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Figure I. Log of fentanyl dose in relation to cerebellar
diameter (d-TCD). Center line represents fitted least-squares
regression line and outer lines represent 95% confidence
interval.
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Os opióides são as  armas terapêuticas mais efetivas para a dor moderada e intensa, produzindo analgesia e sedação com uma ampla janela terapêutica e reduzindo a resposta fisiológica de estresse. Os mais usados no mundo inteiro são sem dúvida a morfina e o fentanil, embora existam outros mais potentes  (Sufentanil), de ação rápida (Alfentanil e Refentanil) ou mistos (Tramadol) (Pain management in newborns. Hall RW, Anand KJ. Clin Perinatol. 2014 Dec;41(4):895-924. Artigo Integral! 

Vamos focalizar basicamente na morfina e fentanil e nas repercussões a  longo prazo do seu uso. 

Qual é a segurança do uso do opióide no período neonatal? A questão relacionada aos opióides não é a sua eficácia, embora para alguns procedimentos existe dúvida quanto a sua eficácia, mas principalmente a sua segurança numa época em que o sistema nervoso central (SNC) está em pleno crescimento e desenvolvimento, podendo gerar defeitos futuros que podem ser deletérios. 


Começando pela morfina: já sabemos que a morfina não é um bom opióide necessariamente em curto prazo nas crianças ventiladas (23 a 32 semanas); a medição da pontuação da dor em crianças em ventilação mecânica (VM) mostra que ela é inconsistente; aumenta a duração da VM, leva a hipotensão pela liberação de histamina. Em ventilação mecânica há uma grande controversa quanto à sua eficácia e seus efeitos colaterais. Quanto ao pós-operatório (>35 semanas), não há dúvida que causa analgesia efetiva, embora  em curto prazo há efeitos colaterais como apnéia (se bolus) e efeitos respiratórios e a depressão respiratória que pode durar nos pré-termos 5-7 dias. Na intubação eletiva (25 a 40 semanas), demora para agir e não diminui a hipoxemia e não diminui o número de tentativas, não sendo uma boa opção. Em outros procedimentos (punção capilar, aspiração traqueal) é extremamente inconsistente (RN recebendo morfina deve ser sempre acompanhado). A morfina é  efetiva no PICC (cateter central de inserção periférica), mas aumenta o fluxo sanguíneo cerebral com risco de aumento de hemorragia intraventricular. A morfina é altamente questionada na diminuição de dor em diversos procedimentos. Portanto a morfina, a curto prazo, exceto no pós-operatório, a sua eficácia é questionada e os efeitos colaterais são possíveis  (Use of analgesic and sedative drugs in the NICU: integrating clinical trials and laboratory data. Durrmeyer X, Vutskits L, Anand KJ, Rimensberger PC. Pediatr Res. 2010 Feb;67(2):117-27; Sedation and analgesia to facilitate mechanical ventilation. Nemergut ME, Yaster M, Colby CE. Clin Perinatol. 2013 Sep;40(3):539-58).

Em recém-nascidos em ventilação mecânica, que é uma grande preocupação no momento,  temos o grande estudo NEOPAIN  , com hipótese de que o uso da morfina seria protetora para óbito, leucomalácia ou óbito e hemorragia intraventricular (HIV). Quase 500 RN prematuros (23-26 semanas, com média de 27-28 semanas) em cada grupo foram randomizados  para receber morfina  contínua 4 horas pós-natal. É óbvio que não era ético o   médico perceber dor e não fazer nada (ele não sabia em qual grupo o paciente pertencia), sendo então permitido fazer dose adicional seletiva  de morfina. Quanto aos resultados:  o desfecho mais importante ocorreu em mais ou menos em 1/4 das crianças randomizadas. Agora, olhando  os grupos puros (não contaminados), o óbito foi similar, triplicou a HIV e aumentou cerca de 1,5 a possibilidade do desfecho combinado na exposição à morfina. Quando houve contaminação do placebo com morfina, aumentou o óbito, HIV, leucomalácia periventricular (LPV) e o desfecho combinado. Então o que ocorreu se usei a  morfina como protetora e houve piora no desfecho. Ao avaliar, se verificou que quanto mais dose de morfina, maior a hipotensão até 72 horas e controlando a hipotensão, a morfina continuou independemente para a HIV. A partir deste estudo de 2004, paramos  de usar morfina nas crianças ventiladas e quando  usar opióide, temos que ter certeza que a criança esteja estável do ponto de vista hemodinâmico. Assim, a morfina não é inofensiva. Ela pode piorar o prognóstico ((Effects of morphine analgesia in ventilated preterm neonates: primary outcomes from the NEOPAINrandomised trial. Anand KJ, Hall RW, Desai N, Shephard B, Bergqvist LL, Young TE, Boyle EM, Carbajal R, Bhutani VK, Moore MB, Kronsberg SS, Barton BA; NEOPAIN Trial Investigators Group. Lancet. 2004 May 22;363(9422):1673-82).

Quanto se juntaram vários estudos (a última metanálise foi de 2010), em 13 estudos houve redução pequena na escala de dor (não chega a 2 pontos;redução questionável-4 estudos), sem diferenças nos dias de ventilação mecânica, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, displasia broncopulmonar, hipotensão arterial (10 estudos), aumento do tempo para atingir a nutrição enteral plena, sem diferença na mortalidade hospitalar (5 estudos) e no desenvolvimento neurológico (2 estudos). (Opioids for neonates receiving mechanical ventilation: a systematic review and meta-analysis. Bellù R, de Waal K, Zanini R. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Jul;95(4):F241-51. doi: 10.1136/adc.2008.150318. Epub 2009 Jun 15. Review).

