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[image: image6.png]Purpose This study aims to analyze global prescribing patterns for analgosedation in neonates during four critical care
scenarios. The research explores existing patterns, their association with geographic and sociodemographic index (SDI),
and adherence to evidence-based practices.

Methods Data from a 2024 global survey of 924 responses to 28 questions were analyzed, focusing on four items for their
high variability: premedication in intubation (Q17), sedation in preterm (Q19) and full-term newborns (Q23), and perina-
tal asphyxia (Q26). Latent class analysis (LCA) classified neonatal intensive care unit (NICU) prescriptions into patterns,
assigning participants to the most likely class. Demographic variables, including geographic region and SDI, were compared
using chi-square tests to assess associations.

Results Three distinct prescribing patterns emerged for each scenario. In premedication during intubation, Europe and North
America predominantly used Class 1, adhering to guidelines with fentanyl, atropine, and muscle relaxants. In contrast, Class
2, standard in Asia and Latin America-Caribbean, primarily utilized fentanyl and midazolam, with rare use of atropine and
muscle relaxants. For analgosedation in newborns, higher-SDI NICUs favored fentanyl, while lower-SDI NICUs preferred
midazolam or morphine combinations. In perinatal asphyxia cases, fentanyl was the leading choice in Class 3, especially in
Europe. Dexmedetomidine use was limited, primarily appearing in Class 1 NICUs.

Conclusion The study highlights substantial regional variability in neonatal analgosedation, influenced by SDI and geography.
Despite established guidelines, gaps in evidence-based implementation persist. These findings underscore the need for global
standardization of neonatal care protocols and further research on the long-term safety of midazolam and dexmedetomidine.
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Fig. 1 Representago réfica e dados relativos s classes latentes obidos com o uso de farmacos analgésicos para pré-medicacdo na intubagio
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O que é conhecido:

• Pesquisas anteriores demonstraram disparidades significativas nos padrões de prescrição de analgesia neonatal em áreas geográficas influenciadas por fatores demográficos e socioeconômicos
• O midazolam continua sendo um agente comumente utilizado na analgesia neonatal, apesar das evidências sugerirem potenciais riscos ao desenvolvimento neurológico,

particularmente em bebês prematuros.
• As diretrizes atuais sobre analgesia e sedação neonatal, incluindo pré-medicação para intubação endotraqueal, não são implementadas de forma consistente, particularmente em regiões caracterizadas por índices sociodemográficos mais baixos.
O que há de novo:
• Este estudo emprega a Análise de Classe Latente (ACL) para categorizar as práticas globais de prescrição neonatal em três padrões distintos, elucidando as diferenças regionais e a conformidade com diretrizes baseadas em evidências.
• Os prestadores de cuidados que trabalham em países com Índice Sociodemográfico (ISD) mais alto têm maior probabilidade de aderir a práticas baseadas em evidências, como pré-medicação para intubação, do que regiões com IDS médio ou médio-alto.
• O uso de midazolam em recém-nascidos a termo e prematuros expõe uma lacuna entre as Diretrizes baseadas em evidências e as práticas clínicas. Essa situação exige mais pesquisas sobre a segurança do midazolam a longo prazo e o desenvolvimento de protocolos de sedação padronizados que enfatizem alternativas mais seguras para reduzir os riscos associados no cuidado neonatal.
• A dexmedetomidina é subutilizada globalmente, apesar de suas aplicações crescentes, destacando a necessidade de mais pesquisas farmacocinéticas e farmacodinâmicas antes de sua inclusão em diretrizes clínicas.

INTRODUÇÃO
Bebês internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) passam por uma variedade de procedimentos que podem causar dor e estresse. Reconhecer e controlar a dor e a agitação neonatais é um indicador de qualidade de boas práticas clínicas. Apesar da crescente conscientização sobre o impacto significativo da dor e do sofrimento neonatal nos desfechos de curto e longo prazo, ainda existe uma variabilidade considerável nas práticas de analgesia e sedação entre as UTINs em todo o mundo, o que é evidente em diferentes países e Unidades [1–3].

