 [image: image23.png]Margotto, PR

UTI NEONATAL: SALA DE INTENSO
DESENVOLVIMENTO CEREBRAL!
ME RESPEITEM! S6 temos um cérebro!

ZdNa UTI Neonatal cuidamos de cérebros!

...amanha serei
um adulto!Quero ser feliz!

Pense agora

LA ’
Vou ficar de olho!





Dexmedetomidina : uma alternativa ao tratamento da dor em neonatologia 

Dexmedetomidine: An Alternative to Pain Treatment in Neonatology.

Mantecón-Fernández L, Lareu-Vidal S, González-López C, Solís-Sánchez G, Suárez-Rodríguez M.Children (Basel). 2023 Feb 25;10(3):454. doi: 10.3390/children10030454.PMID: 36980013.  Review. Artigo Livre!
                                             Espanha, Canadá

Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
[image: image1.emf]
[image: image11.png]


[image: image12.png]‘Neonatologia HMIB




                                   Escolha um trabalho que você ame e não terá que
                                    trabalhar um único dia em sua vida. (Confúcio)
1-INTRODUÇÃO

O manejo da dor neonatal continua sendo um desafio para neonatologistas e pesquisadores. Durante as décadas de 80 e 90, acreditava-se que os neonatos não sentiam dor devido à imaturidade do sistema nervoso. Essas crenças errôneas influenciaram a avaliação da dor neonatal durante décadas [1]. 
Há apenas 30 anos, recém-nascidos foram submetidos a procedimentos cirúrgicos de grande porte sem analgesia peri ou pós-operatória [2]. Felizmente, novas investigações documentaram a grande vulnerabilidade dos recém-nascidos prematuros aos efeitos metabólicos e clínicos da dor, fazendo com que o manejo da dor começasse a mudar nessa população. 
Como vários estudos têm mostrado, os neonatos não só sofrem dor, mas tem consequências a curto e longo prazo, como estresse metabólico e hormonal, até mesmo sequelas do neurodesenvolvimento. 
Há muitas preocupações sobre os efeitos colaterais do tratamento da dor e ainda há muito a ser estudado sobre como avaliar a dor neonatal e qual tratamento seria o melhor em um órgão-alvo em rápido desenvolvimento [1].
                                                                          PONTOS-CHAVE
· A dexmedetomidina é um agonista seletivo em dose alfa com ação sedativa e analgésica.

· Em estudos clínicos, mostrou-se útil em neonatos prematuros e a termo sob ventilação mecânica, durante procedimentos invasivos de curta duração e para o controle da dor pós-operatória.

· Os principais efeitos colaterais são cardiovasculares, em sua maioria leves e autolimitados.

· Seu potencial papel neuroprotetor o tornaria o tratamento de escolha em pacientes submetidos à hipotermia ativa.

As evidências científicas atuais sobre seu uso são fracas, portanto, novos estudos são necessários para determinar sua dose ideal e comprovar sua eficácia e segurança.
2-EFEITOS DA DOR REPETITIVA NO NEONATO

Como mencionado anteriormente, evidências científicas demonstram que a dor neonatal tem efeitos adversos a curto e longo prazo1,2,3 []. 
Em 23-25 semanas, terminações nervosas livres e projeções da medula espinhal estão totalmente maduras, de modo que a sensação de dor é teoricamente possível em 24 semanas de gestação [4]. 
A dor neonatal, especialmente em prematuros e naqueles que são expostos a múltiplos procedimentos dolorosos, influencia a maturação cerebral, reduz a integridade da substância branca e está relacionada à2,4 perda neuronal []. 
Por outro lado, a dor neonatal secundária a procedimentos cirúrgicos tem sido associada a distúrbios do neurodesenvolvimento e a menores escores nos testes cognitivos, resultados que se mantêm durante a adolescência [5].
 Relacionado a isso, dois estudos recentes demonstraram redução dos volumes do tálamo e da amígdala em crianças menores de 32 semanas de idade submetidas a procedimentos invasivos dolorosos [6,7].8 [] demonstraram como a dor afeta o neurodesenvolvimento em lactentes com menos de 32 semanas de idade, utilizando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil aos 12 meses de idade corrigida. Observaram menores escores nas Escalas Bayley no grupo de crianças que foram expostas a mais procedimentos de dor.
Além dos efeitos no neurodesenvolvimento que a dor produz nessa população, também foi demonstrado que a dor significativa afeta o crescimento neonatal, levando a percentis mais baixos para o peso corporal e perímetro cefálico na 32ª semana de idade gestacional, independentemente de outros fatores de confusão médica [4].

Embora esses efeitos adversos e sequelas já sejam conhecidos, foi descrito que um paciente internado em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) recebe entre 7,5 e 17 procedimentos dolorosos por dia [ 1 , 4 ] . Mudanças recentes na UTIN, como o programa Newborn Individualized Developmental Care and Assesment (NIDCAP) ou o uso de escalas de avaliação da dor, possibilitam a redução de procedimentos dolorosos. 
Roofthooft et al. [ 9 ] observaram em uma UTIN nível 3 que a média de procedimentos dolorosos por paciente por dia havia diminuído significativamente de 14,3 em 2001 para 12,2 em 2009. Recentemente, estudos estão sendo realizados para reduzir rupturas cutâneas e exames de sangue em UTIN e secundariamente, reduzir procedimentos de dor neonatal [ 10 , 11]. 
Portanto, é essencial para o bem-estar e desenvolvimento desses pacientes encontrar a escala de dor adequada para sua melhor avaliação e encontrar o melhor tratamento (farmacológico e não farmacológico) que alivie não apenas a dor, mas também tenha efeitos adversos mínimos ou inexistentes a qualquer momento.
3-COMO AVALIAR A DOR NEONATAL: ESCALAS DE AVALIAÇÃO DA DOR
Durante a hospitalização, o recém-nascido é exposto a muitos procedimentos dolorosos desagradáveis, incluindo punção venosa, inserção de cateteres venosos periféricos, intubação endotraqueal, ventilação mecânica invasiva, aspiração, hipotermia terapêutica e cirurgia neonatal, entre outros. 
A avaliação precisa da dor é vital para garantir a eficácia ideal da terapia de controle da dor nesses recém-nascidos que sentiram dor durante a internação na UTIN.
 Uma das principais barreiras que dificultam o manejo ideal da dor na UTIN é como os profissionais de saúde a percebem e, portanto, como a tratam [ 12 ]. Por esse motivo, enfermeiros e neonatologistas devem ser bem treinados na avaliação da dor neonatal para garantir o manejo adequado da dor [ 13], sendo essencial reconhecer sinais e sintomas de dor e avaliá-la adequadamente por meio de escalas de dor apropriadas [ 14 , 15 ]. Existem até 65 escalas para avaliar dor ou sedação em crianças em estágio pré-verbal de desenvolvimento [ 15 , 16 ]. A 
Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda o uso das 5 escalas a seguir para avaliar a dor neonatal (Tabela 1): Neonatal Facial Coding System (NFCS), Premature Infant Pain Profile-Revised (PIPP-R), Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (N-PASS), Behavioral Indicators of Infant Pain (BIIP) and Acute Pain in Newborns/Douleur Aiguë du Nouveau-né (APN/DAN) [ 15 , 17 ].
Tabela 1. Escalas de dor neonatal para diferentes populações-alvo [ 13 ].

