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Vou abordar sobre duas áreas, sendo uma delas a farmacológica e a seguinte é a abordagem não farmacológica para o tratamento da dor do recém-nascido (RN). Há dados muitos confusos na literatura. 

           Vou iniciar com a abordagem farmacológica: a dor do neonato é resultante de vários procedimentos realizados na UTI; ocorre em RN muito doentes  e em RN também sadios. Vou enfocar sobre a controvérsia da morfina que está sendo amplamente debatida atualmente.


A dor oriunda de procedimentos ocorre com muita freqüência durante a permanência do RN na UTI. (estes RN são expostos a mais ou menos 14 procedimentos ao dia na UTI Neonatal), incluindo coleta de exames para hemograma, hemocultura e realização de punção lombar. Todos estes procedimentos são extremamente dolorosos.  


Há dois componentes da dor: experiência sensorial e emocional. Os bebês sentem dor. Em 1988, no Reino Unido, 20% dos anestesiologistas acharam que sim, 13% acharam que não. No começo dos anos 90, alguns destes bebês fizeram laparotomia exploradora sem analgesia necessária. Imaginem!


Será que existem evidências acumuladas de que os RN podem sentir dor? A parir de 16a semana ocorre conexão entre neurônio sensorial e células cuneiformes da coluna. Com 12, 16semanas foi demonstrado a substancia P e os opiáceos endógenos dos gânglios nestas áreas cuniformes. Com 24 semanas as conexões sinápticas do cortex estão completas; Assim, os bebes tem a capacidade de transmissão de dor. Com 30 semanas, existe a mielização quase que completa com as vias de dor completamente prontas para serem ativadas no tálamo, onde ocorre o processamento da dor.


O efeito dor é codificado no cingulado anterior e não na parte somatosensória. do córtex.  Estudos que realizamos hoje usando o PET evidenciam estrutura límbica no cingulado anterior que reage da mesma forma. Estes bebês desenvolvem muito cedo um pouco destas estruturas límbicas e elas estão praticamente formadas neste período de vida. Então uma codificação central para a dor talvez seja o evento que se desenvolve precocemente. 

         Outra pergunta: como sabemos que o bebê sente dor?  Muitas vezes eles tem um ataque de apnéia, existem as respostas fisiológicas (bradicardia, apnéia, queda de PaO2, queda da saturação de oxigênio, aumento do cortisol, glucagon e endorfinas, oscilação da pressão arterial, expressão facial, choro - o choro está numa faixa de maior freqüência). Tudo isto foi colocado em um escore de avaliação de dor. Há também um sistema de codificação facial neonatal.

 
Se o bebê está sentindo dor, qual é o prejuízo a longo prazo? O seguimento até 5 anos de idade correlacionou com os níveis de noradrenalina ao invés do cortisol, sendo observado  que aqueles bebes que receberam morfina tinham níveis menores de noradrenalina e evoluíram melhor do ponto de vista neurocomportamental. Este estudo foi publicado no em 1992 (Anand KJS, et al. Halothane-morphine compared with high-dose sufentanil for anesthesia and postoperative analgesia in neonatal cardiac surgery. New England J Med 1992;326:1-9). Os autores realizaram  a randomização de dois grupos de bebês em halotano  em pequenas doses e sufentanil em altas doses (1000 vezes mais ativo que a morfina). Estes bebês tiveram uma boa analgesia. Estudaram estes bebês durante a cirurgia cardíaca neonatal. Nos bebes com sufentanil, a resposta a epinefrina, noreprinefrina, cortisol, glucagon e aldosterona  foi muita mais baixa em relação aos RN que receberam halotano e morfina (este grupo teve mais severa hiperglicemia e acidose láctica; o lactato e o acetoacetado foram significativamente maiores durante a cirurgia). Também demonstraram que o cortisol não se elevou no grupo do sufentanil; já nos RN que receberam doses baixas de halotano e morfina, o nível de cortisol (hormônio do stress) era muito maior. Quanto à mortalidade, esta foi menor nos bebes que tinham maior controle da dor. O que ocorria com estes bebes que tinham menor controle da dor: estes bebês desenvolviam com maior freqüência hipotensão, acidose metabólica, CID e sepses, enterocolite necrosante. Assim há várias razões para considerar o tratamento da dor e do estresse do neonato. Para mim, é humano e ético dar conforto e aliviar a dor. 