Compreender as diversas abordagens para analgesia e sedação neonatal é essencial para compreender a justificativa para seu uso e o potencial de padronização com base em evidências científicas. Além disso, é necessário considerar como fatores sociais e econômicos podem influenciar as práticas clínicas em Neonatologia. Nosso grupo de trabalho conduziu recentemente uma pesquisa transversal global documentando que as características socioeconômicas dos países impactam o manejo da analgesia e sedação neonatal e que existem diferenças no manejo da dor e da sedação neonatal com base no índice sociodemográfico (SDI) [4].
No presente artigo, aplicamos a análise de classe latente (ACL) aos quatro itens mais variáveis dos dados de nossa pesquisa global anterior, a fim de identificar padrões no manejo da analgesia neonatal nas UTINs. A ACL é um modelo de mensuração semelhante à análise fatorial confirmatória (AFC), que pressupõe que a estrutura de um conjunto de indicadores observáveis resulta de variáveis latentes, denominadas classes latentes [5]. Essa técnica permite a identificação de subpopulações dentro de um grupo maior que podem não ser aparentes por meio de abordagens analíticas convencionais. Em contraste com as análises tradicionais “centradas em variáveis”, que examinam as relações entre as variáveis, a ACL se concentra em agrupar indivíduos em classes latentes distintas, cada uma caracterizada por comportamentos análogos [6; 7]

A presente análise abordará especificamente quatro cenários:
-pré- medicação para intubação em recém-nascidos a termo e pré-termo, 
-utilização de medicamentos sedativos em recém-nascidos pré-termo,
 -administração de sedação durante ventilação mecânica em recém-nascidos a  termo e 
-aplicação de medicamentos sedativos em recém-nascidos com asfixia perinatal. 
Esta análise explica de forma abrangente as práticas atuais e a variabilidade na administração desses medicamentos em diferentes ambientes clínicos neonatais.
MÉTODOS

Os dados utilizados nesta análise foram extraídos de nossa pesquisa global, prospectiva e transversal anterior, publicada em 2024 [4]. A pesquisa original continha 28 perguntas e foi desenvolvida utilizando um método Delphi modificado. Ela pode ser consultada em nosso artigo original [4; 8; 9]

O acesso ao questionário original foi fornecido em inglês por meio da plataforma Survey Monkey (https://www.surveymonkey.com). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade de Navarra (Espanha; Código 2022.186). Essa aprovação abrangeu tanto a ficha informativa para os participantes quanto o questionário. Os entrevistados foram informados, por meio de carta de apresentação, que a participação na pesquisa era voluntária. A pesquisa foi divulgada por meio de sociedades neonatais ou pediátricas, grupos de trabalho, listas de e-mail autorizadas e redes sociais neonatais gerais e específicas (https://99nicu.org/), profissionais (http://www.linkedin.com), e suas redes. A equipe contatada pelos pesquisadores foi solicitada a evitar respostas duplicadas da mesma UTIN/hospital. Os entrevistados foram convidados a fornecer voluntariamente o nome do seu Centro para identificar respostas duplicadas da mesma UTIN.
RESULTADOS

O estudo coletou 924 respostas de 98 países, com uma concentração notável de UTINs europeias (42,5%), seguidas pela América Latina e Caribe (16,5%). A África contribuiu com o menor número de respostas,

respondendo por apenas 1,7%.

A maioria das UTINs foi classificada como nível 3, com e sem cirurgia, representando 84,7% do total. Além disso, 90,7% dessas Unidades atendiam recém-nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional. 
No entanto, apenas 59,6% das UTINs relataram possuir Diretrizes para o manejo da dor, e 69,9% foram categorizadas como índice sociodemográfico Alto-Médio e Alto.