 
E em longo prazo, quais são os efeitos da morfina. O  estudo original de Graaf et al compreendeu  150 RN < 3 dias de vida  em ventilação mecânica, randomizados para morfina (bolus de 100mcg/kg + infusão contínua de 10mcg/kg) ou placebo. Morfina extra foi administrada de modo padrão. Aos 5 anos de idade, 90 de 150 crianças foram testadas quanto à inteligência, integração visual-motora, comportamento, dor crônica  e qualidade de vida. A análise univariada mostrou QI menor no grupo da morfina (94±14) verso placebo (100±13) e sem outras alterações.  A análise multivariada ajustada para variáveis clínicas mostrou: subteste visual do QI menor  nos expostos à morfina e ao uso de doses extras de morfina. Os autores concluíram que há uma preocupação para o efeito em longo prazo da morfina nas funções neurocognitivas superiores ((Long-term effects of routine morphine infusion in mechanically ventilated neonates on children's functioning: five-year follow-up of a randomized controlled trial. de Graaf J, van Lingen RA, Simons SH, Anand KJ, Duivenvoorden HJ, Weisglas-Kuperus N, Roofthooft DW, Groot Jebbink LJ, Veenstra RR, Tibboel D, van Dijk M. Pain. 2011 Jun;152(6):1391-7).

O seguimento deste estudo acabou de ser publicado, sendo acompanhado aos 10 anos apenas 19 crianças, com 68% do sexo masculino. Em 11 foi realizada a ressonância magnética para avaliar a morfologia cerebral, havendo correlação entre idade gestacional, número de procedimentos dolorosos até 14 dias e exposição à morfina até 28 dias com diminuição do volume cerebral (IC:0,60-0,85). Lembrem-se que os procedimentos dolorosos também podem diminuir o volume cerebral. A avaliação neuropsicológica em 19 crianças mostrou alterações em dois subtestes (atenção e memória narrativa). O desempenho médio foi similar aos das crianças holandesas. Na sensibilidade térmica (17 crianças): sem correlações com a idade gestacional, número de procedimentos dolorosos e exposição à morfina (Prematurity, Opioid Exposure and Neonatal Pain: Do They Affect the Developing Brain? van den Bosch GE, White T, El Marroun H, Simons SH, van der Lugt A, van der Geest JN, Tibboel D, van Dijk M. Neonatology. 2015;108(1):8-15).


Outro estudo  de Grunau et al nesta mesma linha (Desenvolvimento motor e cognitivo com 8 e 18 meses de vida) avaliaram  74 RN a termo e 137 RN prematuros (idade gestacional de 29 emanas, peso ao nascer de 1263g, SNAP II de 13, número de procedimentos com lesão de pele 121, ventilação mecânica de 14 dias, uso de morfina por 3 dias). O úmero de procedimentos com lesão de pele do nascimento até 40 semanas controlado para as variáveis de confusão se associaram a desempenho mental e psicomotor (MDI e PD, respectivamente) baixos com 8 e 18 meses. A exposição à morfina EV controlada pelas outras variáveis se associou a PDI baixo com 8 meses (Neonatal pain, parenting stress and interaction, in relation to cognitive and motor development at 8 and 18 months in preterm infants. Grunau RE, Whitfield MF, Petrie-Thomas J, Synnes AR, Cepeda IL, Keidar A, Rogers M, Mackay M, Hubber-Richard P, Johannesen D. Pain. 2009 May;143(1-2):138-46. Artigo Integral!). Assim, de novo, preocupação com o que vai ocorrer a longo prazo com o uso da morfina.

Em termos mais recentes, o estudo mais interessante é a de Steinhorn et al, 2015. Foi avaliada uma coorte prospectiva de RN prematuros <30 semanas  e peso ao nascer <1250g, sendo que 52 recebendo morfina com intenção de tratar (dose mediana de 9,79mg/kg,variando entre  0,1-5,3 mg/kg;32 só bolus, 4 só infusão e 21 ambos. 166 RN não receberam qualquer dose de analgésico ou sedativo. A exposição a morfina levou a: diminuição do volume cerebral nas regiões orbitofrontal e subgeniana na idade gestacional de termo e sem alterações aos 7 anos e desrregulação comportamental com 2 anos, mas normalização aos 7 anos. O que vai ocorrer depois, não sabemos. A exposição à morfina em baixas doses na UTI Neonatal levou a alterações precoces da estrutura cerebral e problemas neurocomportamentais que não persistiram durante a infância. Mais uma vez, não sabemos o que vai ocorrer na adolescência. Tratar o RN  doente com dor com morfina com certeza pode ser eventualmente  benéfico, porém, o uso de morfina, mesmo em baixas doses de forma rotineira no recém-nascido  sem dor com certeza é maléfico (Neonatal morphine exposure in very preterm infants-cerebral development and outcomes. Steinhorn R, McPherson C, Anderson PJ, Neil J, Doyle LW, Inder T. J Pediatr. 2015 May;166(5):1200-1207.e4. Artigo Integral!).
Quanto ao fentanil

É mais complicado pois tem menos estudos. No Brasil usamos praticamente fentanil, o contrário em outros países Usam mais morfina, razão pela qual há mais estudos sobre a morfina. Na ventilação mecânica (idade gestacional de 26-36 semanas) o fentanil diminui de forma mais consistente escores de dor em relação à morfina, embora seja pouco efetivo na dor prolongada. É muito efetivo na diminuição da resposta endócrina metabólica ao estresse, com certeza aumenta a necessidade de ventilação. No pós-operatório (>35 semanas) é um ótimo analgésico, com risco de apnéia se usado de forma de bolus. Na intubação eletiva (25-40 semanas), aumenta a taxa de sucesso na primeira tentativa e sem efeitos deletérios no fluxo sanguíneo cerebral ou na complacência pulmonar, há necessidade de rever as doses usadas (Use of analgesic and sedative drugs in the NICU: integrating clinical trials and laboratory data. Durrmeyer X, Vutskits L, Anand KJ, Rimensberger PC. Pediatr Res. 2010 Feb;67(2):117-27; Sedation and analgesia to facilitate mechanical ventilation. Nemergut ME, Yaster M, Colby CE. Clin Perinatol. 2013 Sep;40(3):539-58; Efficacy and safety of continuous infusion of fentanyl for pain control in preterm newborns on mechanical ventilation. Ancora G, Lago P, Garetti E, Pirelli A, Merazzi D, Mastrocola M, Pierantoni L, Faldella G. J Pediatr. 2013 Sep;163(3):645-51.e1).

