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Até os anos 80, acreditava-se que o recém-nascido (RN) não sentia dor por possuir órgãos e conexões imaturas, tornando-o incapaz para tal. Uma das causas, frequentemente, colocada para justificar que o RN (prematuro e a termo) não tinham percepção da dor é a falta de mielinização. É importante lembrar que, mesmo no adulto, 75% dos impulsos nociceptivos são carreados através de fibras periféricas não mielinizadas. Dados neuroanatômicos mostram que a mielinização está presente nas vias tálamo-corticais a partir da 22a - 23a semana de idade gestacional, estando completamente mielinizadas na 37a semana de gestação (com 30 semanas, as vias nociceptivas até o tálamo já estão completamente mielinizadas), já havendo conexão tanto com o sistema límbico como com o sistema cortical. 

Adicionalmente, destaca-se que o trato espinotalâmico  e as terminações nervosas estão presentes na 8a semana de gestação (mínimo necessário para o processamento da dor) e as projeções talamocorticais e a estrutura laminar por volta de 12-16 semanas. A resposta hormonal fetal pode ser observada com 18 semanas de gestação e, com 20 semanas, as conexões entre tálamo e córtex já existem. Entre 23-25 semanas, terminações nervosas e projeções da medula espinhal estão completamente maduras. 
Assim, o RN, incluindo o RN pré-termo extremo, possui substrato neurológico para a nocicepção, ou seja, ele está apto a integrar e responder ao estímulo doloroso.
As mudanças sequenciais que ocorrem no sistema de dor após o estímulo são: ativação de macroreceptores periféricos que são transdutores para estímulos específicos (por exemplo: o calor ativa alguns receptores, a dor mecânica é transmitida por canais iônicos, dor química é transmitida por outros canais iônicos sensíveis ao ácido). Ou seja, há diferentes tipos de ação no córtex sômato-sensor, através do tronco cerebral e o tálamo. Sabe-se que este sistema é bem desenvolvido no bebê a termo, gerando vários tipos de respostas comportamentais, como retirada do membro, expressões faciais e choro. Além disto, eles apresentam respostas fisiológicas, como queda da pressão arterial e da oxigenação.

Em relação ao adulto, o RN apresenta maior sensibilidade à dor; um estímulo doloroso no adulto como prender o dedo na porta do banheiro, por exemplo, pode causar uma dor que dura de 3 a 10 minutos. Já no RN, segundo um estudo controlado, um estímulo doloroso pode durar de 30 a 90 minutos - período prolongado de hipersensibilidade seguindo à lesão, devido aos fatores de estresse ambiental (manuseio físico, tirar a temperatura, troca de fraldas). Estes estímulos levam à respostas neurofisiológicas, principalmente estímulos dolorosos crônicos que terão impacto no desenvolvimento neurocomportamental e cognitivo na infância.

Nos últimos 5-10 anos descobriu-se que os RN prematuros são mais susceptíveis à dor que os RN a termo. Os prematuros têm limiares mais baixos para o reflexo de retirada do membro (reflexo flexor vaso-cutâneo), que tem uma porção aferente medida pelas fibras C, sendo estas responsáveis por mediar os estímulos neurológicos. Também possuem uma maturação retardada das fibras inibitórias descendentes (a porção excitatória deste sistema desenvolve-se cedo, não havendo inibição descendente, que se desenvolve mais tarde). Há 3 estudos evidenciando que os bebês têm um limiar mais alto de dor nas extremidades superiores em comparação com as extremidades inferiores, já que as fibras inibitórias descendentes alcançaram apenas a porção cervical da coluna dorsal, tendo ainda que crescer para a porção lombar. Dessa forma, existem diferentes níveis de dor de acordo com a porção do corpo em que é aplicada (muito mais dor será produzida nas extremidades inferiores que nos braços e mãos).  A venopunção no dorso das mãos é muito menos dolorosa do que  a coleta no calcanhar, além de que a primeira é um procedimento rápido e se obtém  mais freqüentemente sucesso com apenas uma punção.
Os RN prematuros também carregam respostas muito mais agudas e robustas à dor, tais como alterações cardiovasculares, hormonais e metabólicas, necessitando, assim, de níveis mais elevados de analgésico no plasma para produzir o mesmo efeito clínico do que nas crianças mais velhas ou no adulto. O estresse no recém-nascido é três a cinco vezes maior que no adulto na ausência de anestesia, durante uma intervenção cirúrgica. Portanto, os RN pré-termos são mais sensíveis à dor. Os estudos experimentais comprovam estes fatos 

DEFINIÇÃO DA DOR
A International Association for the Study of Pain (IASP) define a dor como uma “experiência sensorial e emocional desagradável, com real ou potencial dano tissular, ou descrito em termos desse dano”. Esta mesma associação também refere que a inabilidade de comunicar verbalmente a dor não nega a possibilidade do indivíduo estar sentindo dor (IASP, 2002). Além disso, a dor é um fenômeno subjetivo, com forte componente emocional, não sendo uma identidade homogênea. Há diferentes categorias de dor (fisiológica, inflamatória, neuropática) e toda criança tem diferentes receptores e diferentes mecanismos que ajudam na propagação do estímulo doloroso, dependendo, inclusive, de suas experiências anteriores com a dor. 
A dor tem que ser vista como mais do que uma sensação, uma emoção ou o produto da ativação de nociceptores ou de conexões medulares ou supramedulares. Ela também é o resultado de uma complexa interação entre os sistemas imune, nervoso (central e autônomo) e endócrino. Por esta definição, percebe-se que a avaliação da dor no neonato pode ser uma tarefa complexa e com diversos entraves, considerando-se que este não se expressa verbalmente. 
Acredita-se que o primeiro passo para um manejo apropriado da dor seja a definição dos tipos de dor que podem ocorrer com o recém-nascido, direcionando-se assim, os tratamentos disponíveis e possibilitando uma análise mais apurada quanto aos riscos e benefícios diante de cada intervenção. As definições que existem hoje estão voltadas para adultos ou crianças. Publicação recente demonstra que a literatura tem se focado na avaliação e manejo da dor aguda, deixando para trás a dor persistente e crônica, tão importantes quanto. Este mesmo artigo sugere uma definição de cada tipo de dor no RN de acordo com sua duração, localização e respostas desencadeadas (Quadro 1).
Quadro 1: Definições dos termos relacionados à dor no período neonatal.
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Quando a infusão de fentanil for suspensa, a metadona não deve ser modificada 

por um período de 48-72 horas, para permitir que o paciente alcance um nível 

sérico adequado do medicamento. Contudo, se o paciente estiver excessivamente 

sedado, a dose subsequente de metadona deve ser reduzida em 10-20%. Diminuir 

gradativamente as doses da metadona oral 20% da dose inicial a cada dia.

Substituição pela Metadona 

Dose do fentanil  µg/kg/h

A infusão contínua de fentanil deve ser reduzida em 50% após a segunda dose de 

metadona, reduzida novamente em 50% após a terceira dose de metadona e 

suspensa após a quarta dose



Diluir 1 comprimido de  5 mg em 10 ml de água destilada (1 ml = 0, 5 mg)

Fazer da solução de metadona ml VO de 8/8 h


Fonte: Adaptado de Anand, 2017.

Diante do quadro acima, cabe indicar que a dor contínua pode ser caracterizada como prolongada ou persistente. Faz-se necessária, também, a definição de alguns termos, que tanto podem explicar a conceituação supracitada, como também esclarecer propriedades dos RN: 
· Sensibilização: pode ser central ou periférica. A primeira refere-se ao aumento anormal da responsividade dos neurônios nociceptivos e/ou recrutamento de uma resposta para estímulos normalmente sub-limítrofes, podendo ser decorrente de diminuição do limiar e de aumento da responsividade. Já a periférica refere-se ao aumento da responsividade dos neurônios nociceptivos do sistema nervoso central diante de estímulo normal ou sub-limítrofe aferente. A hiperalgesia e a alodinia são tipos de sensibilização.

· Hiperalgesia: dor exacerbada diante de um estímulo que já é doloroso.

· Hiperalgesia primária: localizada no local de dano tecidual.
· Hiperalgesia secundária: dor ocorre em áreas distantes do local de dano tecidual.
· Alodinia: dor diante de um estímulo que, normalmente, não provoca dor; comum em prematuros com dor persistente ou crônica.
REALIDADE

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é um ambiente estressante e onde procedimentos dolorosos são muito comuns. As condições de saúde do RN estão diretamente associadas com sua idade gestacional e peso de nascimento, havendo ampliação do tempo de internação e, consequentemente, aumento da quantidades de procedimentos dolorosos a que são submetidos. 

O nascimento prematuro desvia para UTI o crescimento do cérebro fetal (período rápido e crítico do desenvolvimento cerebral), rompendo a progressão do desenvolvimento das estruturas cerebrais e afetando várias áreas do crescimento cerebral, tais como:  Migração celular,  Sinaptogênese,  Mielinização  e Organização do cérebro. Os neurônios corticais aumentam 10x mais entre 17-32sem  (pico entre 28-32sem).

Nos primeiros 14 dias de vida, numa avaliação de 151 pacientes avaliados, são feitos 14 procedimentos dolorosos ao dia/por bebê e apenas 1/3 destes procedimentos foram feitos sob analgesia (até 488 procedimentos dolorosos foram realizados em um RN de 23 semanas!). A maioria destes procedimentos ocorre no primeiro dia de vida.
Estudo retrospectivo recente verificou que houve uma média de 6,6 procedimentos invasivos por dia nos primeiros 7 das de vida dos 150 RN inclusos, sendo utilizadas intervenções de alívio da dor em apenas 32,5% desses. Mais grave do que esses dados é o fato de que mesmo com o conhecimento de que a dor no RN é um evento real a ser evitado, profissionais de saúde ainda não avaliam sua presença ou não a tratam adequadamente e sistematicamente, como mostra um estudo com 84 profissionais que realizam 70% dos procedimentos invasivos sem analgesia. O mesmo quadro pode ser visto em uma pesquisa com 51 enfermeiros brasileiros e em outra com 188 neonatologistas .
Tamez  refere que as justificativas pelas quais os profissionais tratam inadequadamente a dor são: o RN não sente dor como os adultos por ter sistema nervoso imaturo; os RN não possuem memória de dor; não existe uma forma segura e efetiva de medicar o RN para dor; temor de que RN fique dependente de narcóticos; a intensidade da dor pode ser demonstrada pelo grau de alterações comportamentais. Já um estudo observacional prospectivo, realizado em 18 países europeus, demonstrou que os fatores associados à existência de avaliação da dor foram: idade gestacional abaixo de 33 semanas, uso de ventilação mecânica e presença de equipe especializada em dor na Unidade. Esta experiência estressante no início da vida pode ter um impacto desastroso no desenvolvimento do RN a curto e longo prazo, o que será detalhado a seguir.
RESPOSTAS COMPORTAMENTAIS E FISIOLÓGICAS À DOR
Quando o RN recebe um estímulo doloroso, há um aumento da freqüência cardíaca, hipóxia - tanto pelos movimentos do diafragma como por vasoconstrição pulmonar -  e mudanças no volume sanguíneo cerebral. Dor repetida e prolongada podem ocasionar mudanças no metabolismo energético e levar à alterações no status de coagulação (diminuição do nível de antitrombina 5 e de outros fatores da coagulação, que vão causar maior chance de sangramento, principalmente no cérebro). Estas alterações são suficientes para produzir sangramento súbito intracraniano, principalmente nas primeiras 24horas de vida, momento em que há maior intervenção invasiva no bebê. Alguns RN podem, inclusive, desencadear convulsões por dor. Outros, que estão no respirador, podem apresentar o que M. Sparshott chama de choro silencioso diante da dor: o bebê abre sua boa e a sua língua fica em posição de taça.

