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ESCALAS DE DOR

AVALIAÇÃO DA DOR NOS RECÉM-NASCIDOS: USO DAS ESCALAS (5O SINAL VITAL)
Pelo fato do RN não conseguir expressar verbalmente o que sente, o que precisa e que pensa, os profissionais que trabalham com eles devem estar atentos à linguagem diferenciada que ele utiliza para demonstrar tudo que seja possível captar.
Dessa forma, para a decodificação eficaz e eficiente da dor sentida pelo RN, é necessário o uso de artifícios que tenham a capacidade de identificar sua presença e medir sua intensidade. 

Instrumentos que já existem e possuem evidências científicas de sua funcionalidade e operacionalização e que auxiliam na qualificação e quantificação da dor dos RN são as escalas de dor.
EQUIPE TÉCNICA DE ENFERMAGEM 

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale)
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A Escala EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né) avalia parâmetros comportamentais, qualidade do sono, reações apresentadas pelos bebês diante do contato com a enfermagem e sua capacidade de consolabilidade. Muito usada para verificação de dor prolongada. É realizada pela enfermeira em todos os bebês que forem evoluídos e avaliados para o Processo de Enfermagem no período, na ala em que for escalada. Também pode ser REALUZADA quando há alteração na pontuação da escala de outros profissionais 

EQUIPE DE ENFERMEIRAS

EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né)
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A Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain) mede o estado de sono/vigília, cinco diferentes tipos de expressões faciais e dois diferentes movimentos das mãos. É preferencialmente indicada para avaliação da dor em prematuros, mas não se contra-indicia seu uso em outros RN. Assim, no nosso setor, é realizada pela Equipe Médica em pacientes.

EQUIPE MÉDICA

Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain)

A Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain) mede o estado de sono/vigília, cinco diferentes tipos de expressões faciais e dois diferentes movimentos das mãos. É preferencialmente indicada para avaliação da dor em prematuros, mas não se contra-indicia seu uso em outros RN. Assim, no nosso setor, é realizada pela Equipe Médica em pacientes que estejam em ventilação mecânica, pós-operatório e quando a escala de outro profissional também estiver alterada
                       Escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain)
[image: image5.jpg]EDIN

Pontuagio — definigio

Atividade Facial

0 - relaxada

1 - testa ou labios franzidos, alteragdes de boca
transitdrias

2 - caretas fregiientes

3 - mimica de choro ou totalmente sem mimica

Movimento Corporal

0 - relaxado

1 - agitagdo transitoria, geralmente quieto

2- agitagdo freqiiente, mas dé para acalmar

3 - agitagdo persistente, hipertonia mmii/ss ou parado

Qualidade do Sono

0— dorme fécil

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

Contacto com

0-atento & voz

enfermagem 1- tensdo durante a interagdo

2 chora & minima manipulagio

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

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

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



                                           MÉDICOS
A maioria dos RN admitidos em UTIN não recebe avaliação da dor e que muitas Unidades ainda não fazem uso das escalas. 

Entende-se que a avaliação sistemática da dor é uma necessidade e deve ser implementada em todas as UTIN.