Pré-medicação para intubação endotraqueal
A análise dos dados das  LCAs revelou três padrões distintos de pré-medicação utilizada para intubação traqueal. A Figura 1 apresenta a representação gráfica do modelo de classe latente. 
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A Classe 2 é o padrão de prescrição mais comum, com 515 UTINs representando 55,7% dos dados. Os principais agentes para pré-medicação para intubação são fentanil (62%) e midazolam (51%), seguidos por morfina (22%). Notavelmente, a atropina está ausente (0%) e relaxantes musculares (3%), ketamina (5%) e dexmedetomidina (4,5%) são raramente utilizados. 
A Classe 2 também apresenta maior uso de midazolam do que as outras classes e possui uma proporção significativa de UTINs na Ásia e na região da América Latina e Caribe (46,7%). 
O índice sociodemográfico predominante para essa classe é médio (31,6%) e médio-alto (39,8%). 
A Classe 1 inclui 273 UTINs, representando 29,5% do conjunto de dados. Esta classe usa exclusivamente fentanil (100%) e frequentemente coadministra atropina (80,4%) e relaxante muscular (63,6%). Propofol e morfina são usados ​​minimamente (menos de 5%), enquanto dexmedetomidina é usada em menos de 2% dos casos. A maioria das UTINs da Classe 1 está localizada na Europa (52,7%) e na América do Norte (21,2%), com 87,1% enquadrando-se na categoria de sóxiodemográfico médio-alto a alto. 
A Classe 3 compreende 136 UTINs (14,7%) e é o padrão menos frequentemente observado. Caracteriza-se pelo maior uso de morfina (34,8%), Ketamina (27,5%), propofol (35%) e atropina (64,5%). Relaxantes musculares são utilizados em cerca de uma em cada três UTINs (31,7%), enquanto o uso de dexmedetomidina é maior nesta classe (8,8%) em comparação com as Classes 1 (1,6%) e 2 (4,5%). Esta classe inclui principalmente UTINs da Europa (58,8%) e da Ásia (11,7%), com uma representação significativa de países com classificações de índices sociodemográfico altos (58%) e médios-altos (21,3%), bem como uma proporção considerável de países com índices sociodemográficos baixos (11%) em comparação com a Classe 1 (4,3%) e a Classe 2 (9,9%). 
A Tabela 1 resume esses resultados e analisa a relação entre padrões e variáveis ​​demográficas em UTINs, mostrando uma significância estatística específica.
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Uso de analgésicos e sedativos em recém-nascidos prematuros

O modelo LCA foi aplicado para identificar três padrões distintos relativos à administração de analgesia e sedação em recém-nascidos prematuros. A representação gráfica do modelo de classe latente é ilustrada na Figura 2
[image: image11.png]b Pelo menos 1 min de oxige HIPOTERMIA TERAPEUTICA
(bradicardia)
l& Monitorizagao continua do RN c0 )
Recomenda-se associar
l} Blogueador muscular de agao Atropina(ampola de 0,25mg/ml)
Rocurénio: Dose: 0,012 0,03 mg/kg/dose

l‘/ Analgesia:

Remifentanil: 1 mcg/kg por via intravenosa, administrado lenta e progr to MINI - INSURE

S, Preparacio e posicionamento adequado do laringoscépio Medidas no-farmacologicas:
1. Posicionamento fisiolégico
(contengao facilitada)
2. Sucgdo ndo nutritiva e,

7_ Confirmacao da posicao do tubo e al por meio da observacao do movimento eventualmente, a aplicagao de

bilateral do térax, ausculta de i icacdo da capnogr-ﬁa solugao de sacarose a 26%.
I} Fixacao segura do tubo endotraqueal 2
o

do tubo endotraqueal.

l} Continuagao do monitoramento

o paciente)




A Classe 1, composta por 606 UTINs (65,6%), utiliza predominantemente fentanil (94,5%), midazolam (37,7%) e morfina (32,8%). Em contraste, a Classe 2 inclui 287 UTINs (31,1%) e utiliza principalmente morfina (74,5%) e midazolam (29,3%). Nenhuma das classes prescreve oxicodona, Ketamina  ou propofol, e um terceiro padrão representa apenas 3,4% das UTINs. As UTINs de Classe 1 estão localizadas principalmente na Europa (41,2%) e América Latina-Caribe (20,6%), distribuídas em várias categorias de IDS: médio-alto (41,4%), médio (24,5%) e alto (25,5%). As unidades de Classe 2 são encontradas principalmente na Europa (44,2%) e Ásia (18,4%), com 56,4% classificadas como índice socioeconômico alto. 
A Tabela 2 resume esses resultados e examina a relação entre padrões de prescrição e variáveis ​​demográficas em UTINs, demonstrando padrões específicos de associação.
DISCUSSÃO

Este artigo descreve os padrões de prescrição para quatro procedimentos neonatais estressantes: intubação endotraqueal, ventilação mecânica para recém-nascidos prematuros e a termo e hipotermia terapêutica, com base em nosso estudo anterior sobre o uso global de medicamentos para analgesia [4].

