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RESUMO

Introduc¢ido: Recém-nascidos prematuros (RNPT) ou a termo (RNT), com dificuldades
respiratdrias, baixo peso, malformacdes cardiacas, disturbios metabolicos e que precisam ser
assistidos continuamente, sdo expostos a procedimentos dolorosos durante as varias semanas
de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Um desses procedimentos,
frequentemente praticados ¢ a intubacdo traqueal (IT) para tratamento da insuficiéncia
respiratoria. A IT realizada sem sedacdo e analgesia esta associada a dor, lesdo de vias aéreas,
alteracoes fisioldgicas com desestabiliza¢ao do paciente e aumento da morbidade. Apesar disso,
muitos RNs recebem pouca ou nenhuma intervengao para alivio da dor durante a IT. Nao existe
consenso sobre a melhor escolha farmacolédgica, porém, todos concordam que a IT eletiva e
semi-eletiva ndo devem ser realizadas sem sedagdo e analgesia. Esta revisdo integrativa tem
como objetivo avaliar as evidéncias disponiveis na literatura no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2022 sobre a sedacdo e analgesia em RNs durante as IT eletivas e semi-eletivas
realizadas na UTIN com a finalidade de elaborar um protocolo assistencial. Métodos: Para a
elaboragdo do protocolo foi realizada uma revisao integrativa da literatura a partir de uma busca
nas bases de dados: PubMed, Scopus, Web of Science e Lilacs a partir das palavras-chave:
analgesia, intubacgdo traqueal, neonatos, recém-nascidos a termo, recém-nascidos prematuros,
sedagdo. A partir dos critérios de elegibilidade, foram incluidos estudos originais sobre sedacao
e analgesia RNT e RNPT submetidos a ITs eletivas e semi-eletivas, em portugués, inglés ou
espanhol e excluidos editoriais, teses e dissertagdes. Resultados: Foram analisados 11 artigos
cientificos e os fA&rmacos mais utilizados durante a IT eletiva e semi-eletiva em RNs foram:
fentanil, atropina e atracurio. Foi relatada reducao significativa da dor, alguns deles baseados
em escalas de avaliacdo da dor e variaveis clinicas, e houve também diminui¢ao do tempo de
IT e permanéncia dos sinais vitais estaveis. Uma vez que o fentanil foi o opioide mais estudado,
optou-se como o analgésico de primeira escolha durante a IT eletiva e semi-eletiva proposto no
protocolo assistencial. Conclusio: O conhecimento atual sobre as consequéncias da dor no RN
e as alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a IT mostram o impacto no
neurodesenvolvimento neonatal quando a analgesia e a sedagao ndo sao realizadas. A IT eletiva
ou semi-eletiva ¢ um procedimento doloroso, portanto, o gerenciamento da dor através de
farmacos analgésicos e sedativos ¢ primordial, além de reduzir eventos potencialmente
prejudiciais durante a IT. O opioide de agdo rapida como o fentanil deve ser administrado antes
das ITs ndo emergenciais em RNs, o uso de bloqueador neuromuscular (BNM) deve ser
considerado em cada caso, assim como o uso de um anticolinérgico. Esses farmacos promovem
condigdes satisfatorias de IT em RNs. Efeitos adversos como hipotensdo, queda de saturacao,
apneia e rigidez tordcica ocorreram, porém numa porcentagem baixa. Mais estudos sdo
necessarios para identificar farmacos que minimizem os efeitos deletérios durante a IT.

Palavras-chave: Analgesia; Intubagao traqueal; Neonatos; Recém-nascidos a termo; Recém-
nascido prematuro; Sedacao.



ABSTRACT

Introduction: Premature (PNBs) or term newborns (TNBs), who experience respiratory
difficulties, low birth weight, cardiac malformations, metabolic disorders and requires
continuous assistance, are exposed to painful procedures during their prolonged stay in the
Neonatal Intensive Care Unit (NICU). One of such procedures, commonly performed is tracheal
intubation (TI) to treat respiratory failure. TI performed without sedation and analgesia is
associated with pain, airway injury, physiological changes that destabilize the patient, and
increase morbidity. Despite this, many NBs receive little or no pain relief during TI. While there
is no consensus on the best pharmacological choice, all agree that elective and semi- elective
TI should not be performed without sedation and analgesia. This integrative review aims to
evaluate the literature available from january 2017 to december 2022 on sedation and analgesia
in NBs during elective and semi-elective TI performed at the NICU to develop an assistance
protocol. Methods: An integrative literature review was conducted by searching thefollowing
databases: PubMed, Scopus, Web of Science, and Lilacs, using the keywords: analgesia,
tracheal intubation, neonates, term newborns, premature newborns and sedation. Based on the
eligibility criteria, original studies on sedation and analgesia in TNBs and PNBs submitted to
elective and semi-elective TIs, in Portuguese, English or Spanish, were included.Editorials,
theses and dissertations were excluded. Results: Eleven scientific articles were analyzed, and
the most commonly drugs used during elective and semi-elective TI in NBs were: fentanyl,
atropine and atracurium. Significant pain reduction was reported, based on pain assessment
scales and clinical variables and there was also a decrease in the duration of TI andstable vital
signs. Fentanyl was the most studied opioid and was chosen as the analgesic of firstchoice during
elective and semi-elective TI for the protocol proposal. Conclusion: Current knowledge on the
consequences of pain in NBs and the physiological changes that occur duringTI show the impact
on neonatal neurodevelopment when analgesia and sedation are not performed. Elective or
semi-elective IT is a painful procedure, therefore pain management through analgesic and
sedative drugs is essential, in addition to reducing potentially harmful events during TI. A fast-
acting opioid such as fentanyl should be administered before non- emergency TIs in NBs and
the use of a neuromuscular blocker (BN) should be considered in each case, as well as the use
of an anticholinergic. These drugs promote satisfactory IT conditions in NBs. Adverse effects
such as hypotension, decreased saturation, apnea and cheststiffness occurred, but in a low
percentage. Further studies are needed to identify drugs that minimize deleterious effects during
TL

Keywords: Analgesia; Newborn; Premature; Sedation; Term newborns; Tracheal intubation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Procedimentos mais frequentes em RNs que ndo receberam analgesia adequada. .14
Figura 2 - Etapas da Revisao INtegrativa.........cccoeevierieniiiiieiieniiiieeieceie e 17
Figura 3 - Desenvolvimento da NOCICEPGAO. .....cevvtrreruieriieieriieriteie ettt 20

Figura 4 - Etapas metodoldgicas para a selecao de artigos da revisdo integrativa................... 28



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Respostas agudas aos estimulos doloroSo0s..........c.eeecvieeviieeiiieeeieecie e 15
Quadro 2 - Escalas para avaliacdo de dor e agitagdo neonatal. ...........cccceevierciienienieeninennnenn. 23
Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos sobre indugao anestésica para intubagao traqueal. .....29

Quadro 4 - Dados farmacocinéticos e clinicos de farmacos pré-anestésicos para intubagao
13210 |0 (<7: | USRS 388

Quadro 5 - Protocolo sugerido de sedagdo e analgesia durante IT eletiva e semi-eletiva em RN



AAP
APN

BNM
BPN
BZD
CPAP
CRF
DC
EA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Academy of Pediatrics (Academia Americana de Pediatria)

Acute Pain in Newborn Infants (Escala para avaliagdo da dor aguda em recém-
nascidos)

Bloqueador neuromuscular

Behavioral Pain Scale (Escala Comportamental da Dor)

Benzodiazepinico

Continuous positive airway pressure (Pressao positiva continua nas vias aéreas)
Capacidade residual funcional

Débito cardiaco

Efeitos adversos

EPPIPAIN 2 Epidemiology of Procedural Pain in Neonates Study (Estudo sobre a

EV
FANS
FC
FNT
FR
IASP

IG

IGc

IN
INSURE
IPN

IRS

IT
LILACS
MDZ

epidemiologia da dor processual em neonatos)

Endovenoso

Faceless Acute Neonatal Pain Scale

Frequéncia cardiaca

Fentanil

Frequéncia Respiratoria

International Association for the Study of Pain (Associacao Internacional para o
Estudo da Dor)

Idade gestacional

Idade gestacional corrigida

Intranasal

Intubation Surfactant Extubation (Intubagao surfactante extubagao)
Idade po6s-natal

Intubation Readness Score (Pontuagdo de sedagdo para intubagdo)
Intubagao Traqueal

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

Midazolam

NEARA4NEOs National Emergency Airway Registry for Neonates (Registro nacional de via

NFCS

aérea emergencial para neonatos)

Neonatal Facial Coding System (Sistema neonatal de codificacdo facial)



NIPS
N-PASS

02
OMS
PA
PICC

PIPP
RN

Neonatal Infant Pain Scale (Escala da dor neonatal)

Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (Escala de dor, Agitagao e Sedagao
Neonatal)

Oxigénio

Organizag¢ao Mundial de Saude

Pressdo Arterial

Peripherally Inserted Central Catheter (Cateter Venoso Central De Inser¢ao
Periférica)

Premature Infant Pain Profile (Perfil de dor no prematuro)

Recém-nascido

RNPT EBP Recém-nascido prematuro de extremo baixo peso

RNPT
RNT
SDR
SNC
SNP
SpO2
UTIN
UTIP
VPM

Recém-nascido prematuro
Recém-nascido a termo

Sindrome do desconforto respiratorio
Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Periférico

Saturagdo de Oxigénio

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

Ventilacdo Pulmonar Mecanica



SUMARIO

1 INTRODUQCAQ ...ueeercrencnenenenenesesesesesesesesesesesssescsssssssesesssesssesssssesssssssessssssssssssssssssssssssssses 13
1.1 JUSTIFICATIVA ..o 15
2 OBJETIVOS .cueeeerrreenensesssnsssssssssessessesssssssssssssssssssssessessessessesssssssssssssessessessessessessessssseses 16
2.1 OBJETIVO GERAL.........oooviiieeeeieeeeeeeeeeeeee e 16
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o 16
3 METODOLOGIA . ....coeevererresressessessessessssssssssssessessessessessesssssssssssssessessessessessessessessessessssssses 17
3.1 QUESTOES ETICAS ....oueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s e s eeese s eeseeeee e seeseseese s seesaeeesesaees 18
4. REVISAO DA LITERATURA ....oouoeueerrenreersssssssessessessessssssssssssssssessessessessessessesssssssasses 19
4.1 NOCICEPCAO NO RECEM-NASCIDO ........ooiomieeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeees s 19
4.2 CONSEQUENCIAS DA DOR NO RN ..ot 21
4.3 AVALIACAO DA DOR NO RN ..ot 22
5 INTUBACAO TRAQUEAL. ......uueeerreererenneresssesesssesessesesssssssssesssssesssssssssssesssssssssssesssesss 24
6 RESULTADOS .....eoueeereerenreessssessessessesssssssssssssessessessessessessessessssssssssessessessessessessessesssssssasses 27
6.1 FARMACOLOGIA DOS PRE-ANESTESICOS PARA A INTUBACAO TRAQUEAL
UTILIZADOS NO PROTOCOLO ASSISTENCIAL........cooooveverieeeeeeeeeeeeeeseeeeeees e 34
6.2 PROPOSTA DE PROTOCOLO .....coooovivieeeeeeeeeeeeeeeee s 39
T DISCUSSAQ ...oereeerererssesessesssssssessesssssesessssssessesessssssesssssssssssesssssssssessssssssessassssssessssasssesss 41
8 CONCLUSAQ . .....cuveerrerrrersssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssasssssssssessasssasss 46

REFERENCIAS......ooeteeteierenecresessesessesssessesesssssssssessssessssessesssessessssessssessessssassssesses 48

APENDICE A — ESTRATEGIAS DE BUSCA EM CADA BASE DE DADOS-

PALAVRAS CHAVES ....ouveteetertesressessessessesssssssssessessessessessessessasassssessessessessessessesas 56

APENDICE B - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SOBRE INDUCAO

ANESTESICA PARA INTUBACAO TRAQUEAL.....ueeeveeereernsenssessessessessasssenes 58

ANEXO A - ESCALA DE AVALIACAO DA DOR, AGITACAO E SEDACAO
NEONATAL - NEONATAL PAIN, AGITATION AND SEDATION SCALE (N-




13

1 INTRODUCAO

Com os avangos na medicina, os cuidados intensivos neonatais permitiram o aumento
das taxas de sobrevida de recém-nascidos (RNs) gravemente doentes, consequentemente a
necessidade de sedagdo e analgesia aumentou (SOLODIUK et al., 2019). Durante o periodo de
internagdo, recém-nascidos a termo (RNT) e prematuros (RNPT) sdo submetidos a inimeros
procedimentos dolorosos, necessarios tanto para o diagndstico quanto para o tratamento de
doengas comuns no periodo neonatal (MEDEIROS; MADEIRA, 2006). De fato, o controle da
dor nesses RNs tém demonstrado diminuir o estresse, morbidade, mortalidade e o tempo de
recuperagdo apo6s cirurgia ou doenga (SOLODIUK; JENNINGS; BAJIC, 2019).

A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) define RNPT como nascido vivo antes de
completar 37 semanas de idade gestacional (IG). No Brasil, nascem anualmente 320000 RNPT
por ano, o que equivale a 6 RNPT a cada 10 minutos (BRASIL, 2021). O tempo de internagao
de RNPT em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) no Brasil ¢ maior quanto menor
for o peso e a IG (OLIVEIRA; CASAGRANDE; GRECCO; GOLIN, 2019).

Nas ultimas duas décadas, ocorreram mudangas significativas no controle da dor aguda
na populagdo pediatrica, especialmente nos RNs. Estas mudangas comecaram com a rejeigao
de concepcdes equivocadas anteriormente aceitas de que os RNs ndo sentem, ou reagem a dor
como os adultos, devido a imaturidade do seu sistema nervoso periférico (SNP) e sistema
nervoso central (SNC) (MERSKEY, 1970; ANAND; HICKEY, 1988). Estes principios,
agravados aos receios de dependéncia, preocupagdes quanto aos potenciais efeitos adversos dos
medicamentos disponiveis, e a falta de dados farmacocinéticos, levaram ao tratamento
insuficiente da dor nos RNs (VENEZIANO; TOBIAS, 2017; BALDA; GUINSBURG, 2019).
Como os mecanismos adaptativos que modulam esses estimulos dolorosos ainda nao estao
desenvolvidos antes de 32 a 36 semanas de IG, esses pacientes tendem a sentir dores mais
intensas em comparagao aos lactentes, por exemplo (HALL; ANAND, 2005; SLATER et al.,
2010).

