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Ai, meus olhos, que claridade! Socorro! Estão colocando um tubo na minha garganta! Ah! Eu estou respirando melhor... Mas é horrível este tubo!

Puxa, eu não sei onde mais vão colocar tubo em mim: tem um na garganta, um na boca, dois no umbigo. Meu corpo está cheio de adesivos, esparadrapos e fios. Mas o pior são estas agulhadas que dão nos meus pés... Isto tudo dói tanto! Porque me tiraram da barriga da minha mãe? Lá era tão bom. Eu estava tão livre e tão quentinho... Sua respiração me embalava e a batida do seu coração me acalmava (Diário de um bebê na Unidade Neonatal, de Ceci Mendonça de Menezes, Médica do Hospital Maternidade Praça XV/RJ).

Os avanços dos cuidados perinatal e neonatal dos recém-nascidos (RN) de baixo peso, especialmente aqueles RN abaixo de 1000g requereram muitos processos invasivos. Entre estes, estão a intubação endotraqueal e a ventilação prolongada, devido à severa imaturidade pulmonar, doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar. 

Dados da rede Vermont Oxford mostram que mais da metade dos RN de peso ao nascer entre 401-1500g foram intubados na sala de parte e 70% destes RN com peso menor que 1500g ao nascer receberam em algum momento ventilação mecânica durante a sua hospitalização. Os RN com idade gestacional abaixo de 28 semanas, entre 64-100% receberam ventilação mecânica em média por 25 dias em 17 das UTI Neonatais do Canadá, de janeiro de 1996 a outubro de 1997. Mesmo os RN maiores e menos imaturos (28-32 semanas), 47-93% também receberam ventilação mecânica.


A dor oriunda de procedimentos ocorre com muita freqüência durante a permanência do RN na UTI (estes RN são expostos a mais ou menos 14 procedimentos ao dia na UTI Neonatal), incluindo coleta de exames para hemograma, hemocultura e realização de punção lombar. Todos estes procedimentos são extremamente dolorosos.  

Será que existem evidências acumuladas de que os RN podem sentir dor? A partir de 16a semana ocorre conexão entre neurônio sensorial e células cuniformes da coluna. Com 12 a 16 semanas foram demonstradas a substancia P e os opiáceos endógenos dos gânglios nestas áreas cuniformes. Com 24 semanas as conexões sinápticas do córtex estão completas. Assim, os bebes tem a capacidade de transmissão de dor. Com 30 semanas, existe a mielinização quase que completa com as vias de dor completamente prontas para serem ativadas no tálamo, onde ocorre o processamento da dor.


O efeito dor é codificado no cingulado anterior e não na parte somatosensória do córtex  Estudos usando o PET evidenciaram estrutura límbica no cingulado anterior que reage da mesma forma Estes bebês desenvolvem muito cedo um pouco destas estruturas límbicas e elas estão praticamente formadas neste período de vida. Então uma codificação central para a dor talvez seja o evento que se desenvolve precocemente. 

A dor é um grande estressor que pode aumentar a morbidade e mortalidade nos RN criticamente doentes. No entanto, a dor é subjetiva, não havendo um método padrão da sua estimação. A necessidade para a sedação e analgesia tem sido amplamente usada nos RN, com o intuito de reduzir o estresse e evitar complicações durante procedimentos tais como a ventilação mecânica. Apesar do amplo uso da analgesia e sedação nesta condição, as evidências clínicas são limitadas quanto à eficiência e segurança das drogas usadas.


A intubação e ventilação mecânica são as maiores causas de dor e estresse nos RN. A ventilação mecânica e os procedimentos invasivos relacionados são associados com várias alterações bioquímicas, fisiológicas e comportamentais, indicando que a dor e o estresse no RN podem levar a instabilidade clínica e a um prognóstico clínico adverso. Nos RN ventilados, a dor pode levar a agitação e assincronia entre ventilação e respirações espontâneas, resultando em uma inadequada ventilação. 

Os RN pré-termos são capazes de desencadear resposta hormonal ao estresse através do aumento da concentração de catecolaminas. As concentrações de adrenalina e noraderenalina correlacionam-se com a severidade da doença nos RN pré-termos ventilados. A despeito da sedação, os RN pré-termos ventilados que não sobreviveram tiveram altos níveis de noradrenalina, em contraste com os que sobreviveram (estes tiveram diminuição dos níveis de noradrenalina com a sedação). A queda da noradrenalina com a sedação foi menor nos RN que morreram (2%) do que nos RN que sobreviveram (40%). Portanto, os RN pré-termos são capazes de dar resposta hormonal adequada ao estresse conforme a severidade da sua doença. Respostas extremas (maiores níveis de catecolamina) nos RN pré-termos doentes foram associadas com pior prognóstico.

Estudo subseqüente de Evans e cl evidenciou que os RN que morreram ou que tiveram desabilidade aos 5-6 anos apresentaram no segundo dia de vida maiores níveis de noradrenalina (morte: 3,27-IC 95%%: 1,48-7,23) e morte mais desabilidade (RR: 3,55-IC 95%%: 1,77-7,10). Não houve correlação entre catecolaminas no período neonatal e deficiência cognitiva ou motora aos 5-6 anos de idade. Assim, estes RN pré-termos que vão a UTI Neonatal são capazes de montar uma resposta hormonal ao estresse da sua doença e tratamento. A expressão desta resposta é o alto nível de catecolaminas.


Nos RN submetidos à cirurgia cardiovascular, a mortalidade foi 27% naqueles que receberam analgesia pós-operatória intermitente comparada com 0% nos que receberam fentanil contínuo ou terapia com sufentanil.  Este estudo foi realizado por Anand e cl que randomizaram dois grupos de bebês em halotano em pequenas doses e sufentanil em altas doses (1000 vezes mais ativo que a morfina). Estes bebês tiveram uma boa analgesia. Estudaram estes bebês durante a cirurgia cardíaca neonatal. Nos bebês com sufentanil, a resposta a epinefrina, noreprinefrina, cortisol, glucagon e aldosterona foi muita mais baixa em relação aos RN que receberam halotano e morfina (este grupo teve mais severa hiperglicemia e acidose láctica; o lactato e o acetoacetado foram significativamente maiores durante a cirurgia). Também demonstraram que o cortisol não se elevou no grupo do sufentanil; já nos RN que receberam doses baixas de halotano e morfina, o nível de cortisol (hormônio do estresse) era muito maior. Quanto à mortalidade, esta foi menor nos bebês que tinham maior controle da dor. O que ocorria com estes bebês que tinham menor controle da dor: estes bebês desenvolviam com maior freqüência hipotensão, acidose metabólica, CID e sepses, enterocolite necrosante. 

Portanto, há várias razões para considerar o tratamento da dor e do estresse do neonato. Assim, é humano e ético dar conforto e aliviar a dor.

ABORDAGEM NÃO FARMACOLÓGICA

Os tipos de abordagem não farmacológica da dor neonatal incluem: físicas, cognitivas, maternas e ambientais. 

Para a parte física: posicionamento, o falar, música. Aconchegar o bebê dá um estado de quietude (tentamos fazer isto nos RN ventilados), posição supina, embalar (os RN a termos se beneficiam, mas nem todos os pré-termos). A música facilita a estabilidade fisiológica; se parar a música, o PaO2 diminui. A música somente, melhora a freqüência cardíaca do neonato. Juntamente com a sucção não nutritiva, melhora a PaO2 e reduz a dor. Toque o bebê, converse com ele ao lancetar o calcanhar. A chupeta libera serotonina. Uso de sucrose: à medida que se administra a sucrose, o bebê se atrai pelo sabor e numa segunda fase, há liberação de endorfinas (o naloxone pode reverter este efeito da sucrose, como foi demonstrado em ratos). Aparentemente é o sabor doce que é eficaz. Não adianta administrar por sonda orogástrica. Adoçantes artificiais têm uma leve reposta. É o sabor doce em si que tem o efeito analgésico. Se mergulhar a chupeta em sacarose, vamos ter 0,1ml. O pico de efetividade é de 2 minutos e quando repetido, 2 minutos a cada 3 vezes (é uma curva de dose resposta que fica muito evidente). Para os próximos do termo, usar 1-2 ml de sacarose. Para os bebês muito pequenos (27 semanas), usar com cautela, pois as coisas não estão muito bem estabelecidas nestes RN.

Conforto materno: as endorfinas são acionadas pelo contato físico; a ocitocina promove esta conjugação e a regulamentação, além de potencializar a excreção de opiáceos endógenos.  A mãe segurando o bebê é um fator proeminente na analgesia. Administrar leite materno antes da venopunção mostrou efeitos semelhantes ao uso da sucrose. O cuidado chamado Canguru, desenvolvido por Ray e Matinez na Colômbia (o bebê fica em contato direto com a pele da mãe), reduz o choro em até 82% e as caretas faciais em 65%. A voz da mãe é muito interessante. Eles conseguem diferenciar as suas mães. As mães reconhecem o choro de seus bebês.  No entanto, a voz da mãe não é eficaz na redução da dor.  A posição prona confere aos RN maior saturação de O2, menor episódios de saturação de oxigênio e menos atividade motora do que quando na posição supina. Assim, a posição prona pode diminuir a atividade motora e estabilizar a oxigenação nos RN pré-termos ventilados, embora não dão conforto suficiente para uma intervenção dolorosa, como punções capilares.