Quanto aos efeitos adversos em longo prazo, parece ter um perfil de eficácia mais interessante, mas no entanto, há menos estudo.


Estudo de Lammers et al, 2014: uma coorte retrospectiva de recém-nascido de muito baixo peso expostos ao fentanil (21 receberam altas doses [>7 dias e >168mcg/kg], idade gestacional média de 27 semanas±2semanas, peso de 980 g (530-1280g), 48% masculino e CRIB de 10 (6-18) e 126 recém-nascidos receberam baixas doses [<7 dias ou <168mcg/kg], idade gestacional média de 29semanas±3 semanas, peso de 1210g (640-1500g), 43% do sexo masculino, CRIB de 7 [2-14]). A regressão linear entre dose de fentanil e desempenho no Bayley III com 6 meses a  2 anos mostrou: na análise univariada, altas doses de fentanil associaram-se a diminuição do desempenho cognitivo e motor e na análise multivariada (com controle de variáveis de confusão), altas doses de fentanil associaram a diminuição do desempenho motor (altas doses 94±20 versos baixas doses 102±15, com P=0,026). ). De novo, ascende uma luz amarela, apesar de críticas a  este estudo por ser retrospectivo, Bayley entre 6 meses e 2 anos (o valor predtivo é altamente questionado).  (Association of fentanyl with neurodevelopmental outcomes in very-low-birth-weight infants. Lammers EM, Johnson PN, Ernst KD, Hagemann TM, Lawrence SM, Williams PK, Anderson MP, Miller JL.

Ann Pharmacother. 2014 Mar;48(3):335-4). 
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McPherson et al numa coorte rerospectiva de 103 EN ≤30 semanas com ressonância magnética ao termo e testes de desenvolvimento com 2 anos, mostraram que, destes 78 recém-nascidos que receberam fentanil (mediana de dose cumulativa de 3mcg/kg; variou de 1-441mcg/kg)) apresentaram: associação entre lesões cerebrais e log da dose de fentanil (qualquer lesão: odds ratio de 1,6 com IC a 95% de 1,2-2,3); qualquer hemorragia peri/ intravenricular: odds ratio de 1,5 com IC a 95% e 1,0-2,1; hemorragia cerebelar: odds ratio de 2,4 com IC a 95% de 1,6-3,7 e morte ou hemorragia cerebelar (multivariada):odds ratio de 2,1 cm IC a 95% de 1,2-3,9. No entanto, apesar de todos estes efeitos estruturais, sem alterações no desenvolvimento neuropsicomotor com 2 anos. Novamente,  pouca coisa, muitas hipóteses. Tratar a dor do RN fisicamente doente com fentanil pode eventualmente ser benéfico, um perfil muito semelhante á morfina, embora tenha sido menos estudado com o fentanil em relação à morfina, como já nos referimos. Usar fentanil no RN sem dor, pode ser deletério (Brain Injury and Development in Preterm Infants Exposed to Fentanyl. McPherson C, Haslam M, Pineda R, Rogers C, Neil JJ, Inder TE. Ann Pharmacother. 2015 Dec;49(12):1291-7). Artigo Integral!
Uso de analgésico e sedativos na UTI deve ser individualizado.Nunca usem como uma receita de bolo: foi para ventilação mecânica prescreveu o opióide!

 Avaliar a dor antes de iniciar o opióide (é o calcanhar de Aquiles). Uma vez iniciado, tem que saber o momento de retirar. Usar fentanil em RN sem dor pode ser deletério!Usar opióide pelo menor tempo possível.

Os estudos clínicos na dor do RN tem avançado, no entanto a falta de um leque de opções de agentes terapeuticos persistem, assim como   novas e antigas preocupações não resolvidas a respeito da segurançada analgesia  farmacológica.  No meio disto tudo está o Neonatologista preocupado, cuja terefa é aliviar a dor com segurança.
PERGUNTAS:
-Analgesia na intubação: usamos o fentanil na dose de 3µg/kg 2-5 minutos antes do procedimento. Não associamos a atropina (informações recentes tem mostrado que esta pode ser deletéria) e nem a diazepínicos. O uso de opióide no INSURE (intubação-surfactante-extubação) pode levar à depressão respiratório posterior com necessidade de intubação. O grupo  de Kribs na Alemanha (surfactante minimamente invasivo) não usa analgésico, mas é importante dizer que é um Serviço altamente diferenciado com neonatologistas de longa experiência em intubação (realizam o processo em 10 segundos!). O uso do surfactante minimamente invasivo usa o laringoscópio.
-Fentanil contínuo no RN em ventilação mecânica: é importante avaliar se o RN está com dor aguda; o uso deve ser individualizado; não deve ser usado de rotina! Tanto o opióide como a dor propriamente dita podem ser deletérios ao cérebro, então ao usar o opióide este deve ser feito com o objetivo de tratar a dor para para minimizar o efeito deletério da dor no cérebro. Assim, usar quando necessário, pelo menor tempo e nãoficar  escalonando dose quando o RN está agitado!
-Morfina e Fentanil: os efeitos hemodinâmicos são muito maiores com a morfina. No RN asfíxico  sob  hipotermia (o analgésico é obrigatório!), a droga estudada foi a morfina (a sua ação protetora se deve à sua ação  diretamente nos radicais livres liberados). O fentanil não foi estudado.  

