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Os profissionais que não usam pré-medicação para intubação alegam que nunca foi demonstrado melhora de resultados a longo prazo  com o uso de pré-medicação, efeitos colaterais da medicação, falta de consenso a respeito da melhor associação de drogas, o bebê não sente dor e não lembra da dor,  o procedimento é rápido por que são muitos experientes na intubação.

Estudo recente demonstrou que somente 43% das intubações traqueais foram sempre precedidas de pré-medicação(28,2% ocasionalmente e 28,2%, nunca usavam). A variação entre os Centros é enorme: enquanto a existência de protocolos de intubação ocorrem em 30% dos Centros, outros, como na Áustria, todas as intubações eram precedidas de pré-medicação. Por quê esta variabilidade tão grande? Eu não sei qual é a prática aqui no Brasil. Talvez eu nem devesse perguntar! 

As drogas,é claro, podem apresentar efeitos colaterais, mas os efeitos colaterais delas são muito menores do que intubar os bebes acordados. Sem pré-medicação. Vejam bem, estamos falando de intubação eletiva. 

Quanto aos resultados a longo prazo de uma intubação sem pré-medicação são necessários mais estudos.

A intubação de um bebê é um processo muito tóxico no sentido de uma resposta fisiológica: aumenta a pressão arterial sistêmica, aumenta a pressão arterial pulmonar, aumenta rapidamente a pressão intracraniana (podendo chegar até 40 cmH2O!), a frequência cardíaca cai, assim como a saturação de oxigênio. As razões do aumento da pressão intracraniana são: hipóxia, diminuição do retorno venoso, dor.

A intubação é um dos procedimentos mais dolorosos na UTI Neonatal, ficando quase no topo da lista e apesar de reconhecer os efeitos adversos da dor, muitos profissionais continuam intubando eletivamente sem pré-medicação. 

Felizmente, esta situação está mudando. Cada vez mais estamos administrando drogas  antes da intubação eletiva  dos nossos bebês. Quais são estas drogas ou combinação de drogas deveríamos usar:

-atropina: inibe a bradicardia em resposta a estimulação vagal,  sem efeitos colaterais

-o relaxamento muscular (succinilcolina) reduz o aumento da pressão intracraniana e reduz o tempo para a intubação  e não tem efeitos adversos.

-é importante lembrar que como a intubação é um processo DOLOROSO, devemos fazer a ANALGESIA e NÃO SEDAÇÃO. A melhora droga no momento é o fentanil. No futuro, o análogo do fentanil, o alfentanil  poderá se tornar o melhor agente, devido a sua  duração de ação ser de alguns minutos, pois é metabolizada de forma diferente (o fentanil tem uma meia vida em prematuro de 10 horas). Assim, o análogo do fentanil é a melhor escolha do que o fentanil. No entanto, o fentanil é melhor do que a morfina, pois esta leva  10 minutos para ter um bom efeito analgésico. 

Estudo realizado por nós (Succinylcholine and atropine for premedication of the newborn infant before nasotracheal intubation: a randomized, controlled trial. Barrington KJ, Finer NN, Etches PC. Crit Care Med. 1989 Dec;17(12):1293-6.)  analisou a combinação de drogas: fentanil, como analgésico, succinilcolina como relaxante muscular e atropina. Nenhum recém-nascido apresentou bradicardia ou hipoxia. A hipertensão intracraniana foi prevenida com o uso da combinação atropina e succinilcolina. Demos primeiro a atropina, depois o fentanil e depois a succinilcolina  que tem início de ação por um a dois minutos. A administração do fentanil lentamente em 30 segundo evita a ocorrência de rigidez da parede torácica. 

Quanto ao alfentanil (derivado do fentanil com ¼ da potência do mesmo; ação imediata com pico de resposta em 1 minuto; duração da ação: aproximadamente 1/3 do fentanil): há poucos estudos em bebê;  estudo randomizado e controlado  apresentado em 2007, envolvendo   20 prematuros, comparando o alfentanil com a morfina, o alfentanil melhorou as condições de intubação, mas não foram avaliadas as respostas fisiológicas .Não é metabolizado pelo fígado. 