ABORDAGEM FARMACOLÓGICA

Não há consenso universal entre as UTI Neonatais quanto ao tipo de intervenção que deve ser adotada. Um questionário respondido pelo telefone mostrou que, em 239 Unidades Neonatais do Reino Unido, 37% delas usavam sedação antes da intubação e somente 14% tinham norma escrita. A morfina foi a droga mais comumente usada (66%), enquanto outros opióides e benzodiazepínicos (associado com atividade mioclônica quando dado em bolus) foram usados menos freqüentemente. O uso da sedação com relaxante muscular foi feito por 22% das Unidades e as doses das drogas tiveram uma ampla variedade.

Borenstein-Levin L et al,  semelhante a Centros Europeus, demonstraram  grandes variações no uso de narcóticos e sedativos em UTIN canadenses, mas encontrou-se menos uso global de narcóticos e sedativos  ((29% dos recém-nascidos em UTIN canadenses contra 34% na Europa), exceto entre os recém-nascidos intubados ( 91% vs 82%). No período de 5 anos, verificou-se uma diminuição significativa na exposição aos narcóticos e à administração combinada, mas não para a exposição isolada, embora a redução absoluta foi pequena (2% vs 4%). Comparando a prática corrente para os resultados de uma pesquisa realizada 2 décadas atrás em 14 UTINs canadenses, uma maior percentagem de recém-nascidos estão agora expostos a analgesia e anestesia: desses, 29% foram expostos a narcóticos e sedativos ou à ambos no presente estudo quando em comparação com os 21% prévios.
OPIÓIDES 

Vários opióides (fentanil, morfina, dimorfina) e sedativos tem sido usados em RN ventilados. Há limitado dados comparando vários opióides com ou sem sedativos.

-Fentanil

O fentanil é um analgésico opióide sintético freqüentemente usado em neonatologia por prover rápida analgesia; mantém a estabilidade hemodinâmica (causa mínima produção de histamina), bloqueia a resposta endócrina ao estresse e previne o aumento da resistência vascular pulmonar dor induzida. A analgesia e sedação induzida pelo fentanil têm início rápido e tem menor duração do que a morfina. O fentanil tem 80-100 vezes maior potência analgésica do que a morfina em pacientes adultos (em pacientes pediátricos, 13-20 vezes mais). O fentanil é altamente lipofílico, cruza a barreira hematoencefálica rapidamente, acumula-se nos tecidos gordurosos e causa menor liberação de histamina em relação à morfina. A tolerância se desenvolve mais rapidamente com o fentanil em relação à morfina, requerendo freqüente escalonamento da dose durante a administração prolongada.  Pelo fato de aumentar a pressão intracraniana em adultos, requer maior vigilância quando usado em pacientes com anormalidades intracranianas.

A analgesia para o RN em ventilação mecânica pode requerer infusão endovenosa de 0,5 a 2 mcg (micrograma) /kg/hora, embora alguns estudos tenham usado altas doses.  A dor/desconforto associados com a ventilação mecânica através do tubo endotraqueal tem sua origem bem definida, embora a sua duração seja variável e não preencha os critérios sugestivos de dor aguda.
A rigidez da caixa torácica pode ocorrer após rápida infusão do fentanil (acima de 2mcg/kg). A ocorrência deste efeito adverso requer urgente ventilação mecânica, relaxação neuromuscular e/ou administração de naloxone. 

O fentanil é metabolizado no fígado e excretado pelos rins, com uma vida média acima de 5 horas nos recém-nascidos pré-termos.

Mesmo com altas doses de fentanil (25mcg/kg) tem mínimo efeito na pressão arterial média, não afetando a freqüência cardíaca e o índice cardíaco1. Após a administração do fentanil ao RN, tem sido observada potente inibição da resposta ao estresse, além da estabilização da pressão arterial e redução dos episódios de hipóxia. 


Uma dose média de fentanil de 0,64mcg/kg/hora produz analgesia e sedação apropriada nos RN com severa doença da membrana hialina (RN com idade gestacional menor que 34 semanas). Os RN com idade gestacional acima ou igual a 34 semanas requerem uma dose maior (0,75mcg/kg/h). O grupo do fentanil requereu menos sedativo e menos inotrópicos.

O estudo de Lago e cl (randomizado e controlado com grupo placebo) envolvendo 27 RN pré-termos ventilados que receberam, em média 1,1mg/kg/hora (variou entre 0,5 a 2,0 mg/Kg/h) por 75 horas versus 28 RN pré-termos controles, evidenciou significativamente menores escores de estresse comportamental, menos freqüente dessaturação de oxigênio, não encontrando diferenças nas variáveis ventilatórias ou na duração da ventilação (o fentanil foi desmamado 24 horas antes da extubação), assim como na tolerância alimentar.

Metanálise de ensaios randomizados e quase randomizados do uso endovenoso de fentanil nos RN ventilados com idade gestacional maior ou igual a 28 semanas de idade gestacional realizado pelo grupo de Aranda e apresentada no Pediatric Academic Meeting (2004), evidenciou que o fentanil reduziu as medidas fisiológicas e comportamentais da dor e estresse nos RN ventilados, podendo resultar em um aumento dos parâmetros do ventilador.

A infusão de fentanil pode levar a dependência, resultando na síndrome de abstinência após a descontinuação da drogas. No estudo de Katz e cl, os sintomas da retirada do opióide ocorreram em 57% dos RN ventilados e crianças (1 semana-22 meses) que receberam fentanil endovenoso por mais de 24 horas. As crianças com síndrome de abstinência receberam alta dose total de fentanil endovenosos por longo tempo. A tolerância ao fentanil ocorreu após dose acumulada de fentanil de 1,6mg/kg a 2,5mg/kg ou após 5-9 dias de infusão contínua. A síndrome de abstinência pode ser minimizada por uma desmame lento do fentanil (consulte o capítulo de Dor Neonatal).
Mcpherson  C et al examinaram a associação entre as alterações microestruturais no cérebro prematuro e a deficiência do desenvolvimento neurológico na vida mais tardia (ressonância magnética  dentro  das primeiras 72 horas de vida. Nos exames de ressonância magnética RM foi avaliada lesão cerebral em 4 áreas (substância branca , substância cinzenta cortical, substância cinzenta nuclear profunda  e cerebelo. A exposição ao fentanil foi associado com aumento do risco de lesão cerebelar e com diminuição de tamanho do cerebelo de maneira dose-dependente. Modelos animais sugerem vulnerabilidade do cerebelo aos opióides (efeito direto do opióide na inibição da sobrevivência das células de Purkinge no cerebelo).

No estudo de Lammers et al, a regressão linear entre dose de fentanil e desempenho no Bayley III com 6 meses a  2 anos mostrou,  na análise univariada, que altas doses de fentanil associaram-se a diminuição do desempenho cognitivo e motor e na análise multivariada (com controle de variáveis de confusão), altas doses de fentanil associaram a diminuição do desempenho motor.

Kocek M et al, em uma coorte de recém-nascidos de extremo baixo peso (<1000g) relataram que a dose cumulativa de opióides (morfina e fentanil) foi associada com pior  pontuação do índice cognitivo aos 20 meses de idade corrigida, mesmo após ajuste para fatores de riscos sociais e neonatais.
-Morfina


A morfina é usada amplamente em RN ventilados devido o seu potente efeito analgésico e sedativo, ação prolongada e menor potencial para a tolerância. A morfina endovenosa é associada com início da ação mais lento, devido os seus sais sulfato e hidroclorido serem menos lipofílicos do que a citrato de fentanil. A morfina tem um clearance atrasado nos RN prematuros e a termo (vida média de 9 horas e 6,5 horas nos RN a termo, comparado com 2 horas em crianças e adultos).


O ensaio de Simons e cl, comparando morfina com placebo, não deu suporte ao uso de rotina de morfina nos RN ventilados pela falta de efeitos analgésicos mensuráveis e ausência de efeito benéfico no prognóstico neurológico ruim. 

Há atualmente uma preocupação com o uso da morfina na analgesia e na ventilação dos RN pré-termos. Por que esta preocupação? Anand e cl publicaram em 2004 estudos envolvendo 898 RN (23 a 32 semanas de gestação). Doze Centros nos EUA e 4 Centros na Europa participaram deste ensaio randomizado.  É o maior número de RN que se tem estudado abordando esta área.  A morfina foi usada como analgésico nestes RN pré-termos ventilados. Este ensaio foi chamado de NEOPAIN (Neurologic Outcomes and Preemptive Analgesia in Neonates). Os objetivos avaliados foram: óbito neonatal e hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Houve diminuição da dor nestes bebês. Não houve diferença entre os grupos quanto ao óbito, hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Houve uma tendência, em determinadas idades gestacionais ao aumento da leucomalácia periventricular no grupo morfina. A morfina, então não foi exatamente boa neste caso.  Os RN pagaram para ter o alívio da dor: os que receberam morfina tiveram mais hipotensão (após uma dose-carga, ou mesmo durante a infusão da droga, principalmente nos neonatos entre 23-26 semanas de idade gestacional). O que mais preocupou foi o uso de morfina de “rótulo aberto” (a morfina era administrada, independente do grupo morfina ou placebo se o médico percebesse que o RN estivesse sentindo dor; é uma dose adicional de morfina). Os RN que estavam no grupo de morfina receberam menos reforço de morfina, pois já estavam recebendo. Ao se observar o resultado foi assustador: os RN do grupo morfina que receberam dose adicional apresentaram significativamente maior incidência de severa hemorragia intraventricular (19% versus 9% -p=0,0024), ou seja, uma duplicação: a hemorragia intraventricular grave no grupo placebo foi de 4% versus 16% no rótulo aberto

 Hall e cl relataram maior duração da ventilação, tempo maior de utilização de nutrição parenteral com o uso da morfina.  A morfina diminui o escore de dor, mas aumenta a hipotensão, prolonga a ventilação e aumenta a intolerância alimentar. 