Dessa forma, são muitas as respostas fisiológicas e comportamentais que um RN pode apresentar diante da dor, as quais ocorrem para que o corpo proteja-se de qualquer dano.   Essas respostas são apresentadas no Quadro 2 e na Figura 1:

Quadro 2: Respostas fisiológicas e comportamentais dos RN à dor.
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Alterações Fisiológicas Alterações Autonômicas Alterações Hormonais e 
Metabólicas 



Alterações Comportamentais e 
Movimentos corporais 



Aumento: Midríase Aumento na liberação de : Choro (língua tensa) Movimentos de torções 
Frequência Cardíaca Sudorese Cortisol Expressão facial:  Arqueamento do tronco 
Pressão média de vias 
aéreas  
Pressão arterial 



Fluxo sanguíneo da pele: 
rubor ou palidez  
Aumento ou diminuição 



Hormônio do 
crescimento 
Catecolaminas 



Fronte saliente 
Arqueamento das 
sobrancelhas 



Flexão ou hiperextensão 
de dedos  
Agitação dos membros 



Frequência respiratória Da temperatura corporal Glucagon Olhos espremidos Cabeça pendurada 
Tônus muscular  Renina Lábios entreabertos Músculos rígidos ou  
Consumo de oxigênio e 
energia 



 Aldosterona  
Hormônio antidiurético 



Sulco nasolabial 
aprofundado 



hipotônicos 



Pressão intracraniana   Língua em taça Períodos curtos de sono  
Liberação de endorfinas 
(pode levar à apneia e 
hipotensão) 



 Redução da secreção de 
insulina 
 



Tremor de queixo 
Batimento de asa de 
nariz 



profundo 
 
Inconsolabilidade 



 
Flutuações dos níveis de 
PaO2 e PaCO2 



 Resposta catabólica com 
aumento do lactato e 
ácidos graxos 



Fenda palpebral 
estreitada 
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Fonte: Adaptado de Mathew and Mathew, 2003 e Tamez, 2013
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Tipo de 
dor 



Início Duração Características Hiperalgesia 
primária 



Hiperalgesia 
secundária 



Alodinia Resposta 
comportamental 



Resposta 
fisiológica 



(sinais vitais) 
Aguda 



episódica 
Imediato 1-120 



minutos 
Cortante, forte; 
bem localizada 



Presente, 
leve, dura 



pouco 



Provavelmente 
ausente 



Provavelmente 
ausente 



Extremamente 
reativo e 
reflexivo 



Alto pico, 
ativação 



simpática 
Aguda 



Recorrente 
Imediato Variável Cortante, forte; 



bem localizada 
Presente, 



moderada ou 
severa 



Presente, leve 
ou moderada 



Provavelmente 
ausente 



Fraca reatividade 
e reflexos 



Pico 
prolongado, 



ativação 
simpática 



Prolongada Rápido, 
podendo 



ser gradual 



1 hora a 
24 horas 



Cortante, forte; 
localização 



difusa 



Presente, 
moderada ou 



severa 



Leve ou 
ausente 



Provavelmente 
ausente 



Extremamente 
reativo à 



estimulação 



Platô alto, 
ativação 



simpática 
Persistente Rápido ou 



gradual, 
cumulativa 



1-7 dias Lenta/forte; 
localização 



difusa 



Presente, 
moderada ou 



severa 



Presente, leve 
ou moderada 



Pode estar 
presente, leve 
ou moderada 



Hiperreativo 
inicialmente, 



depois 
hiporreativo 



Ativação 
simpática 
normal ou 



baixa 
Crônica Gradual 8 dias ou 



mais 
Lenta; 



localização 
difusa 



Pode estar 
presente ou 
não; leve, se 



presente 



Presente, 
moderada ou 



severa 



Pode estar 
presente, 



moderada ou 
severa 



Hiporreativo 
mais comumente, 



mas pode ser 
hiperreativo 



Atividade 
simpática 
normal ou 



inbida 
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Figura 1: Alterações comportamentais que ocorrem na face do RN
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REPERCUSSÕES A LONGO PRAZO DA DOR

A experiência com a dor repetitiva durante o período neonatal e a exposição prolongada à drogas analgésicas podem alterar a organização neuronal e simpática permanentemente. Estudo experimental conduzido por Anand et al confirmou a hipótese de que a exposição repetitiva à dor neonatal pode causar alterações permanentes e mudanças a longo prazo, devido ao desenvolvimento da plasticidade do cérebro imaturo. Os dados obtidos por estes autores sugerem que a exposição repetitiva à dor pode levar a um desenvolvimento alterado do sistema de dor, associado com a diminuição do limiar da dor durante o desenvolvimento. O aumento da plasticidade neonatal pode permitir estas e outras mudanças no desenvolvimento cerebral, aumentando a sua vulnerabilidade aos distúrbios de estresse e ansiedade quando adultos. Alterações comportamentais semelhantes têm sido observadas durante a infância tardia destes RN pré-termos que foram expostos a períodos prolongados de internação na UTI neonatal. 

Estudo experimental controlado com ratos recém-nascidos com 1-7-14 dias de vida, usando injeção de formalina na pata anterior direita, evidenciou que dor repetitiva leva à lesão neuronal pela excessiva ativação de N-Metil-D-aspartato, que leva à morte cerebral citotóxica. Estas alterações promovem dois comportamentos distintos caracterizados pelo aumento da ansiedade, pela sensibilidade alterada à dor e por distúrbios de estresse e de atenção, induzindo a deficiente habilidade social e a padrão de comportamento autodestrutivo. A importância clínica destes mecanismos implica na prevenção de insultos precoces, tratamento efetivo da dor neonatal e estresse e, talvez, a descoberta de novas modalidades terapêuticas que limitem a apoptose neuronal.  Cabe ressaltar que a falta de estimulação sensorial diminui o NMDA, levando a uma regulação aberrante da apoptose neuronal. Assim, não somente a exposição a procedimentos invasivos repetitivos, mas também a falta de estimulação tátil, que é recebida normalmente por um RN a termo (é o olhar da mãe para o RN, e esta interação é linda), pode levar à morte neuronal.

A dor repetitiva ocorre comumente em RN, predispondo-o a uma cognição menor e ao dano neuronal mediado pelo NMDA, podendo levar a efeitos a longo prazo quanto ao desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Tanto a dor neonatal como a exposição de opióides são importantes fatores que podem influenciar nas vias do sistema nervoso central e na sobrevivência celular. Moderada a grave dor pode causar morte celular em cérebros de ratos, e este dano, provavelmente, consiste em apoptose neuronal como mostrado na análise dos cortes histológicos cerebrais. A dor intensa também alterou a expressão das proteínas importantes no neurodesenvolvimento.

Dessa forma, os eventos que ocorrem na UTI Neonatal não somente induzem à alterações agudas (reações fisiológicas e comportamentais nos RN, mesmo aqueles mais prematuros), mas também causam alterações estruturais e funcionais. Os ratos adultos expostos à dor repetitiva não tratados tornaram-se mais ansiosos, têm uma preferência maior para o álcool e limiar de dor alterado, além de respostas alteradas à analgesia por morfina.  Espero que não saiam daqui para as festas e digam que vão tomar mais álcool porque foram RN prematuros e sentiram muita dor. É surpreendente este achado, principalmente nas ratas fêmeas expostas à estimulação dolorosa no período neonatal (reflexo do seu alto nível de ansiedade).

Adolescentes ex-pré-termo, principalmente as meninas, apresentaram maior  sensibilidade à dor somática.  Os pré-termos podem ser mais pronos a desenvolverem síndromes dolorosas no futuro.

Estudo do grupo de Doesburg SM et al (Grupo da Grunau, Canadá) evidenciou que  o impacto da dor é diferente em recém-nascidos pré-termos (24-28 semanas versus 29-32 semanas), devido à  imaturidade no desenvolvimento cerebral, especialmente durante os  períodos críticos do desenvolvimento dos sistemas talamocortical. Este fato predispõe o cérebro imaturo de RNs com extremamente baixa idade gestacional  (≤28 semanas) a uma maior vulnerabilidade à dor neonatal. O estudo avaliou os dois grupos de  crianças na idade  escolar (7-6 anos) por meio da magnetoencefalografia (técnica neurofisiológica não-invasiva que mede os campos magnéticos gerados pela atividade neuronal, sendo os dados filtrados em frequência alfa- cérebro em repouso e gama-cérebro em atividade) e por um psicometrista. Esta é a primeira evidência disponível que liga a dor neonatal  relacionada ao estresse  à  atividade cerebral funcional e habilidades visual-perceptivas em idade escolar em crianças nascidas com idade gestacional extremamente baixa, mesmo sem disfunção neurológica. A atividade neuromagnética espontânea foi atípica, assim como a associação da dor relacionada ao estresse com habilidades visual-perceptivas apenas em crianças que nasceram com extrema baixa idade gestacional (≤28 semanas). Interessante é que a exposição à analgesia da morfina não melhorou associações de dor neonatal com a atividade funcional do cérebro, informação que pode orientar o tratamento clínico ideal das crianças com extrema baixa idade gestacional.