Só assim deixamos os RN menos vulneráveis a danos irreversíveis e garantimos a realização de uma assistência de qualidade e pautada em evidências científicas.
DEXMEDETOMiDINa
A dexmedetomidina é um agonista α 2 –adrenérgico pós-sináptico que atua no tronco encefálico inibindo a liberação de norepinefrina, diminuindo a liberação da substância P e ativando receptores no locus coeruleus, o que leva a seus efeitos sedativos, ansiolíticos e analgésicos
Embora a dexmedetomidina não seja atualmente aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA para pacientes neonatais e pediátricos, os médicos em UTINs e Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica a utilizam off-label para fornecer sedação com efeitos adversos mínimos relatados
Sua estrutura química é semelhante à da clonidina, porém a I é mais específica para receptores alfa-2 do que alfa-1 (a dexmedetomidina exerce uma especificidade de 1600:1 para o receptor α 2 : α 1 , enquanto a especificidade da clonidina é de 200:1).
Produz ansiólise, sedação e analgesia sem causar depressão respiratória. 
Seus efeitos sedativos são mediados pela inibição do locus coeruleus, que é o núcleo noradrenérgico predominante localizado no tronco encefálico. 
A sedação assemelha ao sono fisiológico.
Apresenta neurotoxicidade inferior ao midazolam
A dexmedetomidina é metabolizada no fígado por glucuronização e através do citocromo P450 (CYP 2 A6)  (neonato tem um metabolismo imaturo, meia-vida mais longa, acarretando maior rico de toxicidade).
A capacidade de depuração da dexmedetomidina nos neonatos aumenta rapidamente durante as primeiras três semanas após o nascimento.
Como os efeitos analgésicos da dexmedetomidina são limitados, ela é normalmente usada em combinação com opiáceos devido à sua capacidade de potencializar seus efeitos analgésicos. 
        Estudos recentes demonstraram que benzodiazepínicos e opioides podem causar apoptose neuronal e anormalidade no desenvolvimento dos neurônios em animais recém-nascidos

(sobretudo se o bebê não tiver dor)

        Dexmedetomidina quando associada aos opioides ocorre uma diminuição na dose total de opioides (30 a 50%!) e benzodiazepínicos administrados

      - Seu efeito poupador de opioide: deve-se à sua ligação com os receptores alfa-2a, que também são responsáveis pela ação analgésica sinérgica com opioide, quando as vias noradrenérgicas descendentes estão ativadas. 
· Receptores: alfa-2a:hipnose, sedação, analgesia, efeito neuroprotetor  
                                        alfa-2b :inibe o tremor de origem central, promove analgesia em sítios da medula espinhal e induz a vasoconstrição de artérias periféricas
                                 alfa-2c: modulação da cognição, processamento sensorial 

A inibição da liberação de noradrenalina parece ser igualmente afetada pelos três subtipos de receptores alfa-2

       Em ventilação mecânica mostrou-se tão seguro quanto ao fentanil e quando associado:
      -uma menor duração da sedação-analgesia adicional, 

      -uma diminuição na dose total de opioides e benzodiazepínicos 
      - não parece ter impacto no drive respiratório
      -na altera o padrão do eletroencefalograma

      -não afeta a tolerância à alimentação enteral

      -retirada mais rápida da ventilação mecânica.
NO ENTANTO:
Os neonatos podem sofrer um maior número de eventos cardiovasculares adversos porque metabolizam a dexmedetomidina mais lentamente e apresentam concentrações plasmáticas mais elevadas com as mesmas dosagens em comparação com lactentes mais velhos)

As complicações cardiovasculares ( bradicardia [3,4 vezes associado a doses maiores], assim como hipotensão: (doses >1 mcg/kg/hora).
Pode induzir convulsões (doses maiores): redução da atividade anticonvulsiva do locus coeruleus 

Taxas mais baixas de infusão de dexmedetomidina durante o período neonatal podem ser aconselháveis ​​para minimizar esses riscos.
DOSES DE DEXMEDETOMIDINA

Dose efetiva média em torno de 0,3–0,7 mcg/kg/hora
 Dose máxima: 1,2 mcg/kg/h
Quando a via escolhida é a intranasal, em pacientes submetidos a procedimentos curtos, são descritas  em crianças doses entre 1 e 1,5 mcg/kg.
RETIRADA
O  desmame da dexmedetomidina deve ser realizado  em
 0,1 mcg/kg a cada 12 a 24 horas, conforme tolerado
NEUROPROTEÇÃO
Estudos pré-clínicos de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), a dexmedetomedine suprime o dano cerebral mediado por citocinas, reduzindo a perda de tecido e melhorando a função neurológica (estudos em animais).
· Após um insulto hipóxico, a ativação dos receptores alfa-2-adrenérgicos mediada pela noradrenalina parece suprimir a atividade cerebral durante a fase latente da encefalopatia hipóxico-isquêmica. 