Analisando o resultado pulmonar a curto prazo  do ensaio NEOPAIN (449 pacientes do grupo morfina e 449 pacientes no grupo placebo), Bhandari  e cl evidenciaram: os RN do grupo morfina requereram significantemente mais tempo em ventilação, principalmente para os RN entre 27-29 semanas e 30-32 semanas de idade gestacional e os RN que requerem doses adicionais de morfina (eram RN mais doentes) apresentaram maior incidência de escape de ar, maior duração de ventilação de alta freqüência, CPAP nasal e terapia com oxigênio. Assim, a infusão de morfina nos RN pré-termos extremos não melhora os resultados pulmonares a curto prazo nos RN pré-termos ventilados. Doses adicionais de morfina foram associadas com pior evolução respiratória nestes RN.


Simons e cl em 2006 estudaram os efeitos da infusão contínua de morfina na pressão arterial dos RN ventilados, sendo observado a ocorrência de hipotensão arterial em 70% dos RN que usaram morfina versos 44% no grupo controle (p=0,004). No entanto, não houve diferença entre os grupos quanto ao uso de expansores de volume e o uso de drogas vasopressoras (p=0,87). Os pacientes com ou sem hemorragia intraventricular não mostraram diferenças na pressão arterial ou na incidência de hipotensão (p=0,14 e p=0,28, respectivamente). Concluem os autores que o impacto da hipotensão como efeito colateral da baixa dose de morfina nos RN é negligenciável.


Dados experimentais de Hu e cl in vitro indicam que a morfina aumenta a apoptose da micróglia fetal humana e de elementos neuronais (aproximadamente 4 vezes mais em relação às células controles não expostas a morfina). Os astrócitos são completamente resistentes a apoptose morfina induzida. O naloxone bloqueia esta ação da morfina, sugerindo haver o envolvimento de um mecanismo via receptor de opiáceo, havendo também a possibilidade do envolvimento da caspase-3. Segundo Anand, as concentrações de morfina que levaram estes resultados in vitro são muito superiores às concentrações de morfina obtidas no ensaio clínico NEOPAIN.


No entanto, McGregor e cl não evidenciaram qualquer efeito adverso na inteligência, função motora ou comportamental aos 5-6 anos nas crianças que receberam morfina no período neonatal (<34 semanas; sob ventilação mecânica). Comparando com o grupo que não recebeu morfina, houve uma tendência a melhor desempenho no grupo exposto à morfina no período neonatal.


Segundo Aranda houve mudança do seu grupo para o fentanil. Alguns já fazem isto. Estamos tratando quem? Como cita Levene, estamos tratando os nossos bebês com dor ou estamos tratando a nós mesmos, acreditando que estamos fazendo alguma coisa boa para estes bebês? Não tenho respostas neste momento, mas o fato é que muitos agora estão mudando de morfina para fentanil. Por que dá a morfina?


O pequeno estudo de Wood e cl. não evidenciou diferenças significativas na mortalidade, dias de ventilação, doença pulmonar crônica ou lesões intracranianas, quando foram comparados os RN que receberam morfina e diamorfina.  Foram estudados 88 RN, 44 em cada grupo. A diamorfina é a 3,6-diacetilmorfina, que é como a heroína. Em segundos, após a administração vai ao cérebro, pois é altamente lipofílica, dando um rápido alívio da dor.


O estudo de Saarennnaa e cl demonstrou a superioridade do fentanil (menor complicação cardiovascular em comparação com a morfina, além de diminuição da motilidade gastrintestinal menos freqüente do que com a morfina).

Metanálise realizada pelo grupo de Aranda apresentada no Pediatric Academic Meeting (2004) comparou a eficácia e a segurança da morfina EV e grupo placebo em RN prematuros ventilados (idade gestacional >23 semanas e <37 semanas) em termos de marcadores fisiológicos e comportamentais da dor e estresse em RN pré-termos ventilados. Os autores concluíram que a infusão de morfina reduz a dor e o estresse nos RN pré-termos ventilados, mas pode aumentar o número de dias de ventilação.


Recentemente Danilyn e cl evidenciaram que os neonatos asfixiados que receberam opióides (morfina ou fentanil) durante a primeira semana de vida demonstraram significativamente menos injúria cerebral em todas as regiões cerebrais estudadas com ressonância magnética. Uma segunda ressonância magnética obtida na segunda semana de vida nos RN que receberam opióides apresentou melhor prognóstico a longo prazo. Os autores concluem que os opióides nestes RN podem aumentar a resistência do cérebro aos insultos hipóxico-isquêmicos. O mecanismo de ação parece envolver a diminuição do cálcio intracelular como resultado da hiperpolarização opióide-induzida. O baixo cálcio intracelular previne a ativação das proteases destrutivas cálcio - dependentes, endonucleases e lipases, diminuindo assim a lesão neurológica. Estes resultados devem ser interpretados com cuidado, devido às  importantes limitações do estudo, como amostra muito pequena (52 neonatos), estudo retrospectivo e reduzido número de crianças para um follow-up longo, além de possíveis seleções de variáveis interferentes.
Reações adversas



Entre os efeitos adversos dos opióides no período neonatal incluem; síndrome de abstinência após a infusão contínua de morfina ou fentanil, rigidez da caixa torácica induzida pelo fentanil e laringoespasmo em RN a termo e pré-termos, íleo paralítico no RN ventilados, retenção urinária e hipotensão e bradicardia associada com morfina. O uso de fentanil ou morfina nos RN pré-termos ventilados prolonga a necessidade do suporte ventilatório devido à depressão respiratória. A depressão respiratória pode ocorrer com o uso de qualquer opióide em RN não ventilados, mas pode ser minimizado com a diminuição da dose e administração menos freqüente.


da Silva e cl relataram convulsões e alterações eletroencefalográficas em 2 RN (um pré-termo e outro a termo) com o uso de morfina e fentanil, que responderam ao uso do naloxone. Assim, estes achados indicam um potencial dos opióides para anormalidades neurológicas, sugerindo muito cuidado quando usar opióide para sedação e/ou controle da dor no período neonatal.


Zwicker JC et al mostraram associação de uso da morfina e menor volume cerebelar (p<0,01), após controle de fatores de confusão. O aumento de 10 vezes na morfina se relacionou com 5,5% de redução do volume cerebelar. Controlando o uso de esteróide (dexametasona ou hidrocortisona), a morfina associou-se com redução do volume cerebelar em 8,1%! Na explicação deste achado, há a sugestão de um período crítico durante o desenvolvimento, quando as células de Purkinje do cerebelo estão mais susceptíveis aos efeitos da morfina ,além da redução da proliferação da camada granular externa, com redução da sinalização das células de Purkinje .A idade gestacional de 24 semanas até a idade termo, o cerebelo aumenta 5 vezes de volume. Acredita-se que a exposição prolongada a morfina causa apoptose e necrose das células de Purkinje. Morfina causou piores resultados motores e cognitivos nos 136 prematuros neonatos desta coorte, sugerindo que  doses maiores de morfina estão relacionados a piores respostas motoras, e essa associação é mediada, pelo menos em parte, pelo crescimento cerebral lento.


Rozisky JR et al evidenciaram que a exposição à morfina no início da vida provoca um aumento na resposta nociceptiva na vida adulta. É possível que este limiar nociceptivo mais baixo seja devido às  neuroadaptações em circuitos nociceptivos, tais como o sistema glutamatérgico.Torna-se assim importante a  avaliação das consequências  clínicas relacionadas com a administração precoce  de opióides e sugere a necessidade de um projeto novo de agentes que podem contrariar mudanças neuroplásticas induzidas por opiáceos.

de Graaf J et al mostraram que aos 5 anos 5 anos de idade, 90 de 150 crianças foram testadas quanto à inteligência, integração visual-motora, comportamento, dor crônica  e qualidade de vida. A análise univariada mostrou QI menor no grupo da morfina (94±14) verso placebo (100±13) e sem outras alterações.  A análise multivariada ajustada para variáveis clínicas mostrou: subteste visual do QI menor  nos expostos à morfina e ao uso de doses extras de morfina. Os autores concluíram que há uma preocupação para o efeito em longo prazo da morfina nas funções neurocognitivas superiores. A avaliação neuropsicológica em 19 crianças acompanhadas aos 10 anos de idade deste estudo, mostrou que em 11 crianças havia alterações em dois subtestes (atenção e memória narrativa).