Uma revisdo sistematica recente, demonstrou que a elevada quantidade de
procedimentos dolorosos em RNs est4 associada ao aumento da morte neuronal e alteracdes
comportamentais como ansiedade e depressdo (STEINBAUER et al, 2022). Um estudo

prospectivo observacional, realizado na Holanda, durante 6 meses, avaliou 175 RNs nos



14

primeiros 14 dias de internagdo (ROOFTHOOFT et al., 2014). Registrou-se em média de 12,2
procedimentos dolorosos por dia em cada RN. Conforme resumido na figura 1, o estudo
mostrou que acima de 65% dos pacientes ndo receberam analgesia adequada e dentre os
procedimentos mais frequentes estavam: aspiragdo nasal (31%), aspiracao de canula traqueal e
intubacao traqueal (IT) (33%), e puncdo de calcanhar (11%). Tais procedimentos resultam em
dor aguda, dor cronica, e estresse prolongado durante um periodo em que o cérebro esta em
rapido desenvolvimento. Estudos sobre o desenvolvimento do cérebro neonatal sugerem que a
repeticdo de procedimentos dolorosos vivenciados durante este periodo, ou a exposi¢do
prolongada aos psicotropicos, podem afetar a organizagdo neuronal e sinaptica de forma
permanente (HALL; ANAND, 2005; BRUMMELTE et al., 2012). Avangos no estudo da dor,
associados aos cuidados de rotina nas UTIN permitem concluir que abordagens terapéuticas

adequadas para analgesia e sedagdo devem ser estabelecidas.

Figura 1 - Procedimentos mais frequentes em RNs que ndo receberam analgesia adequada.

Analgesia inadequada

31%: Aspiragao nasal

—> 33%: Aspira¢ao de canula traqueal e IT

L‘—» 11%: Punc3o de calcanhar |

Dor crbnica e
estresse prolongado

Acima de 65% dos pacientes ndo receberam analgesia adequada e 35% receberam analgesia.

Fonte: Elaborado pela autora (2023) a partir dos dados de Roofthooft ez al.(2014)

A avaliag¢do da dor no RN ¢ considerada uma tarefa desafiadora. Existem mais de 30
escalas de dor, no entanto, ndo existe uma abordagem padronizada ou universal para que o
diagndstico seja feito. Medidas objetivas, incluindo frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
cortisol salivar, variagdes de saturagdo de oxigénio e pressdo arterial podem ser utilizadas, mas
a maioria dos profissionais avaliam a expressdo facial e comportamento de modo geral. E
preciso considerar uma ferramenta para mensurar a dor de forma precisa com o proposito de
oferecer o tratamento adequado (WITT; COYNOR; EDWARDS; BRADSHAW, 2016).

A IT e laringoscopia sdo procedimentos frequentemente realizados na UTIN. Uma
pesquisa realizada em 50 UTIN do Reino Unido determinou que 77% das UTIN tinham um
protocolo para analgesia e sedagdo para IT, enquanto 10% nao usavam rotineiramente quaisquer

medicagdes (CHAUDHARY et al, 2009). Além disso, ndo havia um consenso nas UTIN sobre



15

quais medicamentos deveriam ser usados e em que dose, uma vez que um regime ideal para uso
durante IT ainda nao foi desenvolvido. As IT desencadeiam estimulos profundamente dolorosos
associados ao laringoespasmo, broncoespasmo, alteracdes hemodinamicas, aumento da pressao
intracraniana e aumento do risco de hemorragia intracraniana. Essas alteracdes podem aumentar
a morbidade neonatal, porém, podem ser atenuadas pelo uso de anestesia adequada
(CHAUDHARY et al., 2009).

As respostas agudas aos estimulos dolorosos podem ser classificadas em fisioldgica,
comportamental, hormonal e autondmica. A seguir, o quadro 1 descrevendo as respostas

secundarias ao estimulo doloroso de acordo com essa classificacao.

Quadro 1 - Respostas agudas aos estimulos dolorosos.

FISIOLOGICA COMPORTAMENTAL HORMONAL AUTONOMICA
Aumento da: Careta Aumento de: Midriase
Frequéncia cardiaca Apertar os olhos Cortisol Sudorese
Pressdo arterial Batimento de asa nasal Catecolaminas Rubor facial
Frequéncia respiratoria | Curvatura da lingua Glucagon Palidez
Consumo de O, Tremor de mento Horménio do crescimento Movimentos:
Toénus muscular Renina/aldosterona Aperta os dedos
Pressdo intracraniana Hormonio antidiurético Contorce-se

Reducio: Arqueia as costas
Insulina Cabeca pendurada

Fonte: Adaptado de Walker (2013).

1.1 JUSTIFICATIVA

Embora as praticas médicas no tratamento da dor neonatal durante procedimentos
dolorosos como a IT tenham melhorado nos ultimos 20 anos conforme evidenciado por
Agakidou e colaboradores (2021) elas continuam sendo consideradas insuficientes pelos
neonatologistas. Apesar dos avancos no conhecimento do desenvolvimento do sistema
nociceptivo, respostas a estimulos dolorosos e estratégias para tratar a dor, ainda permanecem
como uma grande lacuna entre a pratica clinica e os resultados das pesquisas, ressaltando a
importancia de novos estudos de qualidade e com alto nivel de evidéncia cientifica (MARI et
al., 2019). Entretanto, considerando a complexidade metodologica, tempo de pesquisa e
principalmente uma populagdo absolutamente vulneravel, o desenvolvimento de protocolos
com embasamento cientifico e metodologias bem delineadas sobre a realizacdo de sedagdo e

analgesia na UTIN poderiam minimizar as lacunas existentes na literatura e, com isso,
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aumentar a adesdo da Unidade para o uso das medicagdes preconizadas, bem como facilitar a
tomada de decisdes durante o procedimento quanto a escolha das medicagdes baseadas na
efetividade e seguranca. Neste contexto, esta dissertacdo teve o intuito de responder a seguinte
pergunta de pesquisa: “Quais as evidéncias cientificas disponiveis na literatura, no periodo de
janeiro de 2017 a dezembro de 2022, sobre sedagdo e analgesia durante a IT eletiva e semi-
eletiva de RNs internados na UTIN para a elaboracao de um protocolo assistencial?” A partir
destas evidéncias também foi elaborado um protocolo assistencial de sedagdo e analgesia

durante a IT eletiva e semi-eletiva de RNs internados na UTIN.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura, no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2022, sobre sedacdo e analgesia durante a IT eletiva e semi-eletiva de RNs

internados na UTIN e elaborar um protocolo assistencial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Identificar estudos publicados sobre sedagdo e analgesia durante a IT eletiva e
semi-eletiva, de RNs internados na UTIN.

v" Identificar os farmacos disponiveis na literatura para sedagio e analgesia para IT
eletiva e semi-eletiva em RNSs.

v Descrever doses, via de administragdo e efeitos colaterais/adversos dos farmacos
mais utilizados.

v’ Identificar as vantagens e desvantagens dos farmacos mais utilizados.

v’ Verificar a utilizagdo da indug¢io anestésica na IT eletiva e semi-eletiva nos tltimos
5 anos.

v" Elaborar um protocolo assistencial sobre praticas anestésicas em RNs submetidos

a intubagao traqueal eletiva e semi-eletiva.



17

3 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura seguida da identificacao
de um protocolo de sedacdo e analgesia em RNs submetidos a IT eletivas e semi-eletivas na

UTIN.

Figura 2 - Etapas da Revisao Integrativa

12 etapa 28 etapa 38 etapa 42 etapa 52 etapa
Elaboracdo - Critérios Avaliacdo A
i Selecao de . g | i . . Sintese da
da questdo | : | de inclusao | critica dos | -
q i artigos i g leitura
a pesquisa e exclusdo artigos

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A revisdo integrativa da literatura foi realizada em cinco etapas, conforme
demonstrado na figura 2 acima. A primeira etapa consistiu na elaboracdo da questdo de
pesquisa: “Quais sdo os estudos sobre sedacdo e analgesia em RNs internados na UTIN
submetidos a IT eletiva e semi-eletiva?”’, seguida pela segunda etapa que envolveu a selecao de
artigos publicados.

O levantamento bibliografico foi realizado entre os meses de junho e julho de 2022
com busca nas bases de dados PubMed (U.S National Library of Medicine), SCOPUS (Sci
Verse Scopus), Web of Science e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde). Delimitou-se como janela temporal para os estudos o periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2022, e a busca foi realizada utilizando-se as seguintes palavras-chave: analgesia,
tracheal intubation, neonates, term newborns, premature newborns, sedation (APENDICE A).
A busca transcorreu ap0s as palavras-chave serem traduzidas do inglés para o portugués.

A partir da busca dos artigos por meio das palavras-chave, retiraram-se os artigos
duplicados e em seguida, foram selecionados estudos inicialmente através de rapida leitura para
a conferéncia do tema proposto, levando em conta o objetivo do estudo, critérios de inclusdo e
de exclusdo, selecionando uma amostra de estudos potenciais. Posteriormente, os estudos
selecionados foram submetidos a um novo processo de sele¢do através de cinco etapas, sendo:
indisponibilidade eletronica, duplicata, leitura dos titulos, leitura dos resumos e leitura do artigo

na integra.
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Os critérios de inclusao foram artigos originais, disponiveis online, publicados no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2022, em inglé€s ou portugués, e que abordassem a
pergunta de pesquisa. Assim foram definidos os seguintes critérios:

Populagao: RNs internados na UTIN; RNPT e RNT;

Intervencao: Analgesia e sedacdo para IT eletiva e semi-eletiva;

Desfecho: Indicadores de dor durante a IT.

Os critérios de exclusdao foram RNT com malformagdes congénitas, malformacgdes de
vias aéreas superiores ou craniofaciais, comprometimento neuroldgico, pacientes em pos-
operatorios, IT realizadas na sala de parto ou para transporte, IT durante parada
cardiorrespiratoria, RN recebendo simultaneamente outros farmacos (inotropicos).

Na terceira etapa iniciou-se a extracdo de dados dos artigos que atenderam os critérios
de inclusdo, de forma ordenada em tabela com as seguintes informagdes: autor, tipo de estudo,
ano de publica¢do, pais, farmaco utilizado para sedacao e analgesia durante a IT em RNs. Na
quarta etapa, foram avaliados criticamente os critérios e métodos empregados nos estudos
selecionados para determinar se sdo validos metodologicamente. Também foi identificado o
tipo de estudo de acordo com a piramide cientifica e ano de publicagdo, o que nao deixa de ser
um resultado a ser apresentado a partir da selecdo dos artigos, e conforme algumas revisoes
integrativas t€ém demonstrado (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Por fim, na quinta etapa
foi apresentada a sintese do conhecimento extraido, nas sessdes de resultados e discussao.

Para a constru¢do do protocolo foram utilizadas informagdes sobre os fArmacos mais
utilizados para sedagdo e analgesia durante a IT em RN, doses, mecanismo de agdo e efeitos
colaterais provenientes da revisdo integrativa, associadas ao conhecimento e experiéncia clinica

dos autores organizados no Apéndice B.

3.1 QUESTOES ETICAS

O estudo obedeceu a todos os principios éticos das Resolu¢des n® 466/2012 e n°
510/2016/CNS, e por tratar-se de uma revisao integrativa da literatura associada a elaboragao
de protocolo ndo foi necessaria submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Santa Catarina.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 NOCICEPCAO NO RECEM-NASCIDO

Historicamente, pesquisadores acreditavam que RNs ndo eram capazes de perceber a
dor localizada devido a imaturidade do SNC, mais especificamente a sinaptogénese cortical e a
mielinizagdo incompletas que limitariam a nocicepcao (ANAND; HICKEY, 1987). Pesquisas
a partir da década de 80, descrevendo a fisiologia da nocicepgao e as consequéncias prejudiciais
dos estimulos dolorosos nos RNs contestam essa visao (ANAND; HICKEY, 1987).

Ao avaliar o comportamento dos RNs apds estimulos nociceptivos repetitivos, foi
demonstrado que expressdes faciais especificas e caracteristicas do choro eram diferentes,
quando comparadas com fome ou medo (WOLF, 1999). Desde entdo, a compreensdo da
capacidade do RN de sentir dor e dos efeitos da dor a longo prazo tem sido essencial para
minimizar os danos emocionais e neurologicos nessa populagao.

A nocicepgao ¢ definida como os sinais que chegam ao SNC resultante da ativacao de
receptores sensoriais especificos, chamados nociceptores, que fornecem informagdes sobre a
lesao tecidual (FEIN, 2011). A dor, considerada uma experiéncia emocional desagradavel,
geralmente acompanha a nocicepgdo. Bellieni e Buonocuore (2012) afirmam que € necessario
que existam nociceptores, neurotransmissores da dor, fibras aferentes que conectam a medula
e vias talamo-corticais para o feto sentir dor.

O desenvolvimento do cérebro humano inicia durante as primeiras semanas de
gestagcdo com a proliferacdo maciga de células neurais que atinge o seu pico por volta da 20?
semana de gestagdo. A inervagdo cutdnea por neurdnios sensoriais comega no 2° trimestre de
gestacdo, quando alguns reflexos medulares ndo nociceptivos ja estdo estabelecidos, mas as
ligacdes entre os neurdnios sensoriais € a medula espinhal continua a amadurecer durante toda
a gestacdo (KONSTANTINIDOU; SILOS-SANTIAGO; FLARIS; SNIDER, 1995). A figura 3

descreve o desenvolvimento da nocicepgao:
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Figura 3 - Desenvolvimento da Nocicepgao.
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7 semanas: inervacao 12 semanas: 20 semanas: inervacao 30 semanas: mielinizagao do
sensitiva da regiao perioral desenvolvimento sensitivaem membranas tronco cerebral e trato
davianeural mucosas e areas cutaneas talamico \
11 semanas: inervacao 15 semanas: inervacao 24 semanas: trato 37 semanas: mielinizacao
sensitiva da face, maos e pés sensitiva do tronco e Taldmico formado completa
extremidades proximais

Durante o desenvolvimento do feto, ao longo das semanas, ocorre o desenvolvimento da inervagdo sensitiva em
todo corpo até a completa mielinizagdo.
Fonte: Adaptado de Puchalski et al. (2002).

Os nociceptores encontrados em qualquer drea do corpo humano, através das fibras
nervosas sensoriais transmitem o estimulo doloroso. A velocidade que essas fibras conduzem
potenciais de acdo esta relacionada ao seu diametro, sendo que fibras condutoras mais lentas
sdo amielinizadas e denominadas C, enquanto fibras mielinizadas condutoras mais rapidas sao
designadas Ao, AP, Aa (FEIN, 2011). Os nociceptores polimodais respondem aos estimulos
nocivos do tipo mecanico, térmico e quimico, € possuem pequenas fibras C amielinizadas que
conduzem impulsos na velocidade menor de 3 m/s (FEIN, 2011).