Neste estudo secundário, aprimoramos nossas contribuições ao fornecer uma interpretação alternativa dos resultados utilizando a LCA, um método estatístico que identifica subgrupos não observáveis ​​em uma população com base em dados observados. Esse método é valioso em estudos de saúde por revelar padrões ocultos em dados complexos e tem sido utilizado em neonatologia [6; 7; 16; 18–20]. 
Spezia et al. utilizaram o método para investigar as experiências parentais em Unidades Neonatais [21]. Momany et al. o empregaram para identificar fatores de risco que afetam o neurodesenvolvimento neonatal [22]. Ullsten et al. aplicaram a LCA para categorizar UTINs com base no envolvimento dos pais no manejo da dor neonatal [23].
Dois padrões principais de pré-medicação para intubação endotraqueal são observados.
O primeiro envolve fentanil, atropina e relaxantes musculares. O segundo recurso é o uso isolado de fentanil ou midazolam, frequentemente sem medicamentos

para prevenir bradicardia, particularmente em países com índices sociodemográficos médios a médio-altos. 
Em 2010, a Academia Americana de Pediatria recomendou a pré-medicação para intubações neonatais, exceto em reanimação de emergência, utilizando medicamentos do padrão de prescrição 1 [24]. A literatura recente destaca uma ligação entre os padrões de prescrição baseados em evidências e as Unidades de saúde em áreas sociodemográficas mais elevadas.

 Uma metanálise também mostra que a pré-medicação para intubação neonatal aumenta a segurança, reduzindo as flutuações dos sinais vitais e a dor, melhorando, em última análise, as condições gerais do procedimento [25]. Além disso, o midazolam melhora as condições de intubação quando combinado com analgésicos de curta ação, como fentanil ou remifentanil, mas não é adequado isoladamente ou para recém-nascidos prematuros com menos de 34 semanas devido aos efeitos colaterais [26; 27]. 
A morfina tem um início de ação mais lenta e meia-vida mais longa, resultando em analgesia menos eficaz durante o procedimento, com aumento de risco de efeitos adversos posteriores, como apneia [26].

O uso de analgesia em recém-nascidos prematuros apresentou dois padrões: um mais frequente, que prescreve principalmente fentanil, e outro que utiliza principalmente morfina. Esses eram os dois cenários esperados, com a associação do uso de midazolam em recém-nascidos prematuros sendo observada em ambos os padrões. Carbajal et al., no estudo EUROPAIN, também confirmaram esse fato e mostraram que o midazolam foi o sedativo mais utilizado em UTINs europeias [28]. Estudos clínicos e pré-clínicos documentaram um aumento no efeito deletério sobre o neurodesenvolvimento em prematuros tratados com midazolam, portanto, surpreendentemente, esse sedativo continua a desempenhar um papel tão relevante na prescrição de sedoanalgesia nesse grupo de recém-nascidos [27; 29; 30]. 
Em uma revisão recente, Ancora et al. enfatizam que tanto o fentanil quanto o remifentanil devem ser usados ​​antes de procedimentos dolorosos, em vez da morfina, especialmente em situações de risco de hipotensão ou idade gestacional inferior a 27 semanas [30]. No entanto, Ziesenitz et al. alertam que o uso de fentanil em prematuros apresenta alta variabilidade em sua farmacocinética, seja em bolus ou em infusão contínua. Eles também destacam a capacidade de causar sintomas iatrogênicos de abstinência alguns dias após o início de seu uso [31]. No entanto, protocolos consistentes de desmame podem efetivamente aliviar essa questão [32]. 
Em relação ao uso de analgesia e sedação em recém-nascidos a termo, também obtivemos dois padrões semelhantes aos encontrados em recém-nascidos prematuros. Um padrão destacou a administração de fentanil, enquanto o outro focou em morfina. Ambos os padrões foram associados ao midazolam. No primeiro padrão, observou-se uma redução no uso de relaxantes musculares. Em escala global, as semelhanças na frequência desses padrões sugerem que não há preferência definitiva por morfina ou fentanil. Conforme observado por McPherson et al., condições graves em neonatos a termo frequentemente requerem infusão contínua de analgésicos e sedativos, permitindo, assim, o uso intercambiável de fentanil e morfina, isoladamente ou em combinação com midazolam, mesmo que o midazolam deva ser evitado por seus efeitos adversos no neurodesenvolvimento [27; 29].