-Síndrome de abstinência: a partir do 3o-4o dia temos que avaliar a ocorrência de síndrome de abstinência. Temos usador a metadona no desmame do opióde e de preferência é melhor mandar manipular, pois o comprimido da metadona se dissolve muito mal.
-Dexmedetomidina (PrecedexR) esta droga tem sido usada com segurança em Terapia Intensiva Pediátrica Cardiológica. Parece que causa menos depressão em relação ao benzodiazepínico, extuba mais rápido.  A dexmedetomidina é um sedativo e não analgésico. Os  estudos  são poucos e compreendem casuística mista com crianças de todas as idades. Causa menos secreção e deixa a criança mais confortável que os benzodiazepínicos. Em situações de altas doses de benzodiazepínico e a criança está muito desconfortada (não com dor), poderia lançar mão desta droga.
Nota do Editor do Site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
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	Uso de opióides na UTI Neonatal (14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, 22-25 de junho de 2016, Brasília)
	Jucille Meneses (PB)
	





· Evidência insuficiente para o uso rotineiro de opióide preemptivo (morfina) para recém-nascido pré-termo em ventilação em mecânica. Doses intermitentes de analgésico, quando necessário. Agitação (Desconforto) importante – dose baixa de opióide. Fentanil deve ser usado como dose intermitente e não contínuo  ( (AAP e CPS em 1 estudo Ancora, 2013)

	Estudo multicêntrico, fase II/III, Farmacocinético, de Segurança e Eficácia da Dexmedetomidina em neonatos pré-termo e a termo
	Chrysostomou C, Schulman SR, Castellanos MH et al. Apresentação:Bruna Miclos, Camila Martins,Leandro Cassimiro, Paulo R. Margotto
	





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 farmacocíneticos 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 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 opióides 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 tolerado 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 0,2-0,3ug/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. Não usamos esta droga na UTI Neonatal, como demais colegas consultados em diversos Serviços Neonatais do Brasil.

	Metadona versus morfina para o tratamento da Síndrome de Abstinência Neonatal: um ensaio clínico prospectivo e randomizado
	MS Brown, MJ Hayes and LM Thornton. Apresentação: Carolina Paranaguá, Gabriela Campos, Jéssica Guilherme, Paulo R. Margotto
	





A ausência de um ensaio randomizado comparando metadona e morfina, este ensaio foi conduzido para comparar a eficácia destas duas drogas no tratamento da síndrome de abstinência neonatal (31 RN foram randomizados para o tratamento com metadona [15 RN] ou morfina [16 RN]; a dose inicial foi baseada na severidade qualificada pelo escore: 0,05 (≤12)ou 0,1mg/kg [>12) a cada 4 horas]. A duração do tratamento opióide foi significativamente mais curto para os recém-nascidos tratados com metadona (14 dias) em comparação com os bebês tratados com morfina (21 dias) - p=0.008. O tratamento da Síndrome de Abstinência com metadona foi mais eficaz nesta população do que o tratamento com morfina, havendo menos crianças no grupo da metadona tratadas com drogas de resgate. Nos links, o que escrevemos sobre o tema e o Protocolo que usamos na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF no tratamento da Síndrome de Abstinência Neonatal. 
	Pequeno crescimento cerebelar e deficiente neurodesenvolvimento em prematuros extremos expostos a morfina neonatal
	Zwicker JC, Miller DP, Grunau RE et al. Apresentação: Ana Carolina Boson,Nayara Soares, Paulo R. Margotto
	





Em 136 RN entre 24-32 semanas, usando a ressonância magnética com qualidade adequada   na análise volumétrica do cérebro e cerebelo, os autores avaliaram a relação entre a exposição à morfina e os volume cerebrais ao neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade corrigida. Houve uma associação de uso da morfina e volume cerebelar (p<0,01), após controle de fatores de confusão. O aumento de 10 vezes na morfina se relacionou com 5,5% de redução do volume cerebelar. Controlando o uso de esteróide (dexametasona ou hidrocortisona), a morfina associou-se com redução do volume cerebelar em 8,1%! Na explicação deste achado, há a sugestão de um período crítico durante o desenvolvimento, quando as células de Purkinje do cerebelo estão mais susceptíveis aos efeitos da morfina ,além da redução da proliferação da camada granular externa, com redução da sinalização das células de Purkinje .A idade gestacional de 24 semanas até a idade termo, o cerebelo aumenta 5 vezes de volume. Acredita-se que a exposição prolongada a morfina causa apoptose e necrose das células de Purkinje. Morfina causou piores resultados motores e cognitivos nos 136 prematuros neonatos desta coorte, sugerindo que  doses maiores de morfina estão relacionados a piores respostas motoras, e essa associação é mediada, pelo menos em parte, pelo crescimento cerebral lento. Estudos animais sugerem que morfina pode ser neuroprotetora se administrada em resposta a dor ou neurotóxica quando dada na ausência da dor. No entanto seu efeito analgésico em prematuros neonatos na fase aguda de procedimentos invasivos ainda é debatido. Reduzir a dor/estresse dos neonatos prematuros é um importante objetivo (a dor neonatal pode cursar com redução do volume do cerebelo!). Assim, importância do uso criterioso da morfina, apenas no contexto da dor. 

