ANALGESIA E SEDACAO EM NEONATOLOGIA

OPIOIDES

Vérios opidides (fentanil, morfina, dimorfina) edaéivos tem sido usados em RN ventilados. Ha
limitado dados comparando varios opidides com ausedativos.

-Fentanil

O fentanil € um analgésico opidide sintético freqémente usado em neonatologia por prover
rapida analgesia; mantém a estabilidade hemodiaéfoausa minima produgdo de histamina), bloqueia a
resposta enddcrina ao estresse e previne 0 aumdantesisténcia vascular pulmonar dor induzida. A
fentanil tem 80-100 vezes maior poténcia analgésicgue a morfina em pacientes adultos (em pasiente
pediatricos, 13-20 vezes mais). O fentanil é altaendipofilico, cruza a barreira hematoencefalica
rapidamente, acumula-se nos tecidos gordurosossa caenor liberacédo de histamina em relacdo amaorfi
A tolerancia se desenvolve mais rapidamente comentahil em relacdo a morfina, requerendo freqiente
escalonamento da dose durante a administracdangeald. Pelo fato de aumentar a presséo intracraniana
em adultos, requer maior vigilancia quando usadpacientes com anormalidades intracranidnas

A analgesia para o0 RN em ventilacdo mecanica peqeerer infusdo endovenosa de 0,5 a 2 mcg
(micrograma) /kg/hora, embora alguns estudos tenlsado altas doses. A dor/desconforto associamos ¢
a ventilacdo mecanica atraves do tubo endotragemeasua origem bem definida, embora a sua duragao s
variavel e ndo preencha os critérios sugestivapdaguda™

A rigidez da caixa toracica pode ocorrer apos mpndusdo do fentanil (acima de 2mcg/kg). A
ocorréncia deste efeito adverso requer urgenteilagid mecanica, relaxagdo neuromuscular e/ou
administracéo de naloxohe

O fentanil é metabolizado no figado e excretadogehs, com uma vida média acima de 5 horas
nos recém-nascidos pré-terrhos Mesmo com altas doses de fentanil (25mcg/kg) tenimo efeito na
pressdo arterial média, ndo afetando a freqiiéreidiaca e o indice cardidc@\pds a administracdo do
fentanil ao RN, tem sido observada potente inibd@oesposta ao estresse, além da estabilizagireskio
arterial e reducdo dos episédios de hipBxia

Uma dose média de fentanil de 0,64mcg/kg/horayzrashalgesia e sedacéo apropriada nos RN com
severa doenca da membrana hialina (RN com idadeay@sal menor que 34 semanas). Os RN com idade
gestacional acima ou igual a 34 semanas requereandase maior (0,75mcg/kg/h). O grupo do fentanil
requereu menos sedativo e menos inotropicos

A infusdo de fentanil pode levar a dependénciajlteasdo na sindrome de abstinéncia apos a
descontinuacdo da drogas. No estudo de Kat# eosl sintomas da retirada do opi6ide ocorreram & 5
dos RN ventilados e criancas (1 semana-22 meseskqaberam fentanil endovenoso por mais de 24hora
As criangas com sindrome de abstinéncia recebetl@rdase total de fentanil endovenosos por longo
tempo. A tolerancia ao fentanil ocorreu apés desenallada de fentanil de 1,6mg/kg a 2,5mg/kg ou &0s
9 dias de infusdo contintfaA sindrome de abstinéncia pode ser minimizadaupta desmame lento do
fentanil (diminuir inicialmente 25%, seguido pomitiuicéo de 10% cada 4 hot3s

-Morfina

A morfina € usada amplamente em RN ventiladosddeviseu potente efeito analgésico e sedativo,
acao prolongada e menor potencial para a tolerdAai@orfina endovenosa € associada com inicio éa a¢
mais lento, devido os seus sais sulfato e hidrimdaerem menos lipofilicos do que a citrato dedeih A
morfina tem untlearanceatrasado nos RN prematuros e a termo (vida médéaisbras e 6,5 horas nos RN
a termo, comparado com 2 horas em criancas e ajulto



