Sacarose ou glicose comparadas ao leite materno para o controle da dor em bebês prematuros: uma revisão sistemática e metanálise
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INTRODUÇAO

Os bebês prematuros nascem com menos de 37 semanas de gestação e são expostos a ruído, luz, toque e procedimentos dolorosos repetidos, como punção venosa e punção no calcanhar [ 1 , 2 ]. 
A punção no calcanhar e a punção venosa são o terceiro e o sexto procedimentos dolorosos mais comuns realizados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal [ 3 , 4 ].
 Em bebês, esses procedimentos dolorosos ocorrem durante um período importante do neurodesenvolvimento, quando o sistema nervoso é vulnerável devido à imaturidade e à neuroplasticidade [ 5 ]. 
Os bebês prematuros são mais sensíveis a estímulos dolorosos em comparação com bebês mais velhos e crianças devido aos mecanismos imaturos de inibição da dor ao nascer, o que leva a maior sofrimento e recuperação mais lenta da dor nesses bebês [ 6 ]. 
As respostas à exposição repetida a procedimentos dolorosos em bebês prematuros incluem aumento da frequência cardíaca [ 7 ], estresse oxidativo [ 8 ] e cortisol [ 9 , 10 ], bem como diminuição da atividade vagal [ 11 ], percentis de peso e perímetro cefálico mais baixos às 32 semanas de gestação [ 12 , 13 ], menor espessura da substância cinzenta [ 14 ], o que, por sua vez, estará associado ao desenvolvimento cerebral anormal [ 13 , 14 , 15 ]. Isso pode contribuir para o atraso no desenvolvimento motor e cognitivo e para problemas comportamentais em bebês prematuros na infância posterior, como aumento da ansiedade/estresse e transtornos de déficit de atenção, hipervigilância e respostas de sobressalto exageradas [ 14 , 16 , 17 ]
Intervenções não farmacológicas são consideradas alternativas viáveis ​​para o controle da dor em recém-nascidos a termo e pré-termo devido ao baixo risco de eventos adversos [ 18 , 19 ]. As intervenções não farmacológicas mais estudadas para o controle da dor nesses procedimentos são o leite materno, a sacarose ou a glicose. Embora a maioria dos estudos tenha relatado a sacarose/glicose (SG) como uma intervenção não farmacológica, ela poderia ser considerada uma intervenção farmacológica para o controle da dor em neonatos ( https://www.uptodate.com/contents/prevention-and-treatment-of-neonatalpain? search=pain%20in%20neonates&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default &display_rank=1 ).
Acredita-se que a SG influencia as vias opioides endógenas, que são ativadas pelo sabor doce ou pelo efeito analgésico por meio de um aumento na dopamina e na acetilcolina [ 20 , 21 ]; Além disso, os efeitos analgésicos/calmantes do SG são mais graduais e duram além do término da administração do SG [ 22 ]. A solução de SG é fácil de administrar e barata, com poucos efeitos colaterais, o que possibilita seu uso em bebês [ 23 ]. O SG tem sido a intervenção farmacológica mais comum e bem estudada em bebês a termo para o controle da dor [ 24 , 25 ]. O SG demonstrou ter um efeito calmante, diminuir a duração do choro e reduzir a frequência cardíaca em comparação com um placebo [ 22 , 26 , 27 , 28 ].

Por outro lado, o leite materno (LM)/leite materno extraído (LME) é considerado uma intervenção não farmacológica ( https://www.uptodate.com/contents/prevention-and-treatment-of-neonatalpain?search=pain%20in%20neonates&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1 ) e é uma medida analgésica eficaz em recém-nascidos a termo e pré-termo [ 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 ]. Evidências comprovam que o LM/LME é eficaz na redução da dor decorrente de procedimentos dolorosos em neonatos, quando comparado ao placebo [ 35 , 36 , 37 ]. Na última década, a LM/LME, com ou sem outras intervenções não farmacológicas, tem sido bem estudada em bebês prematuros [ 34 , 35 , 36 , 37 , 38 ].

A alimentação com solução salina (SG) e o leite materno/leite materno extraído (LM/LME) são intervenções orais eficazes, seguras e de fácil acesso, bem estudadas em neonatos. Além disso, diversas revisões sistemáticas sintetizaram as evidências disponíveis sobre SG e LM/LME [ 18 , 19 , 24 , 25 , 28 , 34 , 35 , 36 , 37 , 39 , 40 , 41 , 42 , 43 ]. Consequentemente, a maioria das evidências demonstra que ambas as intervenções são superiores ao placebo para o controle da dor em neonatos. Duas revisões recentes destacaram a importância e a necessidade de uma síntese das evidências sobre a eficácia de SG e LM/LME em prematuros [ 25 , 37 ], visto que sua eficácia e segurança comparativas ainda estão sendo determinadas nessa população. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Portanto, nosso objetivo foi determinar a eficácia e a segurança do SG em comparação com o BM/EBM em bebês prematuros que necessitam de punção no calcanhar e venopunção, em termos de controle da dor e duração do choro.
MÉTODOS

Critérios de elegibilidade
Incluímos todos os tipos de ensaios clínicos randomizados (ECR) que examinaram a eficácia da sacarose, glicose ou dextrose em qualquer concentração e dose, administradas por via oral, em comparação com leite materno/leite materno extraído antes da punção venosa/punção no calcanhar. A população de interesse era composta por recém-nascidos prematuros (25 a 36 semanas de idade gestacional) com menos de 1 mês de idade pós-natal, que necessitaram de punção no calcanhar, punção venosa para coleta de sangue ou inserção de cateter venoso em qualquer contexto.

