A fala materna diminui os escores de dor e aumenta os níveis de oxitocina em bebês prematuros durante procedimentos dolorosos 
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INTRODUÇÃO
As taxas de nascimentos prematuros estão aumentando continuamente em quase todos os países, com 15 milhões de crianças nascidas prematuras todos os anos em todo o mundo . 
Apesar dos rápidos avanços da tecnologia, o número de crianças nascidas prematuras que apresentam sequelas de prematuridade em curto e longo prazo, mesmo antes de atingir a idade escolar, permanece elevado. 
Cerca de 40% dos prematuros com baixo peso ao nascer apresentam um espectro complexo de desfechos neurodesenvolvimentais desfavoráveis  quando comparados com seus pares a termo.
 Assim, a prematuridade é uma grande preocupação para as políticas de saúde em países de baixa e alta renda. 
O desenvolvimento prejudicado de bebês prematuros não está associado apenas a fatores médicos, mas também é, pelo menos em parte, uma consequência do ambiente atípico da infância desses bebês, incluindo exposição à dor e separação dos cuidadores primários.

Separação e dor na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)

Os efeitos da separação e da dor no desenvolvimento do bebê prematuro têm estado no centro de várias pesquisas. 
Bebês muito prematuros vivenciam a separação precoce e prolongada de seus pais durante a internação na UTIN, e essa separação tem impactos profundos em seus níveis de estresse , bem como em seus sistemas autonômico, neuroendócrino e imunológico.

Essa separação também pode alterar o neurodesenvolvimento em longo prazo de bebês prematuros, com efeitos importantes nos processos emocionais e de apego tanto do bebê quanto de seus pais. 
De fato, em longo prazo, bebês prematuros são uma população de risco com níveis mais elevados de estresse, menor resiliência para lidar com dificuldades e apego menos seguro do que seus pares nascidos a termo. 
Uma experiência comprometida de apego e vínculo entre mães e seus bebês muito prematuros foi associada a menos intimidade com o bebê e com dificuldades em regular o estresse socioemocional aos 3 meses de idade.
Vários procedimentos clínicos dolorosos ocorrem para bebês prematuros nos primeiros dias após o nascimento em UTINs no contexto de separação parcial ou total de seus pais. Como esses procedimentos ocorrem em um momento de elevada sensibilidade e rápido neurodesenvolvimento, eles podem alterar, além da sensibilidade à dor posterior, a estrutura e a função do cérebro dos bebês.
 Além disso, disfunções de longo prazo no sistema neuroendócrino e regulação negativa do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, com níveis mais baixos de cortisol, estão associadas a procedimentos dolorosos repetidos em bebês prematuros na UTIN.
Embora vários estudos epidemiológicos tenham relatado avanços na redução da dor durante o procedimento e na melhoria do uso de analgésicos na prática clínica diária em UTIN, existem disparidades consistentes na administração desses analgésicos a bebês prematuros entre vários países e entre várias Unidades hospitalares dentro o mesmo país. 
Além disso, avanços recentes em estudos baseados em evidências demonstram a ambivalência em relação ao uso de técnicas de analgesia medicamentosa na população pré-termo e a necessidade de aumentar as pesquisas sobre formas não farmacológicas de analgesia. 
Embora o papel da oxitocina endógena (OXT) na experiência de dor tenha sido documentado, seus mecanismos subjacentes ainda estão em debate e o impacto protetor que o aumento do cuidado materno poderia ter na OXT - e, portanto, na percepção da dor em bebês prematuros - nunca foi investigado.
                         Efeito modulador dos pais na dor dos bebês

Os efeitos positivos da presença dos pais na modulação da dor ainda são motivo de discussão, especialmente logo após o nascimento. 
Embora Piira e colegas, em uma revisão sistemática, tenham afirmado que a presença dos pais pode não ter uma influência clara e direta no sofrimento da criança, vários achados de pesquisas apóiam o impacto positivo do contato dos pais nos bebês durante a estimulação nociva. 
Em particular, a eficácia da amamentação e do contato pele a pele são aceitos como aliviadores das respostas à dor durante procedimentos dolorosos. 
O odor do leite materno também parece reduzir a dor de uma picada no calcanhar em neonatos a termo e prematuros , bem como a dor pré-procedimento. 
As respostas de dor cortical após punção venosa em bebês prematuros foram recentemente investigadas e o tipo de contato que o bebê tem com a mãe demonstrou modular o processamento cerebral neonatal de estímulos nocivos.
A compreensão dos mecanismos que modulam os efeitos do contato parental na percepção da dor em neonatos também pode fornecer informações sobre o aprendizado da dor e ações de proteção contra a exposição repetida à dor que podem ser intensificadas no período neonatal.