Reacdes adversas

Entre os efeitos adversos dos opidides no periedoatal incluem; sindrome de abstinéncia apés a
infusdo continua de morfina ou fentanil, rigidezodéxa toracica induzida pelo fentanil e laring@sspo
em RN a termo e pré-termos, ileo paralitico no RNtilados, retencéo urinaria e hipotenséo e bratlieca
associada com morfina. O uso de fentanil ou morfim& RN pré-termos ventilados prolonga a necessidad
do suporte ventilatério devido a depressao respieatA depressao respiratoria pode ocorrer coracode
qgualquer opioide em RN nado ventilados, mas pode ns@imizado com a diminuicdo da dose e
administracdo menos freqiiehte da Silva e ét relataram convulsdes e alteracdes eletroencediogs
em 2 RN (um pré-termo e outro a termo) com o usanddina e fentanil, que responderam ao uso do
naloxone. Assim, estes achados indicam um potemltal opidides para anormalidades neuroldgicas,
sugerindo muito cuidado quando usar opidide patacg® e/ou controle da dor no periodo neonatal.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Benzodiazepinicos, como o midazolam, tém sido assagimpiricamente em varias Unidades
Neonatais a despeito de dados limitados que damrtsupo seu uso generalizado. Foi introduzido na UT
Neonatal nos anos 80 e pouca informagdo tem siblicada quanto a sua efetividade e seguranca nos RN
criticamente doent&s Os benzodiazepinicos sdo comumente combinadosocopidides devido estudos
em animais e em humanos sugerirem interacdo aditpiéide-benzodiazepinico para a sedagdo e
sinergismo para efeitos hipnoticos. No entantopbécos estudos que déo suporte para a seguranca €
eficacia da combinacdo destas drogas na populagmate’. O midazolam é solGvel em 4gua e tem um
clearancerapido. No entanto, a sua eliminacéo € retardeRMpre-termos em comparacdo com 0S outros
RN a termo e criancas. A imaturidade funcional tiep&e o sistema renal do prematuro provavelmente
somam-se para menor eliminacdo do midazdlam

Os benzodiazepinicos sdo usados para prover sedagdmao analgesia, ndo devendo ser usados no
lugar dos analgésicos, devido o seu efeito suprelssorespostas comportamentais & d@sta classe de
sedativos atua em receptores especificos do sistermaso central. Estes receptores estdo presamfeso
desde a sétima semana de gestacdo (ha um aumempboabntre 8-11 semanas de gestacdo; no cortex
frontal, 0 aumento é gradual entre 12 e 26 sendaggstacdo) e potencializam as vias inibitoriasamais
mediadas pelo acido gama-aminobutirico (GABA)

O uso extensivo de midazolam para a sedacao deecRhapece empirico e sdo necessarios futuros estudos
gue buscam efetividade e seguranca do midazolamRhbowentilados, antes de considerar 0 seu uso
rotineiro na prética clinica.

Efeitos adversos neuroldgicos associados com daisoidazolam em RN prematuros e a termo tém
sido relatados na literatura. Estes efeitos imojugeficiente nivel de consciéncia, movimentosidé&aos,
mioclonia e atividade epileptiforme. Bergman &° descreveram posturas distnicas, deficiente atencao
visual, deficiente interacdo social e coreoatetaecriancas que fizeram uso de midazolam com fgéntan
por 4-11 dias (os sintomas reverteram entre 5 did semanas). Revisdo retrospectiva realizada por
Bergman e ¢P dos registros de criancas tratadas na terapiasingecom infusdo prolongada de midazolam
revelou sequela neurolégica em 11,1% de criancasregeberam infusdo prolongada de midazolam. Em
todos estes casos os efeitos foram transitoriospeamao tem sido relatado follow-up destes RN.

A ocorréncia de eventos adversos neurologicos, empassa ser de etiologia multifatorial, foram
mais frequentemente observados nos RN tratadosntidiazolam nos estudos revistos. Estes efeitos ndo
podem ser desprezados em vista de prévios relatoss e efeitos neuroldgicos e hemodinamicos em
estudos ndo randomizados e ndo controlados e tapedo efeito do midazolam na velocidade do fluxo
sanguineo cerebral.

Segundo Gulczynsk o midazolam produz efeitos adversos que podemamptéo precoce como
tardiamente o prognoéstico. Parece racional ser amnéiso no uso da sedacdo com midazolam e ses mai
atencioso com o uso do midazolam no periodo nelonata

Assim, 0 uso de infusao endovenosa de midazolam namle ser
recomendado para a populacdo de RN pré-termos



KETAMINA

A ketamina (derivado fenciclidina) € um potentalgésico em doses baixas e é frequentemente
usado em rapidos procedimentos dolorosos em asan@ Emergéncia ou UTI, podendo ser usado
endovenoso, por via oral ou por via intramusculevido aumentar as secre¢cfes e possiveis efeitos
disforicos, frequentemente € usada com agentesolnérgicos e um benzodiazepinico. Os efeitos
analgésicos da ketamina sdo mediados pelo antagorass receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e
possivelmente pelo antagonismo ao receptdbose endovenosa de 0,25-0,5mg/kg pode produznsa
analgesia por 10-15 minutos (1-2mg/kg EV pode seessario para procedimentos mais dolorosos, como
uma reducéo de fratufd)