Vinal J et al e Coviello C et al evidenciaram que a realização de maior número de procedimentos dolorosos foi associado a pior crescimento e menor perímetro cefálico em RN com idade gestacional pós-concepcional de 32 semanas, independentemente da história prévia de ventilação mecânica ou presença de outros confundidores. Uma revisão sistemática de 2015 demonstrou que RN prematuros extremos (IG < 29 semanas) submetidos à mais procedimentos que causam dor possuem atraso no crescimento pós-natal, pior neurodesenvolvimento precoce, ativação cortical alta e desenvolvimento cerebral alterado. Também evidenciaram que maior quantidade de procedimentos dolorosos foi relacionada à péssima qualidade de desenvolvimento motor e cognitivo em crianças nascidas prematuras com um ano de idade. 
Após ajustes para fatores de confusão e volume cerebelar em recém-nascidos em muito prematuros avaliados na idade de 7 anos, a maior exposição a procedimentos invasivos neonatais também relacionou-se a menores volumes, especificamente nas sub-regiões bilaterais VIIIA e VIIIB, considerado-se o  mapeamento sensoriomotor do cerebelo.  O cerebelo tem papel no processamento da dor e a janela  de maior vulnerabilidade do seu crescimento ocorre entre 24-37 semanas de idade gestacional. A exposição a um maior número de procedimentos invasivos está associada com a maturação cerebral prejudicada e reduzida espessura cortical. Os menores volumes destas sub-regiões relacionam-se com diminuição da compreensão verbal e raciocínio perceptual e foram associadas a: transtorno do espectro do autismo; transtorno de déficit de atenção e hiperatividade e dislexia do desenvolvimento.
Duerden E et al relataram que a dor precoce foi associada com crescimento macroestrutural talâmico mais lento, mais pronunciado em recém-nascidos extremamente prematuros. Análises de morfometria baseadas em deformação confirmaram  que a dor precoce está associada à perda de volume talâmico no território do tálamo somatossensorial e é acompanhada por rupturas no crescimento metabólico talâmico e na maturação da via talamocortical, particularmente em recém-nascidos prematuros extremos. O crescimento talâmico foi associado ao resultado cognitivo e motor aos 3 anos de idade corrigida. Esses achados fornecem evidências de um período sensível ao desenvolvimento em que estruturas subcorticais em recém-nascidos jovens podem ser mais vulneráveis ​​à dor do procedimento. Além disso, os resultados sugerem que o tálamo pode desempenhar um papel fundamental subjacente à associação entre a dor neonatal e os resultados de desenvolvimento neuropsicomotor nesses neonatos de alto risco.


As repostas comportamentais e fisiológicas podem aumentar a extensão  da hemorragia intraventricular ou contribuir diretamente para esta por produzir hipercapnia,  assincronia com o respirador e  pneumotórax, causas sabidamente associadas com a ocorrência da hemorragia intraventricular.
      Provenzi L et al mostraram associação entre a exposição precoce à dor durante a permanência na UTIN e a redução do comprimento dos telômeros (os telômeros são, fundamentais no controle da divisão celular e vão sendo encurtados ao longo da vida até perderem sua funcionalidade; o  resultado desse processo é o envelhecimento, pois células com telômeros curtos acabam morrendo ou ficam mais vulneráveis a instabilidades genéticas. Isso pode ser comprovado quando se analisa o tecido de um idoso, em que a perda de células é uma das principais características).A exposição a experiências adversas precoces está associada a menor comprimento dos telômeros 

Além de todas as medidas  que podem ser utilizadas para prevenir ou diminuir a dor, a exposição ao amor materno, principalmente nos primeiros períodos de vida, quando há um aumento da plasticidade cerebral, melhora os resultados neurológicos dos bebês ex-pré-termo, sua sobrevida e seu desenvolvimento, aumentando a habilidade de lidar com o estresse.
PROTOCOLO DE MANEJO DA DOR NO RN

Segundo a Academia Americana de Pediatria, em 2016,  a prevenção da dor nos neonatos deve ser o principal objetivo dos profissionais que trabalham com estes, não só porque é ético, mas porque a exposição repetida à dor pode levar à consequências deletérias. E como foi visto acima, os neonatos com maior risco de sequelas de neurodesenvolvimento como resultado da prematuridade (menores e mais doentes) são, geralmente, os mais expostos a um maior número de procedimentos dolorosos na UTIN.

São consideradas razões para prevenir a dor no RN: episódios repetitivos de dor realmente ocorrem, devendo ser reduzidos; facilitar a recuperação do neonato; diminuir o tempo de internação; o sistema nervoso imaturo não consegue modular a dor efetivamente; existem evidências de consequências à curto e longo prazo (inclusive alteração estrutural cerebral); é um evento estressante para os pais; propiciar conforto ao RN e satisfação aos pais.
Portanto, pensando neste aspecto, a Academia Americana de Pediatria recomenda que todo serviço de saúde neonatal deve implementar um programa de prevenção à dor que inclua estratégias para minimizar  a quantidade de procedimentos dolorosos, e um plano de manejo da dor, com avaliação rotineira desta e tratamento não-farmacológico e farmacológico para sua prevenção. O Protocolo de Manejo da Dor no RN do Hospital Materno Infantil de Brasília encontra-se descrito abaixo e baseia-se no esquema presente na Figura 2.
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Quando a infusão de fentanil for suspensa, a metadona não deve ser modificada 

por um período de 48-72 horas, para permitir que o paciente alcance um nível 

sérico adequado do medicamento. Contudo, se o paciente estiver excessivamente 

sedado, a dose subsequente de metadona deve ser reduzida em 10-20%. Diminuir 

gradativamente as doses da metadona oral 20% da dose inicial a cada dia.

Substituição pela Metadona 

Dose do fentanil  µg/kg/h

A infusão contínua de fentanil deve ser reduzida em 50% após a segunda dose de 

metadona, reduzida novamente em 50% após a terceira dose de metadona e 

suspensa após a quarta dose



Diluir 1 comprimido de  5 mg em 10 ml de água destilada (1 ml = 0, 5 mg)

Fazer da solução de metadona ml VO de 8/8 h


Figura 2: Desenho esquemático do Protocolo de Manejo da Dor no RN do Hospital Materno Infantil de Brasília. 2018.


Na proporção em que as medidas a serem realizadas vão subindo, lembrar que devem ser repetidas. Assim, as medidas não farmacológicas devem ser realizadas, mesmo quando analgésicos e sedação estão sendo realizadas.

MEDIDAS GERAIS

Antes de mais nada, a abordagem da dor no RN deve iniciar com a prevenção. Toda vez que for necessária a realização de um procedimento doloroso no RN, o profissional deve parar e reconsiderar a necessidade real deste e/ou verificar se há possibilidade de agregação de procedimentos (por exemplo, a coleta de sangue poderia ser realizada no momento da glicemia capilar ou do teste do pezinho, diminuindo-se a quantidade de punções no RN). A coleta de sangue nos recém-nascidos na Unidade de Neonatologia do HMIB é sempre feita na mãozinha, assim como a coleta de sangue para o  teste do pezinho, devido à razões já expostas. 


Os procedimentos dolorosos que ocorrem na UTIN encontram-se no Quadro 3.
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Quadro 3: Procedimentos dolorosos que ocorrem na UTIN e outras situações clínicas que causam dor. Fonte: Baseado em Anand et al, 2001 e Tamez, 2013

Além dessa abordagem direta, devem ser instituídas outras ações de humanização do cuidado na UTIN, as quais tem por meta reduzir o sofrimento e a dor do RN internado:
· Tornar o ambiente da UTI o mais acolhedor possível

· Controlar a incidência de luz sobre o RN

· Diminuir o ruído em volta do RN

· Otimizar a monitoração não invasiva

· Manipular o mínimo necessário, fornecendo um cuidado individualizado
· Agrupar cuidados de acordo com as respostas do RN

· Proteger os períodos de sono do bebê

· Posicionar o RN com equilíbrio entre posturas flexoras e extensoras, em linha média
· Evitar duplicação de tarefas

· Usar o mínimo de fitas adesivas

· Deslocar o profissional mais habilitado para o cuidado do RN mais instável

· Estimular o contato com os pais
· Contato pele-a-pele

· Treinar a equipe multidisciplinar regularmente quanto ao manejo da dor neonatal
· Medidas de conforto que podem ser utilizadas: deixar o bebê segurar seu dedo; posicionar polvo ou outro objeto previamente aprovado para o bebê agarrar; conversar com o RN suavemente; conforto tátil (tocar gentilmente cabeça e abdômen/costas). 
Revisão sistemática de 2015 mostra que estas medidas ambientais (diminuição de ruídos, iluminação, manuseio, agregar cuidados...) parecem funcionar para regular a dor (reduz sinais de dor após as respostas iniciais à esta, 30 segundos após o término do que a causou), mas não em diminuir a reatividade ao procedimento doloroso. 

AVALIAÇÃO DA DOR NOS RECÉM-NASCIDOS: USO DAS ESCALAS (5O SINAL VITAL)

Pelo fato do RN não conseguir expressar verbalmente o que sente, o que precisa e que pensa, os profissionais que trabalham com eles devem estar atentos à linguagem diferenciada que ele utiliza para demonstrar tudo que seja possível captar. Dessa forma, para a decodificação eficaz e eficiente da dor sentida pelo RN, é necessário o uso de artifícios que tenham a capacidade de identificar sua presença e medir sua intensidade. Instrumentos que já existem e possuem evidências científicas de sua funcionalidade e operacionalização e que auxiliam na qualificação e quantificação da dor dos RN são as escalas de dor.

Portanto, a decodificação e avaliação da dor no recém-nascido internado em uma UTI Neonatal é realizada com base exatamente nos parâmetros já citados que se alteram durante um estímulo doloroso: fisiológicos (frequência cardíaca, frequência respiratória e pressão arterial) e comportamentais (mudanças na expressão facial, estado de sono e vigília, choro e movimentos corporais). E com base em sua pertinência, esta avaliação deve ser considerada como um “quinto sinal vital”, de modo que o neonato receba as intervenções necessárias para redução de seu sofrimento.

É importante ressaltar que cada escala foi confeccionada para idades gestacionais específicas e parâmetros diferenciados, tornando-se possível que, com o uso de apenas uma escala em uma UTIN, a dor não seja identificada em todos os momentos em que ela ocorre. Pensando nisso, em nossa UTIN, instituímos que cada categoria profissional iria avaliar o RN com uma escala diferente. 

Estas escalas foram escolhidas pelos profissionais de cada categoria de acordo com sua eficácia e praticidade na decodificação da dor do RN, como pode ser verificado a seguir.

A Escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) aborda e avalia parâmetros comportamentais e um parâmetro fisiológico e já foi utilizada para validar outras escalas. É realizada pela Equipe técnica de enfermagem durante a verificação dos sinais vitais e, se necessário, 30 após a realização de procedimentos dolorosos em todos os RN internados na Unidade. No caso de ocorrerem alterações que indiquem dor, a Enfermeira e o Médico são imediatamente comunicados.