· O bloqueio dos receptores alfa-2-adrenérgicos inibe essa supressão e exacerba a perda neuronal, enquanto a infusão em baixas doses de um agonista do receptor alfa-2-adrenérgico exógeno é neuroprotetora
· NO ENTANTO:
     O risco de bradicardia que pode se somar ao efeito da bradicardia pela hipotermia, levando a uma bradarritmia com inadequado débito cardíaco.

Tem neurotoxicidade inferior ao midazolam (já é do nosso conhecimento dos graves problemas neurotóxicos do midazolam nos prematuros, razão pela qual não usamos).
Atualmente, faltam dados farmacocinéticos robustos da dexmedetomidina em neonatos com EHI recebendo hipotermia terapêutica e os dados farmacocinéticos de animais neonatais resfriados são insuficientes para orientar a prática clínica.

Um estudo maior e mais poderoso é necessário para determinar a eficácia da dexmedetomidina versus opioide no fornecimento de sedação e prevenção de tremores e para elucidar qualquer impacto no desenvolvimento neurológico a longo prazo em neonatos com EHI tratados com hipotermia terapêutica
No entanto até o momento não existem estudos que analisem o desenvolvimento neurológico a longo prazo de crianças expostas à dexmedetomidina no período neonatal

                                       ABSTINÊNCIA
A interrupção abrupta foi associada a efeitos simpáticos de rebote, como taquicardia, hipertensão, tremor e agitação.
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BIIP Pontos Definição 
Estado de sono/vigília  



Sono Profundo 0 Olhos fechados, respiração regular, ausência de movimentos das 
extremidades. 



Sono Ativo 0 Olhos fechados, contração muscular ou espasmos/abalos, 
movimento rápido dos olhos, respiração irregular. 



Sonolento 0 Olhos fechados ou abertos (porém com olhar vago, sem foco), 
respiração irregular e alguns movimentos corporais. 



Acordado/Quieto 0 Olhos abertos e focados, movimentos corporais raros ou 
ausentes. 



Acordado/Ativo 1 Olhos abertos, movimentos ativos das extremidades. 



Agitado/Chorando 2 Agitado, inquieto, alerta, chorando 



Face e mãos 



Fronte Saliente 1 Abaulamento e presença de sulcos acima e entre as sobrancelhas 



Olhos espremidos 1 Compressão total ou parcial da fenda palpebral 



Sulco nasolabial 
aprofundado 



1 Aprofundamento do sulco que se inicia em volta das narinas e se 
dirige à boca. 



Estiramento 
horizontal da boca  



1 Abertura horizontal da boca acompanhada de estiramento das 
comissuras labiais.  



Língua tensa 1 Língua esticada e com as bordas tensas 



Mão espalmada 1 Abertura das mãos com os dedos estendidos e separados. 



Mão fechada 1 Dedos fletidos e fechados fortemente sobre a palma das mãos 
formando um punho cerrado/ mão fechada 



Considera-se dor quando a pontuação é>5  



2. NIPS (Neonatal Infant Pain Scale): A Escala de Avaliação de Dor no Recém-Nascido é 



composta por cinco parâmetros comportamentais e um indicador fisiológico, avaliados antes, 



durante e após procedimentos invasivos agudos em recém-nascidos a termo e pré-termo. A 



maior dificuldade reside na avaliação do parâmetro “choro” em pacientes intubados – nessa 



situação, dobra-se a pontuação da mímica facial, sem avaliar o “choro”. 



NIPS 0 pontos 1 ponto 2 pontos 



Expressão Facial Relaxada Contraída - 



Choro Ausente “Resmungos” Vigoroso 



Respiração Relaxada Diferente do basal - 



Braços Relaxados Flexão ou Extensão - 



Pernas Relaxadas Flexão ou Extensão - 



Estado de Alerta Dormindo ou Calmo Desconfortável - 
Define-se dor quando a pontuação é > 4. 










BIIP  Pontos  Definição 

Estado de sono/vigília 

 

Sono Profundo  0  Olhos fechados, respiração regular, ausência de movimentos das 

extremidades. 