	Escala
	Construir
	Idade
	Tipo de Escala

	BIIP
	Dor aguda
	24–32 Sem
	Comportamental/multivariável

	PIPP-R
	Dor aguda
	26–40 sem
	Multidimensional/multivariável

	NFCS
	Criança ventilada, dor prolongada, dor pós-operatória
	29 sem a 18 meses
	Comportamental/multivariável

	N-PASS
	Dor aguda, dor prolongada, sedação
	23–30 sem
	Multidimensional/multivariável

	APN/DAN
	Dor aguda
	25–41 sem
	Comportamental/multivariável


Abreviaturas: BIIP: Indicadores Comportamentais de Dor Infantil, PIPP-R: Perfil de Dor Infantil Prematuro Revisado, NFCS: Sistema de Codificação Facial Neonatal, N-PASS: Escala Neonatal de Dor, Agitação e Sedação, APN/DAN: Dor Aguda em Recém-Nascidos/Douleur Aiguë du Nouveau-né, GW: semanas gestacionais.
Os pacientes internados na UTIN são diversos e as escalas de dor são validadas somente após determinada idade gestacional ou tipo de dor, por isso é muito difícil implementar apenas uma [ 13 ]. Olsson et al. [ 14 ] observaram que 15,6% dos estudos em dor neonatal utilizaram uma escala de dor não validada para o tipo de dor ou para o tipo de paciente [ 13 ].

Não há consenso sobre quais escalas devem ser utilizadas para avaliação da dor e, além disso, a percepção da dor com essas escalas é completamente subjetiva. Por isso, novas linhas de pesquisa surgiram em busca de uma mensuração mais objetiva da dor: espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS), eletroencefalograma (EEG), condutância cutânea e níveis de cortisol. 
Em relação ao uso de NIRS, Slater et al. [ 18 ] descreveram como os episódios dolorosos produziram certas alterações hemodinâmicas na ausência de alterações comportamentais. Por isso, o NIRS poderia fornecer uma medição melhor e objetiva da dor, mas sua implementação é problemática devido a certas interferências que podem ocorrer devido ao movimento ou outras alterações hemodinâmicas ou respiratórias que podem interferir no valor exibido, tornando sua utilidade clínica questionável [13 ].

O EEG mede a atividade dos neurônios corticais, mas é difícil especificar se essa atividade se deve apenas à dor ou se há interferência no movimento, principalmente em neonatos prematuros. A condutância da pele reflete o incremento na atividade do sistema nervoso simpático, mas mostrou ter baixa sensibilidade e especificidade para avaliar a dor neonatal. 
Os níveis de cortisol no sangue são um biomarcador de dor e estresse. Esses níveis não podem ser usados ​​para o manejo da dor na prática clínica porque não podemos obter imediatamente seu valor. 
Finalmente, foi sugerido que a variação da frequência cardíaca poderia ser um indicador objetivo da intensidade da dor neonatal. No entanto, alguns investigadores, como Oberlander y Saul, descobriram que existem outras condições médicas que podem interferir na utilidade da frequência cardíaca para a avaliação da dor neonatal [19 ].

Recentemente, para se ter uma mensuração objetiva da dor neonatal, foi introduzido na prática clínica das UTINs o uso do monitor de Avaliação Parassimpática Neonatal e Infantil (NIPE). Este monitor analisa a variabilidade da frequência cardíaca e permite avaliar a atividade do sistema nervoso autônomo [ 20 , 21 ] atribuindo um valor de 0 a 100. É uma medida objetiva, fácil de avaliar, não dependente do observador e não invasiva [ 21 , 22 ] . Ivanic et ai. [ 20 ] observaram que o monitor NIPE é útil para o controle da dor pós-operatória. Da mesma forma, Uberos et al. [ 23 ] descrevem que o índice NIPE é um bom método para medir estímulos nociceptivos em recém-nascidos de muito baixo peso.
4-MANEJO DA DOR
4.1. Tratamento Não Farmacológico da Dor
O manejo não farmacológico da dor é recomendado como tratamento de primeira linha para a dor nessa população. Como alguns autores já publicaram, em relação a considerações éticas, eles são preferidos por seu risco mínimo e grande benefício [ 24 , 25 ].

Intervenções não farmacológicas para aliviar a dor em neonatos podem ser agrupadas em três categorias com base em seu mecanismo de ação hipotético [ 26 ].

-Estratégias ambientais: intervenções centradas no contexto que modificam o ambiente em que o neonato sofre de dor demonstraram reduzir a reatividade à dor. Alguns exemplos dessas estratégias são os seguintes: procedimentos de agrupamento, toque mínimo quando apropriado, redução do ruído, redução da intensidade da luz, fechamento suave das portas da incubadora, cobertura das superfícies da incubadora para diminuir a intensidade das luzes ou apenas ajuste dos alarmes para um nível não estressante são algumas estratégias que se mostraram eficazes.

