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Analgesia Opióide em Recém-Nascidos na UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS
Anna Taddio (Canadá)
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*Resumido por Dr. Paulo R. Margotto, Chefe da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF e Juliana Terpedino, Acadêmica  de Medicina do 2º Ano da Escola Superior  de Ciências da Saúde da SES/DF


Os Recém-Nascidos (RN) na UTI são submetidos a repetidos procedimentos dolorosos tanto diagnósticos como de intervenção durante a sua hospitalização. A própria UTI é associada com estresse crônico devido a  uma variedade de circunstâncias, incluindo a entubação e a ventilação. A dor acompanha uma série de condições clínicas que são associadas com a inflamação. Os analgésicos opióides   tem sido amplamente usados na tentativa de diminuir a dor e o estresse nestes RN.


Vamos fazer uma revisão da farmacologia clínica dos principais opióides analgésicos mais usados na UTI neonatal: morfina, meperidina, fentanil e alfentanil.

Farmacologia dos opióides:


Os analgésicos opióides se ligam aos 3 maiores grupos de receptores de membrana na medula espinhal e cérebro: mu, kappa e delta. A morfina é o analgésico opióide protótipo. A estimulação destes receptores leva a diminuição do disparo neuronal e do influxo noceptivo ao cérebro. Ela é um agonista dos receptores mu e kappa (se liga a eles e os ativa). A meperidina, fentanil e alfentanil são referidas como “agonistas like-morfina”.

Farmacocinética dos opióides analgésicos:


Em geral, a imaturidade e as diferenças na composição corporal do RN em relação a outras crianças maiores e adultos, resultam em grandes diferenças na disposição da droga. O RN tem menos gordura e músculos e maior conteúdo de água, além de menor concentração de proteínas e menor capacidade de ligação a elas.


Muitas doenças neonatais podem modificar a disposição da droga. Exemplo: a cirurgia pode causar mudanças no fluxo sanguíneo hepático e débito cardíaco, afetando assim o volume de distribuição e clearance. A enterocolite necrosante (que aumenta a pressão abdominal) pode afetar o clearance metabólico.

A. Morfina

· menor solubilidade em lipídeos;

· início da ação: 5 minutos (pico de resposta: 10-30 minutos);

· grande parte da droga é excretada pelos rins;

· alguma circulação enterohepática ocorre, devido a atividade da β-glucoronidase intestinal o que pode contribuir para a diminuição do clearance da morfina;

· vida-média em RN a termo: 2 semanas a 2 meses (aproxima-se a valores de adultos).

B. Meperidina

· Opióide analgésico sintético com ação semelhante à morfina (tem potência aproximadamente 1/10 da morfina);

· início rápido da ação (pico de resposta:10 minutos) e menor duração da ação (2-4hs);

· excreção: renal;

· quando acumulado no corpo, pode levar a tremores, convulsões (RN com insuficiência renal/ RN recebendo repetidas doses).

C. Fentanil
· analgésico opióide sintético;

· grande solubilidade em lipídeos (isto o capacita a atravessar a barreira hemato-encefálica rapidamente);

· 50 a 100 vezes mais potente que a morfina;

· início da ação: 5-15 minutos;

· duração da ação: maior que 2 horas;

· tem alta excreção hepática;

· se redistribui em receptores nos músculos, estômago e gordura (o que pode explicar os aumentos transitórios na concentração plasmática e levar a episódios de depressão respiratória mais tardiamente);

· tem sido de escolha como analgésico opióide devido à pequena duração da ação e porque não estimula a produção de histamina, resultando e uma maior estabilidade cardiovascular;

· pode produzir tolerância mais rapidamente do que a morfina e pode ter maior risco de causar rigidez muscular.

D. Alfentanil

· derivado do fentanil e tem ¼ da potência do mesmo;

· início da ação é imediata (pico de resposta:1min);

· duração da ação: aproximadamente 1/3 do fentanil;

· vida-média prolongada em RN.


Os analgésicos opióides tem sido amplamente utilizados para sedação e analgesia em RN pré-termos ventilados. Estudos de Anand e cl (Arch Pediatr Adolesc Med 1999; 153:331-8) reforçam a hipótese que estes RN apresentam melhor prognóstico clínico. Os RN no grupo da morfina tiveram menor risco de morte e menor morbidade neurológica, comparado com o grupo com midazolan e dextrose. Os autores acreditam que o efeito benéfico da morfina seja devido à diminuição do estresse, estabilidade da pressão arterial  sincronia com o ventilador (pela diminuição da respiração espontânea e ajudando a sincronizar a respiração durante a ventilação mecânica) e melhora da oxigenação. No entanto, outros autores, como Quinn e cl (Lancet 1993; 342:324-7) não observaram diferenças no prognóstico a longo prazo, quando o grupo da morfina foi comparado com o grupo placebo. Estes estudos não incluem número suficiente de RN para excluir efeitos positivos ou negativos a longo prazo e mais estudos são necessários para uma conclusão definitiva.