A morfina sozinha não é um bom agente como pré-medicação para intubação Estudo randomizado conduzido por Lamyre et al (Morphine for elective endotracheal intubation in neonates: a randomized trial [ISRCTN43546373]. Lemyre B, Doucette J, Kalyn A, Gray S, Marrin ML. BMC Pediatr. 2004 Oct 5;4:20. PMID: 15461825 [PubMed - indexed for MEDLINE]. Related Articles Free article in PMC) compararam a  morfina (0,2 mg/kg EV 5 minutos antes da intubação)  versus placebo como medicação pré-intubação. Em 34 prematuros (média de peso e idade gestacional, 989g e 28 semanas, respectivamente). Os autores relataram que os  bebês tinham mais hipoxia com a morfina do que sem a morfina. Cinco minutos não é suficiente para um efeito analgésico da morfina, porém é suficiente para uma  depressão da ventilação com hipoxia.. Assim,  a morfina não deve ser usada sozinha como pré-medicação na intubação eletiva. Combinando a morfina com outros agentes (atropina e succinilcolina), não ocorrerão estas respostas fisiológicas. 

Estudo realizado na  Austrália comparou os RN que receberam morfina com succinilcolina  e RN sem pré-medicação(Facilitation of neonatal nasotracheal intubation with premedication: a randomized controlled trial. Oei J, Hari R, Butha T, Lui K. J Paediatr Child Health. 2002 Apr;38(2):146-50).  Os autores relataram que o procedimento foi significativamente mais rápido no grupo da pré-medicação (60 segundos versus 595 segundos-p=0,002), assim como o número de tentativa (2 versus 1 – p=0,010) estudo-tempo para intubação. A succinilcolina é um relaxante muscular despolarizante com rápido início da ação (5 minutos) durante 5 minutos.

Estudo randomizado  e  publicado recentemente na Austrália  (Propofol compared with the morphine, atropine, and suxamethonium regimen as induction agents for neonatal endotracheal intubation: a randomized, controlled trial. Ghanta S, Abdel-Latif ME, Lui K, Ravindranathan H, Awad J, Oei J. Pediatrics. 2007 Jun;119(6):e1248-55 ) comparando  propofol  e morfina+atropina+succinilcolina, mostraram intubação mais rápida com menos hipoxia com o propofol. Foram estudados 63 RN. Não recomendo o uso do propofol em prematuros, pois [image: image2.jpg]6°SIMPOSI0
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precisamos de conhecer melhor a sua farmacocinética e respostas fisiológicas, como  débito cardíaco, pressão arterial.


A nidazolam não é um analgésico, é um sedativo e o seu uso está associado com aumento de alguns efeitos adversos sérios durante a intubação: diminui o débito cardíaco,  diminui ao velocidade do fluxo sanguíneo,  e tem cinética muito variável (tem uma meia vida de  22 horas e nos casos de doses repetidas, até 7 dias!). O uso de midazolam durante a ventilação mecânica está associado com aumento de efeitos adversos neurológicos e não deve ser usado na intubação do neonato


Se vamos usar analgésico potente,devemos usar concomitantemente relaxante muscular? Estudo realizado por  Roberts KD et al investigaram, de forma prospectiva e randomizada,  se o uso de relaxante muscular melhoraria as condições de intubação dos bebês, diminuindo a incidência e duração da hipoxia e o número de tentativas para a intubação com sucesso. Vinte RN receberam atropina e fentanil e 21 RN receberam atropina, fentanil e mivacúrio (relaxante muscular não despolarizante de início rápida de ação e de curta duração, desprovido de efeitos adversos da succinilcolina) antes da intubação eletiva. No grupo do mivacurônio houve menos episódio de hipóxia, assim como maior sucesso da intubação (menor tempo e menor número de tentativa s de intubação).  