	Paracetamol endovenoso diminui o requerimento de morfina nos Recém-nascidos muito prematuros
	Antti Härmä; Outi Aikio,; Mikko Hallman,; Timo Saarela (Finlândia). Apresentação:Ane J. R. Wachholz
Marcella S. Barra
, Paula A. C. Nascimento, Paulo R. Margotto
	





Já é do nosso conhecimento dos efeitos adversos dos opióides, principalmente a morfina (apnéia, hipotensão,  atraso para alcançar a nutrição enteral plena, intolerância, abstinência e lesão cerebral) e ainda, principalmente se usados na ausência de dor, os opióides tem sido mostrados neurotóxicos, podendo prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental). O presente estudo avaliou se a terapia com paracetamol endovenoso iniciada logo após o nascimento foi eficaz na diminuição da dor, assim como avaliou a necessidade de morfina, sendo usada uma escala para dor. O grupo que recebeu paracetamol, recebeu, significativamente, menores doses de morfina que o grupo controle. Interessante foi significativa menor frequência de canal arterial patente no grupo que recebeu paracetamol - 15 (13.9%) que do grupo controle - 34 (30.9%), P = .002. Nos links, estudos recentes sobre o uso do paracetamol no fechamento do canal arterial. O mecanismo de ação  mecanismo de ação do paracetamol como analgésico permanece controverso. O paracetamol pode ter efeitos centrais, mediados através de vias serotoninérgicas e tem uma influência metabólica ativa nos receptores canabinóides.   Pode também inibir a síntese de prostaglandina no SNC e tem  efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção. Assim, o paracetamol pode ser analgésico eficiente, com muito baixa toxicidade e poucos efeitos secundários. O  presente estudo vem de encontro com os resultados do estudo de Rozisky JR (Rio Grande do Sul) que, ao mostraram que a exposição à morfina no início da vida provoca um aumento na resposta nociceptiva na vida adulta, sugere a necessidade de um novo projeto de agentes que podem alterar as mudanças neuroplásticas induzidas pelos opiáceos. É importante que saibamos avaliar as consequências clínicas de tudo que fazemos, principalmente relacionadas com a precoce administração de opióides, pois tratamos de cérebros na UTI Neonatal
	Lesão cerebral e desenvolvimento em prematuros expostos ao fentanil
	Mcpherson C, Haslam M, Pineda R et al. Apresentação: Camila da Gama, Júlia de Souza, Rafaella Britto, Paulo R. Margotto
	






Foi observado que os opióides podem ter um impacto negativo no crescimento e desenvolvimento cerebral, incluindo efeitos antiproliferativo e apoptótico. No entanto, há uma  escassez de dados sobre os resultados do desenvolvimento neurológico de prematuros expostos ao fentanil. No presente estudo, utilizando   imagens  de ressonância magnética na idade gestacional média pós-concepção de 37,6 semanas (+/- 1,8 semanas) os autores mostraram associação entre doses cumulativas de fentanil e hemorragia cerebelar (mesmo após ajustes para a idade gestacional, Apgar, escore CRIB, PCA requerendo tratamento, exposição à inotrópico e a hidrocortisona: OR: 2,1 ( (IC) a 95%: 1,1-4,1-p = 0,002), assim como morte após correção para o tempo de internação (OR:2,1 com IC a 95% de 1,2-3,9-P<0,01). Houve  correlação entre alta dose cumulativa  de fentanil e DIMINUIÇÃO do diâmetro cerebelar (r = 0,531, p < 0,001). Portanto, a exposição ao fentanil foi associado com aumento do risco de lesão cerebelar e com diminuição de tamanho do cerebelo de maneira dose-dependente, mesmo após controle de variáveis de confusão. Nos links, discutimos o uso rotineiro de fentanil em todos os RN intubados: os opióides 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. O uso contínuo de  fentanil não diminuiu a nível clínico, dor prolongada, além do aumento do tempo de ventilação mecânica e da necessidade de maiores parâmetros, segundo estudo de Ancora G et al (2015). O uso de opióide na ausência de dor têm sido mostrados neurotóxicos e  podem prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental. Outras drogas, como paracetamol endovenoso, tem mostrado diminuição  significativa  no uso de morfina  após a introdução de paracetamol endovenoso precoce em prematuros extremos. É importante que saibamos avaliar as consequências clínicas de tudo o que fazemos, pois tratamos de cérebros na UTI Neonatal, principalmente relacionadas com a precoce administração de opióides.
	Dor neonatal e infecção relacionam-se com menor cerebelo nos pré-termos extremos na idade escolar
	Ranger M, Zwicker JG, Chau CMY et al. Apresentação: Luciana Lopes, Maria Alice de Sá, Natália Neves, Paulo R. Margotto
	