A auséncia de mieliniza¢do das fibras C ou do trato da medula espinhal foram
propostos como argumento contra a percep¢ao da dor em RNs. Entretanto, mesmo em adultos,
a maioria dos impulsos de dor sdo transportados, ainda que lentamente, por fibras C nao
mielinizadas, sendo que a mielinizagcdo incompleta apenas implica em uma taxa de conducao

mais lenta (FEIN, 2011).

Nos RNs, os estimulos recebidos através dos nociceptores sdo transmitidos
pelas fibras Ad ou fibras C em dire¢do a medula espinal e posteriormente, aos
ntcleos da base e ao cortex cerebral. A propagagdo do impulso nervoso do
talamo ao cortex estd presente a partir de 24 semanas de IG. A aferéncia
nociceptiva, € realizada através de neurotransmissores (taquicininas, opioides
endogenos). Esses neurotransmissores sdo responsaveis pela transmissdo,
ampliagdo, atenuagdo ou inibi¢do do estimulo nociceptivo. Com excecdo do
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sistema adrenérgico e serotoninérgico, responsaveis pela regulagdo das vias
descendentes inibitorias da dor, todos os demais neurotransmissores se
encontram presentes ¢ funcionais ao nascimento (GUINSBURG; BALDA,
2019).

A falta de inibicao do estimulo nociceptivo aferente pelas vias corticais descendentes
significa que nao ha atenuacdo do impulso doloroso enquanto ele trafega no SNC. Como
resultado, pode-se dizer que, embora o RN exiba uma resposta clara e definida ao estimulo
doloroso, essa resposta nao ¢ sempre previsivel e organizada. Além disso, a falta de inibi¢ao
dos impulsos sensoriais desencadeia respostas exageradas e generalizadas especialmente no
RNPT (CARBAJAL; GALL, ANNEQUIN; 2004; GUINSBURG, 2006). Assimy _jixo limiar
de dor associado a vias inibitorias descendentes ineficientes e em desenvolvimento contribui
para a hipersensibilidade a dor em RN (FITZGERALD; KOLTZENBURG, 1986).

A exposicao do RN a procedimentos dolorosos e estressantes de maneira repetitiva,
num periodo em que o cérebro imaturo € mais vulneravel e altamente sensivel a migracao neural
e diferenciacdo, tem sido associada a varios resultados prejudiciais, tais como: crescimento e
desenvolvimento cerebral prejudicado, modificagdes do comportamento, déficit cognitivo e
alteragdes no processamento e sensibilidade a dor (TADDIO, 2002; BRUMMELTE et al,
2012; VINALL et al., 2014).

4.2 CONSEQUENCIAS DA DOR NO RN

O estresse causado pela dor leva a alteracdes na frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, pressdo arterial, pressdo intracraniana e alteracdes hormonais e metabdlicas
(CRAIG et al., 1993). Isso, por sua vez, pode levar a cicatriza¢do prejudicada, menor resposta
imune e/ou lesdes cerebrais. Além do estresse imediato e da instabilidade fisioldgica associada
a dor, estudos demonstram que a maior exposi¢ao a procedimentos dolorosos repetidos no inicio
da vida, que ndo sdo tratados adequadamente, estd associada a inimeras consequéncias de longa
duragdo, como: alteracdo no processo de dor com aumento da sensibilidade e hiperalgesia em
RNs, desenvolvimento de alodinia em RNPT e respostas comportamentais subsequentes
reduzidas, comprometimento do desenvolvimento cerebral com diminuicdo da fungdo
cognitiva, atraso no crescimento pos-natal com comprometimento do desenvolvimento motor,

diminui¢do da aten¢do, comprometimento da substancia branca e reducao da espessura cortical,
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diminui¢do do QI e alteracdo comportamental (MATHEW; MATHEW, 2003; WALKER,
2013).

4.3 AVALIACAO DA DOR NO RN

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP) a dor consiste

cm:

“Uma experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial. A
descrigdo verbal € apenas um dos varios comportamentos para expressar a dor;
a incapacidade de comunicagdo ndo invalida a possibilidade de um ser
humano sentir dor” (IASP, 2004).

RNs dependem de um cuidador, a habilidade inerente desses pacientes ¢ sua
capacidade de sinalizar quando estdo estressados. Sem representacdes simbolicas (palavras)
para compreender a dor, os bebés dependem de um intérprete para ajuda-los a construir suas
habilidades cognitivas. A dor em pediatria nao pode ser dissociada dessa interagao entre RN e
cuidador, que modula a forma como o primeiro experimenta, sente e expressa a dor (WAXMAN
etal.,2017).

Os sinais nociceptivos desencadeiam uma série de reagdes fisicas e comportamentais
nos RNs que, isoladamente ou em combinacao, podem ser observadas e usadas para avaliar a
presenca e a intensidade da dor (ERIKSSON; CAMPBELL; 2019). Diferentes métodos de
avaliacdo da dor desenvolvidos e validados para situagdes especificas devem ser considerados
na avalia¢do da dor aguda ou prolongada nestes pacientes (MELO et al., 2014).

A utilizacdo de escalas de avaliagdo da dor proporciona consisténcia entre enfermeiros
e clinicos. Estas escalas ndo s6 quantificam a dor, como também fornecem uma descri¢ao
precisa do efeito de intervengdes farmacoldgicas e ndao-farmacologicas em um RN (PERRY et
al., 2018). Dentre as diversas escalas disponiveis (Quadro 2), aquelas mais apropriadas devem
ser selecionadas de acordo com o tipo de dor e da populacdo de RNs atendidos (OLSSON et
al., 2020).



Quadro 2 - Escalas para avaliagdo de dor e agitacdo neonatal.

ESCALA VARIAVEIS TIPO DE DOR IG
BPN (Bernese) FR, FC, Sat O, cor da pele Dor aguda 27-41s
Expressao facial, choro,
NIPS (escore de dor padrdes respiratdrios,
infantil neonatal) movimentos de bragos e Dor aguda 26-47s
pernas, excitacdo
NFCS-R (Sistema de
Codificagdo Facial Expressoes faciais Dor aguda 25-40s
Neonatal Revised)
N-PASS (Escala de dor, F.C’ .FR’. PA’ Sat O, ch(3r0,
L - irritabilidade, expressao Dor aguda ou
agitagdo e sedacdo 1A N 23-40s
facial, tonus das cronica
neonatal) . SRR
extremidades, sinais vitais
PIPP-R (Perfil de dor Choro, exp{essao fac1a}, FC
. e Saturagdo de O, ativo, Dor aguda 25-40s
no prematuro revisado) .
alerta, quieto, sonolento
Calma, agitacdo, FR
secundaria a VPM ou Dor Créni
COMFORTNeo choro, movimento corporal, orL10 Nca ¢ 25-43s
~ o agitacdo
tensao facial, tonus
muscular

FC: frequéncia cardiaca;
FR: frequéncia respiratoria;
PA: pressdo arterial;

Sat O, Saturacdo de Oxigénio;
VPM: ventilagdo pulmonar mecénica;
BPN - Behavioral Pain Scale (Escala Comportamental da Dor);

NFCS-R - Neonatal Facial Coding System Revised (Sistema Neonatal de Codificagdo Facial Revisado);
NIPS - Neonatal Infant Pain Scale (Escala da Dor Neonatal);
N-PASS -Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (Escala de dor, Agita¢do e Sedagdo Neonatal);
PIPP R- Premature Infant Pain Profile Revised (Perfil de dor no prematuro revisado).

Fonte: Adaptado de McPherson, Ortinau e Vesoulis (2022).
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5 INTUBACAO TRAQUEAL

A IT e a laringoscopia sdo procedimentos frequentemente realizados em UTIN
(SIMONS; LEE; REISS; VAN WEISSENBRUCH, 2013). A IT eletiva ¢ definida como aquela
que acontece fora da sala de parto, quando o paciente apresenta sinais vitais estaveis para a sua
IG antes e durante o procedimento. As indicacdes de IT no RN incluem faléncia respiratoria,
hipoxia, apneia, administracdo de surfactante, reintubagdo ndo planejada, pré-procedimento
diagndstico ou cirurgico, obstrucdo de vias aéreas e instabilidade hemodindmica (FOGLIA et
al., 2019).

Segundo o International Evidence-Based Group for Neonatal Pain (2001), “IT sem
analgesia e sedacdo deve ser realizada apenas durante a reanimagdo em sala de parto ou
situacdes de risco de vida associadas a indisponibilidade de acesso venoso”. Isso porque a
laringoscopia direta modifica a anatomia da faringe e via aérea superior, ¢ o alongamento
faringeo desencadeia reflexos simpdticos e parassimpaticos, provocando bradicardia
(MILLAR; BISSONNETTE, 1994). Além disso, na crianga vigorosa e acordada, os esforgos
musculares para resistir ao procedimento e as tentativas de chorar sdo acompanhados por
aumento da pressao intratordcica que pode prejudicar o retorno venoso cerebral, resultando em
hipertensdo intracraniana. De uma forma geral, a IT promove estimulos extremamente
dolorosos que tém sido associados ao laringoespasmo, broncoespasmo, alteracdes
hemodinamicas, bradicardia, aumento da pressdo intracraniana e¢ aumento do risco de
hemorragia intracraniana. Essas alteracdes podem aumentar a morbidade neonatal, porém, sao
atenuadas pelo uso de anestesia adequada (CHAUDHARY ef a/, 2009). Sendo assim, a sedagao
e a analgesia sdo cruciais para diminuir a dor e o desconforto do RN, facilitar a IT, e diminuir
estes efeitos indesejados (DURRMEYER et al, 2013).

E desejavel prevenir a queda de saturagdo de oxigénio e a hipotensdo significativa
através da analgesia e sedagdo adequadas durante a IT em RNs. No entanto, as IT eletivas
ocorrem sem anestesia adequada em muitas UTIN e existe uma variagao significativa na escolha
do(s) agente(s) anestésicos e doses, sendo que um regime ideal para uso durante a IT ainda nao
foi desenvolvido (VANLOOY; SCHUMACHER; BHATT-MEHTA, 2008). Algumas razoes
sdo apontadas para explicar a falta de analgesia antes das IT eletivas e semi- eletivas:
preocupagdo com reacdes adversas causadas pelos medicamentos, auséncia de um protocolo

especifico, dificuldade de escolher o farmaco mais adequado a ser utilizado ¢ a
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aparente inutilidade e perda de tempo de administrar um anestésico quando um profissional
treinado fara o procedimento (MARI et al., 2019; WALTER-NICOLET et al., 2021).

Apesar de existirem varias diretrizes descrevendo quais farmacos devem ser
administrados, ndo existe um consenso mundial, talvez porque ndo pode existir um regime
universal, afinal, cada pais tem diferentes habitos e acesso a diferentes medicagoes (WALTER-
NICOLET, 2021)

No Epidemiology of Procedural Pain in Neonates Study 2 (EPPIPAIN 2), estudo de
coorte prospectivo observacional realizado na Franga, foram analisados 121 pacientes
submetidos a IT em UTINs e Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Foram descritos
15 tipos de regimes medicamentosos diferentes para a I'T, sendo que os farmacos mais utilizados
foram propofol 26%, sulfentanil 24% e cetamina 12%, dependendo do tipo de IT: IT de
emergéncia a ser realizada dentro de 10 min pds-decisdo, IT semi-urgente realizada entre 10 e
30 min pds-decisdo e IT eletiva realizada com mais de 30 min pods-decisio (WALTER-
NICOLET et al., 2021). Os autores concluiram que apesar das evidéncias atuais descrevendo
as consequéncias de ndo anestesiar os RNs, uma porcentagem significativa de médicos ndo faz
uso da inducgdo anestésica durante IT eletivas e ha grande diversidade quanto aos farmacos
utilizados.

A Associagdo Americana de Pediatria sugere que a indugdo anestésica durante a IT
deveria eliminar a dor, o desconforto e as alteracdes fisioldgicas do procedimento, tornando a
IT mais rapida e minimizando as chances de traumas nas vias aéreas. Desta forma, uma
abordagem ideal seria um agente vagolitico, seguido de analgésicos e/ou hipnoéticos € um
relaxante muscular (KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010). Além de reduzir a dor ¢ o
desconforto durante a IT, a analgesia ideal deveria ter inicio rapido, tempo de duracdo curto,
ndo comprometer a mecanica respiratoria e possuir propriedades farmacocinéticas previsiveis
(KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010).

Apesar das recomendacgdes atuais, a medicacdo e dose ideal permanecem indefinidas
e ndo existem na literatura escalas validadas para avaliar o nivel de sedagdo antes da IT em
RNs. Existem 3 escalas promissoras, mas precisam ser validadas antes de serem implementadas
na clinica (KORT; HALBMEIJER; REISS; SIMONS, 2017). Essas escalas descritas como
promissoras, na revisdo sistematica feita por Kort, Halbmeijer, Reiss e Simons (2017) sdo:
pontuagdo de sedacao facil de executar descrita pela primeira vez por Naulaers e colaboradores

(1997), a pontuagdo de relaxamento facil de executar utilizada pela primeira vez por Smits et
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al. (2016), e o sistema de pontuagdo mais extensivo sugerido por Thall, Nguyen, Zohar e Maton

(2014) que se baseia no N-PASS descrito por Hummel, Puchalski, Creechn e Weiss (2008).
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6 RESULTADOS

A estratégia de busca utilizada permitiu identificar 110 artigos, sendo 22 deles
encontrados no PubMed, 2 no Lilacs, 22 no Web of Science e 64 no Scopus. Ap0s a retirada de
43 artigos duplicados, 67 foram avaliados. Destes 67 artigos, 24 foram selecionados por titulo.
A amostra se deu a partir da leitura do resumo dos artigos que responderam a pergunta da
pesquisa, totalizando 21 artigos. Destes 21 artigos lidos e selecionados: 1 ndo estava disponivel
na integra, 2 eram revisdes, ¢ 7 ndo se adequavam aos critérios de inclusdo. Finalmente, 11
artigos foram selecionados, sendo um deles adicionado posteriormente devido a sua
importancia. O estudo adicionado descreve os efeitos hemodinamicos dos anestésicos usados
paraIT. Os 11 artigos selecionados avaliaram 3155 pacientes. O processo de selegdo dos artigos

estd apresentado no Fluxograma PRISMA abaixo (Figura 4).
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Figura 4 - Etapas metodoldgicas para a selegdo de artigos da revisdo integrativa.
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Fonte: Adaptado pela autora do modelo de diagrama de fluxo PRISMA (2022).

As caracteristicas dos estudos e parametros metodologicos dos 11 artigos incluidos
estdo detalhadas no quadro 3. Com o propdsito de analisar e resumir os artigos apos os critérios
de inclusdo, este quadro expoe: tipo de estudo, autor, ano de publicacdo, pais e resultados. Foi

possivel identificar 5 coortes prospectivas,

3 estudosrandomizados controlados duplo-cego, e 3 coortes retrospectivas. Cada

estudo foi aprovado pelo devido comité de ética quando necessario.
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Quadro 3- Caracteristicas dos estudos sobre inducdo anestésica para intubagao traqueal.