Existe vários estudos evidenciando que há uma resposta dolorosa a procedimentos dolorosos, como a queda da saturação de oxigênio, além de evidências negativas a longo prazo da dor neonatal não tratada. Por exemplo, apenas lancetar o calcanhar, muitos RN submetidos a este procedimento podem apresentar uma hipernervação desta área, havendo dificuldade de apoiar os pés, hiperalgesia da área (se tocarmos nesta área, há uma hiperalgesia).(Barker e Ruller, 1995, Porter e Anand, 1998).

Quanto às drogas para controlar a dor. A lista para o uso neonatal não é muito longa. Gostaria de lembrá-los neste momento que vocês não devem tratar a dor do recém-nascido com sedativos, pois eles vão continuar sentindo dor. Se estiverem ansiosos, devemos dar sedativos. 


Quanto a equipotência das drogas usadas para o tratamento da dor do neonatal: a morfina, cuja dose usada é 1mg/Kg equivale a 0,001 fentanil e 0,0001 de sufentanil. A morfina tem uma vida-média de 6,8-10 horas; o fentanil tem uma vida-média de 5,3-17,7 horas; o sulfentanil tem uma vida-média de 5,3-9 horas. Há dados que sugerem que a infusão contínua destas drogas é melhor, apesar da vida-média plasmática longa.


A morfina é ainda a droga de escolha em muitos Berçários para o tratamento da dor. A vida-média plasmática é longa, podendo  levar a depressão respiratória, como ocorre com os opiáceos. A capacidade do RN ter o controle da dor ou ainda ter uma boa analgesia depende em parte da sua capacidade de metabolizar a morfina em 6-glucoronida e sabemos que as glucoronidatransferases são muito ativas neste período inicial do neonato. Temos que observar convulsões e liberações de histamina. 

EVIDÊNCIA DO CONTROLE DA DOR DO RN SOB VENTILAÇÃO MECÂNICA


-Morfina x placebo: há dois grandes estudos, o de  Simons SH et al (Routine morphine infusion in preterm newborns who received ventilatory support: a randomized controlled trial. JAMA 2003;290:2419-27) e o de Anand KJ (Effects of morphine analgesia in ventilated preterm neonates:primary outcomes from the NEOPAIN randomised trial. Lancet 2004;363:1673-82). O ensaio de Simons e cl não deu suporte ao uso de rotina de morfina nos RN ventilados pela falta de efeitos analgésicos mensuráveis e ausência de efeito benéfico no prognóstico neurológico ruim. O ensaio de Anand KJ será discutido adiante.


-Morfina x diamorfina: pequeno estudo de Wood CM, et al (Randomised double blind trial of morphine versus diamorphine for sedation of preterm neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998;79:F34-F39). A diamorfina é a  3,6-diacetilmorfina, que é como a heroína. Em segundos, após a administração vai ao cérebro, pois é altamente lipofílica, dando um rápido alívio da dor. Não foram observadas diferenças significativas na mortalidade, dias de ventilação, doença pulmonar crônica ou lesões intracranianas. Foram estudados 88 RN, 44 em cada grupo.


Morfina x fentanil:estudo vindo da  Finlândia (Saarennnaa E, et al. Advantages of fentanyl over morphine in analgesia for ventilated newborn infants after birth: a randomized trial. J Pediatr 1999;134:144-50)  demonstrou a superioridade do fentanil  (menor complicação cardiovascular  em comparação com a morfina, além de diminuição da motilidade gastrintestinal menos freqüente do que com a morfina).


Fentanil versus placebo: estudo pequeno de Lago P (Randomised controlled trial of low dose fentanyl infusion in preterm infants with hyaline membrane disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998;79:194-197). Os autores relataram que nos RN  pré-termos ventilados por doença da membrana hialina que receberam baixas doses de fentanil apresentaram significantemente menos desaturações de oxigênio e menor resposta neuroendócrina ao estresse, não havendo efeitos na duração da ventilação mecânica ou tolerância à alimentação.


-Midazolam versus placebo: estudo pequeno de Arya V, et al (Midazolam sedation in mechanically ventilated newborns: a double blind randomized placebo controlled trial. Indian Pediatrics 2001;38:967-972). Foram estudados 33 recém-nascidos com peso  <2000g, sendo 17 no grupo midazolam e 16 no grupo placebo (ambos grupos receberam morfina). A sedação  com a infusão contínua de midazolam e morfina foi comparável à morfina isolada, sem efeitos adversos. Ensaios randomizados de midazolam comparado com placebo relataram efeitos adversos significantes (p <0,05) sem benefícios clínicos aparentes. Os achados da metanálise sugerem que não há dados suficientes para justificar o uso endovenoso de midazolam para a sedação nos recém-nascidos ventilados.