Em relação à analgesia durante a hipotermia terapêutica, o padrão de prescrição mais frequente incluiu o uso de fentanil e midazolam. O segundo padrão mais comum relatou o uso de morfina e midazolam. Embora a hipotermia terapêutica em neonatos possa causar estresse e dor, não há consenso sobre o uso da analgesia, e as pesquisas que avaliam esses aspectos são limitadas [34; 35]. Embora alguns estudos sobre hipotermia não mencionam o uso de opioides para sedação; Eicher et al. sugeriram o uso de morfina ou fentanil em casos de instabilidade cardiovascular [35–38]. Os potenciais efeitos neuroprotetores da administração de morfina durante a hipotermia foram questionados pelos achados do estudo MARBLE [39]. 
É impressionante que a dexmedetomidina raramente esteja presente nos dois padrões mais frequentes, ao contrário do observado por Stark et al., que recentemente destacaram um aumento relativo notável em seu uso de 2010 a 2018 em UTINs [40]. Embora não seja aprovada pela FDA para neonatos e não haja evidências suficientes para uso rotineiro em ventilação mecânica em recém-nascidos, parece ter um perfil de segurança favorável em neonatos a termo, particularmente durante a circulação extracorpórea [42; 43]. Estudos farmacocinéticos sugerem baixos efeitos adversos, corroborando seu uso crescente em UTIN, mesmo para procedimentos minimamente invasivos, como a técnica de administração menos invasiva de surfactante (LISA) [44; 45]. Este agonista alfa-2 adrenérgico parece induzir alguma neuroproteção em modelos animais, embora seus efeitos em recém-nascidos sejam menos robustos. McPherson et al. destacam a ausência de indução de hipotensão e a redução do tempo para início da alimentação enteral em pacientes com hipotermia [45].
Este estudo apresenta diversas limitações que devem ser consideradas. Primeiro, seu delineamento transversal captura as práticas de prescrição em um único momento, impedindo a avaliação de tendências e mudanças ao longo do tempo. Segundo, os dados foram autorrelatados, tornando o estudo suscetível a vieses de memória e resposta que poderiam afetar sua precisão. Terceiro, apesar dos esforços para garantir a representatividade global, as respostas foram desiguais, com algumas regiões geográficas sub-representadas. Isso limita a generalização de nossos achados, particularmente em regiões com índice sociodemografico mais baixo. Quarto, embora a abordagem da LCA tenha fornecida uma nova classificação dos padrões de prescrição, ela se baseou apenas em práticas relatadas, em vez de desfechos clínicos. Isso impede uma avaliação direta da eficácia ou segurança de diferentes estratégias de sedação. Além disso, a variabilidade nas diretrizes nacionais, protocolos institucionais e disponibilidade de recursos pode ter influenciado as respostas, introduzindo fatores de confusão imprevistos. Também não avaliamos outros fatores que podem moldar o comportamento de prescrição, como programas de treinamento, experiência da equipe ou disponibilidade de medicamentos específicos. Por fim, o estudo não analisou o impacto das práticas de sedação nos desfechos neonatais, enfatizando a necessidade de futuros estudos prospectivos que relacionem os padrões de prescrição com os resultados clínicos. A exposição à dor tem efeitos adversos a longo prazo no processamento da dor, na cognição, no comportamento e no neurodesenvolvimento. 
Apesar disso, a dor é frequentemente subtratada e as práticas de tratamento variam amplamente. Esta publicação oferece uma análise estatística dos padrões de prescrição de analgesia neonatal em todo o mundo. Nossos resultados destacam lacunas na prestação de cuidados, incluindo práticas prejudiciais, e fornecem insights para orientar melhorias e pesquisas. O objetivo é aprimorar a compreensão das tendências de prescrição e identificar oportunidades para estudos adicionais em diferentes áreas.
CONCLUSÕES
Em conclusão, esse estudo revelou padrões globais distintos de analgesia e sedação neonatal, moldados pela geografia e pelo nível sociodemográfico. O fentanil é o medicamento mais comum, mas suas combinações variam significativamente. Apesar das recomendações para pré-medicação abrangente na intubação, regiões com nível sóciodemográfico médio a médio-alto frequentemente omitem medicamentos adjuvantes. O uso contínuo de midazolam em recém-nascidos prematuros