EQUIPE TÉCNICA DE ENFERMAGEM 

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale)
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A Escala EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né) avalia parâmetros comportamentais, qualidade do sono, reações apresentadas pelos bebês diante do contato com a enfermagem e sua capacidade de consolabilidade. Muito usada para verificação de dor prolongada. É realizada pela enfermeira em todos os bebês que forem evoluídos e avaliados para o Processo de Enfermagem no período, na ala em que for escalada. Também pode ser implementada quando há alteração na pontuação da escala de outros profissionais.

EQUIPE DE ENFERMEIRAS
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BIIP Pontos Definição 
Estado de sono/vigília  



Sono Profundo 0 Olhos fechados, respiração regular, ausência de movimentos das 
extremidades. 



Sono Ativo 0 Olhos fechados, contração muscular ou espasmos/abalos, 
movimento rápido dos olhos, respiração irregular. 



Sonolento 0 Olhos fechados ou abertos (porém com olhar vago, sem foco), 
respiração irregular e alguns movimentos corporais. 



Acordado/Quieto 0 Olhos abertos e focados, movimentos corporais raros ou 
ausentes. 



Acordado/Ativo 1 Olhos abertos, movimentos ativos das extremidades. 



Agitado/Chorando 2 Agitado, inquieto, alerta, chorando 



Face e mãos 



Fronte Saliente 1 Abaulamento e presença de sulcos acima e entre as sobrancelhas 



Olhos espremidos 1 Compressão total ou parcial da fenda palpebral 



Sulco nasolabial 
aprofundado 



1 Aprofundamento do sulco que se inicia em volta das narinas e se 
dirige à boca. 



Estiramento 
horizontal da boca  



1 Abertura horizontal da boca acompanhada de estiramento das 
comissuras labiais.  



Língua tensa 1 Língua esticada e com as bordas tensas 



Mão espalmada 1 Abertura das mãos com os dedos estendidos e separados. 



Mão fechada 1 Dedos fletidos e fechados fortemente sobre a palma das mãos 
formando um punho cerrado/ mão fechada 



Considera-se dor quando a pontuação é>5  



2. NIPS (Neonatal Infant Pain Scale): A Escala de Avaliação de Dor no Recém-Nascido é 



composta por cinco parâmetros comportamentais e um indicador fisiológico, avaliados antes, 



durante e após procedimentos invasivos agudos em recém-nascidos a termo e pré-termo. A 



maior dificuldade reside na avaliação do parâmetro “choro” em pacientes intubados – nessa 



situação, dobra-se a pontuação da mímica facial, sem avaliar o “choro”. 



NIPS 0 pontos 1 ponto 2 pontos 



Expressão Facial Relaxada Contraída - 



Choro Ausente “Resmungos” Vigoroso 



Respiração Relaxada Diferente do basal - 



Braços Relaxados Flexão ou Extensão - 



Pernas Relaxadas Flexão ou Extensão - 



Estado de Alerta Dormindo ou Calmo Desconfortável - 
Define-se dor quando a pontuação é > 4. 










BIIP  Pontos  Definição 

Estado de sono/vigília 

 

Sono Profundo  0  Olhos fechados, respiração regular, ausência de movimentos das 

extremidades. 

Sono Ativo  0  Olhos fechados, contração muscular ou espasmos/abalos, 

movimento rápido dos olhos, respiração irregular. 

Sonolento  0  Olhos fechados ou abertos (porém com olhar vago, sem foco), 

respiração irregular e alguns movimentos corporais. 

Acordado/Quieto  0  Olhos abertos e focados, movimentos corporais raros ou 

ausentes. 

Acordado/Ativo  1  Olhos abertos, movimentos ativos das extremidades. 

Agitado/Chorando  2  Agitado, inquieto, alerta, chorando 

Face e mãos

 

Fronte Saliente  1  Abaulamento e presença de sulcos acima e entre as sobrancelhas 

Olhos espremidos  1  Compressão total ou parcial da fenda palpebral 

Sulco nasolabial 

aprofundado 

1  Aprofundamento do sulco que se inicia em volta das narinas e se 

dirige à boca. 

Estiramento 

horizontal da boca  

1  Abertura horizontal da boca acompanhada de estiramento das 

comissuras labiais.  

Língua tensa  1  Língua esticada e com as bordas tensas 

Mão espalmada  1  Abertura das mãos com os dedos estendidos e separados. 

Mão fechada  1  Dedos fletidos e fechados fortemente sobre a palma das mãos 

formando um punho cerrado/ mão fechada 

Considera-se dor quando a pontuação é>5 

 

2. NIPS 

(

Neonatal Infant Pain Scale):

 A Escala de Avaliação de Dor no Recém-Nascido é 

composta por cinco parâmetros comportamentais e um indicador fisiológico, avaliados antes, 

durante e após procedimentos invasivos agudos em recém-nascidos a termo e pré-termo. A 

maior dificuldade reside na avaliação do parâmetro “choro” em pacientes intubados – nessa 

situação, dobra-se a pontuação da mímica facial, sem avaliar o “choro”. 

NIPS  0 pontos

 

1 ponto

 

2 pontos

 

Expressão Facial

  Relaxada  Contraída  - 

Choro

  Ausente  “Resmungos”  Vigoroso 

Respiração

  Relaxada  Diferente do basal  - 

Braços

  Relaxados  Flexão ou Extensão  - 

Pernas

  Relaxadas  Flexão ou Extensão  - 

Estado de Alerta

  Dormindo ou Calmo  Desconfortável  - 

Define-se dor quando a pontuação é > 4. 

EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né)
A Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain) mede o estado de sono/vigília, cinco diferentes tipos de expressões faciais e dois diferentes movimentos das mãos. É preferencialmente indicada para avaliação da dor em prematuros, mas não se contraindica seu uso em outros RN. Assim, no nosso setor, é realizada pela Equipe Médica em pacientes que estejam em ventilação mecânica, pós-operatório e quando a escala de um outro profissional também estiver alterada.

EQUIPE MÉDICA

Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain)
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Ressalta-se que nenhum resultado encontrado com o uso de uma escala invalida um outro. Ou seja, se um profissional de uma categoria identificar dor com uso da escala que lhe compete e o outro profissional não verificar o mesmo, não quer dizer que o neonato não tem dor e sim que aquela escala foi sensível o suficiente para identificar a dor naquele bebê e essa não.

Acredita-se que, ao sistematizar a avaliação da dor com o uso das escalas, seja possível uma sensibilização dos profissionais quanto à sua real presença e uma implementação adequada de formas que a reduzam ou até a impeçam de ocorrer. A redução da dor, além de prevenir riscos potenciais, evita que os recém-nascidos gastem energia para compensar essa adaptação. Atualmente, além do uso de medicamentos, existem várias alternativas não-farmacológicas disponíveis para evitar a dor e o sofrimento desnecessários dos RN. 

Um estudo espanhol mostra que, nesse país, a maioria dos RN admitidos em UTIN, durante o período do estudo, não recebeu avaliação da dor e que muitas unidades ainda não faz uso das escalas. Entende-se que a avaliação sistemática da dor é uma necessidade e deve ser implementada em todas as UTIN. Só assim deixamos os RN menos vulneráveis a danos irreversíveis e garantimos a realização de uma assistência de qualidade e pautada em evidências científicas.

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO

As medidas não-farmacológicas possuem como objetivos a prevenção ou redução de dor de intensidade leve, já que a moderada e grave devem ter uma abordagem farmacológica conjunta. Dentre todas as intervenções não farmacológicas existentes, a administração sucrose/glicose possui evidências científicas mais robustas. . São elas, então:
- Sucrose Oral (ou sacarose 24% ou glicose 20 a 30%): Causa, hipoteticamente, a liberação de opióides endógenos, bloqueando os caminhos da dor. É uma forma segura de reduzir a dor e diminuir o tempo de choro, devendo ser administrada (na porção proximal da língua ou lateral interna da boca), preferencialmente, com a sucção não nutritiva para ser mais efetiva e 2 minutos antes do procedimento, com a dose podendo ser repetida a cada 5 minutos (2ml para > 1500g e 0,5ml para < 1500g). Efeito maior foi verificado se houver combinação com a contenção facilitada. Em uma revisão sistemática e metanálise, não houve diferença significante na efetividade da sucrose comparada com a glicose na redução da dor. Estudo recente mostrou não haver mais necessidade de estudo controlado quanto ao uso de soluções adocicadas para dor aguda (dor ligada a procedimentos) em RN a termo e prematuros saudáveis. O uso de glicose e o contato pele-pele como intervenção analgésica mostrou maior eficácia do que o uso isolado de glicose e pele-pele. Uso de soluções com osmolaridade maior que as supracitadas está associado com aumento do risco de enterocolite.

 - Sucção não nutritiva: Minimiza a intensidade e a duração da dor. Oferecer chupeta (quando indicado) ou dedo enluvado para o RN sugar. Alguns estudos evidenciam que a sucção não nutritiva, que produz analgesia através da liberação de serotonina, é mais efetiva que o uso de soluções açucaradas, especialmente se a sucção iniciar 3 minutos antes do procedimento doloroso. Cabe ressaltar que, em RN submetidos a procedimentos repetitivos, malformados e/ou em pós-operatório, com vários dias em dieta zero, está indicado  o uso da chupeta, com o apoio do Hospital Amigo da Criança e desde que sob prescrição médica.
- Amamentação ou leite materno: A amamentação está associada com redução da dor durante procedimento doloroso (especialmente o que ocorre só uma vez), assim como do tempo de choro, da irritabilidade e do aumento da frequência cardíaca.  O leite materno é uma intervenção que alivia a dor, mesmo quando administrado por sonda gástrica e, segundo revisão sistemática, quando administrado com chupeta ou por seringa, tem o mesmo efeito no alívio da dor em RN termos que as soluções açucaradas . Estudo de Gray e cl evidenciou que a amamentação é um analgésico para os RN saudáveis. O estudo foi prospectivo, randomizado e controlado (grupo submetido a procedimento doloroso, como punção de calcanhar e coleta de sangue, enquanto amamentava; outro grupo submetido ao mesmo procedimento, porém não estava amamentando durante este). Os autores observaram que o choro e as caretas foram reduzindo em 91% e 84%, respectivamente, durante o procedimento no grupo que estava amamentando em relação ao grupo controle (11 de 15 RN, enquanto amamentavam, não choraram ou não fizeram caretas na coleta de sangue). A frequência cardíaca também reduziu substancialmente. Os autores concluíram que a amamentação é um potente analgésico durante a coleta de sangue nos RN. 
- Saturação sensorial: Envolve estimulação multissensorial, com sentidos como gustação, audição, visão e tátil sendo estimulados ao mesmo tempo. Esta medida, combinada com administração de soluções açucaradas, demonstrou ser eficaz em reduzir a dor em procedimentos pouco dolorosos. Seria, por exemplo, dar solução açucarada enquanto massageia levemente e conversa com o RN.
- Contenção facilitada: Colocar braços e pernas do bebê em linha mediana, junto ao tronco para manter uma postura uterina flexora. Possui efeito sinergético se utilizada com administração de soluções açucaradas  ou com sucção não-nutritiva.