Fonte}/)zllii:tudo/ N° IT, Populacio Intervencées Resultados Comentarios
Avaliar o impacto na seguranga e

Krick et al EA durante IT com anestesia Sedagao com BNM (20%) durante IT eletiva em Dados de relatérios médicos.
(2018) ’ associada ou ndo ao BNM RNPT foi associada a menos tentativas de IT, RNs ndo foram randomizados para
Coorte N =237 menos EA e menos bradicardia. receber diferentes medicagdes.

Prospectiva e 1G27-30s G1: Morfina com ou sem BZD + Sedag¢ao sem BNM (51%) foi associada ao Estudo realizado em 2 centros

obsell')vacional Atropina aumento do niumero de tentativas de intubagdo e médicos na mesma cidade, pode
EUA G2: FNT com ou sem BZD + maior quedas de SpOs. limitar a generalizagdo dos achados.
Rocurdnio+ Atropina Sem medicacdo 27%
G3: sem anestesia
Encontrar a dose inicial que Sedacgdo eficaz sem EA ¢ dificil alcangar com o . ~ .
Kort et al. ~ . . . ~ Hipotensao secundaria ao propofol
ofereca sedagdo suficiente sem propofol e a dose ideal em diferentes IG nio pode .
(2019) _ . . . ocorreram em 59% dos pacientes.
. N=091 efeitos colaterais em RN com ser determinada. . ~
Multicéntrico . . . . I Dificuldade de alcangar sedagdo sem
. IG 26 - 37s diferentes 1G e IPN. O efeito sedativo do propofol ¢ a hipotensédo sdo oo L
Prospectivo . S L S EA significantes com uma unica
Propofol imprevisiveis e mostram variabilidade individual
Holanda Dose: 1-2,5 mg/kg EV em RNs. dose de propofol em bolus.
Grupo que recebeu MDZ teve

Badiee et al. Grupo 1: n= 40 melhor resultado com menos

(2021) Avaliar os efeitos do MDZ como MDZ II)S 0 ’ ke EV complicacdes, sinais vitais estaveis,
Randomizado N =280 sedacdo para IT em prematuros + Atropi K igO & K mais conforto e menos dor. (FC, PA,
Controlado IG<37s antes da administracdo de _ ropina tUHEKE . SatO,) Score PIPP foi menor neste

Grupo 2: n= 40 Placebo: Solugdo Salina +
Duplo-cego surfactante. Atropina grupo. MDZ reduz stress e
Ira P resisténcia durante a IT e
consequentemente a dor.
Remifentanil continuo para diminuir efeitos . . .

Chollat ef al colaterais Remifentanil e atropina promovem
(2019) ’ SP1:n =16 0,5 pg/ke/min condigdes satisfatorias de IT, porém
Estudo _ Avaliar a eficicia e seguranca do SP2: n=10 efelt’os. col,ateralg como rlglfiez

. N=54 . . . . toracica ¢ um risco potencial
Retrospectivo remifentanil continuo como 0,25 -0,5 pg/kg/min . .
1G23-41s L . associado com a dose total recebida.
Franca anestésico para IT eletiva SP3: n=28 . . ..
0,1- 0.4 ng/ke/min Remifentanil administrado com dose
’ M a{x 1 ne/ke minima efetiva +hipnoético + curare
+ Atropina 10 10 ug/kg bolus pode ser mais seguro.

Ozawa et al. N =2260 Determinar o impacto da Grupo 1: 47% Sedacdo + BNM O uso de sedagdo com bloqueio

(2019) 1G 25-36s anestesia para IT, seus EA, severa Fentanil 96% neuromuscular foi associado a
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Coorte RNPT queda de saturagdo e sucesso na Grupo 2: 17% Sedacdo desfechos favoraveis de IT e altas
Retrospectiva 1? tentativa. Fentanil 42% taxas de sucesso na 1? tentativa.
EUA Morfina 34% Grupo que recebeu BNM teve menos
NEAR4NEOS Fentanil +MDZ 12% efeitos adversos e sucesso na
Grupo 3: 36% primeira tentativa de IT comparado
Nenhum farmaco com os demais grupos. Grupo que
recebeu apenas sedagdo teve mais
efeitos colaterais comparado com
sem medicagao.
Analisar praticas anestésicas para
Walter-Nicolet et IT- 47% com anestesia e 53%
al. sem anestesia. Apesar de evidéncias atuais sobre os efeitos
(2021) N=121 15 diferentes regimes, maioria adversos da IT sem anestesia e efeitos imediatos e
Observacional RNT <28dv e propofol e sufentanil sozinhos ou de longo prazo sobre a dor no cérebro em
Prospectivo RNPT 1G<45s em combinag¢do desenvolvimento, uma porcentagem significativa de
Franga Propofol 26% médicos franceses nao faz indugdo anestésica antes
EPPIPAIN 2 Sulfentanil 24% desse procedimento.
Cetamina 12%
Administracdo de anestésicos para
. Avaliar se a 1mplementac;a9 de Fentanil 3 ug/kg EV em 2min associado ou nio a: induzir as IT aumentaram de 34 para
Fleishman ef al. um protocolo para IT eletiva Atropina 82%.
(2017) _ melhora o indice de anestesia em pl Adotar uma diretriz associada a
; N =64 . 0,02 mg/kg/dose . o
Observacional uma UTIN. Hipotese que os RNs N medidas educacionais para
. 1G 29-39s h Vecuronio . , -
Prospectivo que recebem anestesia para [T 0.01 me/ke dependendo do tino de padronizar farmacos anestésicos
EUA tém menores scores de dor, ’ gxe dep p antes das IT eletivas aumenta essa
diminui o nimero de tentativas e paciente pratica. O regime diminuiu scores de
ndo apresentam efeitos adversos. dor (NIPS), porém nio diminuiu o
numero de tentativas
Kausha'l; Descrever o uso IN do Fentanil Afimlmstrag:ao IN ¢ vantajosa quando o pamen'te
Placencia; ndo tem acesso venoso para promover analgesia
. para controle da dor na UTIN e . L ~
Maffei; . segura e eficiente. Rapida absor¢do na mucosa
o _ avaliar sua seguranga. ] -
Chumpitazi, N=40 Dose 1.46 ne/k nasal para SNC e corrente sanguinea com rapido
(2020) 1G 26-45s 1 5’ /{:g g inicio de agdo parecido com EV.
Coorte Média ’0 5" § Zg Ik Nao passa pelo metabolismo de primeira passagem
Retrospectiva i HE/E. no figado, aumentando a biodisponibilidade do
EUA

farmaco.
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Nao apresentou efeitos adversos: rigidez toracica,
depressao respiratoria ou necessidade de reversao
com naloxona
Fentanil € apropriado para analgesia em RNs.

Tauzin et al.

Avaliar o neurodesenvolvimento
durante 2 anos apds o uso de
Atropina e Propofol ou Atropina,
Atracurio e Sulfentanil para IT
nasotraqueal eletiva em RNs.

Frequéncia de quedas de saturag@o prolongada ndo

(2021)
L Grupo 1: o
Multicéntrico foi diferente entre os grupos. . 5 140
. n=91 - Hipotensao 13% Grupo 1
Randomizado _ . Estudo mostra o resultado da avaliagdo do - .
N=173 Atropina 15 pg/kg + Propofol 2,5 . . Avaliagdo do neurodesenvolvimento
Controlado neurodesenvolvimento com 2 anos de idade . -
Duplo cego mg/kg >1 kg corrigida 22-26 meses de idade corrigida.
1 mg/kg <=1 kg ~ . . j .
Franca L Propofol ndo esta associado a alto risco de morte ou
PRETTINEO . Grupo 2: n=82 . comprometimento neuroldgico
Atropina 15 pg/kg +Atracurio 0,3
mg/kg+ Sulfentanil 0,2 pg/kg>1
kg
0,1 pg/kg<=1 kg
Comparar a queda de saturagdo
prolongada de O, durante a IT
nasotr:lcggie‘f: Zleet:;i/: ((1):~ semi- Desfecho primario avaliou a queda
Durrmever Gru I:) 1 ' de saturagdo prolongada (sat <80%
ot al (20?8) N=Ig);9 por >1 min entre o farmaco e a IT),
Multicéntrico _ Atropina 15 pg/kg + Propofol 2,5 . . s usando andlise de m’te.:ngao Qe tratar.
Randomizado N=173 me/ke >1 ke RNs submetidos a IT eletiva, a frequer.lma. de queda Desfecho secundario avaliou as
Controlado 1G<45s 1 me/ke <=1 k de saturacdo prolongada nao diferiu caracteristicas do procedimento e
Exe & significantemente entre os 2 grupos. tolerancia (n°
Duplo-cego Grupo 2 . ~
Franca N=82 tentativas, duracdo, tempo para
recuperar respiracéo espontanea e

Atropina 15 ng/kg +Atractrio 0,3
mg/kg+ Sulfentanil
0,2 ng/kg>1 kg
0,1 pg/ke<lkg

movimento dos membros).
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Truong et al.
(2019)
Estudo

Observacional

prospectivo

EUA

N=35
1G 26-37,3s

Avaliar mudangas na PA, DC e

saturagdo cerebral de O, com a

administracdo de anestesia para
IT eletiva neonatal

Atropina 0,02 mg/kg
+Fentanil 2ug/kg ou Morfina 0,1 mg/kg e
Cisatracurio 0,2 mg/kg

30% dos RNs apresentaram
hipotensdo >=20% depois da
medicacdo. A hipotensdo nio esta
associada com qualquer mudanca

significativa da saturagdo cerebral de
02 ou DC.

BNM: bloqueador neuromuscular;
BZD: benzodiazepinico;

DC: débito cardiaco;

EA: efeitos adversos;

EV: endovenosa;

FC: frequéncia cardiaca;

FNT: fentanil,

1G: idade gestacional,

IN: intranasal;

IPN: idade pds-natal;

IT: intubagdo traqueal;

MDZ: midazolam;

NIPS: escala de dor neonatal,

PA: pressdo arterial;

PIPP: perfil de dor no prematuro;
RN: recém-nascido;

SpO2: saturagdo de oxigénio arterial;

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Entre as coortes prospectivas, a primeira avalia o uso da morfina-benzodiazepinico ou
fentanil-benzodiazepinico-rocurdnio ou ainda a auséncia de anestesia durante as IT, e descreve
que o regime com rocuronio esta associado a diminui¢do do nimero de tentativas de IT e menos
bradicardia, porém, nao relata quais medicagdes e doses utilizadas (KRICK et al. 2018). A
segunda coorte analisa as praticas anestésicas para IT e mostra que apenas 47% dos RNs
receberam anestesia (WALTER-NICHOLET et al., 2021), enquanto o terceiro estudo descreve
um aumento de 34 para 82% no uso de anestésicos apos a implementagcdo de um protocolo
(FLEISHMAN et al., 2017). Neste estudo Fleishman e colaboradores (2017) declaram que a
adocdo de um protocolo padronizando as medica¢des administradas para o gerenciamento da
dor durante as IT ndo emergenciais, além de iniciativas educacionais aumentam essa pratica.
Neste protocolo foram utilizados atropina, fentanil e vecuronio.

A quarta coorte comparou os efeitos hemodinamicos entre um opioide-atropina € um
opioide-bloqueador neuromuscular (BNM) durante a IT eletiva: atropina-fentanil ou morfina-
cisatracurio, mostrando hipotensdo em 30% dos RNs apds a infusdo dessas medicagdes. A
hipotensdo nio estava associada a mudangas significativas no débito cardiaco ou saturagao de
oxigénio (TRUONG et al, 2019).

Dos 3 estudos randomizados controlados duplo-cego, 2 deles sdo multicéntricos. O
primeiro compara o midazolam com um grupo placebo (BADIEE ef al., 2021), e os outros 2
estudos multicéntricos utilizaram a mesma populagdo, a mesma intervencao, porém, com
desfechos diferentes (DURRMEYER et al, 2018; TAUZIN et al, 2021). O estudo
multicéntrico realizado por Tauzin e colaboradores (2021) avaliou o neurodesenvolvimento dos
RNs durante 2 anos apds o uso de atropina-propofol ou atropina-atracurio-sulfentanil, sendo
que nos 2 grupos o tratamento farmacoldgico nao foi associado a morte ou risco de atraso no
desenvolvimento neuroldgico. O estudo de Durrmeyer e colaboradores (2018) comparou a
queda de saturacdo durante IT (nasotraqueal) com atropina-propofol e atropina-atracurio-
sulfentanil e mostrou que a taxa de dessaturagdes prolongadas ndo diferiu significantemente
entre 0s grupos.

No estudo retrospectivo observacional, o remifentanil foi administrado continuamente
para diminuir os efeitos colaterais diferindo dos demais estudos onde os farmacos foram
administrados em bolus (CHOLLAT et al., 2019). Em contrapartida, a coorte retrospectiva
utiliza o fentanil intranasal, sendo esta via mais vantajosa quando o paciente nao tem acesso
venoso. Além disso, a via intranasal promove rapida absor¢do na mucosa nasal para o SNC e

sangue (CHOLLAT et al., 2019).
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Apenas um estudo multicéntrico prospectivo se propds a definir a dose eficaz minima
do propofol para a sedagao de RN com diferentes idades gestacionais (IG) durante a IT, a fim
de minimizar os efeitos adversos do farmaco (KORT et al., 2020). Porém, o estudo ndo teve
éxito devido a dificuldade de inclusao dos pacientes, baixa incidéncia de IT, entre outros
imprevistos.

De forma geral, nos estudos analisados, as indicagdes para analgesia e sedagdo durante
as IT eletivas e semi-eletivas foram: sindrome do desconforto respiratdrio do RN, insuficiéncia
respiratoria, administracao de surfactante, choque, extubacao ndo planejada, pré-procedimentos
ou diagndsticos, e apnéia. Os regimes medicamentosos variaram entre os estudos, sendo que a
maioria associava um vagolitico (atropina), um sedativo (propofol, midazolam, cetamina), um
opioide (morfina, fentanil, remifentanil, sulfentanil), ¢ um BNM (rocur6nio, vecurdnio,
atracurio, cisatracurio).

Com a finalidade de avaliar a dor apos anestesia durante a IT, as seguintes escalas
foram utilizadas: Premature Infant Pain Profile (PIPP) de Badiee et al. (2021), Acute Pain In
Newborn Infants (APN) de Chollat et al. (2019), Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) de
Fleishman ef al. (2017) e Faceless Acute Neonatal Pain Scale (FANS) de Badiee et al. (2021).