O estudo evidenciou que a dor neonatal, infecção pós-natal e outros fatores clínicos (dias de dexametasona, dias de morfina, dias em ventilação mecânica, escore de gravidade clínica e lesão cerebral) afetam os volumes sub-regionais do cerebelo, após ajustes para fatores de confusão e volume cerebelar em recém-nascidos em crianças nascidas muito prematuras na idade de 7 anos. A janela  de maior vulnerabilidade do crescimento do cerebelo ocorre entre 24-37 semanas de idade gestacional. A maior exposição a procedimentos invasivos neonatais, relacionou-se a menores volumes, especificamente nas sub-regiões bilaterais VIIIA e VIIIB, considerado o  mapeamento sensoriomotor do cerebelo.Os menores volumes destas sub-regiões relacionam-se com diminuição da compreensão verbal e percepção visual/raciocínio. diminuídos. O cerebelo tem papel no processamento da dor. A exposição a um maior número de procedimentos invasivos está associada com a maturação cerebral prejudicada e reduzida espessura cortical.  A infecção diminui a densidade e volume das células de Purkinje, resultando em perda oligodendrócita secundária  a um processo apoptótico ou inflamatório, sendo o cerebelo vulnerável à infecção (há uma diminuição do desenvolvimento da substância banca cerebelar). Interessante que a diminuição do volume de sub-regiões específicas do cerebelo foram associadas a: transtorno do espectro do autismo; transtorno de déficit de atenção e hiperatividade e dislexia do desenvolvimento. Assim, o desenvolvimento do cérebro pode ser melhorado nesta população vulnerável desde que saibamos lidar com os fatores de risco modificáveis,como:minimizar infecções neonatais, redução do número de procedimentos invasivos e  diminuição da exposição a medicamentos neurotóxicos
	Hipotermia sistêmica após encefalopatia neonatal: resultados do neo.nEuro.network RCT
	Georg Simbruner, Rashmi A. Mittal, Friederike Rohlmann et al. Apresentação:Fábio Coelho Neto Márcio Ramos, Thiago Rocha Moura, Márcia Pimentel, Paulo R. Margotto
	





Thoresen et al mostraram falta de neuroproteção da hipotermia em leitões com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica não sedados. Os opióides tem propriedades neuroprotetoras, como demonstrado aumento dos seus níveis em mamíferos em hibernação e pode ter efeito mais pronunciado durante a hipotermia por abolir o estresse e as respostas metabólica e hormonal a hipotermia. Os níveis de morfina são aumentados durante a hipotermia  devido as características farmacocinéticas e diminuição da eliminação. Os efeitos e o papel da morfina necessitam de ser validados em adicionais ensaios da morfina
	Hipotermia terapêutica na Encefalopatia hipóxico-isquêmica (Protocolo)
	Paulo R. Margotto
	




Como fazemos:           
  -analgesia: fentanil 1µ/kg/min 

               -opíóide tem propriedades neuroprotetoras e abole o estresse e a resposta metabólica e hormonal á hipotermia; o resfriamento pode aumentar os níveis de fentanil (metabolizado pela sistema citocromo P450, especificamente a isoforma CYP3A4/5, uma enzima fortemente dependente da temperatura).

  -sedação
               -midazolam: o seu uso  não deve constitui uma rotina, devido ao menor clearance com o resfriamento ( (diminuiu em 11,1% para cada grau de queda da temperatura central a partir de 36.5°C).
	Síndrome de Desconforto Respiratório: técnicas atuais de tratamento com Surfactante Exógeno (14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, 22-25 de junho de 2016, Brasília)
	Paulo R. Margotto
	





No estudo de  Göpel K et al (2011, Alemanha) com o uso minimamente invasivo de surfactante (sem intubação):220 RN (26-28 sem)

· 108 RN (intervenção) x 112 RN (tratamento padrão). Durante a internação hospitalar, o grupo de intervenção foi intubado em 33%, versus 73% no grupo com tratamento padrão (p<0.0001). 

· Outra informação: menor necessidade de analgesia no grupo intervenção!
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	XX Congresso Brasileiro de Perinatologia (Rio de Janeiro, 21-24/11/2010): Estresse e dor no recém-nascido: estamos atuando?
	Ruth Guinsburg (SP). Realizado por Paulo R. Margotto
	




            O uso de analgésico nos RN deve ser individualizado. Não temos um pacote que serve a todos. Temos que saber quando começar, quando tirar. Pensar na gravidade da doença. Nas manipulações da criança, dar o conforto ao RN. Avalie os efeitos colaterais. Lembre-se que as evidências mudam em decorrer do tempo, pois se não validarmos nossas condutas podemos causar mais mal do que bem para o recém-nascido

	Eficácia e segurança da infusão contínua de fentanil para o controle da dor em recém-nascidos pré-termos em ventilação mecânica
	Ancora G, Lago P, Garreti E et al (Itália)
. Apresentação: Diego Lago Pachá, Gustavo Henrique Valadares, Paulo R. Margotto
	






O uso do fentanil  não deve constituir rotina e quando usar, somente em recém-nascidos selecionados: onde a presença da dor pode ser razoavelmente ser predita, quando a dor e o estresse estão interferindo com o efetivo manuseio do ventilador ou outro suporte vital, quando as medidas ambientais mostrarem-se falhas e somente após a estabilização hemodinâmica. Estudo de Ancora et al (2013) em RN <=32 semanas randomizados para receber fentanil ou placebo concluiu que   a falta de redução dos escores de   dor prolongada e maiores efeitos colaterais associados com infusão  contínua de fentanil não suportam o uso rotineiro deste tratamento  nos recém-nascidos pré-termos ventilados; bolus de fentanil antes de procedimentos invasivos ou em função dos escores de dor tem a  mesma eficácia e são mais seguros do que a infusão contínua e pode ser recomendada em tais casos.
	Monografia-Pediatria/HRAS/HMIB-2015): Mensuração de dor neonatal durante aplicação do teste do pezinho no Hospital Materno Infantil de Brasília
	Naiara Viudes Garcia Martins, Carlos Alberto Moreno Zaconeta, Tatiane Melo de Oliveira
	





A escala aplicada foi a NFCS (Neonatal Facial Activity Coding ),Sistema de Codificação da Atividade Facial. Os RN incluídos foram a termo, normais e o exame foi realizado em 100% na região dorsal da mãos. Em 27,5% não se usou nenhuma analgesia! Houve significância estatística nos escores da NFCS antes, durante e depois, além de durante-antes e durante-depois. Comparando  os escores da NFCS entre os grupos com e sem medidas não farmacológicas, a diferença foi significativa no período "durante". Após várias discussões com os Médicos e Enfermagem, decidimos em conjunto pela preservação dos pés em procedimentos como glicemia capilar e o teste do pezinho, principalmente nos pré-termos, mas no entanto, mesmos estes, ainda continuam tendo seus pés usados para triagens. Há um maior limiar de dor nas extremidades superiores, devido as fibras inibitórias ainda tem que crescer para a porção lombar e assim, os RN sentem muito mais dor nas extremidades inferiores. Shrestha M et al (2012) compararam  resposta a dor com punção venosa versos coleta por lanceta no calcanhar em RN a termo e observaram significativamente maior nível de dor no calcanhar versos punção venosa (p=0,0001). Por quê continuamos ainda judiando  nossos bebês? O manuseio da dor neonatal é um indicador de qualidade! Lembrem-se que Experiências dolorosas são capazes de reescrever o cérebro do adulto(Linda A. Hatfield, 2014. 