Quanto ao opióide analgésico a ser escolhido: há menor incidência de deficiente motilidade gastrintestinal com o uso de fentanil (23% X 47% - p <0,01). Sem diferenças quanto a outros efeitos adversos, como retenção urinária e hipotensão arterial (Saarenmaa e cl. J Pediatr 1999; 134:144-50).
Efeitos adversos dos opióides

Para minimizar os efeitos colaterais, evitar grandes bolus com rápida injeção (preferir bolus menores e/ou infusão prolongada). É recomendado o uso de oximetria de pulso para o acompanhamento dos sinais vitais.

· Depressão respiratória

A depressão respiratória é o efeito adverso mais sério com o uso de analgésicos opióides. Os opióides atuam nos centros respiratórios cerebrais e diminuem todas as fases da respiração, podendo levar a apnéia e a parada respiratória.

Os opióides, como a morfina, podem causar broncoespasmo em RN com hiperreatividade de vias aérea, devido à produção de histamina, devendo ser preferido o uso de fentanil nestes RN.

Nos RN que não estão entubados, usar uma dose de opióide 1/3 a ¼ da dose que usamos normalmente.

· Sedação

Os opióides analgésicos são depressores do SNC produzindo sedação e sonolência. A morfina tem maior atividade sedativa em relação ao fentanil.

A depressão do SNC é maior quando os opióides são associados aos hipnóticos, como os benzodiazepínicos (midazolan). Se usar estas drogas em associação (primeiramente devemos evitar), diminuir as doses de ambas as drogas.

· Efeitos Cardiovasculares

Os opióides podem causar hipotensão e bradicardia. Pacientes hipovolêmicos e pacientes recebendo opióides e benzodiazepínicos são de maior risco para a hipotensão. A hipotensão ocorre menos com o fentanil e alfentanil, em relação à morfina, pois esta leva a produção de histamina.

Dois estudos recentes não detectaram alteração significativa no fluxo sanguíneo sistêmico e cerebral em RN prematuros ventilados recebendo morfina (100mcg infundidos rapidamente ou 100mcg/Kg/h por 2 horas) (Rutter e Evans. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2002; 83: F101-03 e Sabatino e cl. Early Hum Dev 1997; 263-70).

· Rigidez Muscular

A rigidez torácica, a rigidez dos músculos abdominais e fechamento da glote podem ocorrer com todos os opióides, embora esteja mais associado com o fentanil.
A rigidez pode ser revertida com o uso de relaxante muscular como o pancurônio (0,015mg/kg) ou antagonista do opióide (naloxone na dose de 0,01mg/kg) repetido até a rigidez melhorar.

· Convulsões

A convulsões podem ser devido a taxas de rápida infusão e a alta concentrações plasmáticas dos opióides. Da Silva e cl relataram reversão do padrão de supressão brusca no EEG de um RN pré-termo recebendo infusão contínua de morfina e curare, com o uso de naloxone; um segundo RN, a termo, recebendo infusão contínua de fentanil para controle da dor pós-cirurgia, apresentou convulsão durante a infusão do opiáceo e melhorou com a administração de naloxone. Os autores chamam a atenção para cuidadosa monitorização destes RN sob tratamento para sedação e ou dor.
· Constipação e Retenção Urinária

Os opióides diminuem as secreções intestinais e peristalse, resultando em constipação e íleo paralítico; pode ocorrer suspensão da alimentação enteral e  aumento da concentração de bilirrubinas. Os opióides também podem causar espasmo na bexiga e retenção urinária.

· Tolerância e Retirada

A tolerância acredita-se, ocorre mais rapidamente com a infusão contínua de opióides (mais do que com o   uso de doses intermitentes) e com o uso de opióides sintéticos.

De acordo com vários autores, entre os quais, Katz e cl (Crit Care Med 1994; 22:763-767)  a tolerância ao fentanil em RN ocorre após a dose acumulada de fentanil  de 1,6mg/kg a 2,5 mg/kg ou após 5-9 dias de infusão contínua.

O principal sistema afetado com a retirada do opióide é o SNC (Sistema Nervoso Central), o sistema autônomo e o sistema gastrintestinal. Os mais freqüentes sintomas relatados foram irritabilidade, hipertonicidade, hipertermia, vômitos com alimentos e sudoreses (Norton. Neonatal Netw 1988; 7:25-8). Interessante que o fentanil foi associado com maior duração da sintomatologia da retirada (3,9dias em média) em comparação com a morfina (2,3dias) neste estudo de Norton.

Quanto à estratégia de retirada dos opióides, não há dados na atualidade que respaldam um método ou outro de retirada, devendo ser avaliado em cada paciente:

· Diminuição mais agressiva nos pacientes com uso de opióides por certo tempo: diminuir 25% a 50% por dia e suspender a droga em 2-3 dias;

· Nos pacientes com uso prolongado, diminuir a dose em 10% a 20% da dose original ao dia e o regime de infusão contínua pode ser trocado para uso intermitente antes da suspensão do opióide.

É necessária contínua avaliação das reações de retirada durante o processo de desmame do opióide.