A sedagdo foi avaliada através da escala Intubation Readiness Score (IRS) de Kort et
al. (2020) e Hans-Cooper (CHOLLAT et al., 2019; BADIEE et al., 2021). A qualidade da
intubagdo através da escala de Viby-Mogensen (KORT et al., 2020). Destes apenas 4 estudos
recrutaram somente RNPT (DURRMEYER et al., 2018; KRICK et al., 2018; OZAWA et al.,
2019; BADIEE et al., 2021) e 7 avaliaram tanto RNT quanto RNPT (FLEISHMAN et al., 2017,
KORT et al, 2020, CHOLLAT et al., 2019; KAUSHAL; PLACENCIA; MAFFE]I,
CHUMPITAZI, 2020; TAUZIN et al., 2020; TRUONG et al., 2020; WALTER-NICOLET et
al., 2021).

6.1 FARMACOLOGIA DOS PRE-ANESTESICOS PARA A INTUBACAO TRAQUEAL
UTILIZADOS NO PROTOCOLO ASSISTENCIAL

Atropina previne o reflexo de bradicardia durante a IT eletiva. Competitivamente
inibe a acetilcolina nos receptores muscarinicos, diminui os efeitos do SNC parassimpatico e
aumenta os efeitos do SNC simpatico. Aumenta a frequéncia cardiaca com pico de agdo em 2-
4 minutos apds administracao endovenosa. Os efeitos colaterais sdao: taquicardia, hipertermia,

irritabilidade, distensdo abdominal, reten¢do urindria, refluxo gastroesofagico (ANMF, 2021).
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Em prematuros esta associado a bradicardia hipoxica e pode causar taquicardia apds IT em
alguns RNs (DURRMEYER et al., 2014; NRUSIMHA; RAWAT; LAKSHMINRUSIMHA;
CHANDRASEKHARAN, 2018). A dose ¢ 0,01 a 0,02mg/kg endovenosa em 1 minuto, antes
dos sedativos e analgésicos (THOMSON REUTERS CLINICAL EDITORIAL STAFF, 2023).

Midazolam ¢ um benzodiazepinico, sedativo-hipnoético, ativa os receptores acido
gama-aminobutirico (GABA), mas ndo tem efeito analgésico. Apresenta rapido inicio de ag¢ao
e efeito de curta duracdo, administrado frequentemente em neonatologia, porém seu uso ¢
controverso. Em RNs saudaveis, a meia-vida (t1/2) ¢ 3,3 vezes mais longa e a depuracao 3,7
vezes menores, do que em adultos. O volume de distribui¢do (Vd) ¢ de 1,1 L/kg tanto em RNs
como em adultos. O midazolam ¢ hidroxilado por CYP3A4 e CYP3AS; as atividades destas
enzimas aumentam no figado nas primeiras semanas de vida e, portanto, a taxa metabdlica do
midazolam ¢ mais baixa nos RNs comparada aos adultos (PACIFICI, 2014).

Uma revisdo sistematica de 2017, intitulada "Infusdo de midazolam intravenosa para
sedagdo de bebés na unidade de terapia intensiva neonatal" relatou dados controversos sobre os
efeitos neurologicos do midazolam, levantando questdes sobre a seguranga deste firmaco (NG;
TADDIO; OHLSSON, 2017). Essa revisdo baseada em ensaios clinicos randomizados de
infusdo intravenosa de midazolam em lactentes com 28 dias ou menos concluiu que, os dados
sdo insuficientes para promover o uso do midazolam em neonatos, consequentemente mais
pesquisas sao necessarias para avaliar a eficacia e seguranca desse farmaco (NG; TADDIO;
OHLSSON, 2017). Estudos tem sugerido que o midazolam aumenta o efeito neurotdxico no

cérebro do RNPT induzindo apoptose (CABRERA. et al, 2016), por outro lado estudos
relataram que o midazolam reduz a neuroapoptose induzida pelo estresse oxidativo e a
degeneragdo neuronal (LIU et al., 2016). Okan, Biiylikkayhan e Karatekin (2020) mostrou que
o midazolam em doses intermitentes (0,05mg/kg) e a curto prazo em RNPT com IG 27 a 32
semanas associado a cafeina reduz o estresse, aumenta o efeito antioxidante e diminui apoptose.

Um estudo mais recente, feito através de um modelo farmacocinético em RNPT
mostrou que a exposi¢ao ao midazolam nao ¢ uniforme, resultando em diferencas consideraveis
nas concentracdes do estado de equilibrio e no tempo para atingir esse estado. Isso forneceu
uma nova orientacao sobre a dose do midazolam, 0,03mg/kg/h em prematuros menores que 32
semanas, ¢ 0,06mg/kg/h em prematuros maiores que 32 semanas (VOLLER et al., 2019).

Sabe-se que o midazolam pode ser administrado endovenoso na dose 0,05 a 0,15mg/kg

e intranasal 0,2 a 0,3mg/kg. Efeitos colaterais incluem depressdo respiratoria e hipotensao



36

quando associados a opioides ou administragdo rapida em bolus (THOMSON REUTERS
CLINICAL EDITORIAL STAFF, 2023).

Fentanil ¢ um opioide analgésico potente e lipossoluvel, frequentemente usado off-
label em neonatos. Apesar do uso frequente na clinica, ha dados limitados de sua
farmacocinética e farmacodinamica e a dose ¢ baseada no peso corporal. Exerce seu efeito
farmacologico através da ligagdo com receptores p-opioides. A biotransformagdo ocorre no
figado e intestinos via enzima citocromo P450 (CYP)3A4 em metabdlitos inativos. Em RN esta
enzima apresenta atividade muito menor, porém ela aumenta rapidamente nas primeiras
semanas de vida a valores comparaveis aos adultos. Voller et al. (2019) através de um modelo
farmacocinético populacional em prematuros de IG 24-32 semanas, descreve a influéncia da IG
e da IPN na depuragdo desse opioide. Sendo menor nos primeiros dias apds o nascimento com
aumento progressivo até estabilizacdo entre 10 e 15 dias de vida, podendo estar associado ao
aumento do fluxo de sangue no figado e aumento da atividade da enzima CYP3A4. Quando
administrado em bolus nos primeiros dias de vida e IG menores, associado ao clearence mais
lento, 40-50% da dose inicial ainda estard presente apds 24 horas, resultando em efeito mais
prolongado e aumento de efeitos colaterais, devendo ser considerado uso de doses menores
(VOLLER et al., 2019). Além do clearence diminuido, os RNs apresentam também a
diminui¢do de ligacdo as proteinas plasmaticas interferindo na distribuicdo e atividade
farmacologica (ZIESENITZ et al., 2017).

Os efeitos colaterais estao relacionados a dose e concentragao no local de acao e sao
mediados pelo agonismo com o receptor p-opioide. O principal efeito colateral ¢ a depressao
respiratoria, mas também pode haver sedacdo, ndusea, vomito, constipacdo, prurido,
bradicardia e dependéncia. A farmacocinética do fentanil parece nao ser alterada por doenca
renal ou hepatica cronica (ZIESENITZ et al., 2017).

Uma das principais preocupagdes com os opioides € o risco de rigidez toracica, mas
este risco pode ser reduzido com administracdo lenta ou tratado com naloxona ou relaxantes
musculares. Vale lembrar que o naloxone, como um antagonista competitivo de receptores
opioides, pode reverter os efeitos analgésicos desses farmacos (KUMAR; DENSON;
MANCUSO, 2010; MARI, J. et al, 2019).

Fentanil pode ser administrado via endovenosa na dose 0,5 a 3mcg/kg e intranasal 0,5
a 2mcg/kg (KAUSHAL; PLACENCIA; MAFFEI, CHUMPITAZI, 2020; THOMSON
REUTERS CLINICAL EDITORIAL STAFF, 2023).
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Bloqueadores Neuromusculares (BNM) apesar da falta de diretrizes e informagdes
limitadas, sdo administrados em neonatos criticamente doentes. Sao utilizados durante a IT para
relaxar a musculatura, reduzir a quantidade de agentes anestésicos e facilitar e ventilacao
diminuindo a assincronia (ALSHAFYIE, 2018). Dentre eles pode-se citar o rocurénio. um
BNM nao despolarizante, com componente aminoesteroidal associado a taquicardia e
hipertensdo. Como o rocurdnio € um analogo do vecurdnio, com um inicio de a¢do mais rapido,
resulta em poténcia diminuida e necessidade de aumento da dose. Porém, RNs sdo mais
sensiveis aos BNMs, apresentando tempos de agdo longos e requerem pequenas doses
(ALSHAFYIE, 2018).

O uso de BNM provoca fraqueza muscular, hipotensao e hipoxemia, todavia quando
usados em procedimentos como a IT mostraram melhorar as condi¢des durante o procedimento,
minimizando as alteragdes fisiologicas (ALSHAFYIE, 2018). Efeitos colaterais podem ser
revertidos com atropina e neostigmina (inibidor da acetilcolinesterase) e sugammadex (GRIGG,
2020).

Em um estudo de Durrmeyer (2014), apdés a administragio EV do BNM,
eventualmente RNPT precisam de parametros mais altos, devido a diminui¢ao do recrutamento
pulmonar durante a IT relacionada a diminui¢do da complacéncia pulmonar. Baseado nisso,
evidencia-se a importancia da avaliacdo do uso rotineiro de relaxantes musculares em
prematuros como  parte da indu¢do  anestésica (NRUSIMHA; RAWAT;
LAKSHMINRUSIMHA; CHANDRASEKHARAN, 2018).

Rocurdnio ¢ uma alternativa aceitdvel para a indugdo anestésica apds acurada
avaliacdo das vias aéreas para afastar uma IT dificil. Considerando a possivel toxicidade desse
farmaco e efeitos colaterais, s3o necessarias mais pesquisas sobre seus efeitos na fisiologia
neonatal. A dose do rocuronio varia de 0,6 a Img/kg/dose via endovenosa (ALSHAFYIE, 2018;
THOMSON REUTERS CLINICAL EDITORIAL STAFF, 2023).

O Quadro 4 abaixo descreve os dados farmacocinéticos e clinicos de farmacos pré-

anestésicos mais administrados na intubagao traqueal.
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traqueal
Agente Classe Farmacocinética Vantagens Desvantagem
Previne a bradicardia
, . ~ . vagal. Aumenta a FC
. s Inicio de agdo: 1 min Uso controverso em
Atropina Vagolitico i durante a IT. Reduz a
Duragdo 2 h RNs
resposta vagal
parassimpatica
Analgésico (cio de acio: . Opioide sintético potente Produz rlglde; toracica
Fentanil Opioide Inicio de acdo: 1 min com rapido inicio de quando administrado
T1/2:9,5h N em menos de 3 min.
agao. T1/2 longa.
Opioide sintético de
rapido inicio de agdo e Produz rigidez toracica
Remifentanil Analgésico | Inicio de agdo: 1 min | T1/2 curta. Produz boas quando administrado
Opioide T1/2: 5,4 min condi¢des de intubagio, em menos de 3 min.
extubacdo possivel em
20 min
Analgésico e sedativo de
rapido inicio de agdo e
. . ~ . T1/2 de 13 min. Produz hipotensio
Sedativo Inicio de agdo: 1 min ~ o
Propofol S . Melhora saturag@o de O» principalmente em
Hipnotico T1/2: 13 min S
¢ minimiza o tempo de RNPTs
procedimento comparado
com opioides.
Hipnético sem efeitos
. Inicio de agdo: 1-2 g, ~ analgésicos. Causa
. Sedativo . Rapido inicio de agdo e . . ~
Midazolam Hipnbtico min T1/2 curta bradicardia, depressao
P T1/2:6,3h respiratoria e
hipotensdo prolongada
Inicio de agdo tardio
limita a eficacia para
esta proposta. Pode ndo
Pouco usado na IT oferecer condigdes
- Inicio de agdo: 5-15 devido ao inicio de agdo ideais de IT, dado seu
Analgésico . . 2 .
Morfina Opivide min longo e T1/2 longa inicio de agdo e efeito
P T1/2: 10 h associado a depressao maximo. Pode levar a
respiratoria. HAS, queda de
saturacdo e depressio
respiratoria 6 horas
depois.
Relaxante Inicio de agdo: 2-3 .
. , . . Poucos dados neonatais
Cisatracurio muscular min
T1/2: 35-45 min
Relaxante Inicio de agdo: 1-3 A.SS.O ciado a atropina e
A . opioide melhora as taxas
Rocurdnio muscular min a .
. de sucesso na 1° tentativa
T1/2: 40-60 min
de IT
Inicio de agdo: 2- Associado ao opioide
. Relaxante . o
Vecuro6nio muscular 3min produz boas condigdes
T1/2: 50-70 min de IT

T1/2: meia-vida.

Fonte: Adaptado de McPherson, Ortinau e Vesoulis (2022).
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6.2 PROPOSTA DE PROTOCOLO

Apoés andlise critica e leitura minuciosa dos artigos selecionados procedeu-se a
construgdo do protocolo. Levando em consideracdo os farmacos mais estudados e suas
caracteristicas (eficacia e seguranca), descritas nesta revisao integrativa, foi proposto que um
opioide de acdo réapida (fentanil) e agentes farmacolégicos adjuvantes que deverdo ser
escolhidos conforme as caracteristicas e necessidades do paciente (RNT ou RNPT), um
vagolitico e um BNM quando tiver indicagao clinica.

O protocolo de sedacdo e analgesia durante a IT eletiva e semi-eletiva estd apresentado

no Quadro 5 abaixo.
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Quadro 5 - Protocolo sugerido de sedacdo e analgesia durante IT eletiva e semi-eletiva em
RNs

1 - Decisdo de intubar : Intubagédo eletiva ou semi-eletiva

Avaliar malformagdes de vias aéreas Administragdo de surfactante? Plano para medicacbes

2 - Acesso Venoso

3 - Sondagem naso-gastrica e aspiragdo do conteudo gastrico pré-intubagdo, se o paciente ndo estiver em
jejum

4 - Aspiragdo de vias aéreas superiores

5 - Pré-oxigenagao sob mascara com oferta de O2 100% durante 3 minutos

6 - Vagolitico: Objetivo é suprimir o reflexo vagaMausado pela estimulacdo da via aérea durante a
laringoscopia e passagem do tubo pela traquéia.

Atropina: Dose: 0,01-0,02 mg/kg, endovenoso (EV), inicio da a¢do 1-2 minutos.

A4

7 - Sedagdo

Midazolam 0,1_mg/kg RN >32 semanas

8 - Analgesia:_Fentanil: Dose: 2-5 mcg/kg, EV em infusdo lenta. Esperar 1 a 3 minutos antes de iniciar o
procedimento. A vantagem do uso do fentanil é que seu efeito pode ser revertido com uso de naloxone.