-Estratégias cognitivas: diferentes estratégias que modificam a percepção da dor no neonato, como técnicas de distração por meio de brinquedos ou vídeos [ 26 ]. É importante observar que a distração não é recomendada para neonatos prematuros por causa de seus sistemas motores e cognitivos imaturos.
-Estratégias comportamentais: essas estratégias consistem em manipular direta ou indiretamente o neonato para bloquear a transmissão da nocicepção ou ativar diretamente vias inibitórias [ 24 ]. Mais de quinze estratégias demonstraram seus benefícios para o alívio da dor [ 27 ]: contato pele a pele (cuidado canguru), dobra facilitada (abraço de mão), sucção não nutritiva e outras estratégias de sucção (dedo ou chupeta), métodos de swaddle, embalar, amamentar, co-cama (colocar gêmeos juntos na mesma incubadora) [ 25 ] soluções doces, terapias de massagem por toque, voz da mãe simulada, presença dos pais, odor familiar, odor não familiar (como baunilha, lavanda ou outros cheiros agradáveis) [ 28], aquecer o calcanhar do neonato antes da punção do calcanhar, musicoterapia ou mesmo tocar em brinquedos de crochê (como polvo) durante procedimentos dolorosos, entre outros [ 29 ].

A combinação de várias dessas técnicas tem se mostrado benéfica e preferível ao uso de uma única [ 27 ], Devendo ser utilizada não só durante, mas também antes do procedimento doloroso.
4.2. Manejo Farmacológico da Dor

-Sacarose/Glicose
Tanto a glicose quanto a sacarose podem ser consideradas terapia farmacológica ou não farmacológica da dor. Classicamente, a molécula mais estudada e que tem demonstrado maior eficácia tem sido a sacarose. A concentração, horário e via de administração diferem dos diferentes artigos publicados [ 24 ].

Uma concentração efetiva mínima de 24% de sacarose, dois minutos antes do procedimento doloroso, tem se mostrado eficaz no alívio da dor nessa população [ 30 , 31 ].

-Opioides
Os tratamentos mais estudados neste grupo de doentes são a morfina e o fentanil. Outros, como o remifentanil, não possuem estudos de efeitos a longo prazo. Tanto a morfina quanto o fentanil levam um curto período de tempo para fazer efeito (5 min versus 1–2 min, respectivamente) e são preferíveis para uso em neonatos ventilados mecanicamente e durante a hipotermia terapêutica. 
A morfina é preferível na dor pós-operatória e há algumas preocupações sobre seu uso em neonatos extremamente prematuros. Alguns estudos recentemente demonstraram efeitos adversos de longo prazo no neurodesenvolvimento [ 32 ] enquanto outros demonstraram que a infusão de baixa dose não afetou [ 18 , 33 ]. Esses efeitos de longo prazo não ocorrem com fentanil [ 34]. Em relação à ventilação mecânica, é preferível não fazê-la rotineiramente, mas apenas em pacientes selecionados [ 18 ].

-Não opioides
O midazolam é o benzodiazepínico mais utilizado no período neonatal. É usado como sedativo, pois tem pouco efeito analgésico [ 18 ]. Publicou que o midazolam produz efeitos adversos de curto prazo e, como acontece com alguns opioides, também há preocupações sobre os efeitos de longo prazo no neurodesenvolvimento [ 35 , 36 ]. Além disso, o midazolam está altamente associado ao delirium, principalmente em pacientes prematuros e em paliação cardíaca.

Acetaminofeno [paracetamol] é outra alternativa para o manejo pós-operatório de dor leve a moderada [ 37 ]. Em comparação com a morfina, não foram encontradas diferenças ao usar os escores da Escala de Avaliação da Dor Aguda Neonatal. Além disso, deve-se notar a ausência de efeitos adversos, como toxicidade hepática, e não produz sintomas de abstinência como os opioides [ 38 ].

Existem alguns dados farmacocinéticos do acetaminofeno em recém-nascidos prematuros até a partir de 24 semanas [ 39 ], mas foram publicados efeitos adversos a longo prazo, como comprometimento neurocognitivo, como distúrbios do espectro do autismo [ 40 , 41 ].

Outros anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), como indometacina ou ibuprofeno, são usados ​​apenas para fechar a persistência do canal arterial (PCA) nessa população.

Apesar de Ketamina, metadona ou propofol serem comumente usados ​​fora da UTIN, mais estudos são necessários em neonatos [ 18 , 42 , 43 ].
-Técnicas loco-regionais
O agente tópico mais estudado é a mistura eutética de anestésicos locais (EMLA ® , lidocaína 2,5%, pilocarpina 2,5%). Ele demonstrou segurança e eficácia [ 18 , 42 , 43 ] em certos procedimentos menores, como na circuncisão, onde o bloqueio do nervo peniano dorsal (DPNB) e o creme EMLA são comparativamente seguros e eficazes.

Outro exemplo de anestesia regional é a usada durante o tratamento a laser da retinopatia da prematuridade (ROP). Classicamente, a anestesia geral ou sedação tem sido usada para o seu tratamento, mas a anestesia tópica começou a ser usada recentemente (por exemplo, com propacaína). No entanto, uma revisão recente mostrou sua relação com eventos que ameaçam a vida, de modo que mais estudos são necessários para seu uso seguro [ 44 ].
5- NOVOS TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS: DEXMEDETOMIDINA

Como mencionado anteriormente, é essencial encontrar novas moléculas com um bom perfil de segurança que tenham efeitos colaterais mínimos ou inexistentes [ 45 ]. Um dos tratamentos mais promissores é a dexmedetomidina devido à sua eficácia e perfil de segurança, bem como ao seu potencial neuroprotetor.
5.1. Mecanismo de Trabalho
A dexmedetomidina é um agonista seletivo do receptor alfa-2 com amplo espectro de propriedades farmacológicas. Sua estrutura química é semelhante à da clonidina, porém mais específica para receptores alfa-2 do que alfa-1 (1620:1 versus 220:1, respectivamente), o que torna seu uso mais seguro em pacientes críticos.
 Os efeitos cardiovasculares são dependentes da dose: em taxas de perfusão mais baixas, os efeitos centrais dominam produzindo uma diminuição da frequência cardíaca e da pressão arterial e, em doses mais altas, prevalecem os efeitos vasoconstritores periféricos, levando a um aumento da resistência vascular sistêmica e da pressão arterial, enquanto os efeitos bradicárdicos é potencializado.