- Enrolamento: Utilizar um lençol, coberta ou cueiro pra envolver um RN, garantindo flexão de extremidades, cabeça em linha média e mãos próximas à boca. Pode ser utilizado antes do procedimento doloroso.
- Contato pele-a-pele: Colocar o RN só de fralda em posição vertical na região torácica da mãe, entre as mamas, reduz os sinais fisiológicos e comportamentais durante um procedimento doloroso. Alguns estudos revelaram que esta medida provoca redução das concentrações de cortisol e dos indicadores autonômicos de dor em prematuros. Estudo avaliando 30 RN que foram submetidos à punção capilar, onde 15 ficaram em contato pele-pele antes, durante o procedimento e 3 minutos após e os outros 15 receberam coleta padrão, com o RN no berço; os RN do grupo 1 (pele-a-pele) choraram menos durante a coleta e tiveram menos expressão facial de dor durante a punção e após o procedimento. Este achado parece ser explicado pela liberação de opióides endógenos, o que leva a uma ação analgésica. Ou seja, o Método Canguru pode ter uma grande vantagem para evitar a dor neonatal, além das outras vantagens sabidamente conhecidas.
Cabe ressalvar que um ensaio clínico randomizado realizado com 200 RN nascidos à termo revelou que a dor da episiotomia nas mães é reduzida quando estes são colocados em pele-a-pele logo após o parto. Ou seja, os efeitos dessa medida são vantajosos para reduzir a dor não só dos RN, mas das mães.
- Posicionamento: Colocar o bebê em decúbito lateral, com extremidades flexionadas, em linha mediana, facilita a organização comportamental e garante relaxamento e diminuição do estresse desencadeado pela dor.

É importante enfatizar que essas medidas não-farmacológicas também são capazes de estimular o desenvolvimento de vários sistemas, tais como oral, vestibular e motor. Além disso, estratégias como pele-a-pele e aleitamento materno podem levar ao empoderamento dos pais no cuidado com seus filhos e na formação/fortalecimento do vínculo pais-bebê, o que é um fator protetor para o desenvolvimento emocional do RN. 
TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
Em pacientes criticamente doentes ou instáveis, deve-se considerar que as medicações administradas possam sofrer significantes alterações em sua distribuição e eliminação, seja por conta das modificações das funções nos órgãos-alvo, da instabilidade cardiorrespiratória, do volume de distribuição ou dos processos metabólicos. E a variabilidade de um paciente internado na UTIN pode estar relacionada às interações entre as drogas prescritas, às falhas em órgãos como fígado e rim, à desnutrição e à baixa concentração plasmática de proteínas, os quais alteram a ligação da droga, sua absorção e distribuição, o total de água corporal e o volume de distribuição. 
-Anestésicos tópicos

Cremes com efeito anestésico, usados topicamente, como lidocaína, tetracaína e benzocaína, não reduzem a dor durante a punção de calcanhar. Também não são recomendados para uso na população neonatal, pois segurança e efetividade ainda não estão bem estabelecidas.
EMLAR, uma mistura de lidocaína e prilocaína, tem se estabelecido como efetiva na população neonatal na redução da dor associada com procedimentos menores. É recomendado seu uso durante circuncisão e punção venosa. Em circuncisões, EMLA reduziu as caretas faciais, a duração total do tempo de choro, a variabilidade da frequência cardíaca e as dessaturações de oxigênio. O mesmo efeito foi verificado na realização de punção lombar, mas não na passagem de PICC. A dose recomendada é de 0,5-1g (dose máxima), a ser aplicada no local do procedimento, cobrindo-se, em seguida, com curativo oclusivo por 45-60 minutos antes. Como efeitos adversos, podem ocorrer irritação transitória da pele (comum com uso de anestésicos tópicos) e metahemoglobinemia (em pacientes com deficiência de G6PD e após doses excessivas).
-Anestésicos locais

Indicado para procedimentos como punção lombar, inserção de cateter central ou de PICC, drenagem torácica, fundo de olho (para esta situação, o RN deve receber solução açucarada com chupeta e estar enrolado) e,  eventualmente, punção arterial (principalmente para instalação depressão arterial não invasiva).

A lidocaína a 0.5% sem adrenalina bloqueia os canais de sódio nas terminações nervosas nociceptivas, responsáveis pela aferência do estímulo doloroso ao SNC. A dose recomendada é: infiltrar 3-5 mg/kg por via subcutânea (o efeito dura 30 a 60 minutos).

Já para a realização do fundo de olho, utilizar AnestalconR (cloridrato de proximetacaína* 0,5%), 1 gota em cada olho 3 min antes do procedimento.
-Paracetamol e Outros Analgésicos Não-Opióides
A maioria dos analgésicos não opióides inibem a ação das prostaglandinas e do tromboxane, liberados durante a agressão tecidual. São indicados nos casos de tocotraumatismo e contra-indicados nos RN portadores de deficiência de G6PD. O início da ação analgésica é lento (cerca de 1 hora) e são mais efetivos nos processos causados por lesão tecidual e menos naqueles processos dolorosos muito intensos e/ou causados por inflamação..
O acetominofen é um dos analgésicos mais comuns utilizadas na população neonatal, devido à sua sabida efetividade e efeitos adversos mínimos. É recomendado seu uso para procedimentos que causam dor moderada a severa como punção de calcanhar, remoção de adesivos, trocas de curativos, tratamento de feridas, punção arterial ou venosa e circuncisão. 
A dose de sua formulação oral deve ficar entre 10-15mg/kg a cada 6-8 horas. Para prematuro: 10mg/kg a cada 8-12 horas. 
     A dipirona não deve ser usada no período neonatal (faltam estudos farmacológicos e clínicos).

     Devido à toxicidade dos opióides, o paracetamol endovenoso pode vir a ser uma eficiente medicação para a dor para bebês prematuros, principalmente 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 em prematuros extremos. O mecanismo de ação do paracetamol como analgésico permanece controverso. Pode ter efeitos centrais, mediados pelas vias serotoninérgicas, tem um influência metabólica ativa nos receptores canabinóides e pode inibir a síntese de prostaglandina no SNC. O paracetamol também tem um efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção. Possui uma meia-vida prolongada, devido à imaturidade do sistema de enzimas hepáticas e à diminuição da taxa de filtração glomerular do RN. Sua formulação endovenosa não está disponível no Brasil (liberado na Europa para uso neonatal: PerfalganR -10mg/mL). A dose usada foi: ataque de 20mg/g seguido de 7,5mg/kg/dose de 6/6 horas10mg/mL a cada 6h). O efeito colateral mais grave do paracetamol é hepatotoxicidade, que resulta da produção de reativos metabolitos pela  citocromo hepático P450, como o N-acetyl-pbenzoquinone imine (NAPQI). No entanto, não tem sido relatado efeitos adversos com as doses usadas e inclusive, com doses altas.  Altas doses de paracetamol administradas repetidas vezes em bebês nascidos a termo, tem causado insuficiência hepática com encefalopatia.
Alguns serviços administram o paracetamol, em intervalos regulares, à pacientes com moderada dor aguda e que requerem analgesia com opióides, de modo a reduzir a exposição a estes últimos e a seus efeitos adversos


-Analgésicos Opióides

Os opióides atuam através de receptores opióides espalhados pelo SNC, cuja ativação inibe a transmissão do estímulo nociceptivo aos centros superiores de processamento e associação, além de ativar as vias corticais descendentes inibitórias da dor, levando a analgesia. A interação com outros tipos de receptores opióides causa a depressão respiratória, graus variáveis de sedação, íleo, retenção urinária, náusea, vômitos e dependência física. Esta última ocorre, em geral, nos RN sob uso de opióides por 2 semanas e, se houver retirada abrupta desta medicação, observam-se entre 8 e 72h após a última dose: irritabilidade, tremores, choro de tonalidade alta, hiperatividade, taquipnéia, recusa alimentar, hipertermia,e até convulsões. Para evitar a abstinência, retirar a droga durante o curso de 10 dias.

Os analgésicos opióides ligam-se aos 3 maiores grupos de receptores de membrana na medula espinhal e cérebro: mu, kappa e delta. A estimulação destes receptores leva a diminuição do disparo neuronal e do influxo noceptivo ao cérebro. A morfina é o analgésico opióide protótipo, sendo um agonista dos receptores mu e kappa (liga-se a eles e os ativa). A meperidina, o fentanil e o alfentanil são referidas como “agonistas like-morfina”.


Os opióides só devem ser usados após a estabilização hemodinâmica do paciente.


No entanto, os opióides parecem ter efeitos diferentes, na presença ou ausência de dor. Em estudos com roedores, onde os animais com certeza estavam com dor,  a morfina impediu algumas mudanças no sistema nociceptivo neonatal causada pela dor. Na ausência de dor, os opióides mostraram-se neurotóxicos e podem prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental. Assim, é importante tentar identificar quando o recém-nascido está com dor, constituindo esta tarefa um dos principais desafios clínicos.


Para os RN em ventilação mecânica, as evidências mostram que opióides só devem ser usados seletivamente, quando indicado pelo julgamento clínico e pelas avaliações dos indicadores de dor, apesar da ventilação mecânica constituir uma intervenção dolorosa e desconfortante. Deve-se reservar as intervenções farmacológicas, tanto para a analgesia como para sedação, para RN selecionados, quando a presença da dor pode ser razoavelmente predita, quando a dor e o estresse estão interferindo com o efetivo manuseio do ventilador ou de outro suporte vital e quando as medidas ambientais mostraram-se falhas (consultem o capítulo Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação)
- MORFINA : potente analgésico e bom sedativo.