Efeitos a longo prazo

No único estudo (MacGregor e cl. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998; 79: F40-3) que investigou o prognóstico neurocomportamental aos 5-6 anos em RN expostos a opióides durante o cuidado neonatal (uso de morfina entre 56hs e 5 dias – 57 RN e 30 RN que não receberam) não demonstrou efeitos adversos no grupo que recebeu a morfina (QI, Déficit Motor e Distúrbios Comportamentais). De fato, os autores abservaram uma tendência para melhores escores no grupo da morfina.

Dosagem e administração


A infusão contínua é preferível em relação a doses repetidas na dor severa e prolongada, devido a evitar flutuação na concentração sanguínea, diminuindo assim a risco de toxicidade associada com altas concentrações e inadequada analgesia em concentrações sanguíneas subterapêuticas.


Não é recomendado o uso IM (Intramuscular), pois: adiciona mais dor, absorção errática e imprevisível, possível formação de abscesso e hematoma.


Dose recomendada2: EV (endovenosa)

	Doses
	Morfina3
	Meperidina

	Fentanil
	Alfentanil

	Bolus EV
	0,05-0,1mg/kg
	1mg/kg
	0,5-3 μg/kg
	8-25 μg/kg

	Infusão contínua
	0,01-0,03mg/kg/h
	        --
	0,5-2 μg/kg/h
	2,5-10 μg/kg/h



Finalizando, penso que há uma obrigação ética no alívio da dor e do sofrimento do RN. Os opióides são capazes de suprimir  os efeitos fisiológicos da dor e pode prevenir algumas consequências clínicas da dor não tratada. Há dados suficientes na literatura para a recomendação do uso dos opióides analgésicos no tratamento da dor do RN.


Os RN expostos a essas drogas podem apresentar efeitos colaterais e estes efeitos podem ser minimizados através da rigorosa monitoração. Mais estudos são necessários para determinar como otimizar os efeitos dos opióides e mais dados a longo prazo dos efeitos da exposição aos opióides são também necessários.

NOTAS

1. Do capítulo Dor Neonatal (Dr. Paulo R. Margotto) em Assistência ao recém Nascido de Alto Risco, editado por Paulo R. Margotto, Editora Pórfiro, Brasília, pg   95-98, 2002, as doses de analgésicos opióides ((FENTANIL E MORFINA) que usamos na UTI Neonatal do HRAS/SES/DF
ANALGESIA / SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO

Do ponto de vista médico, ético e humanitário, a dor do RN deve ser sempre tratado.

	ANALGESIA

	DROGA
	DOSE
	APRESENTAÇÃO
	OBS

	PARACETAMOL
	10-15 mg/Kg:RN  termo
10 mg/Kg      :RN prematuro
6/6hs
	Tylenol -gotas    200mg/ ml

Dôrico - 100 mg/ml                     

( 5 mg/gota)
	

	FENTANIL
	( 37 sem  -  Dor :

moderada:0,5-1,0µg/Kg/h

intensa     :1,0-2,0 µg/Kg/h

< 37 sem  -  Dor:

moderada :0,5 µg/Kg/h

intensa      :1,0 µg/Kg/h
	Fentanil(
1 ml  =  50 µg

1 ml  =  78,5 µg 
	Naloxane

(Narcan()))

Antídoto

	MORFINA


	( 37 sem  -  Dor :

 moderada  :     5-10 µg/Kg/h

 intensa         :   10-20 µg/Kg/h

< 37 sem -  Dor:

moderada   :  2 - 5   µg/ Kg /h

intensa          :  5  -10 µg/ Kg /h 


	Dimorf(
*1 ml = 10mg = 10.000µg

*1 ml  =  5mg   =     5000µg
	Naloxone (Narcan()))

Antídoto:

0,1 mg/Kg/

dose

(0,25 ml/Kg)

1ml =

0,4 mg

	LIDOCAÍNA 0,5%
(SEM ADRENALINA)
	5 mg/Kg subcutâneo
	
	

	SEDAÇÃO

	HIDRATO DE CLORAL
	20-50 mg/Kg/dose
	Hidrato de cloral 10% 1ml = 100mg
	

	MIDAZOLAM
	0,1-0,6 µg/Kg/min

via nasal: 0,2 – 0,3 mg/Kg  

( mesmo produto EV)
	Dormonid( 

1ml = 5000µg 

15 mg/3ml
	Lanexat : antídoto

0,01mg/Kg

1ml =

0,1 mg


Margotto PR,2002

2. Consulte neste site e no Boletim Informativo Pediátrico (BIP) nº65, 2002 (Dr. Paulo Margotto), as excelentes aulas dos professores Anand (EUA) e Ruth Guinsburg (SP) proferidas no XVII Congresso Brasileiro de Perinatologia, Florianópolis, entre 10-14 de novembro de 2001.
3. No presente texto resumido, as referências de alta relevância acessíveis no nosso meio devem ser consultadas.






2 Nos RN não entubados usar ¼ a 1/3 da dose recomendada para RN entubados;


3 Consulte Anand K J S. Arch Pediatr Adolesc Med 2001; 155:173-80


� A meperidina não é indicada para administração prolongada (Pediatrics 2002;105:454-61);