Produz ansiólise, sedação e analgesia sem causar depressão respiratória. 
O efeito simpatolítico é produzido pela diminuição da liberação de noradrenalina das terminações nervosas simpáticas e seus efeitos sedativos são mediados pela inibição do locus coeruleus, que é o núcleo noradrenérgico predominante localizado no tronco encefálico. Seu efeito analgésico é moderado e potencializa o efeito dos opioides quando usados ​​em associação [ 46 ].
5.2. Farmacocinética e Farmacodinâmica

Uma boa compreensão da farmacocinética (PK) e da farmacodinâmica é crucial para otimizar o uso de qualquer medicamento e limitar a ocorrência de efeitos adversos. Além disso, presume-se que o neonato tenha um metabolismo imaturo, portanto, espera-se que a depuração de muitas drogas seja menor. Portanto, estarão expostos a maior toxicidade.

A dexmedetomidina é metabolizada no fígado por glucuronização e através do citocromo P450 (CYP 2 A6). A maior parte dos metabólitos é eliminada pelos rins e uma pequena parte pelas fezes.

Estudos específicos na população neonatal são escassos [ 39 , 47 , 48 ]. Podemos encontrar um interessante estudo multicêntrico de fase II/III, aberto, sobre sua segurança, eficácia e farmacocinética em neonatos prematuros e a termo, publicado por Constantinos et al. em 2014. Eles recrutaram recém-nascidos criticamente doentes e ventilados mecanicamente divididos em duas faixas etárias (de 28 a 44 semanas de idade gestacional). Eles concluíram que o perfil farmacocinético da dexmedetomidina parece ser diferente em neonatos em comparação com crianças mais velhas, com uma meia-vida mais longa da droga [ 49 ].

Portanto, é de se esperar, como já foi demonstrado em diversas publicações, que sua depuração seja ainda menor em idade gestacional menor [ 47 , 50 , 51 ]. Nesses casos, as doses médias necessárias para atingir o mesmo nível de sedação e evitar efeitos adversos seriam menores do que em pacientes mais velhos.

Muitas das publicações em recém-nascidos enfocam o paciente submetido a hipotermia ativa ou pacientes submetidos a cirurgia cardíaca [ 52 , 53 ]. A depuração da droga também seria menor nesses casos e a necessidade de administrar bolus de carga para atingir as concentrações adequadas em um tempo razoável é postulada por Mc Adams et al. [ 50 ].

O uso de doses intravenosas entre 0,1–2 mcg/kg/hora tem sido descrito como eficaz, com dose efetiva média em torno de 0,3–0,5 mcg/kg/hora (maior em pacientes cirúrgicos). As doses de ataque intravenosas iniciais variam de 0,5 a 1 mcg/kg/hora. 
Quando a via escolhida é a intranasal, em pacientes submetidos a procedimentos curtos, são descritas doses entre 2,5 e 4 mcg/kg/hora [ 54 , 55 ].
5.3. Usos clínicos da dexmedetomidina: presente e futuro

Em 1999, o Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou seu uso por via intravenosa por até 24 horas em adultos internados em Unidade de Terapia Intensiva e em 2003 foi aprovado adicionalmente para sedação em procedimentos [ 56 ] . Entretanto, muitas outras vias de administração estão sendo exploradas na prática clínica e parece ser uma molécula com grande potencial em diversas situações clínicas. Dados obtidos de animais experimentais e da população adulta encorajaram seu uso off-label [ 57 ] também em pacientes pediátricos e neonatais. Consequentemente, numerosos estudos foram publicados sobre esse assunto nos últimos anos, mas o grau de evidência é moderado, sendo em sua maioria estudos observacionais retrospectivos.
5.4. Anestesia e dor pós-operatória

A dexmedetomidina foi utilizada pela primeira vez em cirurgia cardíaca, tanto durante a anestesia quanto no pós-operatório. Zimmerman et ai. [ 51 ] conduziram um estudo de coorte em crianças com menos de 36 semanas. Eles descobriram que doses de manutenção entre 0,2 e 2 mcg/kg/h eram eficazes e seguras. Eles também estudaram a farmacocinética e demonstraram diminuição significativa da depuração da droga durante a circulação extracorpórea. Por um lado, parece reduzir o uso de outros anestésicos com efeitos neurológicos deletérios a longo prazo [ 58 ] como foi comprovado por Zhou X et al. [ 59 ] em estudos de experimentação animal. Por outro lado, a dexmedetomidina parece atenuar o dano neuroendócrino e a resposta hemodinâmica ao trauma da cirurgia e da circulação extracorpórea.60 ]. Posteriormente, seu uso foi estendido a outros tipos de cirurgia, com vantagens semelhantes e bom perfil de segurança no paciente pediátrico [ 61 , 62 ].
5.5. Usos Específicos em Neonatologia
Mais especificamente na área de neonatologia, seu uso foi recentemente descrito por Ojha S et al. E Tauzin et al. em duas revisões centradas no paciente sobre ventilação mecânica invasiva e não invasiva [ 63 , 64 ]. Mostrou-se seguro e tão eficaz quanto o fentanil em bebês prematuros quando administrado em infusão intravenosa contínua.
 De acordo com alguns estudos, entre suas vantagens, poderíamos encontrar uma menor duração da sedação-analgesia adicional, bem como uma diminuição na dose total de opioides e benzodiazepínicos administrados [ 65 , 66 , 67]. Em ambos os casos, significaria redução dos efeitos colaterais das drogas clássicas, menor duração da ventilação mecânica e ingestão enteral total mais rápida, o que equivaleria a uma retirada mais rápida dos cateteres centrais e consequente menor risco de sepse.