· Doses EV > 37 semanas :
     Dores moderadas : 5-10 µg/kg/h
     Dores intensas      : 10-20 µg/kg/h
· <  37 semanas:

     Dores moderadas : 2-5 µg/kg/h
     Dores intensas      : 5-10 µg/kg/h
· Efeitos colaterais: depressão respiratória, íleo intestinal, retenção urinária, broncoespasmo (liberação de histamina, que leva ao broncoespasmo, especialmente em RN com displasia broncopulmonar; a liberação de histamina e a supressão do tônus adrenérgico são responsáveis pelo aparecimento de hipotensão arterial, mais prevalente em pacientes hipovolêmicos) 

· Hemorragia intraventricular

· Leucomalácia periventricular

 Apresentação comercial: 

Sulfato de morfina : 

· Dimorf  amp 1ml = 10 mg = 10.000µg 
                             1ml = 5 mg = 5.000µg

Antagonista : naloxone : 0.001 mg/kg quando se quer minimizar o prurido, e 0,01mg/kg para reverter a depressão respiratória e a analgesia.

    Apresentação comercial : NarcanR :0.4 mg/ml (usar 0.25 ml/kg/dose sem diluição). 

    Contra-indicado nos RN com uso de mais de 5  a 7 dias de morfina, pois pode desencadear a síndrome de abstinência).


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 relacionou-se 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. Na idade gestacional de 24 semanas até a idade termo, o cerebelo aumenta 5 vezes de volume. Acredita-se que a exposição prolongada à 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 relacionadas à 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. Assim, torna-se importante a avaliação das consequências clínicas associadas com a administração precoce de opióides, sugerindo-se que ha necessidade de um projeto novo de agentes que possam contrariar mudanças neuroplásticas, como as induzidas por opiáceos.

De Graaf J et al mostraram que aos 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) versus placebo (100±13), sem mais 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 a 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 também mostraram que a exposição à morfina endovenosa controlada pelas outras variáveis associou-se a pior desenvolvimento motor aos 8 meses. 
Já o estudo de Steinhorn R et al, a exposição à morfina levou à diminuição do volume cerebral nas regiões orbitofrontal e subgeniana na idade gestacional de termo e desrregulação comportamental com 2 anos, mas sem alterações desse aspectos aos 7 anos. A exposição à morfina em baixas doses na UTI Neonatal levou à alterações precoces da estrutura cerebral e problemas neurocomportamentais que não persistiram durante a infância. Mais uma vez, não sabemos ainda 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 RN sem dor, com certeza é maléfico.

-FENTANIL: opióide sintético 50 a 100 vezes mais potente que a morfina que tem sido considerado de escolha como analgésico opióide por sua pequena duração da ação e por não estimular a produção de histamina, resultando em uma maior estabilidade cardiovascular. Tem menor efeito sedativo e causa menos tolerância. Doses: EV > 37 semanas: dores moderadas : 0,5-1 µg/kg/h
                                            dores intensas: 1-2 µg/kg/h

                         < 37 semanas: dores moderadas: 0.5 µg/kg/h
                                           dores intensas: 1µg/kg/h


Para os RN intubados, não está indicado o seu uso de rotina. As metanálises do fentanil de pacientes em ventilação mecânica demonstraram que ele: diminui o escore de dor, leva à discreta bradicardia e aumenta a necessidade de maiores parâmetros ventilatórios. Deve-se ter em mente que o fentanil precisa ser usado com cuidado, sabendo-se sempre a hora de começar (com bebê sempre estável do ponto de vista hemodinâmico) e a hora de retirar, atentando-se para o uso das escalas de dor para realizar a retirada (consulte  o capítulo Analgesia e Sedação).

A infusão contínua é preferível em relação às doses repetidas na dor severa e prolongada, pois evita flutuação na concentração sanguínea, diminuindo, assim, o risco de toxicidade associada com altas concentrações e de inadequada analgesia em concentrações sanguíneas subterapêuticas. Em RN  sob ventilação mecânica, quando a dor estiver presente, é preferível o uso da forma intermitente (consulte  o capítulo Analgesia e Sedação) 


Não é recomendado o uso IM (Intramuscular), pois adiciona mais dor,  a absorção é errática e imprevisível e há possível formação de abscesso e hematoma.
· Efeitos colaterais: discreta bradicardia, rigidez muscular da caixa torácica (dose acima de 5 µg/kg/h ou injeção rápida). A rigidez dos músculos abdominais e o fechamento da glote podem ocorrer com todos os opióides, embora estejam mais associados com o fentanil. A  deficiente motilidade gastrintestinal ocorre menos com o fentanil em relação à morfina. Podem ocorrer outros efeitos colaterais dos opióides já descritos acima. Após o uso acima de 3 dias, retirar gradualmente.

Mcpherson  C et al examinaram a associação entre as alterações microestruturais no cérebro prematuro e a deficiência do desenvolvimento neurológico mais tardiamente na vida (ressonância magnética  dentro  das primeiras 72 horas de vida). Nos exames de ressonância magnética foi avaliada a presença de lesão cerebral em 4 áreas (substância branca , substância cinzenta cortical, substância cinzenta nuclear profunda  e cerebelo). A exposição ao fentanil foi associada com o aumento do risco de lesão cerebelar e com a 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 a dose de fentanil e o desempenho na Bayley III, com 6 meses a 2 anos de idade, verificou-se, na análise univariada, que altas doses de fentanil associaram-se à diminuição do desempenho cognitivo e motor e, na análise multivariada (com controle de variáveis de confusão), altas doses de fentanil foram relacionadas à 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 uma pior  pontuação do índice cognitivo aos 20 meses de idade corrigida, mesmo após ajuste para fatores de riscos sociais e neonatais.
· Tolerância ao fentanil: ocorre após dose acumulada de 1,6mg/kg a 2,5 mg/kg ou após 5-9 dias de infusão contínua. O principal sistema afetado com a retirada do opióide é o SNC (Sistema Nervoso Central), o sistema autônomo e o sistema gastrintestinal. Os mais frequentes sintomas relatados foram irritabilidade, hipertonicidade, hipertermia, vômitos com alimentos e sudorese.  Interessante que o fentanil foi associado com maior duração da sintomatologia da retirada (3,9 dias em média) em comparação com a morfina (2,3 dias).
Retirada dos opióides: Quanto à estratégia de retirada dos opióides, não há dados, na atualidade, que respaldem um método ou outro de retirada, devendo esta ser avaliada de forma individualizada, a cada paciente:
      -     Sanches-Pinto et al estratificam o risco de acordo com os dias de infusão contínua de opioide.
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O uso da metadona está indicado para o risco elevado. Nos pacientes com  baixo  ou moderado risco, reduzir o fentanil 20% a cada 2 dias da dose inicial
A metadona é comumente utilizada nas UTIN Neonatais  como analgésico ou como tratamento para a síndrome de abstinência de opiáceos neonatal;

Na ocorrência da síndrome de abstinência (consulte o Capítulo de Síndrome de Abstinência Neonatal para a avaliação da severidade  do quadro clínico; o escore de Lipsitz, também conhecido como Neonatal Drug Withdrawal Scoring System, oferece a vantagem, em relação ao de Finnegan [31 itens], de ser numericamente simples, com sensibilidade de 77% quando o valor do escore é >4, como indicador de significante quadro de abstinência), voltar para a dose imediatamente anterior, na qual o RN não apresentou sinais ou sintomas. Se o RN estiver apenas no processo de retirada do opióide, encontra-se em  nutrição enteral plena, sem mais necessidade de acesso venoso,  introduzir a metadona, respeitando a equivalência das medicações. Diminuir gradativamente as doses da metadona oral  até retirá-la. A metadona tem alto poder sedativo, o qual dura 48-72 horas (a criança dorme muito). Doses excessivas de metadona também estão associadas à depressão respiratória e à obstipação intestinal. 
Disposição em solução oral na concentração de 1 e 2 mg/ml com 8% de álcool e 10mg/ml sem álcool (diluir 1 ml da solução de 10mg/ml com 19 ml de água destilada estéril, provendo uma solução  com concentração final de 0,5mg/ml (estável por 24 horas sob refrigeração, Também disponível em comprimidos de 5 e 10mg (Neofax, 2009). A diluição é péssima; é preferível manipular.
Exemplo: (segundo Siddappa R et al): RN de 1,5kg, recebendo 1µg/kg/h, deve receber quanto de metadona, em caso de Síndrome de abstinência? Transforme µ/kg/h em mg e  multiplique por 2,5 = mg/kg/dose 8/8 h
1µ/kg/h x 24= 24µg÷1000=0,024mg x 2,5=0,06mg/kg/dose 8/8 h de metadona
*Apresentação da Metadona oral: comprimidos de 5 mg e 10 mg (Mytedom®)

Diluir 1 comprimido de 5mg em 10 ml de água destilada ( 1ml= 0,5 mg)
Para esse exemplo: 0,12 ml de metadona de 8/8 horas
Consultem a Planilha (www.paulomargotto.com.br  em DOR NEONATAL)
(clique 2 vezes))
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A infusão contínua de fentanil deve ser reduzida em 50% após a segunda dose de metadona, reduzida novamente em 50% após a terceira dose de metadona e suspensa após a quarta dose.
Quando a infusão de fentanil for suspensa, a metadona não deve ser modificada por um período de 48-72 horas, para permitir que o paciente alcance um nível sérico adequado do medicamento. Contudo, se o paciente estiver excessivamente sedado, a dose subsequente de metadona deve ser reduzida em 10-20%
Diminuir gradativamente as doses da metadona oral (20% da dose inicial a cada 3 dias) até retirá-la

 Em caso de superdosagem de metadona (em depressão respiratória, depressão do estado mental, disforia, prurido, hipotensão, hiperglicemia não cetótica, prolongamento do intervalo QT, rigidez torácica e às vezes, convulsões): 
usar o antagonista  naloxona, na dose 0,1 mg/kg (0,25-0,5ml/kg da concentração de  0,4mg/ml), repetindo de acordo com a resposta a cada 3-5 minutos, devendo ser mantida alguma terapia com o opioide para evitar síndrome de abstinência Não usar o naloxona nos pacientes que estão recebendo fentanil há mais de 3-5 dias, pois a sua administração pode desencadear a síndrome de abstinência. Considerar fenobarbital, inicialmente se convulsão e posteriormente, se muito necessário for, para acelerar a depuração do opioide
          Em caso de rigidez torácica pelo fentanil: naloxona nas doses anteriormente colocadas.
Apresentação comercial: FentanilR :50 µg/1ml  e 78.5 µg/1mL
Exemplo: RN com 1,5kg - dose de 1mcg/Kg/h:

                 1,5 x 1 x 24  divididos por 50 = 0,72 ml de Fentanil (1 ml = 50 µg)  
Os opióides são capazes de suprimir os efeitos fisiológicos da dor e podem prevenir algumas consequências clínicas da dor não tratada. Há dados suficientes na literatura para a recomendação do uso dos opióides analgésicos no tratamento da dor do RN.
Portanto, seguindo Guinsburg R, tratar a dor do RN fisicamente doente com fentanil pode eventualmente ser benéfico, pois ele possui um perfil muito semelhante à morfina, embora tenha sido menos estudado que ela. Mas usar fentanil no RN sem dor pode ser deletério. 
Devem ser seguidas as seguintes recomendações:

· O uso de analgésicos e sedativos na UTIN deve ser individualizado. 
· Nunca usar opióide como uma receita de bolo (foi para ventilação mecânica, prescreveu o opióide!). 
· Avaliar a dor antes de iniciar o opióide (é o calcanhar de Aquiles). 
· Uma vez iniciado o opióide, tem que se saber o momento de retirar. 
· Usar opióide pelo menor tempo possível.

