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RESUMO

GASPARDO, C. M. Alivio de dor em neonatos pré-termo: avaliagdo da eficacia do
uso continuado de sacarose. 2010. 248 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina

de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2010.

A trajetoria de desenvolvimento do neonato pré-termo se inicia no contexto da
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, permeado pela presenca continua de
diversos estimulos dolorosos. As experiéncias iniciais e repetidas de dor podem ter
efeito em longo prazo para os neonatos vulneraveis. A Academia Americana de
Pediatria e a Sociedade Pediatrica Canadense recomendam o uso da solugdo de
sacarose como intervengcdo nao-farmacologica para alivio de dor em neonatos,
entretanto, a eficacia e seguranga do uso continuado da sacarose necessitam de
investigacdo. O presente estudo randomizado controlado duplo-cego teve por
objetivos avaliar a eficacia da administragcéo via oral da solugédo de sacarose a 25%,
em esquema de doses repetidas no alivio da dor em neonatos pré-termo e avaliar os
possiveis efeitos colaterais advindos do uso continuado da sacarose para 0s
neonatos. Trinta e trés neonatos pré-termo com muito baixo peso ao nascer foram
distribuidos em dois grupos: Grupo Sacarose (n = 17) e Grupo Agua (n = 16). Os
neonatos foram avaliados durante quatro dias consecutivos, durante procedimento
de puncéo para coleta de sangue. Cada avaliagao foi dividida em cinco fases: Linha
de Base, Preparacdo para Puncgado (antissepsia), Punc¢do, Recuperagdo com
Manuseio (curativo) e Recuperacédo sem Manuseio. O indicador de dor foi avaliado
pela atividade facial, mensurada pelo Neonatal Facial Coding System (NFCS). O
nivel de ativacdo dos neonatos foi mensurado pelo estado de vigilia e sono e pela
frequéncia cardiaca. Na primeira avaliagdo, os neonatos de ambos 0s grupos nao
receberam nenhuma substancia antes do procedimento doloroso. Nos trés dias
seguintes, o Grupo Sacarose recebeu 0,5ml/kg de sacarose oral e o Grupo Agua
recebeu agua estéril, dois minutos antes de cada procedimento doloroso. Foram
obtidos dados de evolugdo clinica dos neonatos nos prontuarios meédicos. Os
resultados encontrados revelaram que no primeiro dia de avaliacdo os neonatos de
ambos 0s grupos anteciparam a reagdao ao estimulo doloroso de puncéo,

apresentando elevagao significativa do escore do NFCS, do estado de vigilia e sono



e da frequéncia cardiaca, ja na antissepsia, sendo que durante a recuperacao a
frequéncia cardiaca continuou elevada em comparacao a fase de Linha de Base. A
partir do segundo dia de avaliagdo, o Grupo Sacarose apresentou menores escores
do NFCS e do estado de vigilia e sono, durante o procedimento, em comparagao ao
Grupo Agua. O indicador fisioldgico de frequéncia cardiaca ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos, entretanto, a sacarose reduziu o tempo
necessario para o neonato se recuperar e atingir a estabilidade fisiolégica apds
passar pelo procedimento doloroso de pungdo. Nao houve diferencga significativa na
evolugcado clinica dos neonatos de ambos os grupos, o que demonstra que a
sacarose nao causou efeitos colaterais em curto prazo aos neonatos. Conclui-se que
a dose de 0,5ml/kg de solucdo de sacarose a 25% administrada em esquema de
doses repetidas foi eficaz para o alivio da dor em neonatos pré-termo e nao trouxe

efeitos colaterais imediatos para o estado de saude dos neonatos.

Palavras-chave: Nascimento prematuro. Dor. Sacarose.



ABSTRACT

Gaspardo, C. M. Pain relief in preterm neonates: assessment of the efficacy of
sucrose used in continued form. 2010. 248 f. Thesis (Doctoral Degree) - Faculty of

Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

The development pathway of the preterm neonate begins in the context of the
Neonatal Intensive Care Unit, permeated by the presence of several painful
stimuli. Initial and repetitive pain may have long-term effect for vulnerable newborns.
The American Academy of Pediatrics and Canadian Pediatric Society recommends
the use of sucrose solution as non-pharmacological intervention for pain relief in
neonates, however, the efficacy and safety of continued use of sucrose needs
investigation. The present randomized controlled double-blind study aimed to assess
the efficacy of oral administration of sucrose solution to 25% in repeated doses to
relief pain in preterm neonates and to assess the possible side effects arising from
the continued use of sucrose to newborns. Thirty-three preterm neonates with very
low birth weight were divided into two groups: Sucrose Group (n = 17) and Water
Group (n = 16). The newborns were assessed during four consecutive days during
puncture procedure for blood collection. Each assessment was divided into five
phases: Baseline, Antisepsis, Puncture, Dressing, and Recovery. The indicator of
pain was assessed by facial activity, measured by the Neonatal Facial Coding
System (NFCS). The level of activation of the neonates was measured by the sleep-
wake states and heart rate. In the first assessment, the newborns of both groups did
not receive any substance before the painful procedure. During the next three days,
Sucrose Group received 0.5ml/kg of oral sucrose and Water Group received sterile
water two minutes before each painful procedure. Clinical outcomes data of
newborns were obtained in the medical records. The results showed that on the first
day of assessment newborns of both groups have anticipated the reactivity to painful
stimuli, with significant increase of NFCS score, sleep-wake states and heart rate as
early as antisepsis, and during recovery heart rate remained increased in comparison
to the Baseline phase. From the second day of assessment, the Sucrose Group had
lower NFCS scores and sleep-wake states during the procedure, compared to the
Water Group. The physiological indicator of heart rate showed no significant

difference between groups, however, sucrose has reduced the time required for the



infant to recover and achieve physiological stability after passing through the painful
procedure of puncture. There was no significant difference in clinical outcome of
newborn in both groups, demonstrating that sucrose did not cause short term side
effects in neonates. The finding was that the dose of 0.5 ml/kg of sucrose solution to
25% administered in repeated doses was effective for pain relief in preterm and did

not caused short term side effects to the health of newborns.

Keywords: Premature birth. Pain. Sucrose.
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PROLOGO

A presente Tese de Doutorado esta inserida na linha de pesquisa
denominada “Sobrevivéncia, desenvolvimento e qualidade de vida de criangas
nascidas pré-termo”, a qual tem por objetivo integrar o conhecimento psicologico ao
conhecimento médico acerca de questdes sobre os efeitos do fator de risco biolégico
da prematuridade no desenvolvimento da crianca. Esta linha de pesquisa teve inicio
em 1996, sob a coordenacao da Prof2. Dr2. Maria Beatriz Martins Linhares e do Prof.
Dr. Francisco Eulogio Martinez, docentes da Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto da Universidade de S&o Paulo.

A insercdo da tematica “Dor em recém-nascido pré-termo em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal e desenvolvimento” nesta linha de pesquisa ocorreu em
2002, com o Pés-Doutorado realizado pela Prof?. Dr®. Maria Beatriz Martins
Linhares, junto ao grupo de pesquisa da Prof?. Dr?. Ruth Grunau, na University of
British Columbia e no British Columbia Children’s Hospital, em Vancouver, Canada.

O presente estudo também se vincula a linha de pesquisa “Dor,
desenvolvimento e saude mental da crianga”, que integra a producdo de
conhecimento cientifico do Laboratério de Pesquisa em Prevencao de Problemas de
Desenvolvimento e Comportamento da Crianga, coordenado pela Prof?. Dr?. Maria
Beatriz Martins Linhares, e apoiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnolégico (CNPq).



Desde o ano de 2003, até o presente momento, participo deste grupo de
pesquisa. Inicialmente, realizei o treinamento em avaliagdo de dor em neonatos pré-
termo internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), focalizando a
coleta e analise de dados relacionados as respostas biocomportamentais de
reatividade e recuperacéo a dor e ao estresse no periodo neonatal. De 2004 a 2006
realizei Mestrado em Ciéncias Médicas, na Area de Saude Mental, como bolsista da

Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

No ano de 2006, iniciei o estudo de Doutorado, o qual procurou investigar a
eficacia e seguranga do uso continuado da solugdo de sacarose como uma
intervencao nao-farmacoldgica para o alivio da dor em recém-nascidos pré-termo
internados em UTIN. A partir deste ano também passei a atuar como psicéloga junto
a equipe multidisciplinar da UTIN do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP/USP).

A Tese de Doutorado ora apresentada € uma continuidade do estudo de
Mestrado intitulado “Dor em neonatos pré-termo em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal: avaliacéo e intervengao com sacarose” (GASPARDO, 2006).

Assim, pretende-se com o presente estudo avangar no conhecimento sobre o
uso de intervengdes nao-farmacoldgicas para o alivio da dor neonatal, contribuindo
para a reducdo dos riscos ao desenvolvimento adaptativo futuro das criancas

nascidas prematuras egressas da UTIN.