Sono Ativo  0  Olhos fechados, contração muscular ou espasmos/abalos, 

movimento rápido dos olhos, respiração irregular. 

Sonolento  0  Olhos fechados ou abertos (porém com olhar vago, sem foco), 

respiração irregular e alguns movimentos corporais. 

Acordado/Quieto  0  Olhos abertos e focados, movimentos corporais raros ou 

ausentes. 

Acordado/Ativo  1  Olhos abertos, movimentos ativos das extremidades. 

Agitado/Chorando  2  Agitado, inquieto, alerta, chorando 

Face e mãos

 

Fronte Saliente  1  Abaulamento e presença de sulcos acima e entre as sobrancelhas 

Olhos espremidos  1  Compressão total ou parcial da fenda palpebral 

Sulco nasolabial 

aprofundado 

1  Aprofundamento do sulco que se inicia em volta das narinas e se 

dirige à boca. 

Estiramento 

horizontal da boca  

1  Abertura horizontal da boca acompanhada de estiramento das 

comissuras labiais.  

Língua tensa  1  Língua esticada e com as bordas tensas 

Mão espalmada  1  Abertura das mãos com os dedos estendidos e separados. 

Mão fechada  1  Dedos fletidos e fechados fortemente sobre a palma das mãos 

formando um punho cerrado/ mão fechada 

Considera-se dor quando a pontuação é>5 

 

2. NIPS 

(

Neonatal Infant Pain Scale):

 A Escala de Avaliação de Dor no Recém-Nascido é 

composta por cinco parâmetros comportamentais e um indicador fisiológico, avaliados antes, 

durante e após procedimentos invasivos agudos em recém-nascidos a termo e pré-termo. A 

maior dificuldade reside na avaliação do parâmetro “choro” em pacientes intubados – nessa 

situação, dobra-se a pontuação da mímica facial, sem avaliar o “choro”. 

NIPS  0 pontos

 

1 ponto

 

2 pontos

 

Expressão Facial

  Relaxada  Contraída  - 

Choro

  Ausente  “Resmungos”  Vigoroso 

Respiração

  Relaxada  Diferente do basal  - 

Braços

  Relaxados  Flexão ou Extensão  - 

Pernas

  Relaxadas  Flexão ou Extensão  - 

Estado de Alerta

  Dormindo ou Calmo  Desconfortável  - 

Define-se dor quando a pontuação é > 4. 

 
O sistema de pontuação (Finnegan, 31 itens)foi realizado para avaliar os sintomas de abstinência. Na nossa Unidade usamos a pontuação de Lipsitz PJ. O valor do escore é >4, como indicador de significante quadro de abstinência.
Fatores de risco:

  -duração do uso

  -dose acumulada

Na  retirada:

  -Para os que usam entre 72 a 96 horas, a suspensão abrupta é indicada  observação por 12h 
 -Para minimizar os efeitos da síndrome de abstinência, duas estratégias vêm sido descritas, principalmente para os que usam mais de 96 horas
      -desmame lento e
      -transição para clonidina (para diminuir a  atividade simpática) via enteral ou transdérmica.
Embora a dexmedetomidina e a clonidina compartilhem propriedades farmacológicas semelhantes, a alta biodisponibilidade oral da clonidina, a meia-vida mais longa, a facilidade de administração e o menor custo da medicação fornecem uma opção de redução gradual conveniente e tolerável para pacientes em infusões prolongadas de dexmedetomidina
Doses a ser usada
Doses a ser usada

    0.5-1.0 mcg/kg oral cada 6h com dose máxima de 3-4mcg/kg/h com diminuição  de 0.25 mcg/kg cada 6 h com base na estabilidade do paciente e no escore de abstinência  24-48 horas(Lipsitz PJ <4). Dose máxima usada: 3-4mcg/kg

(Leikin JB, 2009/Hudak NLM, Academia Americana de Pediatria, 2012) 

     DELIRIUM NEONATAL

Distúrbio neurocognitivo devido a uma condição de saúde ou ao seu tratamento. Raramente é diagnosticado na UTI Neonatal (falta de conhecimento ou sintomas se confundem com síndrome de abstinência), constituindo  um desafio para o Neonatologista.