Os desfechos primários foram a intensidade da dor e a duração do choro. A dor foi mensurada após a venopunção e a punção do calcanhar, e até 30 segundos após o procedimento, utilizando uma das seguintes escalas de dor: Premature Infant Pain Profile (PIPP)/PIRR-R (Premature Infant Pain Profile -Revised) [ 45 ] e a Comfortneo Pain Scale [ 46 ], e a Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (N-PASS) (Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale) [ 47 ]. 
Consideramos os escores de PIPP e PIPP-R, pois ambos apresentaram alta correlação em procedimentos dolorosos e não dolorosos em bebês de todas as idades gestacionais (IG) (25–41 semanas) [ 48 , 49 ]. 
A duração total do choro foi definida como o tempo decorrido, em segundos, desde o início da venopunção até o seu término. 
Os desfechos secundários incluíram alterações na frequência cardíaca (durante e após a venopunção), o número de eventos adversos e alterações na frequência respiratória (FR), saturação de oxigênio e pressão arterial (PA).
RESULTADOS

Seleção e descrição dos estudos
Vinte e um estudos potencialmente elegíveis foram revisados ​​na íntegra. Excluímos quinze estudos e incluímos seis estudos. A Figura  1 mostra o fluxograma PRISMA 2020 da seleção dos estudos.
Figura 1: Fluxograma PRISMA da seleção de estudos
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A figura apresenta as etapas de revisão seguidas para obter os estudos finais incluídos.

Imagem em tamanho real
Incluímos 6 ECRs (Ensaios Clínicos Randomizados) com 525 bebês prematuros. Todos os estudos compararam leite materno/leite materno extraído com glicose em diferentes concentrações (30%, 25% ou 10%) ou sacarose a 24%. Todos os estudos incluíram bebês com idade gestacional, principalmente entre 30 e 36 semanas. Um estudo tinha quatro braços (glicose 10%, glicose 30%, leite materno extraído e controle) [ 57 ]. Portanto, para os desfechos relatados por este estudo (alteração na frequência cardíaca e duração do choro), combinamos as informações por meio das comparações: glicose 10% vs. leite materno extraído (Skogsdal 1997a) e glicose 30% vs. leite materno extraído (Skogsdal 1997b), dividindo o tamanho da amostra do comparador comum ao meio para cada comparação, seguindo a recomendação da Cochrane [ 50 ]. A Tabela  1 mostra as características dos estudos incluídos.

Tabela 1 Resumo dos estudos incluídos na revisão sistemática e meta-análise que comparam sacarose/glicose com glicose.
Intensidade da dor
  -30 segundo após o procedimento
O gráfico de floresta a seguir  mostra a diferença média nos escores PIPP/PIRR-R após a intervenção de SG em comparação com LM/LME. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na metanálise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha sem efeito.

Figura 3: Gráfico de floresta para a intensidade da dor 30 segundos após o procedimento.
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O gráfico de floresta mostra a diferença média nos escores PIPP/PIRR-R após a intervenção de SG em comparação com LM/LME. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na metanálise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha sem efeito.
           - Uso de cointervenções
Dois estudos utilizaram cointervenções (enfaixamento ± sucção não nutritiva) juntamente com sacarose e leite materno/leite materno extraído [ 60 , 61 ], enquanto outros dois estudos incluídos não utilizaram nenhuma cointervenção [ 58 , 59 ]. Na análise de subgrupos com base na presença ou ausência de cointervenção, não houve diferença nos escores de dor entre os grupos quando não houve cointervenções (DM −1,68; IC 95% −4,44 a 1,08; I 2  = 83%) em comparação com o período em que as cointervenções foram utilizadas (DM −0,27; IC 95% −1,54 a 0,99; I 2  = 83%) (Figura  4 ).

O gráfico de floresta mostra a seguir mostra A diferença média nos escores PIPP/PIRR-R após a intervenção de SG em comparação com LM/LME. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na meta-análise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha de ausência de efeito.
Figura 4: Análise de subgrupos — gráfico de floresta para a intensidade da dor com base na cointervenção.
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Na análise de subgrupos baseada na IG, não houve diferença na redução da dor entre os grupos em estudos com bebês com mais de 34 semanas de gestação (DM −1,68; IC 95% −4,44 a 1,08; I² =  83%) quando comparados com bebês com menos de 34 semanas de gestação (DM −0,27; IC 95% −1,54 a 0,09; I² =  83%) (Figura  5 ). O único ensaio [ 38 ] que utilizou o escore N-PASS não encontrou diferenças entre as intervenções.
O gráfico de floresta mostra a diferença média nos escores PIPP/PIRR-R após a intervenção de SG em comparação com BM/EBM. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na meta-análise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha de ausência de efeito.


O gráfico de floresta a seguir mostra a diferença média nos escores PIPP/PIRR-R após a intervenção de SG em comparação com LM/LME. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na meta-análise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha de ausência de efeito.