Grunau et al,  avaliando o desenvolvimento motor e cognitivo com 8 meses e 18 meses de vida mostrou que a  exposição à morfina endovenosa controlada pelas outras variáveis se associou a PDI baixo com 8 meses.

No estudo de Steinhorn R et al, a  exposição a morfina levou a diminuição do volume cerebral nas regiões orbitofrontal e subgeniana na idade gestacional de termo e sem alterações aos 7 anos e desrregulação comportamental com 2 anos, mas normalização aos 7 anos. A exposição à morfina em baixas doses na UTI Neonatal levou a alterações precoces da estrutura cerebral e problemas neurocomportamentais que não persistiram durante a infância. Mais uma vez, não sabemos o que vai ocorrer na adolescência. Tratar o RN  doente com dor com morfina com certeza pode ser eventualmente  benéfico, porém, o uso de morfina, mesmo em baixas doses de forma rotineira no recém-nascido  sem dor, com certeza é maléfico.

SEDATIVOS/HIPNÓTICOS


Benzodiazepínicos, como o midazolam, tem sido usado empiricamente em várias Unidades Neonatais a despeito de dados limitados que dão suporte ao seu uso generalizado. Foi introduzido na UTI Neonatal nos anos 80 e pouca informação tem sido publicada quanto à sua efetividade e segurança nos RN criticamente doentes. Os benzodiazepínicos são comumente combinados com o opióides devido estudos em animais e em humanos sugerirem interação aditiva opióide-benzodiazepínico para a sedação e sinergismo para efeitos hipnóticos. No entanto, há poucos estudos que dão suporte para a segurança e eficácia da combinação destas drogas na população neonatal. O midazolam é solúvel em água e tem um clearance rápido. No entanto, a sua eliminação é retarda nos RN pré-termos em comparação com os outros RN a termo e crianças. A imaturidade funcional hepática e o sistema renal do prematuro provavelmente somam-se para menor eliminação do midazolam.

Os benzodiazepínicos são usados para prover sedação, mas não analgesia, não devendo ser usados no lugar dos analgésicos, devido o seu efeito supressor das respostas comportamentais a dor. Esta classe de sedativos atua em receptores específicos do sistema nervoso central. Estes receptores estão presentes no feto desde a sétima semana de gestação (há um aumento abrupto entre 8-11 semanas de gestação; no córtex frontal, o aumento é gradual entre 12 e 26 semanas de gestação) e potencializam as vias inibitórias neuronais mediadas pelo acido gamaaminobutírico (GABA).


Três ensaios clínicos randomizados (Arya e cl, Jacqz-Aigrain e cl  e Anand e cl) provêem evidência inconclusiva quanto à segurança e a efetividade do midazolam na sedação dos RN.


Arya e cl estudaram 33 recém-nascidos com peso <2000g, sendo 17 no grupo midazolam e 16 no grupo placebo (ambos os grupos receberam morfina). O grupo do midazolam teve significante melhor sedação em relação ao grupo da morfina entre 18-24 horas, mas não houve diferença significativa com 48 horas. Assim os autores concluíram que a sedação provista pela infusão contínua do midazolam e morfina nos RN ventilados pareceu ser comparável aquela provista pela morfina sozinha, sem efeitos adversos significativos. A sedação com a infusão contínua de midazolam e morfina foi comparável à morfina isolada, sem efeitos adversos.

Estudo realizado por Jacqz-Aigrain e cl englobou 46 RN em ventilação mecânica, sendo que 22 RN receberam placebo. Os autores relataram que os escores de sedação foram significativamente menores nos RN recebendo midazolam, assim como a freqüência cardíaca e a pressão arterial nos dois primeiros dias de vida. Comentando o estudo, Franck cita que o presente estudo oferece limitada informação para o uso do midazolam nos RN devido à falta de medidas apropriadas de importantes resultados clínicos. O escore comportamental usado foi desenvolvido sem o estabelecimento da validade ou confiabilidade tanto em RN a termo como pré-termo. O escore foi feito por enfermeiras e médicos residentes somente 4 vezes por dia durante a infusão contínua do midazolam e somente o maior escore do dia foi usado para análise. Embora pareça que a infusão de midazolam possa ter algum efeito na redução do nível de consciência, freqüência cardíaca média e pressão arterial, medidas de conforto e ventilação sincrônica podem alcançar os mesmos objetivos. No entanto, uso de analgésico é ainda requerido se a dor está presente ou se for suspeita.


Estudo randomizado e cego realizado por Anand e cl avaliaram o uso da morfina e midazolam nos RN ventilados, sendo os resultados comparados com o grupo placebo. Foram estudados 67 RN com idade gestacional entre 24 e 32 semanas que requereram ventilação mecânica por pelo menos 8 horas e foram incluídos no estudo dentro de 72 horas de nascidos. Os resultados neurológicos ruins (morte, hemorragia intraventricular grau III e IV e leucomalácia periventricular) ocorreram em 24% no grupo placebo, 4% no grupo morfina e 32% no grupo do midazolam. Não houve diferença de sedação entre o grupo do midazolam e o grupo da morfina.


Metanálise realizada por Ng e cl, incluindo estudos randomizados e quase randomizados, controlados de uso de midazolam endovenoso como sedativo em RN com idade gestacional <28 semanas, incluiu três ensaios clínicos. Dois estudos mostraram nível mais alto de sedação no grupo do midazolam comparado com o grupo placebo (estatisticamente significativo). O terceiro estudo, de Anand e cl, comparando o grupo do midazolam com o grupo da morfina e com o grupo placebo não encontraram diferença significativa na sedação. Devido à escala de sedação usadas nos 3 estudos não terem sido validadas em RN prematuros, a efetividade do midazolam como sedativo permanece não esclarecida. Jacqz-Aigrain e cl relataram que a pressão arterial foi significativamente menor no grupo do midazolan em comparação com o grupo placebo, embora não tenha ocorrido diferença significativa no tratamento da hipotensão arterial. Metanálise dos dados de dois destes estudos encontrou que a duração da permanência na UTI Neonatal foi significativamente maior no grupo do midazolam. Metanálise de outros resultados secundários não mostrou diferença significativa entre os grupos midazolam e placebo. Baseado nos dados desta metanálise parece que os dados são insuficientes para indicar o uso da infusão de midazolam como sedativo nos RN na UTI Neonatal. O uso extensivo de midazolam para a sedação de RN permanece empírico e são necessários futuros estudos que buscam efetividade e segurança do midazolam nos RN ventilados, antes de considerar o seu uso rotineiro na prática clínica.

Efeitos adversos neurológicos associados com o uso do midazolam em RN prematuros e a termo têm sido relatados na literatura.  Estes efeitos incluem, deficiente nível de consciência, movimentos discinéticos, mioclonia e atividade epileptiforme. Bergman e cl descreveram posturas distônicas, deficiente atenção visual, deficiente interação social e coreoatetose em crianças que fizeram uso de midazolam com fentanil por 4-11 dias (os sintomas reverteram entre 5 dias a 4 semanas). Revisão retrospectiva realizada por Bergman e cl dos registros de crianças tratadas na terapia intensiva com infusão prolongada de midazolam revelou seqüela neurológica em 11,1% de crianças que receberam infusão prolongada de midazolam. Em todos estes casos os efeitos foram transitórios, embora não tem sido relatado follow-up destes RN. 

Dois estudos têm relatado significante diminuição da velocidade do fluxo sangüíneo na artéria cerebral média nos RN prematuros com a administração de um simples ataque de midazolam (12% no estudo de Harte e cl e 25-43% no estudo de van Straaten e cl) Este efeito durou 1 hora e esteve diretamente relacionado com a queda da pressão arterial (esta caiu entre 8-23% no estudo de van Straaten e cl). Assim, parece que os efeitos neurológicos do midazolam podem estar primariamente relacionados com hipoperfusão cerebral transitória. Não têm sido conhecidos os efeitos a longo prazo.

Waisman e cl descreveram acentuados espasmos mioclônicos, lembrando convulsões clônicas, dentro de 5 minutos após terem recebido um lento bolus de 0,1mg/kg de midazolam para sedação. A idade gestacional era de 24, 25 e 26 semanas, com a média de peso de 671g. A droga foi administrada nas idades de 28, 32 e 2 dias, respectivamente. O movimento anormal melhorou dentro de 5-10 minutos. Provavelmente estes achados se devam a mudanças descritas na hemodinâmica do fluxo sanguíneo cerebral


O mecanismo da hipotensão relacionado com o midazolam foi pensado ser devido à vasodilatação relacionada aos níveis de prostanóide extravascular e cálcio (Modanlou e Beharry, citados por Ng e cl). Mais recentemente Ahmad e cl, em estudo experimental, evidenciaram que após uma dose de ataque de midazolam houve alteração na produção de prostanóide sistêmico e no seio sagital. Também relataram alterações na sangüínea do seio sagital e extração fracional de oxigênio cerebral. Estas alterações podem refletir diminuição da perfusão e do metabolismo cerebral durante a infusão de midazolam. Burtin e cl relataram hipotensão arterial em 6 RN com doença da membrana hialina após o uso da dose de ataque do midazolam (5 casos) ou durante a administração concomitante com o fentanil (5 casos). Portanto, dose de ataque de midazolam em RN prematuro, assim como a associação com o fentanil deve ser feita com muito cuidado, especialmente no RN prematuro ou no RN com instabilidade da pressão arterial. 
Jacqz-Aigrain e cl relataram hipotensão arterial em 4 RN recebendo infusão contínua (após ataque) de midazolam, sendo que 3 destes estavam recebendo fentanil.