NPASS: Escala_Neonatal de dor, agitacdo e sedagao

IT: maximo 3 tentativas

Repetir Fentanil 2. mcg/kg Falha na tentativa de IT

W

Blogueador Neuromuscular: promovem completo relaxamento muscular, o que facilita a intubagdo
endotraqueal, ndo possuem nenhuma agdo sedativa nem analgésica, sendo obrigatério o uso de sedo-
analgesia antes da sua administragao. Evitar em RN ndo vigorosos, por exemplo naqueles com peso
extremamente baixo ao nascer, asfixiados e afetados por doengas neuromusculares ou anomalias de vias
aéreas.

Ventilagdo com bolsa-mascara entre

as tentativas Maximo 2 tentativas

Rocurdnio 0,5-1 mg/kg/dose

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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7 DISCUSSAO

A partir de artigos rigorosamente selecionados, foi possivel observar a dificuldade na
implementagdo de praticas baseadas em evidéncias cientificas relacionadas ao gerenciamento
da dor em RNPT e RNT, com o propdsito de promover analgesia e diminuir os efeitos
fisiologicos (hipoxia, bradicardia secunddria a estimulo vagal, e hipertensdo sistémica,
pulmonar e intracraniana) durante as IT eletivas e semi-eletivas realizadas na UTIN. A
utilizacao e implementacao de protocolos e escalas para avaliagdo e tratamento da dor durante
a IT continua limitada, apesar de ter aumentado significativamente nos ultimos anos
(FLEISHMAN et al., 2017; MARI et al., 2019; AGAKIDOU et al., 2021).

O aumento no tratamento da dor durante procedimentos dolorosos foi secundario ao
conhecimento atual sobre a natureza deletéria da dor em RNs, impondo o uso da sedo-analgesia
antes de IT, exceto em casos de emergéncia imediata e risco de vida (DURRMEYER et al.,
2018).

Com a finalidade de conseguir intervencdes efetivas para modificar a pratica atual, ¢
preciso identificar as dificuldades no gerenciamento da dor. Entre as dificuldades possiveis esta
a falta de um protocolo, escolha da medicagdo conforme a experiéncia pessoal, variabilidade
individual dos pacientes com diferentes IG, dias de vida, peso, imaturidade de orgdos e
sistemas, doengas proprias do RNT e RNPT, diferentes medicacdes utilizadas em cada servigo,
falta de estudos farmacocinéticos, auséncia de escalas validadas para checar a eficacia e duragao
da anestesia, assim como o uso de medicacgdes off-label (ex. propofol) (MARI et al., 2019;
KORT et al., 2020). Outra questdo ¢ a dificuldade de extrapolar estudos realizados em animais
ou em pacientes pediatricos para os RNT e RNPT, podendo trazer graves consequéncias,
quando baseados apenas no peso, sem considerar a variabilidade interindividual: imaturidade
anatomica, funcional e idade pds-natal.

Esta revisdao compila dados de véarios estudos que demonstram uma variedade de
farmacos e associagdes empregados para induzir analgesia e sedagdo em RNs, comprovando
que ndo existe uma diretriz unica (KRICK et al., 2018; OZAWA et al, 2019; WALTER-
NICOLET et al., 2021). Isto ocorre devido a escassez de ensaios clinicos randomizados
publicados sobre o assunto e além disso, os dados sobre eficicia e seguranca dos farmacos
estudados sao frequentemente inconclusivos (KORT et al., 2020). Um dos estudos, realizado

por Fleishman ef al. (2017) mostra que houve um aumento da adesao dos profissionais de satde
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ap6s a introdu¢do de um protocolo baseado nas evidéncias atuais, tentando facilitar a IT,
diminuir efeitos fisioldgicos e manter sinais vitais estaveis durante o procedimento.

Dentre os estudos analisados, a amostra geralmente ¢ insuficiente (Fleishman et al.,
2017; Chollat et al., 2019) e ha diversidade de IG e peso dos RNs (Durrmeyer et al.,2018;
Ozawa et al., 2019), dificultando a generalizacao dos achados. Nao existe um padrao, fatores
como peso, IG e a indicagdo da IT devem ser analisados para definir a anestesia maisapropriada.
A maioria dos farmacos relatados foram prescritos tanto para RNT quanto RNPT. O aumento
da incidéncia de efeitos colaterais em RNPT de muito baixo peso provavelmente ésecundario a
sua fragilidade e instabilidade clinica quando comparado a RN com peso e IG maiores (KRICK
et al., 2018). Dentre as medicagdes mais estudadas estdo: atropina, morfina, sulfentanil,
fentanil, propofol e atractrio (FLEISHMAN et al., 2017; KRICK et al., 2018; DURRMEYER
et al., 2018; TRUONG et al., 2019; KORT et al., 2020; OZAWA et al., 2019;KAUSHAL;
PLACENCIA; MAFFEI, CHUMPITAZI, 2020; WALTER-NICOLET et al., 2021; TAUZIN
etal., 2021).

E interessante notar que os regimes medicamentosos mudaram ao longo do tempo e
em 2005 com o EPPIPAIN 1 foram utilizados midazolam, fentanil, sulfentanil e morfina,
enquanto em 2011 com o EPPIPAIN 2 foram utilizados propofol, fentanil, sulfentanil e
cetamina (WALTER-NICOLET et al., 2021). A administracdo de opioides durante a IT
aumentou significativamente, e foi observada a substituicdo da morfina pelo fentanil
(AGAKIDOU et al., 2021). Esta substituicao foi devido aos efeitos analgésicos controversos
da morfina em prematuros, com inicio de a¢cdo e meia-vida (T1/2) longos e depressdo
respiratoria (MCPHERSON; GRUNAU, 2022). Além disso, foi observada uma tendéncia a
reducdo do uso de sedativos como o midazolam a partir de 2019 (AGAKIDOU et al., 2021).

Badiee ef al. (2021), em um estudo randomizado controlado duplo cego, compararam
o midazolam-atropina com placebo e concluiram que 92% dos pacientes que receberam o
midazolam tiveram sucesso na primeira tentativa de IT e a duracao média foi de 19 segundos,
podendo estar relacionada também a experiéncia do neonatologista que realiza o procedimento.
Embora, este farmaco hipndtico ndo tenha efeitos analgésicos, no estudo de Badiee ef al. (2021)
o midazolam reduziu a pontua¢do do PIPP, e a explicacdo estd relacionada a diminuicao do
stress e a resisténcia a IT e, portanto, diminui¢do da dor. Comparativamente, o estudo anterior
de Caldwell e Watterberg (2015) mostrou que a associagdo midazolam-fentanil foi mais
eficiente que midazolam administrado isoladamente, visto que ndo fornece a sedacdo e

analgesia adequadas. Portanto, ndo deve ser utilizado como monoterapia por ndo ter efeito
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analgésico necessario, apenas sedativo (CALDWELL; WATTERBERG, 2015; MACIEL et al,,
2019). Devido a seu efeito hipotensor e T1/2 de 6 horas, o midazolam ndo parece ser apropriado
em caso de pacientes com comprometimento hemodindmico (DURRMEYER et al., 2022).
Segundo a Academia Americana de Pediatria, o midazolam nao deve ser usado em RNPT, mas
pode ser considerado para uso em RNT como parte da sequéncia de inducao anestésica para IT
eletiva na UTIN (KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010).

O analgésico ideal para a IT em RNs deve ter rapido inicio de acdo, curta duragdo e
minimo impacto na mecanica respiratdria, sendo os opioides a principal classe medicamentosa
para o tratamento da dor durante estes procedimentos (MCPHERSON; GRUNAU, 2022). Os
estudos analisados mostraram o fentanil como o analgésico mais estudado na inducdo anestésica
para IT devido as suas caracteristicas farmacologicas, como rapido inicio de agdo, T/2 curta,
além de atenuar os efeitos fisioldgicos nocivos da IT (FLEISHMAN et al., 2017; KAUSHAL;
PLACENCIA; MAFFEIL; CHUMPITAZI, 2020; MCPHERSON; GRUNAU, 2022; KUMAR;
DENSON; MANCUSQO, 2010). Kaushal, Placencia, Maffei e Chumpitazi (2020) realizaram um
estudo para avaliar a administra¢ao intranasal (IN) de fentanil para IT secundaria a extubacao
acidental e inser¢ao de cateter venoso central. Os pacientes que receberam fentanil IN nao
apresentaram rigidez toracica ou depressdo respiratoria. Os autores consideraram essa via
vantajosa quando o paciente ndo possui acesso venoso para promover analgesia segura e
eficiente. Cabe ressaltar que a via IN favorece a rapida absor¢ao na mucosa nasal para o SNC
e corrente sanguinea com rapido inicio de ac¢do parecido com EV, além de ndo passar pelo
metabolismo de primeira passagem no figado, aumentando a biodisponibilidade do farmaco.

O continuo interesse na procura de um agente ideal e unico para a IT eletiva levou a
estudos sobre o propofol. Um estudo prospectivo multicéntrico recente, realizado para definir
a dose ideal do propofol em RNPT que facilitasse a IT sem causar efeitos adversos, foi
inconclusivo (KORT et al., 2020). O efeito sedativo do propofol e o impacto negativo na
pressdo arterial sdo imprevisiveis devido a variabilidade interindividual dos RNs. As doses de
1 a 1,5 mg/kg ndo foram efetivas para promover a seda¢do, porém com o aumento para 2 mg/kg,
houve um efeito sedativo ideal, mas com hipotensdo arterial secundéria ao uso do propofol
(59% dos pacientes). Consequentemente a dose eficaz e segura do propofol em RNPT nao pdde
ser demonstrada. Resultados obtidos nesse estudo lancam davidas significativas sobre o papel
do propofol como um agente anestésico viavel antes da IT em RNs. Por outro lado, os efeitos
negativos do propofol devem ser comparados com os efeitos adversos de outros farmacos

(KORT et al., 2020).
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Os BNM relatados nos estudos compilados nesta revisdo foram cisatracurio, atracurio,
rocur6nio e vecurdnio. A administragdo de BNM propicia a IT bem-sucedida, facilita o
procedimento, parece diminuir sua duracdo, com menos quedas de saturacgdo, bradicardia e
diminui o risco de aumentar a pressao intracraniana (KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010;
KRICK et al., 2018; OZAWA et al., 2019). O BNM ideal para IT teria rapido inicio de agdo,
T ' curta e efeito deletério minimo ou inexistente sobre a frequéncia cardiaca e a pressao
arterial. Porém, nenhum dos agentes atualmente disponiveis atende a todos esses critérios para
o RN (KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010). Para Durrmeyer et al. (2022) o efeito
paralisante muscular dos BNMs dificulta a avaliagao da dor através de escalas proprias e requer
oxigenacdo eficiente através de bolsa-mascara devido a supressdo de qualquer movimento
respiratorio, além de um médico experiente.

A atropina ¢ um antagonista muscarinico que previne a bradicardia secundaria a
resposta vagal durante a laringoscopia. Este vagolitico, foi descrito na maioria dos estudos
avaliados, no entanto, sempre associado a um analgésico, sedativo ¢ com ou sem BNM
(FLEISHMAN et al., 2017; KRICK et al., 2018; DURRMEYER et al., 2018; TRUONG et al.,
2019; BADIEE et al., 2021; TAUZIN et al., 2021). Nenhum destes estudos avaliou o efeito da
atropina como monoterapia. A recomendagdo de usar ou ndo atropina na IT para estabilizagdo
circulatéria em RN ¢ controversa. Mais estudos sdo necessarios para indicar a atropina como
uso rotineiro antes da laringoscopia em RN. Um estudo recente de Durrmeyer e colaboradores
(2023) orienta a administragdo da atropina preventivamente quando um BNM ¢ usado ou se
houver bradicardia durante a IT eletiva ou semi-eletiva.

A sedacdo e analgesia antes da IT eletiva ou semi-eletiva € fortemente recomendada
(KUMAR; DENSON; MANCUSQO, 2010). A questao ¢: qual farmaco usar? Nao existem dados
suficientes para indicar se um farmaco ¢ melhor ou mais seguro que outro. Porém, os efeitos
colaterais das medicacdes devem ser avaliados quando comparados aos efeitos deletérios da dor
nao tratada no SNC em desenvolvimento. Talvez futuramente uma abordagem individualizada
da medicina ird sugerir diferentes regimes anestésicos para diferentes RNs (MCPHERSON;
GRUNAU, 2022).

A Academia Americana de Pediatria recomenda a administragdo de um vagolitico,
analgésico e/ou hipndtico, associado ou ndo a um relaxante muscular durante as ITs eletivas e
semi-eletivas (KUMAR; DENSON; MANCUSO, 2010; DURRMEYER et al., 2023). Seguindo
estas recomendagdes, e sabendo que o fentanil ¢ um opioide de ag@o rapida e o analgésico mais

estudado, este foi o farmaco de primeira escolha para a analgesia durante a IT para o protocolo
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assistencial sugerido. A associacdo da atropina com um BNM dependera das caracteristicas do
RN. Dessa forma, o uso rotineiro do BNM deve ser evitado em RNPT, devido a diminui¢do da

complacéncia pulmonar e necessidade de pardmetros ventilatorios altos apos sua administragao.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da pesquisa realizada nas bases de dados, esta revisdo evidenciou um
pequeno numero de estudos randomizados controlados cegos para o tratamento da dor durante
IT eletivas e semi-eletivas em RNs, comprovando a deficiéncia de publicagdes cientificas
relevantes nesta area. Estudos clinicos randomizados controlados com alta qualidade de
evidéncia sdo poucos enquanto a maioria dos estudos foram observacionais com baixa
qualidade de evidéncia, podendo gerar vieses e dificuldade de generalizar os achados
encontrados. Dentre os estudos revisados existem os seguintes consensos:

v A IT é um procedimento frequente e necessario nas UTIN e promove varias
alteragdes fisioldgicas como: hipoxemia, bradicardia, hipertensdo intracraniana, alteragdes
sistémicas e pulmonares que associadas a tentativas repetidas de IT aumentam a morbidade;

v' Com os avangos no estudo da dor nos RNs nos ultimos anos, houve o
reconhecimento dos impactos do ndo tratamento da dor no neurodesenvolvimento desses
pacientes. Portanto, o uso de analgésicos durante procedimentos dolorosos como a IT
aumentou;

v' Ha necessidade de farmacos analgésicos com rapido inicio de agdo, curta duragao,
minimo impacto na respiragdo e poucos efeitos adversos. O uso de opioides no tratamento de
procedimentos dolorosos como a IT tem sido um padrao em varios estudos. Farmacos opioides
de acdo rapida, como o fentanil, um vagolitico, como a atropina, e um BNM, como o rocurénio
ou vecuronio, devem ser adaptados ao paciente e a situacdo clinica;

v Ainda existe variabilidade significativa nas medicag¢des utilizadas mundialmente,
sem a identificagcdo de um regime anestésico eficaz levando a utilizagao de varios fArmacos sem
evidéncias de sua eficdcia e seguranca, sendo, na maioria das vezes, escolhidos com base na
experiéncia clinica dos neonatologistas, integrada ao conhecimento farmacolégico.