Figura 5: Análise de subgrupos — gráfico de floresta para a intensidade da dor com base na idade gestacional.
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           -Duração do choro
Três estudos relataram a duração total do choro após venopunção e punção no calcanhar em 362 bebês prematuros [ 38 , 57 , 60 ]. Desses três estudos, um utilizou sacarose a 24% [ 60 ] e dois utilizaram glicose a 10%, 25% e 30% [ 38 , 57 ]. A metanálise mostrou uma redução na duração do choro com SG em comparação com LM/LME (DM −6,88; IC 95% −11,42 a −2,34; I 2  = 0%; evidência de certeza moderada) (Figura  6 ).
O gráfico de floresta a seguir mostra a diferença média na duração do choro, medida em segundos, entre o grupo de estudo (SG) e o grupo de estudo com amamentação mista (LM/LME). As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na meta-análise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha de ausência de efeito.
Figura 6: Gráfico de floresta para a duração do choro.
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 -Frequência cardíaca
Dois estudos compararam SG com LM/LME e relataram o resultado da frequência cardíaca [ 38 , 61 ]. A estimativa combinada descobriu que não houve diferença entre os grupos na frequência cardíaca durante a punção do calcanhar (MD 1,25; IC 95% −2,28, 4,78, I 2  = 0%; Evidência de baixa certeza) (Figura 7  )
O gráfico de floresta a seguir  mostra a diferença média na variação da frequência cardíaca em batimentos por minuto entre o grupo SG e o grupo LM/LME. As barras horizontais representam os intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Os estudos são representados por quadrados verdes centrados na estimativa pontual do resultado de cada estudo. A área do quadrado representa o peso atribuído ao estudo na meta-análise. O losango preto representa o efeito combinado estimado geral e seu IC 95%. A linha vertical contínua representa a linha de ausência de efeito.

Figura 7: Gráfico de floresta para a variação da frequência cardíaca
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 Eventos adversos

Quatro estudos relataram eventos adversos [ 58 , 59 , 60 , 61 ], mas apenas um encontrou eventos [ 59 ]. Não encontramos diferenças entre as intervenções (RR 0,79; IC 95% 0,22–2,78; evidência de certeza muito baixa). Os eventos adversos descritos por Bueno et al. incluíram náuseas e/ou vômitos e regurgitação, saturação de oxigênio <80% e engasgo [ 59 ].
Outros resultados e análises
O plano inicial era comparar as alterações na FR, saturação de oxigênio e PA entre os grupos SG e LM/LME. No entanto, apenas dois dos estudos incluídos relataram esses desfechos [ 38 , 58 ]. Simonse et al. [ 58 ] relataram apenas a saturação de oxigênio basal nos três grupos, mas não forneceram informações sobre a saturação de oxigênio durante e após os procedimentos dolorosos. Além disso, este estudo não forneceu informações sobre FR e PA. Ou-Yang et al. [ 38 ] foi o único estudo que forneceu informações sobre saturação de oxigênio, FR e PA basal e após o procedimento doloroso; portanto, não realizamos uma metanálise para esses dados. Não geramos o gráfico de funil devido ao pequeno número de estudos.
DISCUSSÃO

Nesta revisão, sintetizamos todas as evidências disponíveis sobre a eficácia do SG e do LM/LME no controle da dor durante a punção venosa e a punção do calcanhar em bebês prematuros. 
Incluímos seis estudos que analisaram 525 bebês prematuros e descobrimos que o SG pode ser superior ao LM/LME na redução da duração do choro em bebês prematuros, mas talvez não haja diferença entre as intervenções com SG e LM/LME no controle da dor em bebês prematuros quando medido pelo PIPP/PIPP-R.
A SG é uma das intervenções farmacológicas mais frequentemente estudadas em bebês prematuros para redução da dor durante punção no calcanhar, venopunção e injeções intramusculares [ 24 ]. A SG foi recomendada tanto pela Academia Americana de Pediatria quanto pela Sociedade Canadense de Pediatria para prevenir e tratar a dor durante procedimentos em bebês a termo e prematuros [ 62 , 63 ]. 
A literatura sobre o uso de LM/LME para controle da dor durante procedimentos em bebês prematuros evoluiu na última década. A SG e o LM/LME demonstraram reduzir a dor durante procedimentos em neonatos em comparação com placebo [ 18 , 24-25 , 35 , 36 , 37 ]. No entanto, como descrevemos, existem apenas alguns estudos comparando diretamente a SG e o LM/LME para dor durante procedimentos em bebês prematuros .
Não encontramos diferença no controle da dor quando o leite materno com sacarose (SG) foi comparado ao leite materno comum/leite materno extraído (LM/LME) em bebês prematuros; no entanto, o SG parece ser superior ao LM/LME na redução da duração do choro em bebês prematuros. 
A possível explicação para a superioridade do SG na duração do choro pode ser a maior quantidade de sacarose, que é de 240 mg de sacarose por mililitro, em comparação com 66 mg de lactose em um mililitro de LMC para prematuros [ 64 ]. Além disso, após a ingestão de sacarose, o efeito do sabor doce ocorre rapidamente, mediado pela liberação de opioides endógenos [ 65 ]. Adicionalmente, evidências de outros estudos sugerem que a lactose não tem efeito calmante ou reduz a duração do choro quando comparada à sacarose, frutose e glicose em bebês humanos [ 66 , 67 ]. Contudo, esta revisão destaca que o SG pode não ser eficaz na redução da dor em bebês prematuros quando comparado ao LME.