Sperotto et al. focaram em avaliar a prevalência de síndrome de abstinência e delirium em pacientes submetidos a sedoanalgesia prolongada (mais de 24 h) em um estudo observacional multicêntrico [ 68 ]. A associação de dexmedetomidina com tratamentos clássicos parece diminuir significativamente a pontuação nas escalas de retirada da dor comumente usadas (Cornell, Withdrawal Assessment Tool-1), além de fornecer sedação adequada e reduzir as doses de outras drogas [benzodiazepínicos, opioides, propofol ou ketamina ]. Outro benefício secundário nesses pacientes seria uma retirada mais rápida do suporte respiratório.

Em resumo, seu uso em neonatos de termo e pré-termo parece ser útil, não apenas pelas propriedades intrínsecas da dexmedetomidina como sedativo e analgésico, mas também pela redução do uso de benzodiazepínicos e opioides. Isso permite que os efeitos colaterais dessas drogas sejam reduzidos a curto e longo prazo.

Ocasionalmente, também foi descrito seu uso como tratamento específico para a síndrome de abstinência já estabelecida [ 69 ].

Outro benefício potencial amplamente estudado é a neuroproteção, o que torna esse tratamento uma opção ideal para o paciente neonatal, especialmente os prematuros, que são os mais vulneráveis ​​aos efeitos neurodesenvolvimentais das moléculas tradicionalmente utilizadas na sedoanalgesia [ 70 , 71 , 72 ]. Essa função neuroprotetora foi comprovada em vários estudos pré-clínicos de modelos de lesão, incluindo isquemia-reperfusão, inflamação e lesão cerebral traumática, bem como ensaios clínicos de trauma cerebral em adultos [ 73 , 74 ].

Estudos experimentais em animais demonstraram a ausência de alterações histopatológicas no cérebro, rins e fígado quando a dexmedetomidina é usada em anestesia em combinação com outros tratamentos, tornando-a uma opção segura e eficaz. Além disso, não parece causar disfunção cognitiva nos animais tratados. Entre outros mecanismos de ação, parece aumentar a expressão das proteínas quinases 1 e 2 no hipocampo, que são mediadores da sobrevivência neuronal e da plasticidade sináptica [ 52 ]. Em estudos pré-clínicos de hipóxia-isquemia, suprime o dano cerebral mediado por citocinas, reduzindo a perda de tecido e melhorando a função neurológica.

Em estudos clínicos em pacientes submetidos a hipotermia ativa, foi demonstrada sua eficácia quando comparada à morfina, bem como a redução da necessidade de outros tratamentos para controle da dor e/ou agitação [ 75 ] . Além disso, não parece ter impacto no drive respiratório, as complicações cardiovasculares são raras e transitórias e não afeta a tolerância à alimentação enteral. Por outro lado, diferentemente de outras moléculas, a dexmedetomidina não altera o padrão do eletroencefalograma, cuja interpretação é fundamental nas primeiras horas de vida desses pacientes.
5.6. Perfil de segurança

Quanto ao seu perfil de segurança, seus efeitos colaterais são principalmente cardiovasculares. Sperotto et ai. [ 68 ] encontraram 37% de efeitos colaterais cardiovasculares entre os pacientes tratados e O'Mara [ 76 ] não encontrou alterações significativas na pressão arterial em uma amostra de pacientes não cirúrgicos. Dersch et ai. [ 77 ] encontraram maior número de efeitos colaterais em uma revisão retrospectiva em uma coorte de neonatos submetidos a procedimentos cirúrgicos admitidos em sua Unidade (41,7% de hipotensão e 69,4% de bradicardia). É importante notar que, neste estudo, os pacientes receberam infusões prolongadas de dexmedetomidina [com duração média de 11 dias] e a maioria deles estava recebendo opioides concomitantemente. Além disso, o estado pós-cirúrgico também pode ser um fator no desenvolvimento de hipotensão.

Na maioria dos estudos, esses eventos não são graves e, embora levem à redução ou suspensão do tratamento, não requerem medidas terapêuticas específicas para sua resolução [ 68 , 77 , 78 ]. Vale ressaltar também que a grande maioria dos pacientes fazia uso concomitante de benzodiazepínicos e/ou opioides. Este não é um achado consistente, mas em muitos estudos parece estar associado à administração de uma dose de ataque de dexmedetomidina no início do tratamento e ao uso de doses maiores durante o tratamento, acima de 1 mcg/kg/hora.

Outra questão a destacar é a ocorrência de sintomas de abstinência após exposição prolongada. Dersch et ai. [ 77 ] descreveram a ocorrência de pelo menos um sintoma relacionado à abstinência em 70% de sua coorte. Em contraste, O Mara et al. [ 76 ] em um estudo caso-controle em neonatos ligados à ventilação mecânica não diagnosticou nenhuma síndrome de abstinência no grupo de pacientes tratados com dexmedetomidina. Essas discrepâncias podem ser devidas à ausência de escalas de abstinência específicas, à inespecificidade dos sintomas de abstinência [principalmente taquicardia e hipertensão] e, mais uma vez, ao uso concomitante de opioides. Este é outro ponto importante a esclarecer para estabelecer recomendações para o desmame.
6-CONCLUSÕE

Em conclusão, quando administrado por via intravenosa, o tratamento com dexmedetomidina parece ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento da dor e sedação no paciente neonatal. A via intranasal pode ser uma alternativa para procedimentos curtos. São várias as indicações em que seu uso em neonatologia vem se tornando corriqueiro: pacientes ligados à ventilação mecânica, procedimentos invasivos dolorosos de curta duração e no período pós-operatório. Por outro lado, seu potencial neuroprotetor o torna uma molécula promissora no tratamento de pacientes com danos neurológicos, especialmente durante a hipotermia ativa. 
No entanto, até o momento não existem estudos que analisem o desenvolvimento neurológico a longo prazo de crianças expostas à dexmedetomidina no período neonatal.