Segundo Perlmdf o uso de ketamina no recém-nascido prematurop cagente alternativo ao opidide,
deveria ser evitado, por falta de dados a respleisoriscos e /ou beneficios. Apesar de evidénaagpue a
ketamina mantém a estabilidade hemodinamica coitoefminimos no fluxo sanguineo cerebral dos RN
prematuros ventilados, Anafidambém n&o recomenda o seu uso rotineiro nos BiNgiuros, por falta de
avaliacao dos efeitos do uso prolongado de ketasnmgrandes ensaios randomizados. Muitos dos selato
de ketamina nos RN prematuros advém de pequenoraldeeoacientes, muito dos quais receberam uma
Unica dose durante um procedimento. O bloqueiareleptores NMDA por somente poucas horas durante
o periodo fetal tardio ou neonatal precoce podganuma ampla neurodegeneragdo apoptotica noroéreb
do rato em desenvolvimento, sugerindo que 0 heursitnissor excitatorio glutamato atuando nos recepto
NMDA controlam a sobrevivéncia neuroffaEmbora seja discutido transportar estes residtadoestudo
animal para o humano, no minimo nos servem parantav bandeiras vermelhas. Portanto, segundo
Perimafi® as evidéncias demandam cuidadoso estudo prospesiira avaliar o papel potencial da
ketamina no controle da dor dos recém-nascidosaitgos doentes.

PREMEDICACAO PARA INTUBACAO SEMI-ELETIVA OU ELETIVA

Muitas intubagcfes na UTI Neonatal continuam sereitagd em estado acordado, isto €, sem analgesia pré
procedimento. H& evidéncias na literatura que rawsgue a intubacao realizada com o bebé acordado é
associada com aumento da pressao intracranianecépaer devido ao aumento do volume sangtineo
cerebral consequiente & reducéo da saida do flinaseelo crani), aumento da pressao arterial sistélica
(resposta observada em 47% de 10 pré-termos ewsihadnaior variabilidade da freqiiéncia cardiaca do
gue os bebés intubados com pré-medicacéo, alémadw tempo gasto na intubacdo e 0 maior nimero de
tentativas de intubacdo nos RN acordatftfsAs alteracdes fisioldgicas provocada pela intéibagm RN
acordados séo suficientes para produzir lesdopEfusdo e congestdo venosa associada com heraorragi
intraventricular e leucomalécia periventricdfaEm comparac&o aos controles (intubados acordaBimsy

e cf° e cl evidenciaram menor pressdo intracranianapmestabilidade na freqiiéncia cardiaca, menor
pressao arterial e menor nimero de tentativa deagéo, além do menor tempo para intubacdo nas;asa
gue receberam tiopental e curare (ambos 0s gregebe&ram atropina).

O guideline de Gupt® propde o uso do fentanil (dose de 2 mcg/kg) que réausa producdo de
histamina, ndo ocorrendo assim o broncoespasmo.éDitb cardiaco, a resisténcia vascular sistémica, a
resisténcia vascular pulmonar e a pressdao de octusk artéria pulmonar sdo preservados. Se for
indicado relaxante muscular, é sugerido a succimlma (1mg/kg) precedido com atropina (0,01mg/kg).
Quanto a premedicacdo na intubacdo, sdo necessadss ensaios clinicos bem desenhados e bem
executados, randomizados e controlados na avalde@tetividade e efeitos adversos potenciais dagad
usadas isoladas ou em combinacdo. E também neaeasdtilizacdo de uma medida de dor valida ou
apropriada. Nestes ensaios deve ser incorporado éaourto como a longo prazo resultados clinicos e
fisiologicos. Enquanto, as informacgfes disponigeigerem que a intubacéo eletiva e semi-urgenteNlo R

acordado é provavelmente inapropriada em muitognratascidos, estando recomendado o uso de
premedicacd®.