Algumas questões e desafios precisam ser respondidos antes de avaliarmos a eficácia da sacarose na redução da dor durante procedimentos dolorosos. Primeiro, há variabilidade no tipo de soluções adocicadas. A sacarose parece ser a preparação adoçante mais comum usada para o controle da dor em neonatos, mas a dextrose e a glicose também foram estudadas e utilizadas [ 68 ]. Nesta revisão, três dos seis ensaios clínicos utilizaram sacarose a 24% como intervenção [ 58 , 60 , 61 ], um ensaio clínico utilizou glicose a 30% [ 57 ] e dois ensaios clínicos utilizaram glicose a 25% [ 38 , 59 ]. Planejamos uma análise de subgrupos com base na concentração, mas o número reduzido de estudos e a variabilidade na apresentação dos resultados nos impediram de realizá-la.

Uma das principais questões que permanece sem resposta com o uso de solução adoçada é a melhor dose e o momento ideal de administração. Na literatura, a maioria dos estudos relatou a administração de 2 ml da solução adoçada antes de procedimentos dolorosos em recém-nascidos a termo e pré-termo [ 24 , 68 ], enquanto em alguns estudos uma dose menor (0,5 ml) de sacarose a 24% foi estudada para o alívio da dor durante a punção venosa e a punção do calcanhar em recém-nascidos pré-termo [ 69 , 70 , 71 , 72 , 73 ]. Além disso, apenas 0,1 ml de sacarose a 24%, juntamente com uma chupeta, 2 minutos antes de um procedimento doloroso, é eficaz na redução da dor do procedimento em recém-nascidos pré-termo [ 74 ].
 Nesta revisão, o volume de solução adoçada ou leite materno a ser administrado também foi variável, e os estudos incluídos foram heterogêneos. Os estudos incluídos em nossa revisão utilizaram de 0,1 ml a 5 ml das soluções adocicadas. Não temos certeza de quanto dessa variabilidade pode impactar a eficácia. Nesta revisão, todos os estudos controlados e randomizados (ECRs) incluídos administraram SG a bebês prematuros 2 minutos antes do procedimento, coincidindo com a liberação de opioides endógenos [ 20 , 65 ].

A duração do choro é considerada um desfecho importante para o paciente e continua sendo o indicador mais utilizado para a intensidade da dor em bebês [ 24 ]. Três dos ECRs incluídos relataram esse desfecho como a duração total do choro em segundos [ 38 , 57 , 60 ]. No geral, a SG demonstrou reduzir a duração do choro em bebês prematuros durante procedimentos dolorosos, o que concorda com observações semelhantes em bebês a termo quando a SG foi comparada com LM/LME [ 75 , 76 ]; no entanto, observou-se que a duração do choro foi maior em bebês prematuros submetidos à punção no calcanhar [ 38 , 57 ] em comparação com a venopunção [ 60 ]. A venopunção foi relatada como menos dolorosa do que a punção no calcanhar em neonatos para exames de sangue [ 77 ]. Isso já foi relatado anteriormente por Steven et al. que, bebês prematuros doentes têm uma duração de choro mais curta e uma latência mais longa para chorar durante procedimentos de punção do calcanhar quando comparados a bebês prematuros saudáveis ​​e levemente doentes [ 78 ]; no entanto, poderíamos apoiar esta observação se os bebês prematuros incluídos nesta metanálise fossem bebês prematuros saudáveis ​​e não fossem comparados com bebês prematuros doentes/instáveis.

Dois estudos em nossa revisão relataram uma alteração na frequência cardíaca durante o procedimento de punção do calcanhar e não houve diferença na frequência cardíaca quando o SG foi comparado ao LM/LME em bebês prematuros durante um procedimento doloroso [ 38 , 61 ]. Ensaios futuros sobre o tratamento da dor em neonatos devem considerar a medição mais frequente desse desfecho, visto que a FC é um bom reflexo da resposta fisiológica à dor [ 79 ]. No entanto, bebês prematuros não apresentam indicadores fisiológicos tão confiáveis ​​e específicos quanto bebês a termo [ 80 ], portanto, esse desfecho precisa ser considerado juntamente com outros, como a duração do choro.

Na literatura, a maioria dos ensaios clínicos com alimentação por sonda (SG) relatou eventos adversos como engasgos, sufocamento, vômitos e dessaturação [ 24 , 25 ], e muito poucos ensaios clínicos com leite materno/leite materno extraido (LM/LME) relataram eventos adversos [ 35 , 36 , 37 ]. Nesta revisão, quatro ensaios clínicos relataram eventos adversos, mas estes foram observados em apenas um ensaio, que não encontrou diferença entre as intervenções [ 59 ]. Pode-se afirmar que há menos eventos adversos em ambas as intervenções, e esses eventos são considerados leves em bebês prematuros.