	Dor neonatal em relação ao crescimento pós-natal em recém-nascidos muito prematuros
	Jillian Vinall, Steven P. Miller, Vann Chau, Susanne Brummelte, Anne R. Synnes,Ruth E. Grunau. Apresentação: Tatiane Melo de Oliveira, Evely Mirela, Paulo R. Margotto
	





Este é o primeiro estudo a examinar a relação entre dor neonatal e crescimento pós-natal na UTIN em recém-nascidos muito prematuros. Os resultados mostraram que o tempo de procedimentos dolorosos e fatores relacionados a dor foram importantes para o crescimento do corpo e da cabeça na UTIN.Os resultados preliminares foram que a dor processual neonatal esteve associada com atraso no início do crescimento precoce do corpo e da cabeça na UTIN, independente de outros fatores confundidores.

	Dor neonatal relacionada ao estresse, atividade cortical funcional e habilidades visual-perceptivas em crianças em idade escolar nascidas em extrema baixa idade gestacional
	Doesburg SM et al. Apresentação:Barbara Lalinka de Bilbao Basilio, Evelyn Mirela, Paulo R. Margotto
	





Os autores evidenciaram que a dor e o estresse  estão associados com alteração strutural e desenvolvimento funcional do cérebro durante o período neonatal e que a dor processual neonatal está relacionada ao desenvolvimento alterado de crianças muito prematuras nos primeiros 2 anos de vida. Os resultados do presente estudo sugerem que dor neonatal associada ao  estresse pode ser um fator que afeta o desenvolvimento da atividade  oscilatória cortical que depende criticamente de mecanismos talamocorticais e desempenha um papel crítico na geração da cognição e percepção. Crianças nascidas muito prematuramente (≤32 semanas) muitas vezes apresentam dificuldades visual-perceptivas em na idade escolar, mesmo na ausência de grandes alterações neurológicas.  As alterações na atividade cerebral funcional que dão  origem a tais problemas, bem como a relação entre a experiência adversa neonatal e neurodesenvolvimento, permanecem pouco compreendidas.  Repetido estresse processual relacionada à dor durante o Cuidado Intensivo Neonatal  tem sido proposto para contribuir para o desenvolvimento neurocognitivo alterado nestas crianças. Devido aos  períodos críticos do desenvolvimento dos sistemas talamocortical, o cérebro imaturo de recém-nascidos com  extremamente baixa idade gestacional  (≤28 semanas) pode ter maior  vulnerabilidade à dor neonatal. Estes resultados fornecem a primeira evidência ligando dor neonatal relacionada ao estresse
com o desenvolvimento da atividade funcional do cérebro e resultado cognitivo em idade escolar nestas vulneráveis crianças
	Sedoanalgesia na UTI Neonatal (IX Simpósio de Perinatologia, 12-14 de agosto de 2014, Fortaleza, CE)
	Paulo R. Margotto
	





Nesta Apresentação  demos ênfase às repercussões a longo prazo da dor neonatal, principalmente nos recém-nascidos pré-termos extremos (24-28 semanas), a partir dos estudos usando a ressonância magnética funcional e magnetoencefalografia (uma técnica neurofisiológica não invasiva que mede os campos magnéticos gerados pela atividade neuronal para investigar a atividade espontânea) que mostram alterações no índice de raciocínio perceptual na idade escolar. Interessante é a repercussão cerebelar aos 7 anos de idade dos processos dolorosos no período neonatal nos pré-termos entre 24-32 semanas, com comprometimento cognitivo e integração visual/motora. Abordamos também os riscos do uso de ketamina no recém-nascido (ampla degeneração apoptótica dos neurônios diferenciados das células tronco neurais em humanos, além de alterar o destino dos neurônios em desenvolvimento), os riscos do uso de midazolam durante a hipotermia terapêutica (o clearance é diminuído e principalmente se em uso de drogas vasoativas, que diminui ainda mais o seu clearance-33%), o uso rotineiro de analgésico na ventilação mecânica (deveria ser usado somente após a avaliação da dor (os opióides têm sido mostrados neurotóxicos e  podem prejudicar o desenvolvimento cognitivo e comportamental). Experiências dolorosas são capazes de reescrever o cérebro do adulto.

	Dor no recém-nascido (7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 24-26 de junho de 2010)
	Gretchen Lawhon (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Quais são então as intervenções ambientais e comportamentais que poderiam reduzir a dor e como isto ocorre? Isto ocorre de forma indireta pela redução da carga total de estímulos os quais são expostos e o qual o cérebro em desenvolvimento está em interação contínua, bloqueando diretamente a transmissão noceptiva através da ativação de sistema de modulação descendente da dor. As estratégias ambientais estão ligadas a redução dos estímulos nocivos, reduzindo a iluminação, ruído, atividades e o manuseio dos bebes, evitando manuseios dolorosos, usando apenas aqueles que vão fornecer informações que serão usadas no tratamento do bebê. Ao realizar um procedimento, analise se realmente é necessário. Há exames laboratoriais que colhemos que quando o resultado chega, nem mais nos interessa. É evidente se tiver de ser feito o procedimento para o bem do bebê, terá que ser feito. Perguntamos, é necessário um controle de hemoglobina 12 horas após uma transfusão para saber se aumentou após a transfusão? (Environmental and behavioral strategies to prevent and manage neonatal pain. Franck LS, Lawhon G. Semin Perinatol. 1998 Oct;22(5):434-43. Review.