Da metanálise de Ng e cl, não podem ser feitas conclusões definitivas a respeito da efetividade e segurança da infusão de midazolam como sedativo em RN prematuros. A ocorrência de eventos adversos neurológicos, embora possa ser de etiologia multifatorial, foram mais frequentemente observados nos RN tratados com midazolam nos estudos revistos. Estes efeitos não podem ser desprezados em vista de prévios relatos sérios de efeitos neurológicos e hemodinâmicos em estudos não randomizados e não controlados e dos estudos do efeito do midazolam na velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

Segundo Gulczynska, o midazolam produz efeitos adversos que podem piorar tão precoce como tardiamente o prognóstico. Parece racional ser mais crítico no uso da sedação com midazolam e  ser mais atencioso com o uso do midazolam no período neonatal.


Assim, o uso de infusão endovenosa de midazolam não pode ser recomendado para a população de RN pré-termos.

 KETAMINA


A ketamina (derivado fenciclidina) é um potente analgésico em doses baixas e é frequentemente usado em  rápidos procedimentos dolorosos em crianças na Emergência ou UTI, podendo ser usado endovenoso, por via oral ou por via intramuscular. Devido aumentar as secreções e possíveis efeitos disfóricos, frequentemente é usada com agentes anticolinérgicos e um  benzodiazepínico. Os efeitos analgésicos da ketamina são mediados pelo antagonismo aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e possivelmente pelo antagonismo ao receptor μ. Dose endovenosa de 0,25-0,5mg/kg pode produzir intensa analgesia por 10-15 minutos (1-2mg/kg EV pode ser necessário para procedimentos mais dolorosos, como uma redução de fratura).


Segundo Perlman, o uso de ketamina no recém-nascido prematuro, como agente alternativo ao opióide, deveria ser evitado, por falta de dados a respeito dos riscos e /ou benefícios. Apesar de evidências de que a ketamina mantém a estabilidade hemodinâmica com efeitos mínimos no fluxo sanguíneo cerebral dos RN prematuros ventilados, Anand também não recomenda o seu uso rotineiro nos RN prematuros, por falta de avaliação dos efeitos do uso prolongado de ketamina em grandes ensaios randomizados. Muitos dos relatos de ketamina nos RN prematuros advêm de pequeno número de pacientes, muito dos quais receberam uma única dose durante um procedimento. O bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro do rato em desenvolvimento, sugerindo que o neurotransmissor excitatório glutamato atuando nos receptores NMDA controlam a sobrevivência neuronal. Embora seja discutido transportar estes resultados em estudo animal para o humano, no mínimo nos servem para levantar bandeiras vermelhas. Portanto, segundo Perlman, as evidências demandam cuidadoso estudo prospectivo para avaliar o papel potencial da ketamina no controle da dor dos recém-nascidos prematuros doentes.


A ketamina, um bloqueador dos receptores N-metil-D-Aspartato (receptores NMDA), é um anestésico amplamente usado pelos clínicos devido ao seu pronunciado efeito analgésico, sedativo, efeitos dissociativos e amnésticos, enquanto mantém os reflexos protetores das vias aéreas, respiração espontânea e estabilidade cardiopulmonar. Tem sido usado com os opióides para dor após grandes cirurgias. Devido a  sua popularidade, tem sido considerada em muito países, droga ilícita!" A partir de estudo animais (roedores e primatas) já é do nosso conhecimento a sua neurotoxicidade em cérebros em desenvolvimento (induz morte neuronal e altera a neurogênese de células progenitoras do tronco neural no cérebro em desenvolvimento, via efeitos na proliferação e diferenciação; o bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro). Isto seria verdade no cérebro humano? Como reproduzir estes achados no cérebro humano? Foi o que os autores Xiaowen Bai et al, em 2013 fizeram, PELA PRIMEIRA VEZ: a partir de um modelo in vitro de  células tronco embriônicas humanas, recapitularam a neurogênese seguindo os princípios de desenvolvimento neural e obtiveram células tronco neurais humanas e neurônios (estas foram tratadas com várias doses de ketamina com diferentes durações). E os achados? a ketamina aumentou da proliferação de células tronco neurais humanas, causou apoptose neuronal através de uma via mitocondrial, induziu  a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), sendo acompanhada de anormalidades ultraestruturais, tais como a fissão mitocondrial.É importante lembrar que a maior vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento aos anestésicos ocorre no momento da sinaptogênese rápida ou o chamado período de surto de crescimento do cérebro. Nos seres humanos, começa a partir do terceiro trimestre e continua 2 a 3 anos após o nascimento. A longo prazo, o uso da ketamina resulta em deficiente cognição, memória e humor. A neurotoxicidade é um sério efeito potencial da ketamina em populações vulneráveis, particularmente os pré-termos e as gestantes, agora, pela primeira vez evidenciado em células neuronais humanas! O uso rotineiro de ketamina  para a analgesia nesta população de risco, principalmente  para imediata analgesia devido à intubação eletiva de pré-termos na Sala de Parto, não está recomendado até que novos estudos demonstrando segurança da ketamina sejam conduzidos. 

DEXMEDETOMIDINA

A dexmedetomidina é um potente fármaco agonista alfa2-adrenérgico, que pode ser empregado como coadjuvante em Anestesiologia. Possui importante ação sedativa e ansiolítica devido a afinidade por alfa-2 centrais no locus ceruleos  e seus efeitos analgésicos são decorrentes da sua atividade  no corno dorsal da medula espinhal. O seu uso como medicação pré-anestésica, durante a anestesia, ou no período pós-operatório, promove boa estabilidade hemodinâmica.

Providenciar a adequada sedação e analgesia para pacientes neonatais, com a menor quantidade de drogas e menos  efeitos colaterais é um importante componente nas Unidades de Terapia Intensiva. Os atuais regimes de drogas utilizadas para atingir esses objetivos geralmente consistem em combinações de benzodiazepínicos e opióides. Entretanto, essas drogas tem sido significativamente associadas com efeitos colaterais, incluindo tolerância, dependência física, agitação paradoxal, crises de abstinência, sedação inconsistente  e depressão respiratória. Além disso, estudos recentes demonstraram que benzodiazepínicos e opióides podem causar apoptose neuronal e anormalidade no desenvolvimento dos neurônios em animais recém-nascidos. Em alguns estudos não clínicos preliminares (em animais), a dexmedetomidina demonstrou  propriedades potencialmente neuroprotetoras, incluindo a prevenção de apoptose neuronal  induzida por outros agentes.


Estudo open-label (rótulo aberto) fase II / III foi realizado em prematuros e recém-nascidos a termo (≥28 semanas a ≤44 semanas de gestação). RN<1000g foram excluídos. O estudo mostrou que a dexmedetomidina foi efetiva para a sedação nos recém-nascidos a termo e pré-termos, sendo bem tolerada e sem efeitos adversos, com ressalva que estes necessitam de menores doses em relação às crianças maiores, principalmente os pré-termos (menor clearance da droga, além de maior vida-média). Com base neste estudo e em outros, a dose inicial para RN poderia estar entre 0,1-0,2ug/kg com manutenção de 0,2-0,3µg/kg/h (sempre menores doses para os pré-termos). No entanto, são necessários mais estudos, antes de fazer parte do tratamento rotineiro,  incluindo os RN<1000g, principalmente os de seguimentos para que se evitem conhecidos erros do passado. 


Estudo farmacológico mais recente de Su F et al, em crianças e neonatos em cirurgia cardíaca aberta mostrou que  os recém-nascidos exigem uma redução de aproximadamente 30% a 40% da dose baseada no peso (microgramas por quilograma) para atingir concentrações de plasma similares no estado de equilíbrio quando comparado com crianças, com a maior redução necessária nas 2 primeiras semanas de vidas.  Como descrito aqui sugere uma redução na dose de dexmedetomidina no período neonatal devido a redução do clearance da droga. Dose contínua com base no peso  continua a ser adequado com a consideração adicional de ajuste da dose com base na idade no período neonatal imediato, bem como o tempo total do bypass e a presença de um shunt intracardíaco da direita para a esquerda. Em geral, as infusões contínuas de até 0,3 µg/kg/h em recém-nascidos e 0,75 µg/kg/ h em lactentes foram bem toleradas após cirurgia aberta de coração.  Doses elevadas (0,6µ/kg/h) podem levar a quadros convulsivos.