Duas importantes revisões sistemáticas sobre este tema foram publicadas em 2023 [ 25 , 37 ]. Yamada et al. avaliaram a sacarose em comparação com outras intervenções não farmacológicas, incluindo água/placebo/nenhuma intervenção, sucção não nutritiva, glicose, aleitamento materno, leite materno, música, acupuntura, posicionamento facilitado e contato pele a pele durante o procedimento de punção do calcanhar em recém-nascidos a termo e pré-termo [ 25 ]. Os resultados desta revisão corroboram os nossos resultados para o desfecho de dor, que não demonstrou diferença nos escores de dor quando a sacarose foi comparada ao leite materno em pré-termo. No entanto, a conclusão da revisão de Yamada é sustentada por apenas um ensaio clínico em pré-termo comparando sacarose e leite materno/leite materno extraido [ 61 ]. Nossa revisão incluiu mais ensaios clínicos em pré-termo, pois comparamos diretamente sacarose e glicose com leite materno/leite maternoextraido utilizando as escalas PIPP/PIPP-R. Além disso, avaliamos mais de um desfecho, incluindo duração do choro, frequência cardíaca, outros parâmetros fisiológicos e eventos adversos. Conseguimos realizar análises de subgrupos com base na idade gestacional e nas cointervenções.
Shah et al. realizaram uma revisão sistemática comparando aleitamento materno e alimentação baseada em evidências (ABE) com outras intervenções, incluindo placebo, em neonatos, especificamente em bebês a termo submetidos a diversos procedimentos dolorosos [ 37 ]. Além disso, os autores dessa revisão relataram a intensidade da dor utilizando diversas escalas de dor, comumente usadas em bebês a termo para vários procedimentos dolorosos. Ademais, a revisão de Shah considerou apenas estudos que utilizaram a escala PIPP-R para avaliar a dor em bebês prematuros e, portanto, os autores puderam incluir apenas um ensaio clínico [ 61 ]. Além disso, essa revisão relatou a dor em bebês prematuros 60 segundos após o procedimento.

Ambas as revisões sistemáticas são de alta qualidade e foram muito abrangentes; no entanto, não conseguiram fornecer informações mais específicas sobre bebês prematuros e concluíram que havia necessidade de mais pesquisas nessa população.
 Nossa revisão é a primeira a sintetizar a comparação entre essas duas intervenções comuns (SG e LM/LME) para uma população específica (bebês prematuros) durante dois procedimentos dolorosos comuns, utilizando as escalas PIPP/PIPP-R. Além disso, nossa revisão utilizou escores de dor aos 30 segundos após o procedimento, visto que esse foi o momento mais comumente mensurado para dor e considerado o mais clinicamente relevante. Ademais, em nossas análises de sensibilidade, quando agrupamos os dados utilizando os dados do ponto de tempo de 60 segundos do único estudo que o utilizou, também não encontramos diferenças entre as intervenções.

Nossa revisão sistemática apresenta vários pontos fortes. Primeiramente, realizamos uma metanálise sobre um tópico importante na população de prematuros, comparando as duas intervenções mais comuns, um tema ainda não estudado. Além disso, esta metanálise considerou desfechos importantes para o paciente, como dor, duração do choro, variáveis ​​fisiológicas e eventos adversos. Adicionalmente, conduzimos uma busca bibliográfica abrangente em quatro bases de dados e buscas manuais, reduzindo assim o risco de viés de publicação. Como todos os estudos incluídos utilizaram a escala de dor PIPP (exceto um, que utilizou a PIPP-R), os resultados para dor são apresentados como diferença média (DM), facilitando a interpretação e a aplicação dos resultados na prática clínica. Outro ponto forte importante da nossa revisão é a inclusão de ensaios clínicos que utilizaram a abordagem cirúrgica padrão (ACP) e a medicina baseada em evidências (MBE) para os dois procedimentos com agulha mais comuns realizados rotineiramente em prematuros. Os resultados desta revisão são generalizáveis, visto que a punção do calcanhar e a venopunção são procedimentos dolorosos comuns em prematuros e são realizados rotineiramente tanto em países desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Por fim, aplicamos elevados padrões metodológicos nas pesquisas/análises, seguindo as recomendações da Cochrane [ 50 ] e a declaração PRISMA 2020 [ 44 ] e utilizamos a abordagem GRADE [ 55 ] para avaliar a certeza das evidências.

Existem algumas limitações potenciais a serem descritas. Não foi possível realizar algumas análises importantes de subgrupos, como a comparação entre dextrose e leite materno/leite materno extraído, devido ao número reduzido de ensaios clínicos randomizados (ECR). Os resultados do nosso estudo aplicam-se a populações específicas de pacientes (prematuros tardios) com menos de 1 mês de idade e submetidos a apenas um procedimento doloroso; portanto, esses resultados não se aplicam a prematuros graves ou extremos, ou a prematuros submetidos a mais de um procedimento doloroso. Esta revisão não abordou o uso repetido de solução salina e leite materno/leite materno extraído em prematuros, e essa abordagem requer mais pesquisas. Esses resultados são fundamentais para Unidades Neonatais, pediatras, neonatologistas e equipe de enfermagem, pois resumem todas as evidências diretas da comparação entre solução salina e leite materno/leite materno extraído. Nossos resultados ajudarão a atualizar os protocolos hospitalares para a prevenção da dor relacionada a agulhas em prematuros.
CONCLUSÃO
Em conclusão, em bebês prematuros submetidos a punção venosa e punção no calcanhar, em comparação com leite materno/leite materno extraído, a solução adoçada pode não reduzir os escores de dor (PIPP/PIPP-R), mas muito provavelmente reduz a duração do choro. 
Podemos não ter total confiança nos resultados dos escores de dor, mas temos confiança moderada nos resultados referentes à duração do choro. Além disso, não encontramos efeitos adversos significativos com o uso único da solução adoçada, o que pode torná-la segura em bebês prematuros. Ensaios futuros de alta qualidade, cegos, randomizados e com poder estatístico adequado são necessários para abordar diversas questões essenciais em bebês prematuros relacionadas a diferentes preparações de soluções adocicadas, doses repetidas de solução adoçada e leite materno para múltiplos procedimentos dolorosos. De particular interesse (especialmente em bebês prematuros extremamente prematuros e doentes) é a combinação de intervenções não farmacológicas para o manejo da dor em bebês prematuros; além disso, os efeitos a longo prazo dessas intervenções nessa população de pacientes devem ser acompanhados e documentados de perto.