Dempsey EM  et al (Facilitation of neonatal endotracheal intubation with mivacurium and fentanyl in the neonatal intensive care unit. Dempsey EM, Al Hazzani F, Faucher D, Barrington KJ. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006 Jul;91(4):F279-82)  avaliaram, em 33 RN intubados eletivamente (em 53% a principal razão da intubação foi para receber surfactante pulmonar) o uso do seguinte protocolo atropina (20microgram/kg) + 200microgramas/Kg de mivacúrio administrado por 15-20 segundos + fentanil ( microgramas/kg) em um minuto. O RN recebeu ventilação por pressão positiva com PEEP de 4-5cmH2O; após uma  saturação de O2 >95%, o RN foi intubado, 2 minutos após o uso do fentanil; se a saturação caísse para <80%, a intubação foi abortada. Vinte e dois dos RN foram intubados na primeira tentativa, sendo a média de duração de 60 segundos. 


A intubação endotraqueal no recém-nascido é dolorosa e está associada com efeitos fisiológicos adversos. Muitos bebês podem ser intubados com boa analgesia e com somente breve e leve hipoxia e sem bradicardia. 

É ético e imperativo que os procedimentos dolorosos planejados sejam precedidos de agentes analgésicos. A ótima combinação  de agentes para  a pré-medicação  ainda está por ser determinada, mas a aplicação do presente protocolo mostrou ser segura e efetiva.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto Consulte os seguintes artigos:

	Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica)
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	Uso do Curare na UTI Neonatal
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



......FISIOLOGIA DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR
Há 2 categorias de agentes bloqueadores neuromusculares

-bloqueadores neuromusculares NÃO DESPOLARIZANTES

      -bloqueadores neuromusculares DESPOLARIZANTES

-

-Bloqueadores neuromusculares não despolarizantes
Estes  agentes  evitam  a  transmissão  neuromuscular  ligando-se  competitivamente
aos sítios de ligação da acetilcolina nos receptores pós-juncionais (receptores nicotínicos).

Se   quantidades   suficientes   de   receptores   são   ocupadas   pelos   agentes   bloqueados,   a

despolarização da placa final não alcançará um limiar (50mV) e a contração muscular não ocorrerá.  Como  vimos  na  fisiologia  da  transmissão  neuromuscular,  as  moléculas  de acetilcolina devem se  ligar  a ambos os sítios do  receptor  para que ocorra a abertura dos canais. O início da ação ocorre dentro de 2-3 minutos, sendo assim não disponível para o rápido controle da via aérea.

A ligação destes agentes ao receptor é reversível. Assim quantidades suficientes de acetilcolina podem conter os efeitos da medicação. Esta é a razão do urso de antagonistas

da  acetilcolinesterase  (neostigmina  e  edrofônio)  para  conter  o  efeito  dos  bloqueadores

neuromusculares  não  despolarizantes.A  junção  meuromuscular  do  recém-nascido  parece

ser  mais  susceptível do  que  a  do  adulto  ao  bloqueio  pelos  agentes  neuromusculares  não despolarizantes.

Os principais bloqueadores neuromusculares pertencentes a este grupo empregados

na prática diária são: pancurônio, vecurônio, rocurônio, atracúrio, cisatracúrio, pipecurônio, doxacúrio e mivacúrio.

-Bloqueadores neuromusculares despolarizantes
Estes   agentes   despolarizantes   mimetizam   o   efeito   da   acetilcolina   na   junção neuromuscular;  inicialmente  causam  fasciculações  e  paralisia.  Este  agente  tem  início  da ação rápida (5 minutos) e dura 5 minutos, efeito não reversível pela acetilcolinesterase, tais como  a neostigmina,  mas a colinesterase plasmática  bloqueia rapidamente a sua ação.  O bloqueio  da  neurotransmissão  ocorre pela despolarização  prolongada causada pela  colina que age sobre os canais de cálcio.

O único agente clinicamente empregado nesta situação é a succinilcolina. Entre os

mecanismos  de  ação  de  destacam  o  efeito  agonista  da  succinilcolina  que  ocupa  as subunidades alfa, causando despolarização e dissensibilização a acetilcolina e tendo como efeito   final  a   flacidez   muscular. A  succinilcolina   não   é  susceptível  a  degradação enzimática pela acetilcolinesterase.

O
bloqueio
apela
succinilcolina,
clinicamente
é
manifestado
pela difusa miofasciculação no  início da sua ação, seguido pela paralisia (a ação da succinilcolina na membrana pré-sináptica promove a liberação adicional de acetilcolina que poderia explicar este fato.