· Não ficar escalonando dose quando o RN está agitado. 
Os estudos clínicos na dor do RN tem avançado, no entanto a falta de um leque de opções de agentes terapêuticos persistem, assim como novas e antigas preocupações não resolvidas a respeito da segurança da analgesia farmacológica no RN. No meio disto tudo está o Neonatologista preocupado, cuja terefa é aliviar a dor com segurança.


O importante é que, quando avaliada a necessidade de uso das medicações para dor em RN, deve-se atentar para que sejam sempre administradas em concomitância com a realização das medidas não farmacológicas, especialmente durante procedimentos sabidamente dolorosos. 
SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO

             Os sedativos diminuem a atividade, a ansiedade, a agitação do paciente e podem levar à amnésia de eventos dolorosos (ou não), mas não reduzem a dor!!!  É inaceitável sedação para aliviar a dor sem analgesia integrada (é como por a criança em uma camisa de força; não pode reagir a dor).  

Este medicamentos são geralmente empregados para acalmar o paciente, diminuir a sua movimentação espontânea e induzir o sono, seja por necessidade de realização de determinados procedimentos (tomografia computadorizada, EEG, etc.), de imobilização por longos períodos de tempo (defeitos de fechamento da parede abdominal) ou para fornecimento de suporte ventilatório agressivo por hipoxemia persistente (hipertensão pulmonar persistente).

O prognóstico de RN que recebem sedativos de forma prolongada é desconhecido, mas sabe-se que seu uso não só aumenta o período de ventilação mecânica dos pacientes, como pode levar ao risco de hemorragia intraventricular nos prematuros.

Portanto, antes da aplicação de sedativos na UTI Neonatal, pesquisar todas as possíveis causas de agitação e tratá-las adequadamente, o que inclui a avaliar a presença de dor, de hipoxemia, de hipertermia, de lesões inflamatórias e outras (consulte  o capítulo Analgesia e Sedação)

Hidrato de Cloral
- Para procedimentos terapêuticos/diagnósticos de curta duração
- Efeito  paradoxal  no paciente com dor hiperexcitabilidade/agitação
- Dose: 25-100 mg/kg por via oral, após dieta ( hidrato de cloral a 10%: 1 ml=100 mg).

- Início da ação: 30 a 60 minutos, com término em 2 horas ????
- Eliminação mais lenta em prematuros: tem sido observados efeitos residuais até 64h após sua administração 

- Tomar cuidado com doses múltiplas 

- Efeitos colaterais: obstrução de vias aéreas por sonolência e flexão do pescoço.

Midazolam

- 2 a 4 vezes mais potente que o diazepam

- Solúvel em água

- Droga de rápida eliminação

- Riscos de:

- Depressão respiratória e hipotensão, potencializadas com o uso de opióides. O uso concomitante de fentanil com midazolam requer muita atenção, principalmente acima de 4 dias (há relatos de encefalopatia, diminuição da interação social, posturas distônicas, corioatetose, redução da atenção usual). O uso de sedativos com analgésicos potencializa os efeitos da depressão respiratória e hipotensão, desencadeados pelos sedativos, em especial os diazepínicos, havendo a necessidade de redução das doses de ambas as medicações. O uso prolongado leva à intolerância, o prognóstico é desconhecido e pode ocorrer depressão respiratória e cardiocirculatória. São descritas síndromes neurológicas, havendo potencialização dos efeitos adversos com mais hipotensão, e esta está associada à leucomalácia e óbito.
- Convulsões (infusão rápida de doses elevadas)
- Dependência física após 48 h, havendo necessidade  de retirada   gradual.

- O uso precoce e contínuo de midazolam em RN prematuros foi associado à maior ocorrência de prognóstico neurológico desfavorável, caracterizado por hemorragia intraventricular graus III e IV, leucomalácia periventricular e/ ou óbito no período neonatal

- Metanálise  recente não evidenciou nenhuma vantagem do uso deste medicamento de forma rotineira nas UTI Neonatais. A sua efetividade e segurança necessitam de comprovação.

Novas evidências também sugerem que os sedativos têm efeitos prejudiciais sobre o cérebro em desenvolvimento, com dados pré-clínicos e clínicos sugerindo que o midazolam, potencialmente, prejudica o desenvolvimento precoce do hipocampo e leva à consequências sobre o desenvolvimento neurológico funcional. Além disso, os dados de modelos animais sugerem que a exposição precoce aos benzodiazepínicos provoca neuroapoptose e supressão neurogênica.
          Na Unidade de Neonatologia do HMIB, o midazolam é utilizado em RN a termo com suporte ventilatório agressivo por hipoxemia persistente  (hipertensão pulmonar persistente).

*Dose: 0.1-0.6 µg/kg/min. Não fazer a dose de ataque. Pode ser usado via nasal (mesma preparação EV): 0,1-0,2 mg/kg; início de ação 5-10 minutos, durante 1-2 h. (veja a seguir)
*Apresentação comercial: DormonidR 15mg/3ml 

                                                       1 ml = 5mg = 5000 µg
                                                      peso x dose x 1440

                                                                 5000
Retirada do midazolam (conversão para o lorazepam)

Como com a conversão de fentanil para metadona, a conversão do midazolam ao lorazepam deve explicar as diferenças em potência (1: 2) e meia-vida (1: 6) entre midazolam e lorazepam, bem como a diminuição da biodisponibilidade (60% a 70%) com administração oral. 

A conversão do midazolam intravenoso ao lorazepam oral se faz convertendo a dose diária  total de midazolam de µ/kg/h para mg. Dividir por 12 para equivaler ao lorazepam  a ser administrado de 6/6 horas
            Exemplo: 3µg/kg/min em um Recém-nascido de 3kg
3 x 3 x 1440 =12960 µg ÷ 1000 = 12,96 mg ÷ 12 =1,08 mg ÷ 4 = 0,27 mg (arredondamos para 0,3mg) de 6/6 horas por via oral

Apresentação Lorazepam: comprimidos de 1 e  2  mg
Diluir 1 comprimido de 2mg em 5 ml de água destilada ( 1ml= 0,4mg) e fazer 0,75 ml de 6/6/horas para o caso desse exemplo

 A infusão contínua de midazolam é reduzida em 50% após a segunda dose de lorazepam e nas outras subsequentes, com consequente suspensão do midazolam após a quarta dose de lorazepam. O lorazepam pode ser então reduzido em 20% da dose inicial a cada 24 horas (caso o paciente seja de risco moderado) ou 10% da dose inicial a cada 24 horas, se o paciente for de risco elevado.
Consultem a Planilha (www.paulomargotto.com.br  em DOR NEONATAL)

(clique 2 vezes))
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Prevenção da Síndrome de Abstinência 

Preencha apenas os campos verdes 

Desmame seguro do Midazolam 

Substituição pelo Lorazepam 

Dose do midazolam  µg/kg/min

Após a 2ª dose de Lorazepam, reduzir a dose do Midazolam em 50%; 

após a 3ª dose  do Lorazepam, reduzir a dose do Midazolam em 50% e 

após a 4ª dose do Lorazepam e suspender o Midazolam. O lorazepam 

pode ser reduzido em 20% da dose inicial a cada 24 horas (caso o 

paciente seja de risco moderado) e 10% da dose inicial a cada 24 horas, 

se o paciente for de risco elevado. 

Fazer da solução de lorazepam ml VO de 6/6 h

Peso do RN Kg

Lorapezam : apresentação comprimido de 1 a 2 mg 

Diluir 1 comprimido de 2 mg em 5 ml de água destilada (1 ml = 0,4 mg)

Antídoto do Midazolam
Flumazenil (LanexatR - ampolas de 5 ml:0.1 mg/ml): inibe de forma competitiva o complexo receptor GABA-diazepínico no SNC. Indicado nos casos de excitação paradoxal, depressão respiratória, hipotensão e coma. Dose: 0.01 mg/kg/dose, podendo ser repetido a cada 2 minutos até 1mg (dose total). Os efeitos colaterais são revertidos em 1-3 minutos e a duração do efeito do flumazenil é de 45 a 60 minutos após o uso da droga. Pode desencadear convulsões em RN que receberam diazepínicos para o controle de convulsões.
                      Uso intranasal de Midazolam  e Fentanil
Fentanil: 1-2 µg/kg/dose / Midazolam: 0,1 a 0,2 mg/kg/dose
Para crianças sem acesso vascular, a via intranasal pode prevenir punções venosas desnecessárias em crianças que necessitam de estudos de imagem e rápido fornecimento de  sedação e analgesia sem atrasar procedimentos emergentes como intubações
A absorção intranasal de midazolam e fentanil ocorre através de dois caminhos: 

1) rico leito vascular nasal permitem absorção na corrente sanguínea e 

2) nervos olfatórios e trigêmeos expostos na cavidade do  nariz permitem a chegada  direta no cérebro. 

Os acessos da via intranasal incluem a facilidade da entrega rápida da droga, rápida absorção, início de ação comparável à via intravenosa e maior biodisponibilidade devido evitar o metabolismo de drogas de primeira passagem pelo fígado. 

Tem sido usadas formulações de   injeção intravenosa dos medicamentos diretamente instilados nas narinas e não precisaram de dispositivos atomizadores usado em estudos anteriores. 