ABSTRACT
The aim of this systematic review/meta-analysis of randomized clinical trials (RCTs) was to determine the efficacy of sucrose or glucose (SG) in preterm infants requiring heel lancing and venipuncture compared to breast milk or expressed breast milk (BM/EBM) for pain control and crying duration. Six RCTs (525 infants) comparing sucrose (24%) or glucose (30%, 10%, 25%) with BM/EBM were included. There was no difference between the alternatives in pain reduction at 30 s post-procedure measured with the Premature Infant Pain Profile (PIPP/PIPP-R) scores (MD -0.95, 95% CI −2.43; 0.54, Low certainty evidence). SG reduced the crying duration (MD –6.88, 95%CI −11.42; −2.34, Moderate certainty evidence). There were no differences between SG and BM/EBM in heart rate change or adverse events. In conclusion, moderate certainty evidence suggests that SG may be superior to BM/EBM for reducing crying duration during heel lancing and venipuncture procedures, but not for reducing pain intensity measured with PIPP/PIPP-R.

Objective

To determine the efficacy of sucrose or glucose (SG) in preterm infants requiring heel lancing and venipuncture compared to breast milk or expressed breast milk (BM/EBM) for pain control and crying duration.

Study design

Systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials.

Results

Six RCTs (525 infants) comparing sucrose (24%) or glucose (30%, 10%, 25%) with BM/EBM. There was no difference between the alternatives in pain reduction at 30 s post-procedure measured with the Premature Infant Pain Profile (PIPP/PIPP-R) scores (MD −0.95, 95% CI −2.43; 0.54, Low certainty evidence). SG reduced the crying duration (MD –6.88, 95%CI −11.42; −2.34, Moderate certainty evidence). There were no differences between SG and BM/EBM in heart rate change or adverse events.

Conclusions

Moderate certainty evidence suggests that SG may be superior to BM/EBM for reducing crying duration during heel lancing and venipuncture procedures, but not for reducing pain intensity measured with PIPP/PIPP-R.
RESUMO
O objetivo desta revisão sistemática/meta-análise de ensaios clínicos randomizados (ECRs) foi determinar a eficácia da sacarose ou glicose (SG) em recém-nascidos prematuros submetidos à punção no calcanhar e venopunção, em comparação com leite materno ou leite materno ordenhado (LM/LMO), para o controle da dor e a duração do choro. Seis ECRs (525 recém-nascidos) comparando sacarose (24%) ou glicose (30%, 10%, 25%) com LM/LMO foram incluídos. Não houve diferença entre as alternativas na redução da dor 30 segundos após o procedimento, medida pelos escores do Perfil de Dor do Recém-Nascido Prematuro (PIPP/PIPP-R) (DM -0,95, IC 95% -2,43; 0,54, evidência de baixa certeza). A SG reduziu a duração do choro (DM -6,88, IC 95% -11,42; -2,34, evidência de certeza moderada). Não houve diferenças entre SG e BM/EBM na alteração da frequência cardíaca ou em eventos adversos. Em conclusão, evidências de certeza moderada sugerem que o SG pode ser superior ao BM/EBM na redução da duração do choro durante procedimentos de punção no calcanhar e venopunção, mas não na redução da intensidade da dor medida com PIPP/PIPP-R.

Objetivo

Determinar a eficácia da sacarose ou glicose (SG) em bebês prematuros que necessitam de punção no calcanhar e venopunção, em comparação com o leite materno ou leite materno extraído (LM/LME), para o controle da dor e a duração do choro.

Desenho do estudo

Revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados.

Resultados

Seis ensaios clínicos randomizados (525 bebês) compararam sacarose (24%) ou glicose (30%, 10%, 25%) com leite materno/leite materno extraído. Não houve diferença entre as alternativas na redução da dor 30 segundos após o procedimento, medida pelos escores do Perfil de Dor do Bebê Prematuro (PIPP/PIPP-R) (DM −0,95, IC 95% −2,43; 0,54, evidência de baixa certeza). A sacarose reduziu a duração do choro (DM −6,88, IC 95% −11,42; −2,34, evidência de certeza moderada). Não houve diferenças entre a sacarose e o leite materno/leite materno extraído na alteração da frequência cardíaca ou em eventos adversos.