Estudos em crianças mostrou que a duração do uso e a dose acumulada foram os fatores de risco mais importantes para a ocorrência de abstinência (taquicardia, hipertensão, tremor e agitação).  Um uso acima de 96 horas é aconselhável fazer uma transição para a clonidina)


Na nossa Unidade Neonatal temos usado o PrecedexR em situações que necessitam de altas doses de midazolam (já é do nosso conhecimento dos graves problemas neurotóxicos do midazolam nos prematuros!!!) na dose de 0,3 µ /kg/hora (1 ampola-2 ml-200 µg: diluir 2 ml em 48 ml de soro fisiológico e fazer 0,3ml/hora) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação. Os dados são insuficientes para os prematuros abaixo de 1000g

DEVEMOS USAR,  ENTÃO ANALGÉSICO DE ROTINA EM TODO RN VENTILADO?

Segundo Hall  e cl  para algumas terapias como drogas anticanceres, o benefício a longo prazo do tratamento é superior aos efeitos adversos. É este o caso para a analgesia em todo recém-nascido ventilado? A análise de importantes resultados de morte e evidências ultrassonográficas de lesão cerebral não mostrou melhora na morbimortalidade ou morbidade com o uso de opióide. Metanálise realizada por Bellú e cl (Cochrane) não demonstrou diferença entre os grupos com uso e não uso de morfina quanto a displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante ou duração de internação hospitalar. Os recém-nascidos mais prematuros  que receberam morfina demoraram significativamente mais tempo para atingirem a nutrição enteral plena em relação aos controles. Inclusive dados de longo follow-up (5-6 anos) não mostrou diferença significante no neurodesenvolvimento entre as crianças que receberam e as que não receberam morfina. No entanto, de Graaf e cl mostraram evidência de efeitos negativos da morfina na função cognitiva nas crianças aos 5 anos de idade que receberam morfina na ventilação mecânica no período neonatal. Portanto, os opióides nos RN em ventilação mecânica devem ser usados seletivamente, quando indicado pelo julgamento clínico e pelas avaliações dos indicadores de dor e somente após a estabilização do paciente, apesar da ventilação mecânica constituir uma intervenção dolorosa e desconfortante. A terapia com narcóticos para os RN ventilados só pode ser considerada provada e eticamente mandatória somente se o seu valor estiver estabelecido em um ou mais ensaios randomizados e cegos com número suficiente de RN para avaliar todos os benefícios potenciais e efeitos adversos. 
     No estudo recente de Ancora G et al, a falta de redução dos escores de   dor prolongada e maiores efeitos colaterais associados com infusão  contínua de fentanil não suportam o uso rotineiro deste tratamento  nos recém-nascidos pré-termos ventilados; bolus de fentanil antes de procedimentos invasivos ou em função dos escores de dor tem a  mesma eficácia e são mais seguros do que a infusão contínua e pode ser recomendada em tais casos.

      Devido à toxicidade dos opióides o paracetamol endovenoso pode vir a ser uma eficiente medicação para a dor para bebês prematuros, logo após o nascimento. No estudo de  Antti Härmä  et al, houve uma diminuição  significativa  no uso de morfina  após a introdução de paracetamol endovenoso precoce de prematuros extremos. O paracetamol pode ser analgésico eficiente, com muito baixa toxicidade e poucos efeitos secundários. O mecanismo de ação do paracetamol como analgésico permanece controverso. O paracetamol pode ter efeitos centrais, mediados através de vias serotoninérgicas   e tem um influência metabólica ativa nos receptores canabinóides.   Pode também inibir a síntese de prostaglandina no SNC. O paracetamol tem um efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção.Não disponível no Brasil (liberado na Europa para uso neonatal:PerfalganR-10mg/mL).
     Qual é a evidência para que todo RN ventilado devesse ser tratado aceitando-se que  a ventilação causa dor? A avaliação da dor neste RN foi realizada utilizando-se  de uma variedade de escores de dor e em diferentes tempos de procedimentos invasivos. Alguns mostraram melhora significativa nos escores de dor, outros  apresentaram resultados inconsistentes em diferentes pontos e com diferentes métodos de avaliação. Portanto, diferentes escores entre os estudos com diferentes resultados, metanálises de todos os resultados para avaliação da dor foram incapazes de demonstrar efeito convincente para a redução da dor nestes recém-nascidos.

A recente revisão da Cochrane apresentada anteriormente conclui que a evidência é insuficiente para recomendar o uso rotineiro de opióides em todo recém-nascido em ventilação mecânica. 

Devemos reservar  as intervenções farmacológicas, tanto para a analgesia e sedação  para recém-nascidos selecionados onde a presença da dor pode ser razoavelmente ser predita, quando a dor e o estresse estão interferindo com o efetivo manuseio do ventilador ou outro suporte vital e quando as medidas ambientais mostraram-se falhas.

Os clínicos devem equilibrar  os efeitos adversos do tratamento farmacológico, incluindo hipotensão com a morfina e a rigidez da caixa torácica com o fentanil. A tolerância, dependência  ocorrem com todos os  opióides e benzodiazepínicos.

       A mais óbvia e efetiva estratégia para diminuir a dor do RN na UTI Neonatal é restringir a freqüência de procedimentos dolorosos, especialmente àqueles que são mais comumente relatados, como as punções de calcanhares e a aspiração do tubo endotraqueal. Estes procedimentos nos RN mais criticamente doentes deveriam ser realizados pelos profissionais mais experientes da Unidade. Limitar os procedimentos que documentadamente tem efeito positivo na evolução do bebê criticamente doente. Evitar a hipoxemia, a agitação e a “briga com o respirador”. Fixar com maior segurança o tubo endotraqueal, assim como os cateteres para prevenir os seus deslocamentos e reinserções. Agrupar a coleta de exames para minimizar as punções. Estratégias não farmacológicas são essenciais na prevenção e manuseio da dor neonatal. Vejam que há muita coisa que podemos fazer, mesmo sem drogas. Deixar o bebê confortável. As drogas que usamos (morfina, midazolam) parecem apresentar problemas, especialmente a morfina.

PREMEDICAÇÃO PARA INTUBAÇÃO SEMI-ELETIVA OU ELETIVA


A intubação é um procedimento potencialmente doloroso, estressante e é associado com efeitos fisiológicos adversos. Muitas intubações são feitas sob condições emergenciais, como parte da reanimação inicial ou em condições de apnéia. Para estas condições, o uso das premedicação pode ser secundário devido nem sempre estar estabelecido o acesso venoso. No entanto, muitos RN são entubados eletivamente durante a sua internação na UTI Neonatal por obstrução do tubo, piora do desconforto respiratório, extubação acidental, ou antes, de um procedimento cirúrgico. Estes pacientes na maioria das vezes já têm estabelecido um acesso venoso.

Em 1992, pesquisa realizada em UTIs Neonatais dos EUA revelou que  84% nunca e 97% somente raramente usaram sedativos ou relaxantes musculares para facilitar a entubação. Nas UTI Neonatais do Canadá, em 1994, 88% raramente e 84% nunca usaram analgésico para intubação, seja eletiva ou emergencial (os percentuais para sedativos foram 85 e 73% respectivamente). Estudo recente proveniente do Reino Unido evidenciou que somente 37% das UTI Neonatais usaram qualquer sedativo antes da intubação e somente 14% das UTI Neonatais tinham protocolos para premedicação e somente 8% das UTI Neonatais usaram drogas para intubações eletivas ou reintubações. Pesquisa mais recente no Canadá evidenciou que os médicos são mais propensos a usarem  premedicação para a intubação dos RN de maior idade gestacional e quase que exclusivamente em intubações eletivas. Pesquisa realizada nas UTI Neonatais e Pediátricas da França por Simon e cl revelou que a premedicação foi usada antes da intubação para 37,1%, 67.3% e 91,7% dos neonatos, crianças e crianças maiores, respectivamente. Entre os RN, o uso da premedicação foi raro entre os menores  e a pesquisa não evidenciou que a premedicação melhora as condições de intubação.  Entre as drogas, o midazolam não parece ser a droga de escolha pelos riscos (quando associado ao fentanil, há risco de parada cardíaca, hipotensão arterial e pela falta de propriedades analgésicas). Quando administrado em bolus, pode estar associado à atividade mioclônica. Attardi e cl relataram  maior risco de dessaturação da oxihemoglobina durante a intubação nos RN pré-termos que receberam midazolam (86% versos 0% no grupo placebo), havendo também uma tendência a maior necessidade de reanimação cardiopulmonar nestes RN (29% versos 0% no grupo placebo). Os autores alertam para o uso de midazolam como premedicação na intubação de RN prematuros.      Bonow e cl, a partir de revisão padronizada de prontuários e entrevista com os médicos responsáveis, relataram que medicações para a sedação e analgesia foram utilizadas em 89,5% das intubações realizadas na UTI Pediátrica e em apenas 23,3% das realizadas nas UTI Neonatais (p<0,001). O uso de sedativos foi feito em 35,6% versos 2,3%-(p<0,001), respectivamente nas UTIs Pediátricas e Neonatais. Nenhum RN recebeu atropina previamente. Outra evidência mostrada pelo estudo é a que a taxa de sucesso na intubação traqueal obedece a uma curva de aprendizado, sendo menor entre os residentes de pediatria do primeiro ano e segundo ano (56%) e, atingindo níveis seguros e satisfatórios entre os residentes do terceiro ano (93,9%). Os autores concluem que parece óbvio que o currículo médico deve se adequar a esta necessidade (o treinamento para a obtenção da via aérea deveria ser priorizado no início da residência). Igualmente o esquema de fármacos (sedativos, analgésicos, relaxantes musculares) usado na intubação traqueal no  nosso meio necessita de revisão, a fim de propiciar ao paciente maior conforto e segurança, além de maior facilidade na execução do procedimento.