A  ação  da  succinilcolina  termina  em  5-15  minutos  (menor  duração  em crianças), assim  que   sofre   hidrólise   enzimática   catalisada   pela   enzima   plasmática   e   hepática, succinilcolinesterase. As crianças parecem ser relativamente resistentes a administração de succinilcolina em relação aos adultos. A distribuição difusa dos receptores de acetilcolina que caracteriza a membrana muscular do RN na junção neuromuscular e o maior volume de distribuição, podem contribuir para esta diferença.

A  succinilcolina  continua   ser  a  droga  de  escolha  para   a  paralisia   muscular.

Particularmente quando há necessidade de início  rápido do efeito. Nenhum dos relaxantes musculares   não   despolarizantes   (veja   a   frente)   tem   o   perfil   farmacodinâmico   da succinilcolina.  Assim  a  succinilcolina continua  sendo  usada  para entubação  endotraqueal urgente  no  período  pré-operatório  nas  salas  de  emergências,  na  Unidade  de  Cuidados Intensivos e mesmo fora do Hospital durante transporte urgente de pacientes. Devido a sua rápida ação, mesmo sendo administrada intramuscular, é também. Usada para o tratamento

do  laringoespasmo,  especialmente  quando  está  associado  com  dessaturação  e  não  está disponível acesso venoso. Em contraste, a succinilcolina é um antagonista dos receptores colinérgicos autônomos e bradicardia vagal pode ocorrer após a sua administração.

As  crianças  parecem  ser  mais  susceptíveis  que  os  adultos,  sendo  que  a  pré- medicação com a atropina é freqüentemente aconselhável.

Quando a succinilcolina é administrada no paciente saudável, ocorre despolarização

dos receptores que estão presentes somente na junção neuromuscular, ocorrendo efluxo de potássio intracelular limitada à área juncional; esta despolarização resulta em uma mudança

na concentração plasmática do potássio de aproximadamente 0,5 a 1,0mEq/l, Havendo uma perda  da  excitação  muscular  (contração)  por  qualquer  razão  (denervação,  imobilização,

terapia por relaxante muscular, toxinas) há uma espalhamento dos receptores colinérgicos juncionais através de toda a membrana muscular.  Assim, a  hipercalemia induzida pela acetilcolina tem significado  clínicos nos pacientes com queimaduras (estes pacientes têm aumento  dos receptores colinérgicos juncional e  extrajuncional).  As diferenças  na junção

neuromuscular  das  crianças  podem  influenciar  o  potencial  para  a  produção  de  potássio seguindo  ao  uso  de  succinilcolina,  mas  não  há  dados  que  sugerem  que  isto  seja  um problema nas Unidades Neonatais.

QuelicinR  – frasco ampola de 10 ml com 500mg; frasco ampola de 100 ml com
100mg de cloreto de succinilcolina
MIVACÚRIO
 O  maior  atrativo  deste  bloqueador  neuromuscular  não  despolarizante  é  a  sua susceptibilidade de sofrer hidrólise pela colinesterase plasmática humana a uma velocidade suficiente o que o torna agente bloqueador neuromuscular o relaxante de menor duração de ação. Não atravessa a barreira hematoencefálica e não efeito cardiovascular. É rapidamente metabolizado pela colinesterase plasmática. Foi introduzido na clínica em 1988.

Dose

Dose de intubação: 0,15mg/kg (na prática usa-se 0,2mg/kg). Tempo de ação: 2,5 minutos. Duração da ação: 20 minutos e duração total: 30 minutos.

Efeitos colaterais:

Liberação  de  histamina  (eritema.  broncoespasmo  hipotensão,  taquicardia).  Nos  pacientes com insuficiência renal não há alteração na farmacocinética.

 
Doucet  e  cl  descreveram  um  caso  de  um  RN  que  fez  uso  de  mivacúrio  e    a duração do bloqueio durou 8 horas (a dose usada foi de 0,2mg/Kg). A duração do bloqueio foi  devido  a  uma  variante  anormal  da  colinesterase  plasmática.  O  diagnóstico  foi  feito través de estudo molecular, mostrando que o RN era homozigoto e a família heterozigota para a variante anormal da colinesterase plasmática.