Os sintomas e critérios diagnósticos do delirium são:  
               -Distúrbio de atenção e estado de alerta (perturbação aguda da consciência),

              -Curso de curta duração,

              -Sintomas flutuantes e

             -Ausência de qualquer outra condição clínica que pudesse explicar os sintomas 

Caso Clinico: 
31 semanas e 5 dias de idade pós-menstrual, pesando 1.080g.
-diagnóstico pré-natal de síndrome de Turner e síndrome de Dandy-Walker
-enterocolite necrosante com pneumopeitônio ileal com ileostomia

-duas perfurações intestinais com duas abordagens

-33 dias  de ventilação mecânica

-recebeu altas doses de sedativos (dexmedetomidina-23 dias e analgésicos (fentanil por 50 dias), metadona e clonidina

A partir daí, iniciou períodos de agitação, choro, sudorese, taquicardia e irritabilidade intensa, que permaneceram inalterados apesar das medidas não farmacológicas.
Assim se pensou em dor  visceral neurológica: Iniciou fenitoína e ketamina

 A quadro se manteve.
Após discussão do caso com a Equipe de Dor e Cuidados Paliativos, realizamos a Avaliação Cornell de Delirium Pediátrico (CAPD) com pontuação máxima de 14 e levantamos a hipótese de delirium. A avaliação foi repetida a cada 3 dias de acordo com as diretrizes internacionais.
 QUETIAPINA* 0,5 mg/kg/dose a cada 8 horas com melhora significativa do quadro clínico, permitindo o retorno da nutrição enteral após 2 dias. Após 4 dias, trocamos a fenitoína por gabapentina enteral. A clonidina foi descontinuada após 7 dias e a metadona após 10 dias.
*Quetiapina: antagonista não seletivo dos receptores de dopamina e serotonina e tem aprovação da Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento do transtorno bipolar pediátrico.
Quatorze dias após o início da quetiapina, iniciada sua retirada reduzindo 0,1 mg/kg/dose a cada 48–72 h até sua suspensão total (redução de  20% da dose inicial a cada 3 dias, até sua suspensão) . Em uso agora de gabapentina enteral 5 mg/kg/dose a cada 8 horas
KETAMINA NA NEONATOLOGIA
A ketamina é um potente analgésico em doses baixas e é frequentemente usado em  rápidos procedimentos dolorosos em crianças na Emergência ou UTI.
A ketamina, é um anestésico amplamente usado pelos clínicos devido ao seu pronunciado efeito analgésico, sedativo, efeitos dissociativos e amnésticos, enquanto mantém os reflexos protetores das vias aéreas, respiração espontânea e estabilidade cardiopulmonar. A pressão arterial é mantida, mesmo na presença de hipovolemia.
MECANISMOS DE AÇÃO
Os efeitos analgésicos da ketamina são mediados pelo antagonismo aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e possivelmente pelo antagonismo ao receptor μ.
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Indicador 0 ponto 1 ponto 2 pontos
Expressdo facial  Relaxada Contraida

Choro Ausente Resmungos Vigoroso
Respiragdo Regular Diferente da basal

Bragos Relaxados Fletidos/Estendidos

Pernas Relaxadas Fletidas/Estendidas

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

Presenga de dor:>3 pontos
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Isso é verdade no cérebro humano?
Xiaowen Bai et al, em 2013: células tronco neurais humanas e neurônios tratadas comavárias doses de ketamina e diferentes durações

(a partir de um modelo in vitro de  células tronco embriônicas humanas)
Achados:
-  aumento da proliferação de células tronco neurais humanas
A proliferação das células tronco neurais causada pela ketamina pode influenciar o neurodesenvolvimento (por exemplo, o peso total dos cérebros de meninos com autismo é maior).

- 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
            - pode alterar o destino dos neurônios durante o desenvolvimento normal.