Há atualmente há uma preocupação com o uso da morfina na analgesia  e na ventilação dos RN pré-termos. Por que esta preocupação? Anand KJ e cl publicaram no Lancet 2004; 363:1673-1682 (Effects of morphine analgesia in ventilated preterm neonates: primary outcomes from the NEOPAIN randomised trial), um estudo envolvendo 898 RN (23 a 32 semanas de gestação). Doze Centros  nos EUA e 4 Centros na Europa participaram deste ensaio randomizado.  É o maior número de RN que se tem  estudado abordando esta área.  A morfina foi usada como analgésico nestes RN pré-termos ventilados. Este ensaio foi chamado de NEOPAIN (Neurologic Outcomes and Preemptive Analgesia in Neonates). Os objetivos a serem avaliados foram: óbito neonatal e hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Houve diminuição  da dor nestes bebês. Não houve diferença entre os grupos quanto ao óbito, hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Houve uma tendência, em determinadas idades gestacionais ao aumento da leucomalácia periventricular no grupo morfina. A morfina, então não foi exatamente boa neste caso.  Os RN pagaram para ter o alívio da dor: os que receberam morfina tiveram mais hipotensão (após uma dose-carga, ou mesmo durante a infusão da droga, principalmente nos neonatos entre 23-26 semanas de idade gestacional. Hall RW, et al. Morphyne, hipotension, and adverse outcome among preterm neonates: who´s to blame? Secondary results from NEOPAIN trial. Pediatrics 2005 May;115:1351-9), maior duração da ventilação, tempo maior de utilização de nutrição parenteral. Assim, a morfina diminui o escore de dor, mas aumenta a hipotensão, prolonga a ventilação e aumenta a intolerância alimentar. Há um preço a se pagar. O que mais preocupou foi o uso de morfina de “rótulo aberto” (a morfina era administrada, independente do grupo morfina ou placebo se o médico percebesse que o RN estivesse sentindo dor; é uma dose adicional de morfina). Os RN que estavam no grupo de morfina, receberam menos reforço de morfina, pois já estavam recebendo. Ao se observar o resultado foi assustador: os RN do grupo morfina que receberam dose adicional apresentaram significativamente maior incidência de severa hemorragia intraventricular (19% versus 9% (p=0,0024), ou seja, uma duplicação;  a hemorragia intraventricular grave no grupo placebo foi de 4% versus  16% no rótulo aberto.


Tivemos que mudar para fentanil. Alguns já fazem isto. Estamos tratando quem? Como dizem Levene, restamos tratando os nossos bebês com dor ou estamos tratando a nós mesmos, acreditando que estamos fazendo alguma coisa boa para estes bebês? Não tenho respostas neste momento, mas o fato é que muitos agora estão mudando de morfina para fentanil. Porquê dá a morfina

            Analisando o resultado pulmonar a curto prazo  do ensaio NEOPAIN (449 pacientes do grupo morfina e 449 pacientes no grupo placebo), Bhandari V et al evidenciaram: os RN do grupo morfina requereram significantemente mais tempo em ventilação, principalmente para os RN entre 27-29 semanas e 30-32 semanas de idade gestacional e os RN que requerem doses adicionais de morfina (eram RN mais doentes) apresentaram maior incidência de escape de ar, maior duração de ventilação de alta freqüência, CPAP nasal e terapia com oxigênio. Assim, a infusão de morfina nos RN pré-termos extremos não melhora os resultados pulmonares a curto prazo nos RN pré-termos ventilados. Doses adicionais de morfina foram associadas com pior evolução respiratória nestes RN (Bhandari V, et al. Morphyne administration and short-term pulmonary outcomes among ventilated preterm infants. Pediatrics 2005 Aug;1156:352-9)


O fentanil é uma droga altamente ligada às  proteínas. 


            O que podemos fazer em relação às abordagens para torná-las mais confortáveis aos bebês: os tipos de abordagem não farmacológica da dor neonatal incluem: físicas, cognitivas, maternas e ambientais. 