Os pais na UTIN podem modular o estado e o comportamento de seu filho prematuro não apenas com o contato pele a pele, mas também por meio de vocalizações. 
O contato vocal precoce é uma intervenção precoce que envolve ativamente os pais em um contato vocal emocional e significativo com seus bebês prematuros durante a internação na UTIN. Sustenta a estabilidade fisiológica do prematuro, com diminuição significativa de eventos críticos como bradicardia, apneia e hipoxia, e aumenta a ocorrência de estados de vigília calmo.
 Quando bebês prematuros na UTIN são expostos a mais vozes de adultos, eles apresentam escores cognitivos e de linguagem significativamente mais altos aos 7 e 18 meses. 
Em contrapartida, a baixa presença dos pais e, consequentemente, diminuição da interação e menor exposição à linguagem, contribuem para a privação sensorial vivenciada por bebês em Unidades Neonatais, com impactos em sua estrutura cerebral e desfechos do neurodesenvolvimento.
Em dois estudos, usando métodos microanalíticos, Filippa e colegas ilustraram o impacto das vocalizações maternas ao vivo, tanto cantando quanto falando, no comportamento de bebês prematuros. 
Da mesma forma, dois comportamentos pró-sociais específicos do bebê, abrir os olhos e sorrir, estão associados a um aumento no conteúdo emocional na voz da mãe e a características acústicas específicas associadas à fala e canto dirigidos pelo bebê. 
O contato vocal do pai, assim como a voz da mãe, também tem impacto na organização e no estado comportamental do bebê prematuro, com efeitos de despertar sereno.

                                      O papel principal da OXT

O papel da OXT parece ser crucial, tanto no paradigma de separação versus reencontro de bebês pequenos com suas mães quanto nos efeitos inflamatórios relacionados à dor e estresse.
OXT é liberado não apenas durante interações afiliativas, mas também durante vocalizações sociais. A modulação desse sistema oxitocinérgico também está correlacionada com efeitos positivos nos comportamentos sociais, dor , estresse devido à separação e ansiedade .

Em modelos animais, os períodos de separação entre mães e filhos levam à redução dos cuidados maternos e a uma alteração concomitante na regulação da OXT e da vasopressina. 
A separação materna precoce interfere no desenvolvimento saudável dos receptores OXT em regiões específicas do prosencéfalo. 
Os filhos que receberam menos cuidados maternos de mães pouco sensíveis exibiram alterações associadas nas regiões hipotalâmicas implicadas na liberação hormonal e, em seguida, indiretamente relacionadas ao cuidado materno ; eles também mostraram níveis reduzidos de proteína do receptor OXT na área pré-óptica medial, septo lateral,  núcleo paraventricular do hipotálamo e núcleo central da amígdala, fornecendo um mecanismo potencial para a transmissão intergeracional de diferenças individuais no comportamento materno.

De uma perspectiva protetora, em contraste, o fornecimento de cuidados maternos adequados aumenta os níveis de OXT em bebês e isso afeta a organização do cérebro no início da vida em animais e humanos. 
Em particular, foi demonstrado que comportamentos positivos de cuidado materno (1) aumentam a ligação ao receptor OXT em áreas do cérebro centrais para os comportamentos parentais e emocionais, como a amígdala e o córtex pré-frontal dorsolateral e (2) aumentam a recompensa que os pais obtêm seus bebês.

Comportamentos táteis precoces, como contato pele a pele no período neonatal, aumentam os níveis de OXT em mães e bebês, diminuem a reatividade do cortisol salivar e melhoram a concordância do cortisol salivar entre mãe e bebê. 
Curiosamente, os receptores de OXT estão presentes nos axônios terminais periféricos da pele e a liberação de OXT evocada pelo toque também poderia explicar a analgesia induzida pela estimulação tátil.

Com relação ao papel da OXT na experiência da dor, foi sugerido que no modelo animal a OXT tem funções precisas nas respostas fisiológicas à dor e ao estresse. 
Em roedores, o OXT tem efeito analgésico atuando nas estruturas da matriz da dor. Em particular, a oxitocina endógena exerce ação analgésica, por exemplo em filhotes recém-nascidos com redução da ação despolarizante do GABA nos neurônios nociceptivos.