Conclusões

Evidências com grau de certeza moderado sugerem que o SG pode ser superior ao BM/EBM na redução da duração do choro durante procedimentos de punção no calcanhar e venopunção, mas não na redução da intensidade da dor medida com PIPP/PIPP-R.
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TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO


As medidas não-farmacológicas possuem como objetivos a prevenção ou redução de dor de intensidade leve, já que a moderada e grave devem ter uma abordagem farmacológica conjunta. Dentre todas as intervenções não farmacológicas existentes, a administração sucrose/glicose possui evidências científicas mais robustas. . São elas, então:

- Sucrose Oral (ou sacarose 24% ou glicose 20 a 30%): Causa, hipoteticamente, a liberação de opióides endógenos, bloqueando os caminhos da dor. É uma forma segura de reduzir a dor e diminuir o tempo de choro, devendo ser administrada (na porção proximal da língua ou lateral interna da boca), preferencialmente, com a sucção não nutritiva para ser mais efetiva e 2 minutos antes do procedimento, com a dose podendo ser repetida a cada 5 minutos (2ml para > 1500g e 0,5ml para < 1500g). Efeito maior foi verificado se houver combinação com a contenção facilitada. Em uma revisão sistemática e metanálise, não houve diferença significante na efetividade da sucrose comparada com a glicose na redução da dor. Estudo recente mostrou não haver mais necessidade de estudo controlado quanto ao uso de soluções adocicadas para dor aguda (dor ligada a procedimentos) em RN a termo e prematuros saudáveis). 

 - Sucção não nutritiva: Minimiza a intensidade e a duração da dor. Oferecer chupeta (quando indicado) ou dedo enluvado para o RN sugar. Alguns estudos evidenciam que a sucção não nutritiva, que produz analgesia através da liberação de serotonina, é mais efetiva que o uso de soluções açucaradas, especialmente se a sucção iniciar 3 minutos antes do procedimento doloroso. Cabe ressaltar que, em RN submetidos a procedimentos repetitivos, malformados e/ou em pós-operatório, com vários dias em dieta zero, está indicado  o uso da chupeta, com o apoio do Hospital Amigo da Criança e desde que sob prescrição médica.

- Amamentação ou leite materno: A amamentação está associada com redução da dor durante procedimento doloroso (especialmente o que ocorre só uma vez), assim como do tempo de choro, da irritabilidade e do aumento da frequência cardíaca.  O leite materno é uma intervenção que alivia a dor, mesmo quando administrado por sonda gástrica e, segundo revisão sistemática, quando administrado com chupeta ou por seringa, tem o mesmo efeito no alívio da dor em RN termos que as soluções açucaradas . Estudo de Gray e cl evidenciou que a amamentação é um analgésico para os RN saudáveis. O estudo foi prospectivo, randomizado e controlado (grupo submetido a procedimento doloroso, como punção de calcanhar e coleta de sangue, enquanto amamentava; outro grupo submetido ao mesmo procedimento, porém não estava amamentando durante este). Os autores observaram que o choro e as caretas foram reduzindo em 91% e 84%, respectivamente, durante o procedimento no grupo que estava amamentando em relação ao grupo controle (11 de 15 RN, enquanto amamentavam, não choraram ou não fizeram caretas na coleta de sangue). A frequência cardíaca também reduziu substancialmente. Os autores concluíram que a amamentação é um potente analgésico durante a coleta de sangue nos RN. 

- Saturação sensorial: Envolve estimulação multissensorial, com sentidos como gustação, audição, visão e tátil sendo estimulados ao mesmo tempo. Esta medida, combinada com administração de soluções açucaradas, demonstrou ser eficaz em reduzir a dor em procedimentos pouco dolorosos. Seria, por exemplo, dar solução açucarada enquanto massageia levemente e conversa com o RN.

- Contenção facilitada: Colocar braços e pernas do bebê em linha mediana, junto ao tronco para manter uma postura uterina flexora. Possui efeito sinergético se utilizada com administração de soluções açucaradas  ou com sucção não-nutritiva.

- Enrolamento: Utilizar um lençol, coberta ou cueiro pra envolver um RN, garantindo flexão de extremidades, cabeça em linha média e mãos próximas à boca. Pode ser utilizado antes do procedimento doloroso.

- Contato pele-a-pele: Colocar o RN só de fralda em posição vertical na região torácica da mãe, entre as mamas, reduz os sinais fisiológicos e comportamentais durante um procedimento doloroso. Alguns estudos revelaram que esta medida provoca redução das concentrações de cortisol e dos indicadores autonômicos de dor em prematuros. Estudo avaliando 30 RN que foram submetidos à punção capilar, onde 15 ficaram em contato pele-pele antes, durante o procedimento e 3 minutos após e os outros 15 receberam coleta padrão, com o RN no berço; os RN do grupo 1 (pele-a-pele) choraram menos durante a coleta e tiveram menos expressão facial de dor durante a punção e após o procedimento. Este achado parece ser explicado pela liberação de opióides endógenos, o que leva a uma ação analgésica. Ou seja, o Método Canguru pode ter uma grande vantagem para evitar a dor neonatal, além das outras vantagens sabidamente conhecidas.

Cabe ressalvar que um ensaio clínico randomizado realizado com 200 RN nascidos à termo revelou que a dor da episiotomia nas mães é reduzida quando estes são colocados em pele-a-pele logo após o parto. Ou seja, os efeitos dessa medida são vantajosos para reduzir a dor não só dos RN, mas das mães.

- Posicionamento: Colocar o bebê em decúbito lateral, com extremidades flexionadas, em linha mediana, facilita a organização comportamental e garante relaxamento e diminuição do estresse desencadeado pela dor.