[image: image9.emf]
Observem em (A) que as mitocôndrias são alongadas e interconectadas nos neurônios controles, ao passo que nos neurônios expostos à ketamina, as mitocôndrias são menores e desconectadas.

Maior vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento aos anestésicos
ocorre no momento da sinaptogênese rápida ou o chamado período de surto de crescimento do cérebro

(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 (prematuros, gestantes).
NÃO DEVE SER USADO PARA INTUBAÇÃO NA SALA DE PARTO!
(inclusive não deve ser usado ATROPINA NA INTUAÇÃO)!
-Anand também não recomenda o seu uso rotineiro nos RN prematuros
                        E AGORA EM 2023!
          Proporciona efeito neuroprotetor ou anti-inflamatório?
                                    Wang C  et al, 2023
Usaram o  primata não humano: reflete com mais precisão a condição humana devido à sua semelhança fisiológica com os humanos no que diz respeito à reprodução, desenvolvimento, neuroanatomia e cognição  (93% geneticamente semelhantes aos humanos) 
Grupo A (ketamina; n  = 3) e Grupo B (placebo; n  = 3):5-7 dias pós-natais
                                      Análise: lobo frontal/córtex
(coloração com Fluoro-Jade C : capaz de corar seletivamente neurônios em degeneração no tecido cerebral)
A ketamina é altamente permeável à barreira hematoencefálica
Resultados:
- danos neurais extensos, conforme indicado pelo aumento do número de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal de macacos
            - Níveis elevados de citocinas interleucina (IL) -8, IL-15, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1) e proteína inflamatória de macrófagos (MIP) -1β às 6 e 24 horas após a cirurgia foram detectados em animais expostos à ketamina.
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(exposição à ketamina pode ter estimulado uma reação inflamatória no NC)

Assim, secreções elevadas de citocinas podem ser críticas para o desenvolvimento de danos neuronais induzidos pela ketamina
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Control Ketamine
6.0 7.7
(2.4-9.7) (3.6-11.8)
177 253.4
(0-360) (48.7-458.0)
1501 5029
(0-3558) (2729-7329)**
24 24

(0-4.8) (0-5.8)
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Coloração Fluoro-Jade C no córtex frontal de macacos rhesus PND 5 24 horas após a toracotomia simulada sob anestesia geral pediátrica padrão. A administração IV de uma concentração clinicamente relevante de ketamina produziu extensos danos neurais, conforme indicado pelo aumento do número de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal em macacos expostos à ketamina (B) em comparação com controles (A)

Neurônios imaturos no cérebro infantil são mais suscetíveis à morte celular excitotóxica do que no cérebro adulto devido às características específicas de seus receptores NMDA
Assim, Estes resultados indicam claramente que a administração intravenosa de ketamina antes e durante a cirurgia pareceu aumentar a degeneração neuronal e não proporcionou efeitos neuroprotetores.
Outros efeitos colaterais

-hipertensão arterial

-aumento da pressão intracraniana

-aumento da resistência vascular pulmonar em bebês com hipertensão pulmonar persistente

-aumento da quantidade de secreção brônquica e salivar

-alucinações

NOTA: 
PARA ACESSO VENOSO PERIFÉRICO E PICC:
-medidas não farmacológicas:

                -glicose oral

                -sucção  não nutritiva

                -amamentação ou leite materno

                -contenção facilitada
                -enrolamento

                -contato  pele a pele

                -posicionmento

-medidas farnacológicas se muito necessário
                -se em uso de fentanil, leve aumento da infusão

                -paracetamol  endovenoso (15mg/kg)
PARA ACESSO VENOSO PROFUNDO
-Protocolo da Cirurgia/Anestesiologia


É FÁCIL?
POR ESSAS RAZÕES NÃO USAMOS KETAMINA                                  NA NOSSA UNIDADE
É FÁCIL?

                                                         .......Não é fácil!!!
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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 do rato em desenvolvimento, sugerindo que o neurotransmissor excitatório glutamato atuando nos receptores NMDA controlam a sobrevivência neuronal 