1. INTRODUGAO
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A introdugao do presente estudo esta organizada em cinco topicos. O primeiro
tépico aborda o nascimento pré-termo como fator de risco ao desenvolvimento. O
segundo tépico apresenta caracteristicas da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) como primeiro microcontexto do desenvolvimento do recém-nascido
prematuro, assim como as experiéncias de estresse e dor. O terceiro topico focaliza
os instrumentos e medidas na avaliacao de dor em recém-nascidos. O quarto tépico
aborda as intervencdes nao-farmacolégicas para o alivio da dor em recém-nascidos.
Por fim, o quinto topico trata do uso da substancia sacarose no alivio da dor aguda-

procedural em recém-nascidos.

1.1. O nascimento pré-termo como fator de risco ao desenvolvimento

No nascimento de uma crianga, a idade gestacional de 40 semanas e 0 peso
ao nascer acima de 2.500 gramas constitui-se em variaveis biolégicas importantes,
relacionadas ao desenvolvimento sadio da crianca, devido ao papel relevante que
desempenham na maturidade de varios sistemas do organismo. Possiveis desvios
em qualquer um desses parametros para fora da faixa de normalidade séao
considerados fatores de alto risco para complicagdes neonatais, além de
consequentemente expor a crianga a uma cadeia de eventos adversos ao seu
crescimento fisico e desenvolvimento pleno (AYLWARD, 2005; LINHARES et al.,

2004; MINDE, 2000).
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A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica o recém-nascido, a partir
da idade gestacional, em: recém-nascido pré-termo, quando o nascimento ocorre
com menos de 37 semanas de gestagdo, recém-nascido a fermo, quando o
nascimento ocorre entre 37 e 42 semanas de gestacao, e recém-nascido pos-termo,
guando o nascimento ocorre com mais de 42 semanas de gestacdo. Em relagédo ao
peso de nascimento, o recém-nascido pode ser classificado em recem-nascido baixo
peso, quando nasce com peso inferior a 2.500 gramas, recém-nascido muito baixo
peso, quando nasce com peso igual ou inferior a 1.500 gramas, e recém-nascido
extremo baixo peso, quando nasce com peso igual ou inferior a 1.000 gramas (LIMA
et al., 2006).

Um dos fatores principais de avaliagdo da dimensao do risco neonatal refere-
se a relagdo entre a idade gestacional e o peso de nascimento, que classifica o
recém-nascido em pequeno para a idade gestacional (PIG), adequado para a idade
gestacional (AIG) e grande para a idade gestacional (GIG). O PIG, que corresponde
aos neonatos com peso de nascimento abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional, representa um indicador clinico importante de morbidade neonatal, além
de ser um fator de risco para mortalidade e atrasos no desenvolvimento (GOULART,
2004a).

Entretanto, Goulart (2004a) salienta que a idade gestacional e o peso ao
nascimento ndo sao parametros suficientes para a correta avaliagdo do risco de
mortalidade e morbidade neonatal. Atualmente, os escores de risco neonatal

estabelecidos para avaliar as condi¢des fisioldgicas do recém-nascido, o tipo e a
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intensidade terapéutica utilizada na conduta médica adotada nas primeiras horas
apos o nascimento sdo o Clinical Risk Index for Babies (CRIB) (INTERNATIONAL
NEONATAL NETWORK, 1993), posteriormente revisado (CRIB 1) (PARRY;
TUCKER; TARNOW-MORDI, 2003) e o Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP)
(RICHARDSON et al., 1993), também posteriormente revisado (SNAP-II)
(RICHARDSON et al., 2001). O CRIB é aplicavel a criangas com peso ao nascer
inferior a 1.500 gramas ou idade gestacional menor que 31 semanas e consiste na
avaliagao de seis itens fisiologicos, a saber: peso ao nascimento, idade gestacional,
presenga de anomalias congénitas, fragdo inspirada de oxigénio maxima e minima e
o pior déficit de base nas primeiras 12 horas apos o nascimento. Um escore alto no
CRIB, acima de quatro pontos, correlaciona-se com altas taxas de mortalidade e
morbidade infantil (BRITO et al., 2003). O SNAP é aplicavel a criangas com qualquer
peso de nascimento e utiliza 34 medidas de sinais vitais e exames laboratoriais, que
recebem pontuacgao de zero a cinco para a pior medida nas primeiras 24 horas apos
a admissao no hospital.