levanta preocupações sobre os efeitos no neurodesenvolvimento. Esses

achados destacam a necessidade de maior adesão às Diretrizes baseadas em evidências e de mais pesquisas sobre os impactos a longo prazo de medicamentos neonatais comumente usados, como midazolam e dexmedetomidina.
ABSTRACT
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RESUMO

Objetivo: Este estudo tem como objetivo analisar os padrões globais de prescrição de analgesia em neonatos durante quatro cenários de tratamento intensivo. A pesquisa explora os padrões existentes, sua associação com índices geográficos e sociodemográficos (IDG) e a adesão a práticas baseadas em evidências.

Métodos: Dados de uma pesquisa global de 2024, com 924 respostas a 28 perguntas, foram analisados, com foco em quatro itens por sua alta variabilidade: pré-medicação na intubação (Q17), sedação em recém-nascidos prematuros (Q19) e a termo (Q23) e asfixia perinatal (Q26). A análise de classe latente (ACL) classificou as prescrições para unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) em padrões, atribuindo os participantes à classe mais provável. Variáveis ​​demográficas, incluindo região geográfica e SDI, foram comparadas usando testes qui-quadrado para avaliar associações.

Resultados: Três padrões distintos de prescrição emergiram para cada cenário. Na pré-medicação durante a intubação, a Europa e a América do Norte usaram predominantemente a Classe 1, aderindo às diretrizes com fentanil, atropina e relaxantes musculares. Em contraste, a Classe 2, padrão na Ásia e América Latina e Caribe, utilizou principalmente fentanil e midazolam, com uso raro de atropina e relaxantes musculares. Para analgesia em recém-nascidos, as UTINs com SDI mais alto favoreceram o fentanil, enquanto as UTINs com SDI mais baixo preferiram combinações de midazolam ou morfina. Em casos de asfixia perinatal, o fentanil foi a principal escolha na Classe 3, especialmente na Europa. O uso de dexmedetomidina foi limitado, aparecendo principalmente em UTINs de Classe 1. CONCLUSÃO: O estudo destaca uma variabilidade regional substancial na analgesia neonatal, influenciada pelo SDI e pela geografia. Apesar das diretrizes estabelecidas, ainda persistem lacunas na implementação baseada em evidências. Esses achados ressaltam a necessidade de padronização global dos protocolos de cuidados neonatais e de mais pesquisas sobre a segurança a longo prazo do midazolam e da dexmedetomidina. O que se sabe: • Pesquisas anteriores demonstraram disparidades significativas nos padrões de prescrição para analgesia neonatal em diferentes áreas geográficas, influenciadas por fatores demográficos e socioeconômicos. • O midazolam continua sendo um agente comumente utilizado na analgesia neonatal, apesar das evidências sugerirem potenciais riscos ao neurodesenvolvimento, particularmente em bebês prematuros. • As diretrizes atuais sobre analgesia e sedação neonatal, incluindo pré-medicação para intubação endotraqueal, não são implementadas de forma consistente, particularmente em regiões caracterizadas por índices sociodemográficos mais baixos.