Pesquisa realizada com os diretores de 100 programas de treinamento em Medicina Perinatal-Neonatal nos Estados Unidos  em 2006 por Sarkar e cl  (78 responderam) evdienciou  que somente 43,6% dos que responderam sempre usam premedicação antes da  intubação eletiva. (24,4% tinham normas escritas). A morfina ou o fentanil isolados foram as drogas mais usadas (57,1%). A combinação de opióides com midazolam ou outros benzodiazepínicos foi usada menos frequentemente. O uso de sedação com miorelaxante foi usado em 23%. Apenas 9% usou miorelaxante em combinação com atropina e sedação.

Em Portugal através de inquérito telefônico foi encontrado em 2008 por Eusébio e Fernandes que em 40 (73%) de  55 unidades participantes utilizam sedação/analgesia, antes da intubação traqueal do recém-nascido, 18 por rotina e 22 de modo ocasional, sendo o fármaco utilizado mais frequentemente o midazolam, apesar da sua ausência de ação analgésica. O relaxamento muscular foi utilizado em 12 unidades (22%) sendo o vecurônio o mais usado. A atropina é administrada em 36% das unidades. Entretanto a existência de protocolo definido de uso em apenas 6 unidades (11%).

Muitas intubações na UTI Neonatal continuam serem feitas em estado acordado, isto é, sem analgesia pré-procedimento.  Há evidências na literatura que mostram que a intubação realizada com o bebê acordado é associada com aumento da pressão intracraniana (parece ser devido ao aumento do volume sangüíneo cerebral conseqüente à redução da saída do fluxo venoso do crânio), aumento da pressão arterial  sistólica (resposta observada em 47% de 10 pré-termos intubados), maior variabilidade da freqüência cardíaca do que os bebês intubados com pré-medicação, além do maior tempo gasto na intubação e o maior número de tentativas de intubação nos RN acordados. As alterações fisiológicas provocada pela intubação em RN acordados são suficientes para produzir lesão de reperfusão e congestão venosa associada com hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Em comparação aos controles (intubados acordados), Stow e cl e cl evidenciaram menor pressão intracraniana, maior estabilidade na freqüência cardíaca, menor pressão arterial e menor número de tentativa de intubação, além do menor tempo para intubação nas crianças que receberam tiopental e curare (ambos os grupos receberam atropina). Estudo, randomizado de Pokela e Koivisto envolvendo 20 RN requerendo intubação eletiva mostrou no grupo que usou opióide pré-intubação significativamente menor pressão arterial e menor duração da hipoxia durante a intubação, além de menor duração do tempo para a intubação em relação ao grupo controle. O estudo randomizado de Lemyre e cl com 34 RN (média de peso de 989g e idade gestacional de 28 semanas) não evidenciou efetividade da morfina como pré-medicação na intubação na redução da instabilidade fisiológica ou no tempo necessário para a realização do procedimento. O início da ação da morfina é cerca de 5 minutos, com um pico de ação ocorrendo entre 15 a 30 minutos, período muito longo para um procedimento como a intubação endotraqueal, não levando a suficiente relaxação para permitir adequada visualização da via aérea. Houve uma tendência a hipoxemia ser maior no grupo tratado. O uso do fentanil associado ao miorelaxante evita a rigidez de caixa torácica. É inaceitável o uso do miorelaxante sem analgesia. Nenhum outro estudo relatou eventos adversos quando um opióide foi usado com miorelaxante. No entanto, o papel do miorelaxante precisa melhor ser definido.

Quanto às drogas: a revisão sistemática de Shah e cl mostrou uma variabilidade no uso de drogas como premedicação na intubação dos RN: anticolinérgicos, analgésicos, agentes anestésicos, relaxantes musculares, sedativos, usados isoladamente ou em várias combinações. A combinação mais comumente avaliada foi a da atropina, fentanil e succinilcolina. A maioria destes estudos foi conduzida sob circunstâncias relativamente controladas, tais como intubação eletiva ou semi-eletiva (cirurgia ou troca de tubo endotraqueal). Devido os estudos usarem diferentes drogas e medidas de prognósticos, Shah e cl foram incapazes de identificar dois estudos dos quais os dados pudessem ser sumarizados usando a técnica de metanálise. Portanto, a evidência disponível a respeito da eficácia e efetividade das diferentes drogas para a premedicação nos RN é limitada (pequeno número de RN estudados). Os resultados de alguns dos estudos sugerem uma atenuação das respostas fisiológicas nos RN que recebem premedicação para a intubação. Nenhum estudo traz informações relevantes do prognóstico a curto prazo, como duração da ventilação mecânica, desenvolvimento neurocomportamental, estenose subglótica. As Unidades Neonatais necessitam  desenvolver específicos guias práticos a respeito da premedicação para a intubação e assegurar que todos os médicos estejam familiarizados com os efeitos das drogas usadas. Em situações como anormalidade da  anatomia da via aérea superior (severa micrognatia, estenose subglótica), a intubação do RN acordado parece ser aceitável. Havendo a decisão do uso de premedicação, estas devem ser feitas com atenção e com monitorização do estado cardiorespiratório por profissionais competentes. Futuros estudos deverão ser realizados para documentar a segurança e eficácia da premedicação na intubação de RN pré-termos e a termo instáveis e estáveis. Um segmento de longo prazo destes RN deve ser incluído no desenho destes ensaios. 

Portanto, a extrapolação de informação de adultos e da literatura pediátrica nos sugere que a intubação do neonato acordado é provavelmente inapropriada. Devido à atenuação das respostas fisiológicas, o uso da premedicação na intubação dos RN está indicado, devendo esta premedicação ser administrada por médicos qualificados.

Quais são estas drogas ou combinação de drogas que deveríamos usar:

-atropina

É um alcalóide natural, encontrado em plantas  e sua ação farmacológica ocorre no coração, antagonizando a ligação da acetilcolina secretada por eferentes do nervo vago na membrana pós sináptica do nodo sinoatrial. Assim, reduz ou previne a bradicardia mediada pelo vago. Durante a intubação, a bradicardia pode ocorrer devido a dois processos: Em primeiro lugar, através da ativação do nervo vago, devido à baixa tensão de oxigênio nos órgãos supridos pela aorta, e/ou devido à estimulação do nervo laríngeo superior durante a  laringoscopia. Em segundo, pela ação farmacológica de vários fármacos utilizados para sedação e anestesia. Estes fenômenos geram instabilidade hemodinâmica benigna, definida como bradicardia acompanhada de aumento da resistência vascular e/ou aumento do volume de ejeção.
              Em crianças mais velhas, distúrbios de condução e arritmias ventriculares são relativamente frequentes e podem ser reduzidos significativamente, se não eliminados, pelo uso da atropina.

            O potencial benefício para recém-nascidos é menos relevante pois arritmias ventriculares e distúrbios de condução são menos frequentes durante a intubação.


      Neonatos durante a  intubação  frequentemente experimentam bradicardia, no entanto, raramente são afetados por  arritmias ventriculares e  morte como relatado em uma série de estudos. Assim, é improvável que o uso indiscriminado de atropina altere os resultados, exceto na redução da frequência de taquicardia sinusal.


      Já as crianças mais velhas durante a intubação, a frequência de bradicardia é semelhante aos recém-nascidos, no entanto, ocorre  maior frequencia de distúrbios ventriculares e arritmias condução, mortalidade na ordem de 0,5%. Assim a atropina tem  efeito benéfico sobre a redução de arritmias ventriculares e distúrbios da condução com  redução da mortalidade em UTI. O uso de atropina nas crianças >1 mês tem influência positiva nos resultados além da redução na frequência de bradicardia sinusal.


Por estas razões não temos usado mais atropina na sequência rápida de intubação
     - relaxamento muscular:

              Reduz o aumento da pressão intracraniana e reduz o tempo para a intubação  e não tem efeitos adversos (consulte o capítulo de Uso de Curare na UTI Neonatal). Temos usado o rocurônio (curto tempo de início da ação   em   relação   aos   bloqueadores   não   polarizantes   de   duração   intermediária [1 minutos a menos]) na dose de 0,5mg/kg EV.
    - analgesia 


É importante lembrar que como a intubação é um processo DOLOROSO, devemos fazer a ANALGESIA e NÃO SEDAÇÃO. A melhora droga no momento é o fentanil. No futuro, o análogo do fentanil, o alfentanil  poderá se tornar o melhor agente, devido a sua  duração de ação ser de alguns minutos, pois é metabolizada de forma diferente (o fentanil tem uma meia vida em prematuro de 10 horas). Assim, o análogo do fentanil é a melhor escolha do que o fentanil. No entanto, o fentanil é melhor do que a morfina, pois esta leva  10 minutos para ter um bom efeito analgésico. 