O presente estudo viabilizou a elaboragdo de um protocolo de seda¢do e analgesia
durante a IT para RNs. Tal protocolo tem como finalidade manter profissionais de saude
informados sobre a importancia do diagnostico e tratamento da dor, garantir o conforto do
paciente e o uso racional de medicamentos em ambiente hospitalar. Além disso, podera ser
incorporado a rotina de cuidados dos pacientes.

Este trabalho descreve recomendacdes de varios especialistas para o tratamento da dor
em RNs submetidos a IT. Apesar de inimeros estudos publicados com novos farmacos e

associagdes, ainda ndo existe um consenso sobre a melhor inducdo anestésica para IT em RNT
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e RNPT. Isso ocorre devido as questdes éticas, nimero de pacientes e suas caracteristicas (IG
diferentes), variagdes na dose da medica¢do e uso concomitante com outros farmacos e
diferentes tipos de patologias.

E imperativo dar prioridade as pesquisas mais aprofundadas sobre o tema, além de
discussdes éticas sobre as consequéncias a curto e longo prazo do cuidado neonatal, com o
objetivo de aumentar a sobrevida, diminuir o sofrimento e melhorar a qualidade de vida.

A sedagdo em RNs, historicamente, ¢ um paradigma a ser quebrado. Felizmente,
vivemos em uma €poca de transicao na qual ¢ mais evidente a necessidade de sedo-analgesia
por questdes humanitarias e para garantir a seguranca e eficacia de procedimentos dolorosos

como a IT.
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APENDICE A - ESTRATEGIAS DE BUSCA EM CADA BASE DE DADOS-

PALAVRAS CHAVES
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Bases de dados ou
biblioteca virtual

Estratégias de busca

PubMed/Medline =
22 artigos

("infant, newborn"[MeSH Terms] OR "Neonate"[Title/Abstract] OR
"Neonates"[Title/Abstract] OR "Newborn"[Title/Abstract] OR
"Newborns"[Title/Abstract] OR "Neonatology"[MeSH Terms] OR
"Neonatology"[Title/Abstract] OR "Neonatal"[Title/Abstract] OR
"Premature"[Title/Abstract] OR "Preterm Infant"[Title/Abstract] OR
"Preterm Infants"[Title/Abstract] OR "infant, premature"[MeSH Terms])
AND ("Analgesia"[MeSH Terms] OR "Analgesia"[Title/Abstract] OR
"Analgesias"[Title/Abstract] OR "Analgesics"[MeSH Terms] OR
"Analgesics"[Title/Abstract] OR "Analgesic"[Title/Abstract] OR
"Anodynes"[Title/Abstract] OR "Antinociceptive"[ Title/Abstract] OR
"Anesthesia"[MeSH Terms] OR "Anesthesia"[Title/Abstract] OR
"Anesthetics"[MeSH Terms] OR "Anesthetics"[Title/Abstract] OR
"Anesthetic"[Title/Abstract] OR "Sedation"[Title/Abstract] OR
"Sedative"[Title/Abstract] OR "Sedated"[Title/Abstract]) AND
("Intensive Care Units"[MeSH Terms] OR "Intensive Care
Units"[Title/Abstract] OR "Intensive care"[Title/Abstract] OR
"ICU"[Title/Abstract] OR "Intensive cares"[Title/Abstract] OR "Critical
Care"[MeSH Terms] OR "Critical Care"[Title/Abstract]) AND
("Intubation"[MeSH Terms] OR "Intubation"[Title/Abstract] OR
"intubations"[Title/Abstract] OR "Orotracheal Intubation"[Title/Abstract]
OR "tracheal intubation"[Title/Abstract] OR "endotracheal
intubation"[Title/Abstract]) AND ("pain"[MeSH Terms] OR
"pain"[Title/Abstract])

LILACS =02
artigos

(neonate OR neonates OR newborn OR newborns OR neonatology OR
neonatal OR premature OR "Preterm Infant" OR "Preterm Infants" OR
"Recém-Nascido" OR "Recém-Nascida" OR "Recém-Nascidas" OR
"Recém-Nascidos" OR neonato OR neonatos OR neonatologia OR "Recém-
Nascido Prematuro" OR prematuro OR prematuros OR "Recién Nacido" OR
"Recién Nacidos" OR "Recien Nacido Prematuro") AND (analgesia OR
analgesias OR analgesics OR analgesic OR anodynes OR antinociceptive
OR anesthesia OR anesthetics OR anesthetic OR sedation OR sedative OR
sedated OR analgésicos OR analgésico OR antinociceptivos OR anddinos
OR anestesia OR anestésicos OR anestésico OR sedacdo OR sedativo OR
sedado OR sedacion) AND ("Intensive Care Units" OR "Intensive care" OR
"ICU" OR "Intensive cares" OR "Critical Care" OR "Unidades de terapia
intensiva" OR "Unidade de terapia intensiva" OR "UTI" OR "CTI" OR
"Centro de Terapia Intensiva" OR "Centros de Terapia Intensiva" OR
"terapia intensiva" OR "centro intensivo" OR "centros intensivos" OR
"cuidados intensivos" OR "cuidado intensivo" OR "Cuidados Criticos" OR
"Cuidado Critico" OR "Unidades de Cuidados Intensivos" OR "Unidade de
Cuidados Intensivos") AND (intubation OR intubations OR "Orotracheal
Intubation" OR "tracheal intubation" OR "endotracheal intubation" OR
intubacion OR intuba¢do) AND (pain OR dor OR dolor) AND (
db:("LILACS"))
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SCOPUS = 64
artigos

TITLE-ABS-KEY(Neonate OR Neonates OR Newborn OR Newborns OR
Neonatology OR Neonatal OR Premature OR "Preterm Infant" OR "Preterm
Infants") AND TITLE-ABS-KEY(Analgesia OR Analgesias OR Analgesics

OR Analgesic OR Anodynes OR Antinociceptive OR Anesthesia OR
Anesthetics OR Anesthetic OR Sedation OR Sedative OR Sedated) AND
TITLE-ABS-KEY("Intensive Care Units" OR "Intensive care" OR "ICU"

OR "Intensive cares" OR "Critical Care") AND TITLE-ABS-

KEY (Intubation OR intubations OR "Orotracheal Intubation" OR "tracheal

intubation" OR "endotracheal intubation") AND TITLE-ABS-KEY (Pain)

Web of Science =
22 artigos

TS=(Neonate OR Neonates OR Newborn OR Newborns OR Neonatology
OR Neonatal OR Premature OR "Preterm Infant" OR "Preterm Infants")
AND TS=(Analgesia OR Analgesias OR Analgesics OR Analgesic OR

Anodynes OR Antinociceptive OR Anesthesia OR Anesthetics OR
Anesthetic OR Sedation OR Sedative OR Sedated) AND TS=("Intensive
Care Units" OR "Intensive care" OR "ICU" OR "Intensive cares" OR
"Critical Care") AND TS=(Intubation OR intubations OR "Orotracheal
Intubation" OR "tracheal intubation" OR "endotracheal intubation") AND
TS=(Pain)
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APENDICE B - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SOBRE INDUCAO ANESTESICA PARA INTUBACAO TRAQUEAL

Fonte,
Estudo, Pais

N, Populacio

Intervencoes

Resultados

Desfecho 1° e 2°

Limitacoes

Krick et al.
(2018)
Coorte

Prospectiva e

observacional
EUA

N= 237
181/56
1T=237
Média
1G 28s: 27/30
1d 9: 2/26
Pes0953g:
742/1200
Tentativas 2: 1/3
Masculino%122
51,5%
RNMBP < 1500¢g
Média IG 28s e
Peso 935¢g
NEAR4NEOS
Base de dados

Avaliar o impacto na seguranca e
EA durante IT com anestesia
associada ou ndo ao BNM
G1: Morfina com ou sem BZD
+ Atropina
G2: FNT com ou sem BZD +
Rocurénio+ Atropina
G3: sem anestesia

Sedac¢iio com BNM (20,1%)
durante IT eletiva em RNPT foi
associado a menos tentativas de

IT, menos EA e menos
bradicardia.

Sedac¢do sem BNM (50,8%) foi
associado ao aumento do nimero
de tentativas de intubagédo e
maior quedas de SpO2.
Sem medicacdo 26,8%
Mais pesquisas prospectivas sdo
necessarias para determinar se o
uso de sedagcdo com BNM ¢ mais
seguro que o uso de sedag@o sem
BNM na IT eletiva em RNPT
< 1500g.

Indicagdes da IT: troca COT e primeira IT

Avaliou numero de tentativas IT, EA
(HPIV, Bradicardia,
Quedas de saturagio
(queda >20% su02
pré-1T)
n® tentativas, FC, EA

Dados de relatorios médicos.
Pacientes RN nado foram
randomizados para receber
diferentes medicacdes.
Estudo realizado em 2 centros
médicos na mesma cidade, pode
limitar a generalizacdo dos
achados.

Nao informou a incidéncia de
HPIV ou comprometimento
neurologico com ou sem 0 BNM.
Nao descreve quais medicagdes
utilizadas ou doses.

79% das IT com BNM foram
realizadas por estudantes com
necessidade de mais tentativas de
IT o que pode aumentar o risco de
HPIV, podendo mascarar o efeito
protetor do farmaco.

Tx de quedas de saturagdo foi
maior neste estudo, comparado
com outros devido a amostra
pequena, baixo peso ¢ RNPT EBP
+ suscetiveis (volume pulmonar e
CRF menor).

Kort et al.
(2020)
Multicéntrico
Prospectivo
(Dose ideal)
Holanda

N=91
Neonatos
IPN <28dv e
necessidade de
IT eletiva
8 Grupos:
G1 menores IG
Média
1G 25,9/30,6
Peso 825/1560g
Masc 58(64%)

Encontrar a dose inicial eficaz
para seda¢do em neonatos de
diferentes IG e IPN com menos
efeitos colaterais.
Propofol
Dose: 1mg/kg EV + SF 0,9%
30s
Baseada na sedacdo e EA, a dose
foi aumentada ou diminuida
(0,5mg/kg) até a dose ideal ser
encontrada. Dose max 3,5mg/kg

A avaliagdo da dose ideal foi
completada em apenas 2 grupos e
ndo foi encontrada.
Sedagdo sem EA foi alcangada
mais frequentemente na dose
2mg/kg (28%), depois 1mg/kg
(3%) e 1,5mg/kg (9%).
Sedac¢do eficaz sem EA ¢ dificil
alcancar com o propofol e a dose
ideal em diferentes IG néo pode
ser determinada.

IRS (Intubation Readness Score)

Nivel de sedagdo 30s antes e 3 min

depois da infusdo do propofol.
Viby-Mogensen Intubation Score
Avalia a qualidade de IT.

EA: hipotensdo, mioclonia, rigidez

toracica, broncoespasmo, insuf
respiratdria e/ou circulatoria

Hipotensdo secundaria ao propofol
ocorreram em 59% dos pacientes (10 a
10min apos infusdo). Efetiva sedacdo

¢ dose dependente. Concluséo:

Nao avaliou a dose ideal devido a
dificuldade de inclusdo de
pacientes em varios grupos. Devido
a dificuldade consentimento dos
pais, baixa incidéncia de IT e
maiores IG.

Desfecho primério foi alcangado
em apenas 13% dos pacientes. Com
iss0, o estudo foi finalizado
prematuramente Hipotensdo
definida com uma tnica medida da
PAM inferior a IG apds 60 min da
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Indicagdes: SDR,
Apnéia, Sepse,

O efeito sedativo do propofol e a
hipotensdo sdo imprevisiveis e

Dificuldade de alcangar seda¢do sem
EA significantes com uma unica dose

infusdo e néo avaliou a perfusdo
cerebral durante a hipotensdo

Insu_frespirfitéria, mostram variabilidade individual de propofol em bolus. Efeitos e EA Propofol pode néo ser considerado
elre(t)zla d(glgg%e em neonatos. nos neonatos sao imprevisiveis e ideal para IT em neonatos.
altamente variaveis. Deve ser
A variabilidade interindividual considerado avaliando cada paciente e
no efeito do propofol foi mais a dose titulada com base na sedagao
importante que a IG e IPN em avaliando a PAM e hemodinamica.
predizer o efeito
Sinais vitais monitorizados e dor
avaliada através da PIPP e FANS.
N=80 Duragdo, falha, e resisténcia durante a
IT, SatO2.
; RNPT<37s com >
Badiee et al. SDR em CPAP Escala Hans Cooper (Sedagdo):
2021 . ili i i ica
Ran(domi;a do com necessidade | Avaliar os efeitos do MDZ como Grupo 1: n=40 fac11i1dade da .lar;ngoscolfla, posuiao
C de surfactante sedagdo para IT em prematuros MDZ 150pg/kg EV cordas vocais, Losse, reraxamento Concentragdo plasmatica do
ontrolado INSURE .. ~ . mandibula e movimentos dos . R )
Duplo- ! antes da administracdo de + Atropina 10pg/kg b farmaco ndo foi analisada e a
uplo-cego Média o membros. .
~ surfactante. Grupo 2: n= 40 Placebo- amostra foi pequena.
Ird 1G 29,5/30,1 ~ . . Grupo que recebeu MDZ teve melhor
. = St 4 Solugéo Salina + Atropina L
Classificagdo 29,2/34,4 resultado com menos complicagdes,
Peso 916/1954g sinais vitais estaveis, mais conforto e
1121/2467g menos dor. (FC, PA, SatO2) Score
Masc 57,5/72,5% PIPP foi menor neste grupo. MDZ
reduz stress e resisténcia durante a IT
¢ consequentemente a dor.
Remifentanil continuo para Monitorizagdo: FC, FR, PAM, Sat O2 87% IT em boas condigdes e 22%
diminuir efeito colateral e duragdo da IT. efeitos adversos (SP1 ¢ 2)
SP1:n =16 0,5ug/kg/min Score de dor APN Acute Pain in Rigidez toracica 11%
SP2: n=10 Newborn Infants Problemas respiratorios 9%
0,25 -0,5pg/kg/min Laringoespasmo 2%
¥y s )
Chozl(l)itget al SP3: n=28 Score sedacdo: Hans and Cooper Bradicardia 23%
( ) N=54 . . 0,1- 0,4png/kg/min Indicagdo: SDR 74%, ECN 15%, EHI Quedas de saturacao 37%
Estudo Avaliar a efic4cia e seguranga do ; 0/ s 1o 0 : .
. RNT e RNPT . . . Max 1ug/kg 7%, cirurgia 1%, RNM 2% Efeitos associados com a dose,
Retrospectivo remifentanil continuo como ina 10 10ue/ke bol % 1 k . Lo iad
Franca 1G 23+6 a41s+3 anestésico para IT eletiva + A‘Fropma. 0 10ug g olus Remhl entani .e atropma promovem anestesia geral € maproprlg q
Peso 590 a 3990g Remifentanil suspensa infusdo condigdes satisfatorias de IT, porém | quando feita com apenas 1 opidide.

quando IT foi bem-sucedida ou
apos inicio da laringoscopia e no
max 10min
Se rigidez toracica:
Mivacurio 0,2mg/kg ou
Naloxone 0,1mg/kg

efeitos colaterais como rigidez
toracica ¢ um risco potencial
associado com a dose total recebida.
Remifentanil administrado com dose
minima efetiva +hipndtico + curare
pode ser mais seguro.