Seria desejável expandir os estudos farmacocinéticos para otimizar as doses recomendadas e estabelecer ensaios clínicos randomizados para verificar sua eficácia e segurança para cada uma das indicações acima mencionadas.
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[NICU]J, both from their underlying conditions and several invasive procedures required during their
stay. Considering the particularities of this population, recognition and adequate management of
pain continues to be a challenge for neonatologists and investigators. Diverse therapies are available
for treatment, including non-pharmacological pain management measures and pharmacological
agents (sucrose, opioids, midazolam, acetaminophen, topical agents ... ) and research continues. In
recent years one of the most promising drugs for analgesia has been dexmedetomidine, an alpha-2
adrenergic receptor agonist. It has shown a promising efficacy and safety profile as it produces
anxiolysis, sedation and analgesia without respiratory depression. Moreover, studies have shown a
neuroprotective role in animal models which could be beneficial to neonatal population, especially
in preterm newborns. Side effects of this therapy are mainly cardiovascular, but in most studies
published, those were not severe and did not require specific therapeutic measures for their resolution.
The main objective of this article is to summarize the existing literature on neonatal pain management
strategies available and review the efficacy of dexmedetomidine as a new therapy with increasing
use in the NICU.




RESUMO

Os bebês podem estar expostos à dor durante suas admissões na unidade de terapia intensiva neonatal [UTIN], tanto por suas condições subjacentes quanto por vários procedimentos invasivos necessários durante sua permanência. Considerando as particularidades dessa população, o reconhecimento e o manejo adequado da dor continuam sendo um desafio para neonatologistas e pesquisadores. Diversas terapias estão disponíveis para o tratamento, incluindo medidas não farmacológicas de controle da dor e agentes farmacológicos (sacarose, opioides, midazolam, paracetamol, agentes tópicos…) e a pesquisa continua. Nos últimos anos, uma das drogas mais promissoras para analgesia tem sido a dexmedetomidina, um agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos. Tem demonstrado eficácia e perfil de segurança promissores, pois produz ansiólise, sedação e analgesia sem depressão respiratória. Além disso, estudos têm mostrado um papel neuroprotetor em modelos animais que pode ser benéfico para a população neonatal, especialmente em recém-nascidos prematuros. Os efeitos colaterais dessa terapia são principalmente cardiovasculares, mas na maioria dos estudos publicados, esses não foram graves e não necessitaram de medidas terapêuticas específicas para sua resolução. O principal objetivo deste artigo é resumir a literatura existente sobre as estratégias de manejo da dor neonatal disponíveis e revisar a eficácia da dexmedetomidina como uma nova terapia com uso crescente na UTIN.
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1-Estudo multicêntrico, fase II/III, farmacocinético, de Segurança e Eficácia da Dexmedetomidina em neonatos pré-termo e a termo
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· Por causas dos mínimos efeitos sobre a função respiratória em doses sedativas, facilitando a extubação precoce e melhores cuidados no pós-operatório em crianças, a dexmedetomidina (DEXME), conhecida comercialmente como PrecedexR, tem tornado-se atrativa para o seu uso neonatal. 

· Atua como  agonista α2-agonista altamente seletiva, com propriedades hipnóticas, analgésicas e ansiolíticas.

·  Existem poucos dados farmacocinéticos da DEXME no recém-nascido (RN) pela sua imatura capacidade de metabolização, além do menor clearance da droga, colocando-os em risco de toxicidade. 

· Providenciar a adequada sedação e analgesia para pacientes neonatais, com a menor quantidade de drogas e menos  efeitos colaterais é um importante componente nas Unidades de Terapia Intensiva. 

· Os atuais regimes de drogas utilizadas para atingir esses objetivos geralmente consistem em combinações de benzodiazepínicos e opioides. Entretanto, essas drogas tem sido significativamente associadas com efeitos colaterais, incluindo tolerância, dependência física, agitação paradoxal, crises de abstinência, sedação inconsistente  e depressão respiratória. 

· Além disso, estudos recentes demonstraram que benzodiazepínicos e opioides podem causar apoptose neuronal e anormalidade no desenvolvimento dos neurônios em animais recém-nascidos. 

· O presente estudo caracterizou a segurança, eficácia e farmacocinética da DEXME em prematuros e recém-nascidos a termo (≥28 semanas a ≤44 semanas de gestação).RN <1000G FORAM EXCLUÍDOS. 
· Primeira dose ao longo de 10-20 minutos, seguido de infusão contínua de manutenção durante 6-24 horas. 

· O estudo mostrou que a DEXME foi efetiva para a sedação nos recém-nascidos a termo e pré-termos, sendo bem tolerada e sem efeitos adversos, com ressalva que estes necessitam de menores doses em relação às crianças maiores, principalmente os pré-termos (menor clearance da droga, além de maior vida-média). 

· Com base neste estudo e em outros, a dose inicial para RN poderia estar entre 0,1-0,2ug/kg com manutenção de 0,2-0,3µg/kg/h (sempre menores doses para os pré-termos). 

· No entanto, são necessários mais estudos, antes de fazer parte do tratamento rotineiro,  incluindo os RN<1000G, principalmente os de seguimentos para que se evitem conhecidos erros do passado.

· Usamos na nossa Unidade na dose de 0,3 µ /kg/hora (1 ampola-2 ml-200 ug: diluir 2 ml em 48 ml de soro fisiológico e fazer 0,3ml/hora) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação 
2-Dexmedetomidina: uma solução para o dilema da dor e da agitação no recém-nascido pré-termo ventilado mecanicamente?
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· A dexmedetomidina é promissora com base na literatura atualmente disponível em recém-nascidos, não só para ser eficaz no tratamento da dor e agitação no recém-nascido ventilado mecanicamente, mas também sem efeitos adversos clinicamente significativos.
· A dexmedetomidina também possui o potencial de ser neuroprotetora em certos contextos.

No entanto…Dados mais robustos, com seguimento de longo prazo no desenvolvimento neurológico, são necessários para o uso de dexmedetomidina em recém-nascidos mecanicamente ventilados.
· A dexmedetomidina (PrecedexR) tem efeito sedativo e ansiolítico e preserva o drive e mecânica respiratória. O seus efeitos analgésico são decorrentes da sua atividade no corno dorsal da medula espinhal. Estudo multicêntrico em fase II/III em neonatos≥28 semanas mostrou que a dose inicial para RN poderia estar entre 0,1-0,2µg/kg com manutenção de 0,2-0,3µg/kg/h (sempre menores doses para os pré-termos).