            Para a parte física: posicionamento, o falar, música. Aconchegar o bebê dá um estado de quietude (tentamos fazer isto nos RN ventilados), posição supina, embalar (os RN a termos se beneficiam, mas nem todos os pré-termos). A música facilita a estabilidade fisiológica; se parar a música, o PaO2 diminui (Butt ML, Kisilevsky BS, Music modulates behaviour of premature infants following heel lance. Can Nurs Res 2000;31:17-39). A música somente, melhora a freqüência cardíaca do neonato. Juntamente com a sucção não nutritiva, melhora a PaO2 e reduz a dor (Bo LK, Callaghan P. Soothing pain-elicited distress in chinese neonates. Pediatrics 2000;105:E49). Isto é fantástico! Eles gostam de Bah. Toque o bebê, converse com ele ao lancetar o calcanhar. A chupeta libera serotonina. Uso de sucrose: (Blass EM, WattLB. Suckling-and sucrose-induced analgesia in human newborns. Pain 1999;83:611-23), 1999): à medida que administramos as sucrose, o bebê se atrai pelo sabor e numa segunda fase, há liberação de endorfinas (o naloxone pode reverter este efeito da sucrose, como foi demonstrado em ratos). Aparentemente é o sabor doce que é eficaz. Não adianta administrar por sonda orogástrica. Adoçantes artificiais têm uma leve reposta. É o sabor doce em si que tem o efeito analgésico. Se mergulhar a chupeta em sacarose, vamos ter 0,1ml. O pico de efetividade é de 2 minutos e quando repetido, 2 minutos a cada 3 vezes (é uma curva de dose resposta que fica muito evidente). Para os próximos do termo –1-2 ml de sacarose. Para os bebês muito pequenos (27 semanas), usar com cautela, pois as coisas não estão muito bem estabelecidas nestes RN (Stevens B, et al. Sucrose for analgesia in newborn infants undergoing painful procedures. Cochrane Datasbase Syst Rev. 2004).

Conforto materno: as endorfinas são acionadas pelo contato físico; a ocitocina promove esta conjugação e a regulamentação, além de  potencializar  a excreção de opiáceos endógenos.  A mãe segurando o bebê é um fator proeminente na analgesia. Administrar leite materno antes da venopunção mostrou efeitos marginais  na redução dos sintomas devido à dor nos RN a termo (Upadhyay A, et al. Analgesic effect of expressed breast milk in procedural pain in term neonates: a randomized, placebo-controlled, double-blind trial. Acta Paediatr 2004;93:518-22). A lactose não é doce o suficiente para ser eficaz. O cuidado chamado Canguru, desenvolvido por Ray e Matinez na Colômbia (o bebê fica em contato direto com a pele da mãe), reduz o choro em até 82% e as caretas faciais em 65% (Gray L, et al. Skin-to-skin contact is analgesic in healthy newborns. Pediatrics 2000;105:E14). A voz das mães é muito interessante. Eles conseguem diferenciar as suas mães. As mães reconhecem o choro de seus bebês.  No entanto, a voz da mãe não é eficaz na redução da dor.  A posição prona  promove sono profundo nos RN pré-termos até 32 semanas de idade pós-concepção, mas, no entanto,   não dá conforto suficiente  para uma intervenção dolorosa, como  punções capilares (Grunau RE, et al. Does prone or supine position influence pain responses in preterm infants at 32 weeks gestational age? Clin J Pain 2004;20:76-82).

 Em resumo:

-tratamento farmacológico e não farmacológico são complementares

-cautela no uso de morfina em neonatos pré-termos ventilados  (passamos para o fentanil, mas existe aquela preocupação, pois o fentanil é um opiáceo e poderia produzir os mesmos efeitos da morfina)

-estamos examinando o papel do ibuprofeno, já que temos agora o ibuprofeno endovenoso: este tem 50% de efeito que poupa o opiáceo. São bons para o tratamento da dor. Possivelmente teremos no futuro  drogas não esteróides no controle da dor. Isto ainda deverá ser estudado.

-os cientistas comportamentais afirmam que os RN sentem o cheiro da mãe e preferem o leite da sua mãe a os outros leites. Não sei como diferenciam, mas eles conseguem (Varendi H, Porter RH. Breast odour as the only maternal stimulus elicits crawling towards the odour source. Acta Paediatr 2001;90:372-5).

Vejam que há muita coisa que podemos fazer, mesmo sem drogas. Deixar o bebê confortável. As drogas que usamos (morfina, midazolam), parecem apresentar problemas, especialmente a morfina.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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