Em humanos, a OXT atua nas regiões do cérebro envolvidas no processamento da dor 68 , mas os mecanismos que ligam a OXT e a percepção da dor em humanos ainda não são totalmente compreendidos. 
Os resultados parecem às vezes controversos, mas geralmente promissores, sugerindo que o OXT pode diminuir a sensibilidade à dor. OXT reduz os sintomas de dor visceral em pacientes com síndrome do intestino irritável, dor lombar após infusão intratecal e sua administração intranasal diminui a cefaléia. Além disso, OXT modula a dimensão emocional da expressão da dor. Essas observações e outras levaram à proposta de que a OXT modula várias dimensões da expressão da dor e tem fortes efeitos na produção emocional, processos de atenção e interações sociais.

Finalmente, sabe-se que OXT e cortisol estão ambos implicados nos efeitos da dor e que OXT pode inibir a função do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal em vários níveis durante a produção de cortisol. 
Sabe-se também que a secreção basal de cortisol está alterada em prematuros, principalmente em bebês nascidos com baixa idade gestacional, que foram expostos aos procedimentos mais invasivos durante o cuidado neonatal, além de serem os mais imaturos do ponto de vista do desenvolvimento.
                  OBJETIVO DO PRESENTE ESTUDO
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O estudo unicêntrico foi realizado em uma UTIN nível II do Hospital Parini (Aosta, Itália). Vinte prematuros foram recrutados: (1) idade> 29 semanas de idade gestacional, (2) peso> 1000 g e (3) condição médica estável. 

Bebês prematuros que precisavam de ventilação mecânica e oxigênio adicional e que tinham condições patológicas específicas (ou seja, malformação genética, presença de hemorragia periventricular ou intraventricular, leucomalácia periventricular) foram excluídos do estudo, assim como mães com histórico de abuso de substâncias ou com saúde mental problemas.

Intervenção: durante a intervenção, as mães foram solicitadas a falar ou cantar para seus bebês prematuros nas incubadoras por 5 minutos antes do procedimento de punção no calcanhar e pelos 5 minutos subsequentes.
Em ambas as condições de intervenção, fala e canto, as mães foram orientadas a não tocar no bebê, mas a prestar muita atenção em suas reações e a modular a voz de acordo. Uma enfermeira esteve presente durante todos os procedimentos.
As mães foram orientadas  a abrir a janela da incubadora, falar e cantar pela janela e manter uma distância de aproximadamente 20 cm da cabeça do recém-.nascido. A posição correta era constantemente verificada pelo pesquisador.
O teste foi realizado ao longo de 3 dias consecutivos nos primeiros dias de vida extra-uterina 

            Controle: durante a condição de controle (sem a mãe), o recém-nascido foi colocado pela enfermeira na incubadora nas condições de cuidado padrão preconizadas para procedimentos dolorosos (decúbito dorsal, envolto e contido no ninho).

Durante as condições de intervenção e controle, os dados fisiológicos e de vídeo foram continuamente capturados.
Os níveis de OXT (pg / mL) na saliva e os níveis de cortisol plasmático foram quantificados, e o Perfil de Dor do Bebê Prematuro (PIPP) foi codificado às cegas por psicólogos treinados. 
                                RESULTADOS
Durante a voz da mãe ao vivo, as pontuações do PIPP diminuíram significativamente, com um aumento concomitante nos níveis de OXT em relação à linha de base. 
O efeito na percepção da dor foi marginalmente significativo para o canto. Nenhum efeito sobre os níveis de cortisol foi encontrado. 
A voz da mãe ao vivo modulava os indicadores de dor de bebês prematuros. 
(OXT endógeno liberado durante o contato vocal é um mecanismo de proteção promissor durante intervenções dolorosas precoces em populações de risco).
Apresentação do Perfil de Dor em bebês prematuros nas condições de  Controle (Control), Canto (Singing) e Fala (Speaking) durante procedimentos dolorosos
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Níveis de ocitocina em prematuros (pg / mL) antes e após procedimentos dolorosos nas condições de Controle, Canto e Fala.
[image: image4.png]Preterm infants undergo early separation from parents and are exposed to frequent painful clinical
procedures, with resuitant short- and long-term effects on their neurodevelopment. We aimed to
establish whether the mother's voice could provide an effective and safe analgesia for preterm infants
and whether endogenous oxytocin (OXT) could be linked to pain modulation. Twenty preterm infants
‘were exposed to three conditions—mother's live voice (speaking or singing) and standard care—in
random order during a painful procedure. OXT levels (pg/mL) in saliva and plasma cortisol levels were
quantified, and the Premature Infant Pain Profile (PIPP) was blindly coded by trained psychologists.
During the mother's live voice, PIPP scores significantly decreased, with a concomitant increase

in OXT levels over baseline. The effect on pain perception was marginally significant for singing.