Estudos recentes pequenos tem demonstrado segurança no uso das doses intranasais de fentanil (1 - 2 µg/kg /dose) e midazolam (0,1-0,2 mg/kg).
· Fentanil intranasal e endovenoso tem semelhante tempo de início  de ação semelhantes (2-5m) e a dose usada  (1,5µg/kg) foi equivalente a 1mcg/kg EV.( com base da biodisponibilidade de 70%), sendo considerado boa opção para analgesia quando a via endovenosa está  indisponível para procedimentos dolorosos de moderada a severa intensidade

Dosagens intranasais de midazolam de 0,2 a 0,5mg / kg e  doses de fentanil intranasal de 1 - 2 µg / kg forneceram  sedação e analgesia eficazes sem efeitos adversos significativos para estudos de imagem e procedimentos de emergência em crianças  relativamente saudáveis com mais de um mês de idade e em crianças mais velhas. 
Entre 11 prematuros e bebês a termo em cuidados paliativos, doses repetidas de fentanil intranasal a valores medianos de 1 µg/g/dose (intervalo 0,24 - 3,8) foram utilizados para fornecer conforto sem relatos de apneia ou rigidez da parede torácica.
No entanto, o uso intranasal tanto para o midazolam e principalmente para o  fentanil (para esse foram observadas bradicardia e necessidade de aumento da FiO2) são necessários  estudos maiores melhor avaliação da segurança. 
PREMEDICAÇÃO PARA INTUBAÇÃO SEMI-ELETIVA OU ELETIVA

(consultem o Analgesia e Sedação)

A intubação é um procedimento potencialmente doloroso, estressante e está associado com efeitos fisiológicos adversos. Deve ser sempre procedida por pessoal habilitado e experiente
Serão eleitos para intubação eletiva:

1. Pacientes que serão submetidos à cirurgia, 

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

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

Na Unidade de Neonatologia do HMIB, a seguinte combinação como pré-medicação na intubação eletiva e semi-urgente é utilizada: 

1. Período de oxigenação a 100% por ventilação com pressão positiva sob máscara 
2. Se necessário: bloqueador neuromuscular de ação rápida e curta, como: rocurônio: 0,5mg/kg ou vecurônio: 0,1mg/kg. Em seguida, administrar um analgésico com as mesmas características, como o fentanil na dose de 2,5g /kg
3. Aplicação de pressão na cartilagem cricóide (manobra de Sellick), para realizar, rapidamente e nas melhores condições, a laringoscopia seguida da intubação orotraqueal. 
Obs: Não temos mais utilizado atropina (o potencial benefício para recém-nascidos é menos relevante, pois arritmias ventriculares e distúrbios de condução são menos frequentes durante a intubação). Já em crianças maiores, embora apresentem bradicardia como os recém-nascidos, há maior frequência de distúrbios ventriculares e arritmias de condução, mortalidade na ordem de 0,5%.
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- Verificar	real	necessidade	de	procedimento	doloroso	
- Medidas	ambientais	(diminuir	ruídos	e	iluminação)	
- Evitar	manuseio	e	agregar	cuidados	de	acordo	com	as	respostas	do	RN	
- Proteger	o	sono	e	posicionar	RN	com	flexão	de	extremidades	e	linha	mediana	
- Estimular	a	presença	e	participação	dos	pais	e	contato	pele-a-pele	
- Treinamento	da	equipe	multidisciplinar	
	



	



Usar	pelo	menos	2	medidas	não-farmacológicas	juntas	
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Rana D et al deonstraram a importância da implementação de um padrão de avaliação e o manejo da dor em neonatos, pois, quando associada à uma adesão de 95% e 89% da equipe diante das recomendações da diretriz e da adesão aos regimes de doses especificados, ocasionou uma redução significativa de exposição aos opióides e benzodiazepínicos na UTI Neonatal (62,9% para 32,8% - P<0,001). Houve diminuição significativa nos dias de internação (P=0,05), dias de nutrição parenteral total (P=0,02- os opióides reduzem mobilidade intestinal, com possíveis efeitos sobre a atividade neuromuscular e peristaltismo colônico) e na exposição cumulativa de opióides/benzodiazepínicos (morfina, fentanil, metadona, lorazepam, midazolam - P<0,01). Esta diminuição do uso destes fármacos NÃO AUMENTOU A MORTALIDADE e houve aumento da satisfação dos pais sobre a percepção do tratamento da dor.

Do ponto de vista médico, ético e humanitário, a dor do RN deve ser considerada e tratada sempre. Pensamos que há uma obrigação ética no alívio da dor e do sofrimento do nosso pequenino bebê. 

ANALGESIA / SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO

	ANALGESIA

	DROGA
	DOSE
	APRESENTAÇÃO
	OBS

	PARACETAMOL
	10 - 15 mg/kg: RN  termo
10 mg/Kg: RN prematuro

6/6hs
	Tylenol - gotas    200mg/ml

Dôrico - 100 mg/ml                     

( 5 mg/gota)
	

	FENTANIL
	( 37 sem  -  Se dor

Moderada: 0,5-1,0µg/Kg/h
Intensa:1,0-2,0 µg/Kg/h

< 37 sem  -  Se dor
Moderada :0,5 µg/Kg/h

Intensa:1,0 µg/Kg/h
	Fentanil(
1 ml  =  50 µg

1 ml  =  78,5 µg 
	Naloxane

(Narcan()))

Antídoto

	MORFINA


	( 37 sem  -  Dor 
 moderada  :     5-10 µg/Kg/h

 intensa         :   10-20 µg/Kg/h

< 37 sem -  Dor
moderada   :  2 - 5   µg/ Kg /h

intensa          :  5  -10 µg/ Kg /h 
	Dimorf(
*1 ml = 10mg = 10.000µg

*1 ml  =  5mg   =     5000µg
	Naloxona (Narcan()))

Antídoto:

0,1mg/ /  Kg

1ml=0,4mg

(0,25ml/Kg)

	LIDOCAÍNA 0,5%
(SEM ADRENALINA)
	5 mg/Kg subcutâneo
	
	

	SEDAÇÃO



	HIDRATO DE CLORAL
	20-50 mg/Kg/dose
	Hidrato de cloral 10% 1ml = 100mg
	

	MIDAZOLAM
	0,1-0,6 µg/Kg/min

via nasal: 0,12 – 0,2 mg/Kg  

( mesmo produto EV)
	Dormonid( 

1ml = 5000µg 

15 mg/3ml
	LanexatR : antídoto

0,01mg/Kg

1ml =

0,1 mg


Mensagens: Estressores na UTI Neonatal e a Maturação cerebral do Pré-termo

A maturação cerebral observada em prematuros em múltiplas fases de desenvolvimento pode se manifestar como deficiências cognitivas e alterações comportamentais (ansiedade / depressão) vistas em prematuros mais tarde na vida. 

Além da própria prematuridade, estressores na UTI Neonatal podem alterar a maturação cerebral nesses recém-nascidos (RN), como dor neonatal, diminuição do cuidado materno, alteração de estimulação luminosa, ventilação mecânica, procedimentos de enfermagem e tratamentos médicos.  

Curiosamente, estudos animais anteriores mostraram o cuidado materno como um potencial papel modulatório de estresse da dor neonatal. Ambas as dor neonatal e redução dos cuidados maternos promovem uma exarcebação da ativação do eixo HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-ADRENAL (HHA), podendo inclusive reprogramá-lo com alterações na secreção de glicocorticoide e ACTH! 
Um maior número de procedimentos dolorosos foi associado com redução de maturação da massa branca e cinzenta em prematuros comparados com RN a termo em idade gestacional equivalente. Um maior número de estressores, incluindo procedimentos dolorosos, foi associado com diminuição da largura do lobo frontal e parietal do cérebro, medidas de difusão alteradas e conectividade funcional nos lobos temporais, e anormalidades no comportamento motor  e neurocomportamentais no exame de recém-nascidos prematuros. E também: a dor neonatal se associou ao comprometimento do desenvolvimento do trato corticoespinhal dos prematuros e diminuição do perímetro cefálico, diminuição da espessura cortical nos lobos parietal e frontal, assim como nos volumes cerebelares e também  alterações na ritmicidade cortical! E mais: a dor neonatal pode levar a morte de neurônios jovens (mecanismo: especula-se que a alta estimulação de neurônios fisiologicamente imaturos pode levar a hiper estimulação e dano excitotóxico).
 Uma maneira de aumentar o cuidado materno na UTIN é a Posição Canguru que funciona como um analgésico não farmacológico para os neonatos e está relacionado a resultados positivos que vão desde desenvolvimento cerebral típico a um melhor desenvolvimento cognitivo. Adolescentes ex-prematuros que receberam Cuidado Canguru apresentaram menor latência de potencial evocado motor, e tempo de transferência inter-hemisférica mais rápido durante a estimulação magnética transcraniana, sugerindo longa duração de melhorias da conectividade do cérebro após o Canguru.
 Portanto A PRESENÇA MATERNA E O TOQUE SÃO BENÉFICOS PARA O DESENVOLVIMENTO DE BEBÊS PREMATUROS. 
Devemos sempre propiciar e sermos facilitadores desta interação!                                 
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     baixo risco: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por um período inferior a 5 dias;


      risco moderado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por 5 a 7 dias;


     risco elevado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por 8 a 30 dias;


     risco muito elevado: o paciente recebeu opioides em infusão contínua por um período superior a 30 dias
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Planilha1

				Prevenção da Síndrome de Abstinência 

				Preencha apenas os campos verdes 

				Desmame seguro do Midazolam 

				Substituição pelo Lorazepam 

				Dose do midazolam 				3		µg/kg/min

				Peso do RN				3		Kg

				Lorapezam : apresentação comprimido de 1 a 2 mg 

				Diluir 1 comprimido de 2 mg em 5 ml de água destilada (1 ml = 0,4 mg)

				Fazer da solução de lorazepam						0.3		ml VO de 6/6 h

				Fazer da solução de lorazepam						0.7		ml VO de 6/6 h

				Após a 2ª dose de Lorazepam, reduzir a dose do Midazolam em 50%; após a 3ª dose  do Lorazepam, reduzir a dose do Midazolam em 50% e após a 4ª dose do Lorazepam e suspender o Midazolam. O lorazepam pode ser reduzido em 20% da dose inicial a cada 24 horas (caso o paciente seja de risco moderado) e 10% da dose inicial a cada 24 horas, se o paciente for de risco elevado. 




















Planilha1

		Prevenção da Síndrome de Abstinência 

		Preencha apenas os campos verdes 

		Desmame seguro do Fentanil 

		Substituição pela Metadona 

		Dose do fentanil 				1		µg/kg/h



		Diluir 1 comprimido de  5 mg em 10 ml de água destilada (1 ml = 0, 5 mg)

								0.024

		Fazer da solução de metadona						0.060		ml VO de 6/6 h

		Fazer da solução de metadona						0.1		ml VO de 8/8 h

		A infusão contínua de fentanil deve ser reduzida em 50% após a segunda dose de metadona, reduzida novamente em 50% após a terceira dose de metadona e suspensa após a quarta dose





		Quando a infusão de fentanil for suspensa, a metadona não deve ser modificada por um período de 48-72 horas, para permitir que o paciente alcance um nível sérico adequado do medicamento. Contudo, se o paciente estiver excessivamente sedado, a dose subsequente de metadona deve ser reduzida em 10-20%. Diminuir gradativamente as doses da metadona oral 20% da dose inicial a cada dia.