Novidades: • Este estudo utiliza a Análise de Classe Latente (ACL) para categorizar as práticas globais de prescrição neonatal em três padrões distintos, elucidando as diferenças regionais e a conformidade com diretrizes baseadas em evidências. • Prestadores de cuidados que trabalham em países com Índice Sociodemográfico (IDS) mais alto têm maior probabilidade de aderir a práticas baseadas em evidências, como pré-medicação para intubação, do que regiões com IDS médio ou médio-alto. • O uso de midazolam em recém-nascidos a termo e prematuros expõe uma lacuna entre as diretrizes baseadas em evidências e as práticas clínicas. Essa situação exige mais pesquisas sobre a segurança a longo prazo do midazolam e o desenvolvimento de protocolos padronizados de sedação que enfatizem alternativas mais seguras para reduzir os riscos associados nos cuidados neonatais. • A dexmedetomidina é subutilizada globalmente, apesar de suas aplicações crescentes, destacando a necessidade de mais pesquisas farmacocinéticas e farmacodinâmicas antes de sua inclusão em diretrizes clínicas.
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Discussão ocorrida com a equipe neonatal do HMIB/SES/DF com a Implementação de dose da dexmedetomidina, medicação não aprovada pelo FDA para recém-nascidos, principalmente prematuros! (dose efetiva média em torno de 0,3–0,7 mcg/kg/hora-dose máxima:  Dose máxima: 1,2 mcg/kg/h e por via nasal, em nebulização, 1 a 1,5mcg/kg.Doses maiores associam-se a bradicardia e hipotensão arterial). Desmame, principalmente após 96 horas de uso: 0,1 mcg/kg a cada 12 a 24 horas, conforme tolerado. Em  casos de abstinência (taquicardia, hipertensão, tremor e agitação), excepcionalmente clonidina, após a Avaliação da Escala de Abstinência (escore>4 da pontuação de Lipsitz PJ).
 NÃO usamos a dexmedetomidina como neuroprotetora. 
Pensar em DELIRIUM em situações de  longo uso de sedoanalgesia apresentando períodos de agitação, choro, sudorese, taquicardia e irritabilidade intensa  e após análise pela Equipe , usar a Quetiapina. 
A Ketamina não deve ser usada no período neonatal, devido a danos neurais, além de hipertensão arterial, aumento da pressão intracraniana, aumento da resistência vascular pulmonar em bebês com hipertensão pulmonar persistente, aumento da quantidade de secreção brônquica e salivar e alucinações.
DIRETO AO PONTO- Respostas a questionamentos: SEQUÊNCIA RÁPIDA DE INTUBAÇÃO




APRESENTAÇÃO: SEQUÊNCIA RÁPIDA DE INTUBAÇÃO





Paulo R. Margotto, Marta David Rocha de Moura, Fabiano C unha Gonçalves , Joseleide de Castro e Priscila Guimarães
A intubação é um procedimento potencialmente doloroso, estressante e é associado com efeitos fisiológicos adversos, devendo sempre ser precedido de analgesia  nas INTUBAÇÕES ELETIVAS (obstrução do tubo, piora do desconforto respiratório, extubação acidental, ou antes, de um procedimento cirúrgico), pois muito desses bebês já tem acesso venoso. 
É inapropriada e inaceitável   a intubação de neonato em estado de vigília (a dor é intensa!).
Há na literatura um “coquetel” de diferentes drogas usadas na intubação desses bebês (fentanil, remifentanil, ketamina, propofol, midazolam, rocurônio, dexmedetomedina, atropina (vagolítico), isoladas ou em combinação, com grande diferença entre os Centros, razão pela qual, na busca de uma padronização da SRI para a nossa Unidade, realizamos essa revisão que será discutida com toda a Equipe na elaboração de um Protocolo (breve disponível em www.paulomargotto.com.br). 
Na administração minimamente invasiva do surfactante propomos medidas não farmacológicas (o uso de analgesia pode comprometer o impulso respiratório do bebê, que é crucial para o sucesso do uso dessa técnica; dado que a depressão respiratória é uma indicação para a ventilação mecânica, o uso de analgesia pode parecer contraproducente). As alternativas não farmacológicas, como enfaixar, sucção não nutritiva e uso de sacarose, podem ser utilizadas isoladamente ou em combinação com outras intervenções para aliviar a dor leve a moderada e diminuir o sofrimento neonatal durante a LISA. Essas técnicas são seguras e eficazes, e não apresentam os mesmos riscos que os medicamentos.
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POR QUE NÃO USAMOS ATROPINA NA INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL

      ATROPINA 

A atropina é um alcaloide natural encontrado em plantas, com ação farmacológica no coração ao antagonizar a ligação da acetilcolina secretada pelos ramos eferentes do nervo vago na membrana pós-sináptica do nódulo sinoatrial. Isso reduz ou previne a bradicardia mediada pelo nervo vago. 

Durante a intubação, a bradicardia pode ocorrer devido a dois processos: primeiro, pela ativação do nervo vago devido à baixa tensão de oxigênio nos órgãos supridos pela aorta, e/ou devido à estimulação do nervo laríngeo superior durante a laringoscopia; segundo, devido à ação farmacológica de vários fármacos utilizados para sedação e anestesia. Esses fenômenos podem gerar instabilidade hemodinâmica benigna, caracterizada por bradicardia acompanhada de aumento da resistência vascular e/ou aumento do volume de ejeção.
Em crianças mais velhas, distúrbios de condução e arritmias ventriculares são relativamente frequentes e podem ser reduzidos significativamente, se não eliminados, pelo uso da atropina. No entanto, o potencial benefício para recém-nascidos é menos relevante, pois arritmias ventriculares e distúrbios de condução são menos comuns durante a intubação neonatal.
Embora os neonatos frequentemente experimentem bradicardia durante a intubação, raramente são afetados por arritmias ventriculares e morte, conforme relatado em estudos anteriores. Portanto, o uso indiscriminado de atropina é improvável que altere significativamente os resultados, exceto na redução da frequência de taquicardia sinusal.
Em crianças mais velhas, a frequência de bradicardia durante a intubação é semelhante à dos recém-nascidos, mas a ocorrência de distúrbios de condução e arritmias ventriculares é mais comum, com uma taxa de mortalidade em torno de 0,5%. Assim, a atropina tem um efeito benéfico na redução de arritmias ventriculares e distúrbios de condução, com redução da mortalidade em UTIs pediátricas. Se o uso de succinilcolina for considerado, a atropina pode estar indicada.
Em situações de intubação traqueal durante a hipotermia terapêutica, estudos indicaram que a atropina aumentou significativamente a frequência cardíaca. No entanto, uma pesquisa mais recente sugere que seu uso como parte da pré-medicação padrão para intubação endotraqueal de recém-nascidos a termo submetidos a hipotermia terapêutica deve ser reconsiderado.
Outros estudos, incluindo um realizado na Universidade de São Paulo e outro em um pronto-socorro infantil, observaram que o uso de atropina pode estar associado a maiores chances de bradicardia e hipoxemia em crianças. Isso sugere que o pré-tratamento com atropina pode não ser necessário para todos os pacientes pediátricos, pois alguns ainda apresentarão bradicardia independentemente desse tratamento.
Atropine for critical care intubation in a cohort of 264 children and  reduced mortality unrelated to effects on bradycardia.Jones P, Peters MJ, Pinto da Costa N, et al. .PLoS One. 2013;8(2):e57478. doi: 10.1371/journal.pone.0057478. Epub 2013 Feb 28.PMID: 23468997 Artigo Livre!
15. The therapeutic value of atropine for critical care intubation. Jones P.Arch Dis Child. 2016 Jan;101(1):77-80. doi: 10.1136/archdischild-2014-308137. Epub 2015 Jul 21.PMID: 26199407 Review. Disponível em www.paulomargotto.com.br 
16. Atropine does not prevent hypoxemia and bradycardia in tracheal intubation in the pediatric emergency department: observational study.  Carvalho VEL, Couto TB, Moura BMH, Schvartsman C, Reis AG.Rev Paul Pediatr. 2023 Nov 3;42:e2022220. doi: 10.1590/1984-0462/2024/42/2022220. eCollection 2023.PMID: 37937676 Artigo Livre!
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