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

· N entanto, sabemos que ainda são necessários mais estudos, principalmente nos bebês abaixo de 1000g
3-UTI Pediátrica: Dexmedetomidina como sedativo contínuo único durante a ventilação não-invasiva: uso Típico, efeitos hemodinâmicos e retirada
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Dexmedetomidine as Single Continuous Sedative During Noninvasive Ventilation: Typical Usage, Hemodynamic Effects, and 
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A dexmedetomidina (PrecedexR) tem efeito sedativo e ansiolítico e preserva o drive e mecânica respiratória, sendo ideal para sedação em crianças colocadas em ventilação por pressão positiva  não invasiva (NIPPV). 

                                       ABSTINÊNCIA!

A interrupção abrupta foi associada a efeitos simpáticos rebote, como taquicardia, hipertensão, tremor e agitação e para minimizar os efeitos da síndrome de abstinência, duas estratégias vêm sido descritas: desmame lento e transição para clonidina via enteral ou transdérmica.
A duração do uso e a dose acumulada foram os fatores de risco mais importantes para a ocorrência de abstinência. É proposto que para pacientes receberam entre 72 a 96h do PrecedexR, a suspensão abrupta seguida de observação por 12h é uma estratégia razoável. 
Para pacientes que receberam por mais de 96h, a transição para clonidina deveria ser considerada.
Nos links discutimos o seu uso neonatal: evidência em animais tem mostrado que o PrecedexR  tem neurotoxicidade inferior ao midazolam O seus efeitos analgésico são decorrentes da sua atividade  no corno dorsal da medula espinhal. 

4-Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação
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DEXMEDETOMIDINA


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


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


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


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


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


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

Atividade Facial

0 - relaxada

1 - testa ou labios franzidos, alteragdes de boca
transitdrias

2 - caretas fregiientes

3 - mimica de choro ou totalmente sem mimica

Movimento Corporal

0 - relaxado

1 - agitagdo transitoria, geralmente quieto

2- agitagdo freqiiente, mas dé para acalmar

3 - agitagdo persistente, hipertonia mmii/ss ou parado

Qualidade do Sono

0— dorme fécil

1 - dorme com dificuldade
2 - sonecas curtas ¢ agitadas
3 - nio dorme

Contacto com

0-atento & voz

enfermagem 1- tensdo durante a interagdo

2 chora & minima manipulagio

3~ Nio hé contacto, geme & manipulagio
Consolabilidade 0 - quieto e relaxado

1 - acalma répido com voz, carinho ou sucgdo
2 acalma com dificuldade
3 No acalma, suga desesperadamente

‘Define:se dor queido @ pontuacio € = 7.




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 contra-indicia 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 outro profissional também estiver alterada.

EQUIPE MÉDICA

Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain)

[image: image21.png]Escala de Dor para Recém-Nascidos=Neonatal Infant Pain Scale (NIPS).

Indicador 0 ponto 1 ponto 2 pontos
Expressdo facial  Relaxada Contraida

Choro Ausente Resmungos Vigoroso
Respiragdo Regular Diferente da basal

Bragos Relaxados Fletidos/Estendidos

Pernas Relaxadas Fletidas/Estendidas

Estadode Alerta  Dormindo e/ou Calmo Agitado e/ou Irritado

Presenga de dor:>3 pontos





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. 

Estudo espanhol mostra que 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.

5-DEVEMOS USAR DE ROTINA ANALGÉSICOS NOS RECÉM-NASCIDO VENTILADOS?
Segundo Hall  e cl  para algumas terapias como drogas anticanceres, o benefício a longo prazo do tratamento é superior aos efeitos adversos. É este o caso para a analgesia em todo recém-nascido ventilado? 
A análise de importantes resultados de morte e evidências ultrassonográficas de lesão cerebral não mostrou melhora na morbimortalidade ou morbidade com o uso de opioide. Metanálise realizada por Bellú e cl (Cochrane) não demonstrou diferença entre os grupos com uso e não uso de morfina quanto a displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante ou duração de internação hospitalar. Os recém-nascidos mais prematuros  que receberam morfina demoraram significativamente mais tempo para atingirem a nutrição enteral plena em relação aos controles. Inclusive dados de longo follow-up (5-6 anos) não mostrou diferença significante no neurodesenvolvimento entre as crianças que receberam e as que não receberam morfina. No entanto, de Graaf e cl mostraram evidência de efeitos negativos da morfina na função cognitiva nas crianças aos 5 anos de idade que receberam morfina na ventilação mecânica no período neonatal. Portanto, os opioides nos RN em ventilação mecânica devem ser usados seletivamente, quando indicado pelo julgamento clínico e pelas avaliações dos indicadores de dor e somente após a estabilização do paciente, apesar da ventilação mecânica constituir uma intervenção dolorosa e desconfortante. 
A terapia com narcóticos para os RN ventilados só pode ser considerada provada e eticamente mandatória somente se o seu valor estiver estabelecido em um ou mais ensaios randomizados e cegos com número suficiente de RN para avaliar todos os benefícios potenciais e efeitos adversos.

E PARACETAMOL?
6-Paracetamol endovenoso diminui o requerimento de morfina nos Recém-nascidos muito prematuros





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15395" \o "Paracetamol-EV-ANALGESICO-UTI" 
Intravenous Paracetamol Decreases Requirements of Morphine in Very Preterm Infants. Härmä A, Aikio O, Hallman M, Saarela T.J Pediatr. 2016 Jan;168:36-40. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.08.003. Epub 2015 Aug 29.PMID: 26323200
Apresentação:Ane J. R. Wachholz, Marcella S. Barra, Paula A. C. Nascimento, Paulo R. Margotto 
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Ddos Guilherme, (Dr. Paulo R. Margotto), Carolina Almeida, Paula Nascimento,  Ane Wachholz , Marcela Barra e Pedro Figueiredo
Objetivo do presente estudo de coorte: avaliar se a terapia com paracetamol iniciada logo após o nascimento foi eficaz na diminuição da dor, tal como avaliar a necessidade de morfina
· Dose: ataque de 20mg/kg, seguido de 7,5mg/kg/dose de 6/6 horas