A mais Obvia e efetiva estratégia para diminuiroa do RN na UTI Neonatal € restringir a frequérdga
procedimentos dolorosos, especialmente aqueles&uenais comumente relatados, como as puncgdes de
calcanhares e a aspiracdo do tubo endotraqueals Betcedimentos nos RN mais criticamente doentes
deveriam ser realizados pelos profissionais magementes da Unidade. Limitar os procedimentos que



documentadamente tem efeito positivo na evolucdbab® criticamente doenrfe Evitar a hipoxemia, a
agitacdo e a “briga com o respirador”. Fixar comamaeguranca o tubo endotraqueal, assim como 0s
catéteres para prevenir 0s seus deslocamentossenges. Agrupar a coleta de exames para miniragzar
puncoe®. Estratégias ndo farmacolégicas sdo essenciaigrevencdo e manuseio da dor neoAAfal
Vejam que ha muita coisa que podemos fazer, meesmalsogas. Deixar o bebé confortavel. As drogas que
usamos (morfina, midazolam) parecem apresentatgmais, especialmente a morfina

ANALGESIA / SEDACAO NO RECEM-NASCIDO
Do ponto de vista médico, ético e humanitario, mdtoRN deve ser sempre tratada.
| ANALGESIA

DROGA DOSE APRESENTAC;AO OBS
10-15mg/KdRN termo Tylenol -gotas
10mg/Kg RN prematuro 200mg/ ml
PARACETAMOL | g Dérico - 100 mgh
(5mg/gota)
> 37 sem -Dor: Fentani? Naloxane
moderada:0,5-1,0ug/Kgh 1ml = 50 pg (Narcar)
FENTANIL intensa :1,0-2,0 ug/Kgh 1ml = 78,5ug Antidoto
(mcg=pg <37 sem - Dor:
moderada 0,5 pug/Kgh
intensa  :1,0ug/Kgh
>37 sem Dor: Dimorf® Naloxone(Narcaf?)
moderada : 510 ug/Kgh *1 ml = 10mg = Antidoto:
intensa  :10-20 ugKgh 10.000ug 00Imy/Kg
?:In?;gELSA <37 semDor: *I ml = 5mg 3 1ml=0,4mg
moderada :2-5 pg/Kg/h 5000ug (0,025ml/Kg)
intensa 5 -10ug/Kgh
LIDOCAINAO5% |5 mg/Kg subcutineo
(SEM
ADRENALINA)
SEDACAO |
20-50 mg/kg/dose Hidrato de cloral 10%
HIDRATO DE CLORAL 1ml=100mg
0,1-0,6 pg/Kg/min Dormonid® Lanexat: antidoto
m?:giﬁgAM via nasal: 0,2—0,3mg/Kg 1ml=5000ug 0,01mg/Kg
(mesmo produto EV) 15 mg/3ml 1ml=0,1mg

Fentanil: Apresentacdo comercial: Fent&nill ml = 50pg/1ml = 78.5ug

Exemplo:

- RN com 1,5kg-dose de 1mcg/Kg/h:

- 1,5 x 1 x 24 divididos por 50 = 0,72 ml de Feiitéhml = 50 mcg)

Midazolam: em RN com suporte ventilatério agressivo por ké@mia persistente (hipertensdo pulmonar
persistente).

Dose: 0.1-0.6 mcg/kg/mimao fazer a dose de ataqudode ser usado via nasal (mesma preparacao EV):
0.2-0.3 mg/kg. (inicio de agdo 5-10 min., duranteH).
*Apresentacdo comercial :  Dormofiid5mg/3ml
peso x dose x 1440

5000

1 ml=5mg = 50Q@

*Antidoto: Flumazenil : inibe de forma competitiva complexo receptor GABA-diazepinico no SNC.
Indicado nos casos de excitacao paradoxal, dejress@iratoria, hipotenséo e coma.



*Dose:0.01 mg/kg/dose podendo ser repetido a cauin@tos até 1 mg (dose total). Os efeitos colatera
séo revertidos em 1-3 minutos e a duracéo do edeiftumazenil € de 45 a 60 minutos apés o usaagad
Pode desencadear convulsées em RN que receberzapidiaos para o controle de convulsdes.

*Apresentagcéo comercial:
Lanexaf (ampolas de 5 ml:0.1 mg/ml)

Como pré-medicacao na intubacéao eletiva e semi-unge:

Fentanil: 2mcg/Kg. Se for necessario miorelaxargiggcinilcolina (1mg/Kg) precedido de atropina
(0,01mg/Kg). O midazolam néo parece ser uma dregssdolha na melhora das condi¢Ges da intubacéo.
Succinilcolina. ApresentacaQuelicin®-frasco com 100mg (p6).

(esta recomendacdo n&o consta no livro Assistéawi®ecém-Nascido de Risco, Hospital Anchiefa, 2
Edicéo, 2006).

..... Disseram que sou um bebé-canguru, por issoassim grudadinho na minha mée. Que bom! Todos o0s
bebés prematuros, como eu, deveriam ser bebés-dzantambém; ai eles seriam felizes como eu sou! Ja
estou esquecendo tudo que fizeram comigo.......

(Diario de um bebé na Unidade Neonatal,G#i Menionca de Menezes, Médica do Hospital MaternidadgaPr
XV/RJ)