Além disso, um importante método de avaliacdo sistematica do recém-
nascido realizado frequentemente logo apés o parto é o indice de Apgar (APGAR,
1953), que avalia as condigdes fisioldgicas e a capacidade de resposta do neonato.
O teste é usualmente realizado no 1°, 5° e 10° minutos de vida do recém-nascido e
avalia os seguintes sinais: frequéncia cardiaca, esforgo respiratério, tbnus muscular,
irritabilidade reflexa e coloragao da pele. Para cada um dos cinco itens avaliados é

atribuida uma pontuagao que varia de zero a dois pontos, sendo que um escore total
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acima de oito pontos é considerado como auséncia de risco neonatal, de quatro a
sete pontos considera-se risco, sendo necessario a intervencdao de cuidados
especiais ao neonato, e para escores de zero a trés pontos ha a indicacdo de
procedimento de ressuscitacdo imediato (PINHEIRO, 2009).

De acordo com Aylward (2002), uma adequada avaliagdo do risco neonatal
para problemas no desenvolvimento futuro dos recém-nascidos deve considerar as
caracteristicas relacionadas ao nascimento (idade gestacional, peso de nascimento,
indice de Apgar e indice de risco neonatal), os tipos de intervencbes médicas
necessarias durante a internagao (procedimentos invasivos e dolorosos, intubacao e
aspiracao endotraqueal, ventilagdo mecanica, cirurgias) e as sequelas no momento
da alta hospitalar (necessidade de oxigénio e reinternagdes hospitalares, presenca
de déficit neurosensorial, broncodisplasia pulmonar, retinopatia da prematuridade).

O recém-nascido pré-termo representa a principal populagdo atendida nas
unidades de terapia intensiva neonatais. Quanto a etiologia do nascimento
prematuro, Almeida (2003) classifica as principais causas como sendo obstétricas,
como por exemplo, maes primigestas, maes jovens ou idosas, pequeno intervalo
entre os partos, abortamento tardio prévio, histéria anterior de prematuridade,
gravidez multipla, parto cesareo; causas ginecologicas, como a malformacgao uterina;
e causas extratocoginecologicas, tais como desnutricdo, falta de assisténcia pré-
natal, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas, estresse, infeccdo vaginal, diabetes e

hipertensao.
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Os avangos significativos na area da Neonatologia, em relagdo aos cuidados
médico-hospitalares a recém-nascidos pré-termo com muito baixo peso ao
nascimento, permitiram o aumento substancial da sobrevivéncia desta populacdo em
risco para problemas de saude e desenvolvimento (GRUNAU; HOLSTI; PETERS,
2006; LORENZ, 2000). Em paises desenvolvidos, a sobrevida de prematuros
extremos aumentou significativamente a partir do final da década de 1980, devido a
disponibilidade de surfactante exdégeno e ao aumento da administracdo antenatal de
corticosterdides. A estatistica de sobrevida de prematuros extremos nascidos nos
Estados Unidos e no Canada na década de 1990 mostram que a sobrevida de
recém-nascidos com idade gestacional entre 23 e 24 semanas variou de 5 a 68%,
com 25 semanas de 60 a 79%, com 26 semanas de 75 a 87%, com 27 semanas de
71 a 88% e com 28 semanas, de 87 a 91% (GOULART, 2004b).

No Brasil, os dados mais recentes do Sistema Unico de Saude (SUS)
mostram que, em 2008, para um total de 2.917.432 nascidos vivos, 195.468 (6,7%)
bebés nasceram com menos de 37 semanas de gestagcdo. Especificamente na
Regidao Sudeste, de um total de 1.127.424 nascidos vivos, 89.066 (7,9%) bebés
nasceram pré-termo. No Estado de Sao Paulo, de um total de 601.376 nascidos
vivos, 49.312 (8,2%) bebés nasceram pré-termo. No municipio de Ribeirao Preto,
este indice sobe para 9,4%, sendo que de um total de 7.668 nascimentos, 720 foram
de neonatos pré-termo (BRASIL, 2009).

A Academia Americana de Pediatria define quatro categorias de variaveis

bioldégicas e ambientais como fatores de risco na infancia, a saber: o nascimento de
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um bebé prematuro, o nascimento de um bebé que necessite de suporte
tecnolégico; o nascimento de um bebé com problemas irreversiveis ou expectativa
de morte, e um bebé que nasce em condigdes familiares adversas (AYLWARD,
2002). O recém-nascido prematuro e com baixo peso enquadra-se, no minimo, em
trés dessas quatro categorias, 0 que os colocam em condi¢gao de multiplo risco, uma
vez que estdo expostos involuntariamente a condigdes bioldgicas, psicoldgicas e
sociais adversas que os tornam vulneraveis e em desvantagem para o
desenvolvimento (LINHARES, 2009; RESEGUE; PUCCINI; SILVA, 2008). A
prematuridade constitui-se em um fator de alto risco para problemas de saude e
desenvolvimento em criangas, especialmente as provenientes de familias com risco
psicossocial e baixo nivel socioecondmico, situagdes estas que limitam o potencial
das criangas para o pleno desenvolvimento (NURU-JETER et al., 2010; PRIOR et
al., 2008).