O mecanismo de ação do paracetamol como analgésico permanece controverso. No entanto, sabe-se que:
· O paracetamol pode ter efeitos centrais, mediados através de vias serotoninérgicas e tem um influência metabólica ativa nos receptores canabinóides. Pode também inibir a síntese de prostaglandina no SNC. 
· O Paracetamol tem um efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção.
· Os autores concluem que houve uma diminuição  significativa  no uso de morfina  após a introdução de paracetamol endovenoso precoce de prematuros extremos.
· Paracetamol pode ser analgésico eficiente, com muito baixa toxicidade e poucos efeitos secundários. 
· Ensaios clínicos randomizados são necessários para estabelecer a eficácia e segurança 
COMO  RETIRAMOS OS OPIOIDES E BENZODIAZEPÍNICOS?
protocolo
7-Como Fazer a Retirada de Opioide (Fentanil)/Benzodiazepínico (Midazolam) no Recém-Nascido na UTI – Intoxicação pela Metadona




                      Paulo R. Margotto, Joseleide de Castro e Priscila Guimarães
A literatura apresenta várias abordagens para prevenir sintomas de abstinência de opiáceos e a aplicação de um protocolo de desmame diminuiu a incidência de síndrome de abstinência, com ênfase naqueles que usam por tempo mais prolongado (>7dias) tanto de opioides (fentanil), como benzodiazepínicos (midazolam).
 Apesar da falta de consenso, principalmente quanto ao uso da metadona, é importante que a Unidade tenha um protocolo para que se permita uma avaliação e possíveis ajustes.
Consultem o Protocolo elaborado pela Equipe Neonatal do HMIB/SES/DF QUE VEMN SENDO ADOTADO POR UNANIMIDADE NA NOSSA UTI NEONATAL
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Residentes e Staffs da Unidade de Neonatologia do HMIB/SE/DF

(29/3/2022)

Reunião do Lançamento do Protocolo de Desmame de Opioide e

Benzodiazepínico

8- Como Fazer a Retirada de Opioide/Midazolam no Recém-Nascido na UTI; Síndrome de Abstinência Neonatal; Intoxicação por Metadona (2022)




Paulo R. Margotto, Joseleide de Castro e Priscila Guimarães
A literatura apresenta várias abordagens para prevenir sintomas de abstinência de opiáceos. 
O uso de um protocolo padronizado de desmame de opioides reduziu as taxas de abstinência em comparação com os planos de desmame não padronizados (a ocorrência de abstinência à retirada dos opioides na pediatria varia de 0 a 100%, com literatura mais recente citando 45 a 86% na UTI Pediátrica). 
O objetivo dessa abordagem é a padronização do desmame do opioide (fentanil) e benzodiazepínico (midazolam) na prevenção mais segura dos sintomas de abstinência, além de abordarmos a Síndrome de Abstinência Neonatal de mães usuárias de crack, com enfoque também na intoxicação por metadona. 
No processo do desmame do opioide, tolerância e sintomas de abstinência são efeitos potencialmente prejudiciais que estão relacionados com a dose total e duração da infusão de fentanil. A síndrome de abstinência pela retirada do opioide ocorre devido ao uso inadequado da dose de metadona e que uma dose de metadona corretamente calculada a partir da taxa de infusão de fentanil antes de sua descontinuação, significaria diminuir a incidência da síndrome de abstinência aos opioides. 
Nesse desmame, diferentes estratégias tem sido utilizadas, assim como a dose de equivalência entre fentanil e metadona tem variado entre os autores, associada à falta de evidências robustas sobre o tema. 
Devido aos efeitos adversos neurológicos do Midazolam nos prematuros (deficiente nível de consciência, movimentos discinéticos, mioclonia e atividade epileptiforme, déficits neurológicos) além de hipotensão arterial, não temos usado esse sedativo em prematuros, de forma especial nos prematuros extremos. 

Há menos informação na literatura e experiência quanto ao desmame dos benzodiazepínicos, além de diferentes estratégias. 
Como com os opioides, equivalentes de ação mais longa são disponíveis para os benzodiazepínicos e barbitúricos com agentes como lorazepam e fenobarbital.
Quanto a Síndrome de Abstinência Neonatal pelo uso materno de drogas ilícitas (crack, heroína, morfina), a decisão da abordagem farmacológica após a avaliação clínica usando a Escala de Avaliação de Lipsitz, a literatura sugere o uso de metadona.
 Devemos estar atento à intoxicação pela metadona na UTI Neonatal que além da depressão respiratória, depressão do estado mental, disforia, prurido e hipotensão, o RN pode também apresentar Síndrome de Rigidez Torácica, tal como pode ocorrer com ouso de fentanil. Para essa condição temos a naloxona (ou naloxone), antagonista potente e competitivo do receptor μ-opioide, deslocando os opioides dos receptores cerebrais e restaurando a respiração e a consciência. Atua rapidamente para reverter à depressão respiratória mediada centralmente como resultado da sobredosagem de opioides (geralmente leve de 2-5 minutos para fazer efeito). Nessa situação e principalmente se convulsão, o fenobarbital pode atuar como indutor enzimático (a metadona é metabolizada para um metabólito inato principalmente pela enzima do citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4, que por sua vez é ativada pelo fenobarbital). F
Frisamos também que para evitar a superdosagem de metadona, a Equipe de cuidados deveria implementar a testemunha obrigatória de diluição de medicação (por exemplo, um segundo membro para verificar os cálculos de diluição).
 Finalmente, frisamos que a implementação de um protocolo padronizado de desmame de opioides e benzodiazepínicos (os mais usados, fentanil e midazolam) beneficiaria os pacientes, reduzindo adequadamente a exposição à opioides e / ou benzodiazepínicos e prevenindo a abstinência, além de evitar a exposição prolongada e desnecessária a esses medicamentos.

Frisamos também que para evitar a superdosagem de metadona, Equipes de cuidados deveriam implementar a testemunha obrigatória de diluição de medicação (por exemplo, um segundo membro para verificar os cálculos de diluição)

Paulo R. Margotto

Brasília, 19 de agosto de 2023