O uso do fentanil (dose de 2,5 µg/kg – 1 a 3µg/kg)  não causa produção de histamina, não ocorrendo assim o broncoespasmo. O débito cardíaco, a resistência vascular sistêmica, a resistência vascular pulmonar e a pressão de oclusão da artéria pulmonar são preservadas.

Há vantagens em associar ao analgésico um miorelaxante muscular? Estudos evidenciaram menos episódio de hipóxia, assim como maior sucesso da intubação (menor tempo e menor número de tentativa s de intubação) com esta associação. 

    

A administração do fentanil lentamente em 30 segundos evita a ocorrência de rigidez da parede torácica, após a ventilação com máscara.
     

O midazolam não é um analgésico, é um sedativo e o seu uso está associado com aumento de alguns efeitos adversos sérios durante a intubação: diminui o débito cardíaco, diminui a velocidade do fluxo sanguíneo, e tem cinética muito variável (tem uma meia vida de 22 horas e nos casos de doses repetidas, até 7 dias!). O uso de midazolam durante a ventilação mecânica está associado com aumento de efeitos adversos neurológicos e não deve ser usado na intubação do neonato. Não usar o “pacotinho” MIDAZOLAM+FENTANIL (são descritas síndromes neurológicas, havendo potencialização dos efeitos adversos com mais hipotensão e esta está associada à leucomalácia e óbito)

Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul usamos a seguinte combinação como pré-medicação na intubação eletiva e semi-urgente: 

O termo sequência rápida de intubação (SRI) surgiu na década de 1980 como extensão   da seqüência rápida de indução anestésica. Foi observado que o uso de pré-medicamentos facilitava e tornava o procedimento mais seguro e com maior índice de sucesso. Em 1990, Yamamoto relatou o uso com sucesso da seqüência rápida de intubação em 19 pacientes pediátricos que necessitaram de intubação traqueal de emergência.

Os procedimentos SRI consistem na utilização da seguinte sequência de ações:

1. Período de oxigenação a 100% ventilação com pressão positiva sob máscara,

2. bloqueador neuromuscular de ação rápida e curta

     (rocurônio:0,5mg/kg ou vecurônio:1mg/kg). Na falta, usar succinilcolina:1-1,5mg/kg/dose (complicações: fasciculação muscular, aumento da pressão arterial, intracraniana, hiperpotassemia)
3. seguida por um analgésico com as mesmas características,

     (fentanil:2,5µ/kg)

4. aplicação de pressão na cartilagem cricóide (manobra de Sellick), para realizar rapidamente e nas melhores condições a laringoscopia seguida da intubação orotraqueal. 
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 A SRI Tem o propósito de evitar tentativas mal sucedidas, ventilação manual com bolsa e máscara, diminuindo o risco de distensão, regurgitação, vômito e aspiração.

Alguns estudos indicam ainda que a partir da 26ª semana de gestação, os recém- nascidos têm considerável maturidade do sistema de condução da dor periférico, espinhal e supraespinhal, reagindo a injúrias teciduais com respostas autonômicas, teciduais e hormonais de estresse. É sabido que a experiência da dor e a tensão a ela associadas levam a danos físicos e emocionais prejudiciais, que podem atrasar a recuperação e, inclusive, aumentar a mortalidade.

São descritos também que intubação em recém nascidos promove hipoxemia, bradicardia, hipertensão intracraniana e hemorragia intracraniana. 

Os estudos são poucos conclusivos quanto ao uso da SRI com facilitador do procedimento e reduzindo os riscos para o recém nascido em especial os pré-termos. 

Em metanálise de 2002 de 9 ensaios clínicos casualisados e 2 coortes concluíram que a premedicação parece ser benéfica, seja em atenuar as respostas fisiológicas adversas à intubação ou diminuir a duração do procedimento e seu uso é recomendado. O grupo International Evidence-Based Group for Neonatal Pain conclui que a intubação sem sedoanalgesia só deve ser realizada na sala de parto e em situações de risco de morte. 

Sem dúvidas está descrito na literatura que a dor é um grande estressor que pode aumentar a morbidade e mortalidade nos RN criticamente doentes. Sendo a intubação e ventilação mecânica as maiores causas de dor e estresse nos RN.  Apesar do amplo uso da analgesia e sedação nesta condição, as evidências clínicas são limitadas quanto à eficiência e segurança das drogas usadas.

Buscando então uniformizar a conduta e estabelecer uma rotina na assistência propomos para a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Materno Infantil de Brasília, a utilização de uma seqüência rápida de ações e fármacos para intubação eletiva dos RN aqui atendidos.





CONCLUSÕES


O cuidado intensivo é uma experiência dolorosa para o recém-nascido com importantes repercussões no futuro (nos prematuros o limiar da dor diminui após repetido estímulo sensorial e mesmo estímulo não doloroso pode ser percebido como estresse). Embora os médicos estimem que muitos procedimentos na UTI Neonatal são dolorosos, acima de 65% dos pacientes do estudo de Simons e cl não receberam terapia analgésica apropriada. O número de procedimentos é significativamente maior nos RN que requerem suporte ventilatório, principalmente no primeiro dia de internação, devido à estabilização inicial, monitorização e a avaliação diagnóstica. Assim, para estes RN considerar a infusão endovenosa de opióide. 

Aranda chama atenção para o uso de morfina em neonatos pré-termo ventilados (o seu grupo passou a usar o fentanil, mas existe aquela preocupação, pois o fentanil é um opiáceo e poderia produzir os mesmos efeitos da morfina). 

A despeito dos efeitos adversos, os opióides são usados em muitas UTIs Neonatais e  os benefícios da analgesia quando usada cuidadosamente podem suplantar os riscos destas drogas.

O grupo do Aranda está examinando o papel do ibuprofeno endovenoso: este tem 50% de efeito que poupa o opiáceo. São bons para o tratamento da dor. Possivelmente teremos no futuro drogas não opióides no controle da dor. Isto ainda deverá ser estudado.


A evidência presente sobre o uso de analgesia nos RN ventilados de forma rotineira não mostra claros benefícios em termos de melhora do prognóstico neurológico a curto prazo dos RN pré-termos ventilados e benefícios marginais nos RN a termo ventilados. Dor prolongada e estresse são difíceis de medir nos RN prematuros criticamente doentes, particularmente nos RN extremamente prematuros. Assim é difícil estabelecer a eficácia clínica da analgesia e sedação prolongada nestes RN. 


Os efeitos a longo prazo da exposição a dor/estresse repetitivo ou a drogas analgésicas e sedativas nos primeiros dias de vida continua inexplorado. Mais pesquisas em diversas populações de RN prematuros e RN a termo ventilados são necessárias antes de se colocar a analgesia e a sedação no RN em uma base científica.


Segundo Linda Frank, comentando o estudo de Jacqz-Aigrain e cl, preocupação teórica a respeito da provisão de agentes amnésticos durante o período crítico do desenvolvimento do cérebro deve também ser bem pensado antes do uso generalizado de infusão prolongada de midazolam. Até que possamos definir medidas apropriadas da eficácia de sedativo e toxicidade a curto e longo prazo para esta população, o uso de infusão contínua de midazolam nos neonatos parece prematuro.


Até que seja determinada a relação risco/benefício por futuros estudos e uma vez que a administração de benzodiazepínicos frequentemente foi associada com efeitos adversos, o seu uso na vulnerável população de recém-nascidos deve ser realizado com critérios rigorosos.


Segundo Perlman é essencial que o potencial para a dor associado com medicação faça parte de qualquer estratégia de manuseio neonatal. No entanto, qualquer intervenção para minimizar a dor, deve incluir agentes que alcancem os objetivos desejados, enquanto ao mesmo tempo minimize os efeitos potenciais adversos.


Segundo Kennedy e Tyson, o mais efetivo meio de reduzir a dor e o sofrimento dos RN pré-termos na UTI Neonatal seria encontrar o melhor método de prevenir a hemorragia intracraniana, a doença pulmonar crônica, a enterocolite necrosante e outras causas de morbidade de longo prazo.

A intubação endotraqueal no recém-nascido é dolorosa e está associada com efeitos fisiológicos adversos. Muitos bebês podem ser intubados com boa analgesia e com somente breve e leve hipoxia e sem bradicardia. 

.....Disseram que sou um bebê-canguru, por isso fico assim grudadinho na minha mãe. Que bom! Todos os bebês prematuros, como eu, deveriam ser bebês-cangurus também; aí eles seriam felizes como eu sou! Já estou esquecendo tudo que fizeram comigo.......

(Diário de um bebê na Unidade Neonatal, de Ceci Mendonça de Menezes, Médica do Hospital Maternidade Praça XV/RJ)
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Serão eleitos para intubação eletiva:





Pacientes que serão submetidos a cirurgia, 


Sinais indicativos de falência respiratória, onde o risco de parada cardiorrespiratória seja iminente,


Hipoventilação, choque séptico ou cardiogênico, coma, pós-operatório e politraumatismo.


A intubação traqueal deve ser sempre procedida por pessoal habilitado e experiente.


Será oferecida ao recém nascido fonte segura de oxigênio sob máscara com pressão positiva (CFR). 
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