	Dor Neonatal
	Dr. Paulo R. Margotto
	





Para os RN em ventilação mecânica, as evidências mostram que opióides só devem ser usados seletivamente, quando indicado pelo julgamento clínico e pelas avaliações dos indicadores de dor, apesar da ventilação mecânica constituir uma intervenção dolorosa e desconfortante. Não deve constituir uma rotina. Devemos reservar as intervenções farmacológicas, tanto para a analgesia e sedação para recém-nascidos selecionados onde a presença da dor pode ser razoavelmente ser predita, quando a dor e o estresse estão interferindo com o efetivo manuseio do ventilador ou outro suporte vital e quando as medidas ambientais mostraram-se falhas. As metanálise do fentanil em ventilação mecânica demonstraram: diminui o escore de dor, leva à discreta bradicardia e aumenta a necessidade de parâmetros ventilatórios. Os opióides só devem ser usados após a estabilização hemodinâmica do paciente.
E SOBRE A KETAMINA NO PERÍODO NEONATAL?

	Neurotoxicidade da ketamina
	Barois J et al; Aydin M; Dong C, Anand KJS; Bai X et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	





A ketamina, um bloqueador dos receptores N-metil-D-Aspartato (receptores NMDA), é um anestésico amplamente usado pelos clínicos devido ao seu pronunciado efeito analgésico, sedativo, efeitos dissociativos e amnésticos, enquanto mantem os reflexos protetores das vias aéreas, respiração espontânea e estabilidade cardiopulmonar. Mais recentemente (dezembro/2013) tem sido preconizada como premedicação na intubação eletiva (para receber surfactante) de pré-termos (<28 semanas)  na Sala de Parto!Também tem sido usado com os opióides para dor após grandes cirurgias. Devido a  sua popularidade, tem sido considerada em muito países, droga ilícita!" A partir de estudo animais (roedores e primatas) já é do nosso conhecimento a sua neurotoxicidade em cérebros em desenvolvimento (induz morte neuronal e altera a neurogênese de células progenitoras do tronco neural no cérebro em desenvolvimento, via efeitos na proliferação e diferenciação; o bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro). Isto seria verdade no cérebro humano? Como reproduzir estes achados no cérebro humano? Foi o que os autores Xiaowen Bai et al, em 2013 fizeram, PELA PRIMEIRA VEZ: a partir de um modelo in vitro de  células tronco embriônicas humanas, recapitularam a neurogênese seguindo os princípios de desenvolvimento neural e obtiveram células tronco neurais humanas e neurônios (estas foram tratadas com várias doses de ketamina com diferentes durações). E os achados? a ketamina aumentou da proliferação de células tronco neurais humanas, causou apoptose neuronal através de uma via mitocondrial, induziu  a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), sendo acompanhada de anormalidades ultraestruturais, tais como a fissão mitocondrial.É importante lembrar que a maior vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento aos anestésicos ocorre no momento da sinaptogênese rápida ou o chamado período de surto de crescimento do cérebro. Nos seres humanos, começa a partir do terceiro trimestre e continua 2 a 3 anos após o nascimento. A longo prazo, o uso da ketamina resulta em deficiente cognição, memória e humor. A neurotoxicidade é um sério efeito potencial da ketamina em populações vulneráveis, particularmente os pré-termos e as gestantes, agora, pela primeira vez evidenciado em células neuronais humanas! O uso rotineiro de ketamina  para a analgesia nesta população de risco, principalmente  para imediata analgesia devido à intubação eletiva de pré-termos na Sala de Parto, não está recomendado até que novos estudos demonstrando segurança da ketamina sejam conduzidos. Um tema realmente para profunda reflexão! E agora?
E encerrando...
UTI NEONATAL: BARULHENTA, ESTRESSANTE E DOLOROSA!
	UTI Neonatal:barulhenta, estressante e dolorosa (II Encontro Neonatal em Fortaleza(22-23/9/2011)
	Paulo R. Margotto
	




· Os pré-termos emergem de um ambiente uterino seguro para um ambiente  barulhento ,estressante e doloroso
· Falta-lhes a maturidade autonômica e funcional

· Esta exposição pode alterar o desenvolvimento cerebral com repercussões comportamentais para toda a vida

· O nascimento pré-termo rompe a progressão do desenvolvimento das estruturas cerebrais e afeta o desenvolvimento dos sistemas sensoriais

Não basta somente aumentar a taxa de sobrevida, mas também o sucesso do neurodesenvolvimento

-O Cuidado Intensivo é uma experiência dolorosa com repercussões no

 amanhã para o RN prematuro

      -Devemos estar atentos ao intenso desenvolvimento cerebral que está ocorrendo

nestes prematuros

Devemos ser facilitadores nesta difícil travessia:

-ser menos invasivos
-propiciar ambiente sem ruído, sem luz excessiva
-menos agressivos nas drogas
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"Experiências dolorosas são capazes de reescrever o cérebro do adulto"
                                                                                                  Linda A. Hatfield, 2014
“Somos o que somos,  mas somos principalmente o que fazemos para mudarmos o que somos”
Paulo R. Margotto 
Brasília, 30 de julho de 2016