Remifentanil 10pg/kg quando
associado a MDZ ou propofol
apresenta melhor sedagdo com
menos efeitos colaterais.
Efeito dose- dependente para
causar efeitos colaterais, além de
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O uso foi descontinuado entre
SP2 e SP3 devido a EA.

variabilidade inter
individual.estudo retrospectivo

pode haver dados perdidos, amostra

pequena, Score de dor em apenas

45% das IT, protocolo modificado

2%, usou vagolitico e opioide
apenas e ndo usou BNM, poderia
diminuir a rigidez toréacica.

Grupo 1: 47% Sedagdo + BNM

O uso de sedagdo com bloqueio
neuromuscular foi associado a
desfechos favoraveis de IT e altas

Fentanil 96% o . Estudo observacional, resultados
o ~ taxas de sucesso na 1° tentativa. Este ~ S
Grupo 2: 17% Sedagao estudo corrobora a recomendacio do ndo mostram a inferéncia causal.
*Ozawa et al _ Determinar o impacto da Fentanil 42% ~ ~ g0 € Dados retirados de base de dados
: N=2260 IT . o uso padrdo de sedagdo com bloqueio o
2019 , anestesia para IT, seus EA, Morfina 34% - multicéntricos podendo haver
( ) Numero de < . neuromuscular em TIs ndo urgentes.
. severa queda de saturag@o e Fentanil +MDZ 12% erros. EA da IT foram relatados
Coorte pacientes 898 o . o Grupo que recebeu BNM teve menos . 1 .
Ret " 1d 0 - >28d sucesso na 1° tentativa. Grupo 3: 36% efcitos adversos ¢ sucesso na primeira pela equipe médica, pode ter sido
etrospectiva = ; ; e
EUA Peso _ Nenhum farmaco tentativa de IT comparado com os subnotificado. Varlablllqade entre
1G 25-34s Avaliou EA da IT severos e EA demais grupos. Grupo que recebeu as UTIN, medicagoes,
Masc 60% ndo severos e queda de saturagdo Indicagéo: apenas seda éo teve mais efeitos profissionais, tipos de pacientes.
NEAR4NEOS ¢ e sucesso na 1° tentativa. SDR, insuf respiratoria, P -dag Grupo 1 que usou sedagdo + BNM
~ colaterais comparado com sem . . .
surfactante, choque, extubacdo medicagio tinha IG, peso ¢ idade cronologica
ndo planejada) Grupo 1 10% maior.
Grupo 2 29%
Grupo 3 23%
Walteetrj;hcolet, n=121 A?,?lliiro/p rjéﬁa;;erlsi:tseizlzassﬁ?ra Apesar de evidéncias atuais sobre Dados tem 10 anos e as praticas
(202'1) IT eletivas 121 Osem anestesia ’ os efeitos adversos da IT sem mudaram. Cuidadores podem ter
Observacional Neonatos  nos 15 diferentes regimes. maioria anestesia e efeitos imediatos e de mudado as praticas durante o
Prospectivo primeiros 14dv | propofol e sufentanil sozinhos ou %ongo prazo sobre a ('ior 1o estudo.
Franca UTIN 82.6% em combinagio cérebro em desenyolylmepto, Dados coletados d}lrante 24h,
EPPIPAIN 2 UTIP 17’ 49 Propofol 26% uma porcentagem significativa de autores ndo conseguiram avaliar a
EPPIP AfN g Sul fsn tanil 2 43/ médicos franceses ndo faz veracidade dos dados inseridos
cetamina 12% ’ indugdo anestésica antes desse pelos cuidadores durante o
’ procedimento. procedimento.
Fleishman, Neonatos Avaliar se a implementagdo de IT eletivas: Administrag@o de anestésicos para Devido a pequena amostra de IT
etal. transferidos de um protocolo para IT eletiva Fentanil 3 pg/kg EV em 2min induzir as IT aumentaram de 34 para avaliadas, ndo foi possivel avaliar
(2017) outros hospitais | melhora o indice de anestesia em associado ou ndo a: 82% se o uso do anestésico facilita a IT
Observacional 21 meses uma UTIN. Hipdtese que os Atropina Adotar uma diretriz associada a de estudantes. Principal limitagdo:
Prospectivo N=98 neonatos que recebem anestesia 0.02 mg/kg/dose medidas educacionais para padronizar pontuacdes de dor neonatal,
EUA 39/38 para IT tém menores scores de Vecuronio farmacos anestésicos antes das ITs embora amplamente adotadas,




eletivas aumenta essa pratica. O

podem néo refletir com precisdo a
experiéncia dolorosa durante o
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32,1-45,9s
29-47s

64 1T eletivas
foram avaliadas

dor, diminui o niimero de
tentativas e ndo apresentam
efeitos adversos.

0,01 mg/kg dependendo do tipo

Escolhidas por serem familiares a
equipe e dados fornecidos pela

Indicagdes da IT; insuficiéncia

Farmacos como morfina e MDZ

de paciente

literatura.

respiratoria
Laserterapia ou exames
diagndsticos.

foram utilizados e considerados
fora do protocolo.
Administrag@o IN ¢ vantajosa

regime diminuiu scores de dor
(NIPS), porém néo diminuiu o

numero de tentativas

procedimento. Nimero pequeno de
pacientes e médicos preenchiam
formularios que podem ter erros.

n= 99 prescri¢des
com Fentanil IN
foram inseridas

Descrever o uso IN do Fentanil
para controle da dor na UTIN e
avaliar sua seguranga.

Dose 1,46 pg/kg
1,5pg/kg

Média 0,5 a 2 pg/kg.

quando o paciente ndo tem
acesso Venoso para promover
analgesia segura e eficiente.
Rapida absor¢do na mucosa nasal
para SNC e corrente sanguinea
com rapido inicio de agdo
parecido com EV.
Nao passa pelo metabolismo de
primeira passagem no figado,
aumentando a biodisponibilidade
do farmaco.
Nao apresentou efeitos adversos:
rigidez toracica, depressao
respiratoria ou necessidade de
reversdo com naloxone
Fentanil ¢ apropriado para
analgesia em RN.

1T 40%, Extubacgdo acidental 2%
Segunda dose necessaria em 3 IT, 1
MDZ foi administrado em 32 casos

BNM administrado em 4 pacientes
antes da IT e ndo foi devido a rigidez

Indicacdo:
Passagem de PICC 12%
PICC, 1 SNG, 1 CVU)
(48%)
toracica.
59% meninas

1G 24,1-36,1
IPN 33,1-454

receberam a medicagdo. A dose EV

sistema como fentanil EV para uso

Duvidas se todos os pacientes
¢ igual a IN e € codificada no

IN, por isso alguns pacientes
podem ter recebido fentanil EV.
Para evitar isso varios
investigadores revisando as
prescrigdes, inconsisténcias e
acuracia dos dados.

Estudo pode ser subestimado
devido ao pequeno numero de

Kaushal, .
Placencia: n=>54 pacientes
Maffei: ’ receberam 67
Chumpi t;zi doses_para 61
(2020) procedimentos e
Coorte 32 dqses
Retrospectiva excluidas
EUA 1G 24 a 36s (26)
IPN 33,1-
45.4(38,1)
Tauzin et al.
(2021)
Multicéntrico
Randomizado n=173
Controlado RN
Duplo cego 24-37s
2021
Franca
PRETTINEO

Avaliar o neurodesenvolvimento
durante 2 anos apds o uso de
Atropina e Propofol ou Atropina,
Atracurio e Sulfentanil para IT
eletiva em neonatos.

Grupo 1:
n=91

Atropina 15ng/kg + Propofol

2,5mg/kg >1kg
Img/kg <=1kg

Grupo 2: n=82

Frequéncia de quedas de
saturacdo prolongada nao foi
diferente entre os grupos.
Estudo mostra o resultado da
avaliagdo do
neurodesenvolvimento com 2
anos de idade corrigida.
Propofol ndo esta associado a
alto risco de morte ou

Avaliagdo do neurodesenvolvimento

ASQ: ages and stages questionaries

comprometimento neurolégico

Hipotensao 13,3% Grupo 1

22-26 meses de idade corrigida.

pacientes e o calculo da amostra

ndo se baseou nos resultados dos 2
anos. Dificuldade de ter o

consentimento dos pais.

Nao tinham dados sobre as

condi¢des socio-econdmicas dos

pais.

Avaliagdo entre os 22 ¢ 26 meses
pode ocorrer viés entre os com
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Atropina 15ng/kg +Atractrio
0,3mg/kg+ Sulfentanil
0,2pg/kg>1kg
0,1pg/kg<=lkg
Excluidos devido a falta de
consentimento dos pais ou nunca
foram entubados.

idades menores ou mais velhos,
mas ndo teve diferenca significante
entre os 2 grupos.

Nao avaliou especificamente o
efeito hipotensor do propofol
devido a baixa frequéncia desse
evento.

Diferencas entre peso e sexo em
cada grupo pode ter causado viés.

Durrmeyer,
et al. (2018)
Multicéntrico
Randomizado
Controlado
Duplo-cego
Franca

N=173
1G 26-34s
Meninos 49/69%

Peso médio
1400/1273¢g

Comparar a queda de saturacao
prolongada de O2 durante a IT
eletiva ou semi-eletiva depois de:
Grupo 1
N=89
Atropina 15ug/kg + Propofol
2,5mg/kg >1kg
Img/kg <=1kg
Grupo 2
N=82
Atropina 15pg/kg +Atracurio
0,3mg/kg+ Sulfentanil
0,2png/kg>1kg
0,1pg/kg<=

Rn submetidos a IT eletiva, a
frequéncia de queda de saturagdo
prolongada nao diferiu
significantemente entre os 2
grupos.

Indicagdo da IT; SDR, Apnéia, pré-
operatorio)

Desfecho primario avaliou a queda de
saturagdo prolongada (sat<80% por >1
min entre o farmaco e a IT), usando
analise de intengdo de tratar.
Desfecho secundario avaliou as
caracteristicas do procedimento e
tolerancia (n°
tentativas, duragdo, tempo para
recuperar respiragao espontanea e
movimento dos membros).

Estudo foi interrompido por razdes
logisticas, antes da total inclusdo
dos pacientes ¢ a taxa de quedas de
saturagdo em ambos os grupos foi
maior que o esperado.

Viés devido a diferenga entre os
grupos: peso, sexo, interrupgao
prematura do estudo.
Intubag@o nasotraqueal nao pode
ser extrapolada para IT, pois
diferem na técnica e tempo de
procedimento.

Truong et al.
(2019)
Estudo

Observacional
prospectivo
EUA
2019

N=35
IG média 31s 4/7
25,9-37,3
Masc 66%
Peso médio
1511g
(780-3235g)

Avaliar mudangas na PA, DC e

saturacdo cerebral de O2 com a

administragdo de anestesia para
IT eletiva neonatal

Atropina 0,02mg/kg
+Fentanil 2pg/kg ou Morfina
0,1mg/kg e Cisatraciirio
0,2mg/kg
Indicagoes da IT:

SDR, Pneumotorax, protegao
VAS , convulsdo, pré-operatorio

Inicio da monitorizagdo 5 min antes da
anestesia e continuou até inicio dos
movimentos espontaneos.

30% dos RN apresentaram hipotensao
>=20% depois da medicagdo. A
hipotenséo ndo esta associada com
qualquer mudanga significativa da
saturacdo cerebral de O2 ou DC.

Mais dados sdo necessarios para
avaliar as alteragdes
hemodinamicas e desfechos
clinicos associados a anestesia
antes da IT.

Amostra pequena com
heterogenicidade dos pacientes
com diversas IG. Nio foi avaliado
agitacdo ou desconforto antes do
procedimento, elevando falsamente
a PA.
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ANEXO A - ESCALA DE AVALIACAO DA DOR, AGITACAO E SEDACAO
NEONATAL - NEONATAL PAIN, AGITATION AND SEDATION SCALE (N-PASS)

Quadro 1. N-PASS - Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (Hummel et al., 2003).

Sedagie Sedagdo/Dor DorfAgitagdo
-2 =1 0/o 1 2
Lot M AT N3o chora com Resmunge?,rchom Sem sinais de Irritadigo ou episodios de Choro agudo ou silencioso continuo
Choroy irmitabilidade = com estimulo = & X i3 -
estimulo doloroso sedacao ou dor cheoro Consclavel Nao e consolavel
doloroso
Mo acorda com Acorda breve

Argueia o corpo, fica chutando

estimulo com estimulo Sem sinais de Inquieto, se contorce =
Comportamento 3 % = e Acordado constantemente ou nac
Sem movimento Rarc movimento  sedacac ou dor Acorda com frequencia 2 2
2 & acorda, nem se move (ndo esta sedado)
espontaneo espontaneo
Minima

Express3o facial

Boca caida e aberta
Sem mimica

expressio facial
com estimulo

Sem sinais de
sedacio ou dor

Qualgquer expressio de dor

p ; Qualquer expressdo de dor continua
intermitente

Reflexo de Mzos cerradas ou -
Sem reflexc de = o Maos cerradas cu espalmadas de forma
- 3 preensac fraco Sem sinais de espalmadas de mode =
Tonus de extremidade preensao % = : : continua
T Tonus muscular  sedacao ou dor intermitente .
Flacido ” Tonus corporal tenso
4 Tonus corporal relaxado
Sem & apds = ‘I 20%% em relacdo ao basal
2
Sinais vitais: FC, FR estimule A< 10% com Sem sinais de 10 0% eyl S af} oyl 5a0, < 75% com o estimulo; lenta
] &N g i 5at0, 76-85% com estimulo; &
e Sat0 Hipoventilagae ou estimulo sedacdo ou dor o i recuperacao
% : rapida recuperacao : : 2
apneias Sem sincronia com o ventilador

Sedagdo: -10 a 0; Sedagdo profunda: -10 a-5; Sedagdo leve: -5 a-2.
Dor: 0-11 (semar 1 ponto se RN < 30 semanas de |G corrigida); Dor presente escore > 3.

Verificada de maneira simultdnea a monitorizagao dos sinais vitais, ou seja, a cada 1 a 3 horas, de
acordo com a gravidade do paciente. Pontuagdes > 3 devem alertar para a necessidade de introdugdo
ou adequacao da dose de analgésicos.

Fonte: Adaptado de Balda e Guinsburg (2019)
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