Indicação

Deve   ser   usado   em   intervenções   de   curta   douração   (consultórios   pediátricos   ou ambulatórios)  ou  de  duração  imprevisível que  requeira  uma  rápida  reversão  do  bloqueio neuromuscular. 
Roberts e cl  estudaram a associação  do  mivacúrio  com a atropina  e  fentanil como premedicação na entubação eletiva neonatal; os resultados foram comparados com o uso  de  atropina  e  fentanil  sem o  mivacúrio.  Os  autores  relataram  menor  tempo  e  menor número  de  tentativas  para  o  sucesso  da  entubação  com o  uso  do  mivacúrio  associado  à atropina  e  fentanil,  com  significante  redução  da  incidência  de  severa  dessaturação  e concluem que a  inclusão  de relaxante  muscular  de curta duração  deveria ser  considerada para as entubações neonatais eletivas.

MivacronR  – ampolas com 1 ml; cada ml contém 2 mg de  comocloreto de mivacúrio
	Estão os recém-nascidos recebendo premedicação antes da intubação eletiva? 
Autor(es): Sarkar S, et al. Apresentação; Iúri Leão de Almeida
	



	Pré-medicação para entubação traqueal: Estudo prospectivo em 75 neonatos de Terapia Intensiva
Autor(es): Lionel Simon et al. Apresentação:Savita Fageria Mehla , Márcia Pimentel
	



	Comparação do uso do Propofol com Morfina/ Atropina e Succinilcolina como agentes indutores para entubação endotraqueal neonatal: ensaio randomizado e controlado
Autor(es): Satish Ghanta et al. Apresentação:Lauro Francisco Felix Junior
	


....Em junho de 2007, foi publicado estudo randomizado de Ghanta et al63a, realizado na Austrália, envolvendo 63RN com o objetivo de comparar a eficácia do propofol (DiprivanR,),agente hipnótico, ao regime de morfina, atropina e suxamethodium (MASsux) como um agente indutor para   a intubação endotraqueal neonatal não emergencial; 33 Rn receberam propofol e 30 RN receberam o regime MASsux. O peso ao nascer (1020g x 1095g), idade gestacional (27 x 28 semanas), assim como o peso na intubação (1068g x 1275g) foram comparáveis. Os autores relataram que o tempo para alcançar sucesso na intubação foi menor com o propofol do que com o regime MASux (120  x 260 minutos). A saturação de oxigênio durante o procedimento foi significantemente menor nos RN com o regime MASux em relação aos RN que receberam propofol (60% x 80%). Trauma nasal/oral foi menor e o tempo de recuperação foi menor (780 x 1425 segundos) no grupo do propofol.O propofol foi escolhido como pré-medicação na intubação endotraqueal não emergencial pela conveniência do uso de uma única droga e por sua habilidade em preservar respirações espontâneas enquanto provê hipnose A dose usada foi de 2,5mg/kg endovenosa, sendo permitido um máxima de 2 doses.Não foram observados efeitos adversos notados em adultos, como hipotensão, vagotomia ou apnéia. Muito cuidado deve ser tomado no uso do propofol em infusão contínua, devido à ocorrência de severas complicações relatadas em adultos. Portanto, NÃO deve ser usado o propofol em infusão continua. Assim, o propofol é mais efetivo como um agente indutor para facilitar a intubação endotraqueal neonatal. A hipoxemia foi menos severa provavelmente devido à manutenção da respiração espontânea.
	Comparação da Sedação entre Propofol e Pentobarbital/Midazolam/Fentanil para Ressonância Nuclear Magnética craniana em crianças
Autor(es): Penshad J et al. Apresentação:Mariana Aires Vieira, Mariana Ribeiro de Siqueira, Marina Barichello Cerqueira, Paulo R. Margotto
	



.....Os tempos de indução, recuperação e tempo total do exame foram menores com o uso do Propofol
Paulo R. Margotto

Brasília, 23 de janeiro de 2009