No effects on cortisol levels were found. The mother's live voice modulated preterm infants’ pain
indicators. Endogenous OXT released during vocal contact is a promising protective mechanism during
early painful interventions in at-risk populations.





                                                              DISCUSSÃO

Os resultados mostraram que a fala materna dirigida ao bebê tem um efeito benéfico na dor de bebês prematuros, como evidenciado por uma diminuição significativa nos escores do PIPP. 
Além disso, os níveis de OXT aumentaram significativamente durante a fala da mãe, mas apenas marginalmente no canto, quando comparados com a ausência da mãe. 
Nenhum efeito das três condições - fala, canto ou tratamento padrão - sobre os níveis de cortisol plasmático dos bebês foi encontrado.
Até onde se sabe , este é o primeiro estudo não apenas a fornecer os dados preliminares sobre as propriedades analgésicas potenciais da voz materna ao vivo durante procedimentos dolorosos em bebês prematuros, mas também a mostrar que a regulação da OXT endógena pode atuar como um potencial mecanismo de proteção precoce percepção da dor.
Embora o canto esteja associado ao aumento da OXT, apenas na condição de fala foram demonstradas correlações significativas.
Experiências dolorosas precoces e repetidas (aqui especialmente em bebês prematuros) induzem uma hipersensibilização de longo prazo à dor e ao estresse e têm consequências significativas para as competências sociais e emocionais do bebê.
Um dos principais objetivos do manejo da dor em neonatos é maximizar sua capacidade de enfrentar e se recuperar de experiências dolorosas.

As vocalizações dos pais devem, portanto, ser incentivadas durante todas as fases dos procedimentos dolorosos na UTIN, incluindo a fase de preparação, a fase de dor aguda e a fase de consolação após o procedimento.
O envolvimento ativo dos pais no cuidado inicial de bebês prematuros é um dos principais objetivos do cuidado de desenvolvimento centrado na criança e na família. 
As interações sociais e emocionais positivas entre pais e bebês na UTIN têm efeitos de longo prazo não apenas nos bebês, mas também nos resultados de saúde mental dos pais, reduzindo a depressão e a ansiedade dos pais e reforçando o papel dos pais.

Os presentes resultados preliminares, se apoiados por estudos adicionais e alinhados com as primeiras intervenções centradas na família, podem sugerir que as vocalizações diretas maternas devem ser integradas ao tratamento padrão na UTIN durante as experiências dolorosas e estressantes dos bebês.
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                         Imagem cedida – UTI Neonatal do Hospital Anchieta

UTI NEONATAL: BARULHENTA, ESTRESSANTE E DOLOROSA. Podemos mudar!
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No presente estudo, o objetivo foi avaliar os efeitos da redução da separação entre a mãe e seu filho prematuro na percepção da dor e na liberação de OXT durante um procedimento clínico doloroso de rotina na UTIN.


 Os autores previram que o contato vocal precoce reduziria os sinais relacionados à dor do bebê prematuro por afetar o sistema ocitocinérgico, gerando um aumento nos níveis de OXT endógeno correlacionado com uma diminuição nos sinais de dor do bebê.





O direito universal ao alívio da dor, especialmente em populações de pacientes vulneráveis, é inegável . 


A perspectiva não nociva na medicina protetora deve estar no centro de pesquisas futuras, e a busca por um manejo alternativo, seguro e eficaz da dor deve ser uma preocupação primária dos pesquisadores e da ciência.


Acreditamos que esse estudo seja um ponto de partida para novas investigações sobre o papel das vocalizações maternas como fator de proteção do prematuro contra os efeitos da dor e da separação durante a internação na UTIN. 


O papel específico da OXT endógena é um mecanismo de ação promissor para intervenção protetora precoce em populações de risco, que muitas vezes são expostas à dor, estresse e separação de seus cuidadores durante a hospitalização.








