
de apenas um desses mecanismos (interrupgao do ritmo
circadiano) pode nio ser suficiente para determinar o tamanho
do efeito que inicialmente almejévamos neste estudo.

CONCLUSAO

Nosso estudo revelou que a melatonina administrada
por via enteral na dose de 3mg uma vez ao dia durante
uma semana nao reduziu a incidéncia de delirium
em adultos graves internados na unidade de terapia
intensiva. Nao houve diminuicio da mortalidade na
unidade de terapia intensiva, do tempo de internagao
na unidade de terapia intensiva, da duragao da ventilagio
mecanica ou do escore da escala de desfecho de Glasgow
na alta no Grupo Melatonina em comparagio com o
Grupo Controle. E necessdrio realizar mais estudos
com diferentes doses de melatonina, em diferentes
ambientes de unidades de terapia intensiva ¢ em outros
subgrupos populacionais para aprofundar os achados de
nosso estudo.
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