É importante enfatizar que essas medidas não-farmacológicas também são capazes de estimular o desenvolvimento de vários sistemas, tais como oral, vestibular e motor. Além disso, estratégias como pele-a-pele e aleitamento materno podem levar ao empoderamento dos pais no cuidado com seus filhos e na formação/fortalecimento do vínculo pais-bebê, o que é um fator protetor para o desenvolvimento emocional do RN. 

Coleta de sangue na mãozinha! Por quê?
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Paulo R. Margotto.

Apesar de todos os esforços contínuos e diuturnos na humanização da Assistência Neonatal na nossa Unidade que engloba UTI Neonatal, Centro Obstétrico (onde permanecem RN a espera da transferência) e Alojamento Conjunto, há ainda setores que privilegiam o pezinho (calcanhar) para controle de glicemia nos RN, como Centro Obstétrico e Alojamento Conjunto (o conhecido “destrostix”). Metanálise da Cochrane (2011) envolvendo 6 ensaios com 478 recém-nascidos (RN), comparando venopunção x pezinho (calcanhar) e utilizando diferentes escalas de Avaliação da Dor (NIPS,NFCS, PIPP) mostrou estatisticamente significativo menores escores de dor com a venopunção em relação ao pezinho (calcanhar). Inclusive houve significativamente  menor necessidade de mais de uma punção na pele para venopunção do que no pesinho (calcanhar): risco relativo de  0,3 com intervalo de confiança de 0,18-0,49, significando: 70% menos necessidade repetitiva  punção de pele para se obter um resultado. Interessante: as mães relatam menor dor nos seus RN na venopunção. Assim, a venopunção  constitui o método de escolha para a obtenção de sangue no recém-nascido! 
(veja artigo complete clicando aqui  Venepuncture versus heel lance for blood sampling in term neonates. Shah VS et al. Cochrane Database Syst Rev. (2011) 
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Segundo Anand há 3 estudos evidenciando que os bebês têm um limiar mais alta de dor nas extremidades superiores em comparação com as extremidades inferiores, porque as fibras inibitórias descendentes alcançaram a porção cervical da coluna dorsal e ainda tem que crescer para a porção lombar. Assim, existem diferentes  níveis de dor (muito mais dor será produzida nas extremidades inferiores que nos braços e mãos).
RESPONDENDO A RESPEITO DA COLETA DE SANGUE NA MAÃOZINHA, INCLUSIVE NA REALIZAÇÃO DO TESTE DO PESINHO!

Usamos sim apenas as mãozinhas na coleta de sangue nos nossos recém-nascidos, especialmente os que estão na UTI Neonatal, incluindo o TESTE DO PEZINHO! A própria coleta de sangue para o teste do pezinho é feita na mãozinha. Evidências: o Dr. Anand, um dos maiores estudiosos de dor no mundo colocou para nós em, em 2001, em Florianópolis (vide anexo acima), que os últimos 5 - 10 anos descobrimos que os RN prematuros são mais susceptíveis à dor que os RN a termo. Os prematuros têm limiares mais baixos para o reflexo de retirada do membro (reflexo flexor vaso-cutâneo) que tem uma porção aferente medida pelas fibras C, fibras que mediam estímulos neurológicos. Também há uma maturação retardada das fibras inibitórias descendentes (a porção excitatória deste sistema se desenvolve cedo, não havendo inibição descendente que se desenvolve mais tarde). Há 3 estudos evidenciando que os bebês têm um limiar mais alta de dor nas extremidades superiores em comparação com as extremidades inferiores, porque as fibras inibitórias descendentes alcançaram a porção cervical da coluna dorsal e ainda tem que crescer para a porção lombar. Assim, existem diferentes  níveis de dor (muito mais dor será produzida nas extremidades inferiores que nos braços e mãos). Shah BS et (1997), Ogawa S et al (2005), Larsson BA et al (1998) abordam a diferença da dor entre a coleta de sangue na mãozinha e com a lanceta nos   calcanhar, FRISANDO QUE A venopunção no dorso das mãos é muito menos dolorosa do que  a coleta no calcanhar, além de que a primeira é um procedimento rápido e se obtém  mais freqüentemente sucesso com apenas uma punção. Na coleta de sangue, fazemos na mãozinha precedida de 2 minutos de glicose a 25% para liberar endorfinas (para glicemia capilar não usamos a glicose a 25%!).
[image: image17.emf]Imaginem o que pode vir a ocorrer em um  RN  diabética insulino-dependente grave, necessitando de controle rigoroso de glicemia com  glicemia com 1h-2h-3h-6-12-24 h?Apresentam  HIPERALGESIA (hipersensibilidade e antecipação do sofrimento e a glicose oral não evita!). Segundo Puchalski et al (anexo), a lesão tecidual contribui para a hiperalgesia neonatal, através da ativação do processo da cascata inflamatória, incluindo a transmissão do impulso da dor pelas células nocipetivas, inflamação local, resultando em hipersensibilidade (mesmo o toque pode ser transmitido dor!). A PUNÇÃO DO CALCANHAR FOI ABOLIDA NO SETOR DA UTI NEONATAL. Portanto, a Uniformização das condutas na Unidade Neonatal (em todos os seus setores) faz parte do processo  contínuo de Humanização, principalmente no Hospital Amigo da Criança. 
Paulo R. Margotto
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