De acordo com a abordagem tedrico-conceitual da Psicopatologia do
Desenvolvimento (LUTHAR; SAWYER; BROWN, 2006; MASTEN; GERWITZ, 2006;
RUTTER; SROUFE, 2000; SAMEROFF, 2000), os fatores de risco consistem em
influéncias estressoras e adversas ao desenvolvimento do organismo, podendo ser
de natureza bioldgica, psicoldgica ou social, e identificados tanto no individuo como
no ambiente, ou ainda resultantes da combinacdo entre ambos (MASTEN;
GERWITZ, 2006).

Os efeitos negativos dos fatores de risco podem ser identificados em diversos

indicadores de desenvolvimento, bem como nos processos psicologicos de
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autorregulagao emocional e cognitiva do individuo (SAMEROFF, 2010). Além disso,
quando se tem o risco identificado no individuo, constitui-se uma condigdo de
vulnerabilidade deste para o enfrentamento das tarefas evolutivas que estarao
presentes na sua trajetéria de desenvolvimento (HALPERN; FIGUEIRAS, 2004;
LINHARES, 2009; RUTTER, 2006; SAMEROFF; ROSENBLUM, 2006).

Muitos estudos que avaliam a trajetéria de desenvolvimento de criangas
nascidas pré-termo indicam que, quando comparadas as criangas nascidas a termo,
aquelas sdo mais propensas a apresentar atraso neurocomportamental (BARBOSA,;
FORMIGA; LINHARES, 2007; BRUGGINK et al., 2008; HALPERN et al., 2000, 2002;
MARTINS; LINHARES; MARTINEZ, 2005; TAYLOR et al.,, 2006), problemas
cognitivos (ANDERSON et al., 2004; do ESPIRITO SANTO; PORTUGUEZ, NUNES;
2009; HACK et al., 2005; JOHNSON, 2007; LINHARES et al., 2005; LUU et al.,
2009; NEUBAUER; VOSS; KATTNER, 2008; RUGOLO, 2005; WOLKE et al., 2008),
dificuldade de linguagem (LUU et al., 2009; WOLKE et al., 2008), problemas de
aprendizagem (CARVALHO; LINHARES; MARTINEZ, 2001; MARLOW et al., 2005;
SALT; REDSHAW, 2006; SPITTLE et al., 2009; WOLKE et al., 2008), dificuldades
comportamentais (BORDIN; LINHARES; JORGE, 2001; do ESPIRITO SANTO;
PORTUGUEZ; NUNES, 2009; HACK et al.,, 2009; JOHNSON, 2007; SAMARA;
MARLOW; WOLKE, 2008) e problemas emocionais (WHITFIELD; GRUNAU, 2000).

A partir de uma revisao sistematica da literatura, de estudos publicados de
2000 a 2007, sobre o desenvolvimento de criangas nascidas prematuras, Zomignani,

Zambelli e Antonio (2009) identificaram que, em comparacao a populagao nascida a
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termo, os recém-nascidos prematuros apresentaram alteracbes anatdmicas
cerebrais que estdo diretamente relacionadas a prejuizos cognitivos. Além disso,
criangas nascidas prematuras, avaliadas na infancia e adolescéncia, demonstraram
dificuldades de memorizacao, de planejamento, déficit motor e de atencéo.

No estudo de Gray, Indurkhya e McCormick (2004), verificou-se uma
prevaléncia de aproximadamente 20% de problemas de comportamento em criangas
nascidas pré-termo com muito baixo peso nas idades de trés, cinco e oito anos,
sendo esta prevaléncia o dobro da populagdo geral. Além disso, os autores
encontraram que o nascimento abaixo de 1.000 gramas aumentou o risco para
prejuizos neurodesenvolvimentais da crianga na idade escolar.

Em um estudo longitudinal, Hack et al. (2005) examinaram as condi¢des
neurosensoriais, de desenvolvimento e de saude de criangas aos oito anos de idade
que nasceram prematuras com extremo baixo peso e as compararam com criangas
nascidas a termo. As criangas nascidas prematuras apresentaram significativamente
maior necessidade de cuidados especiais a saude, devido a diagndsticos de
paralisia cerebral, asma e baixa visdo, além de maior limitacdo nas habilidades
motoras e académicas em comparagao as criangas nascidas a termo.

Com o objetivo de verificar o crescimento, desenvolvimento motor e cognitivo
e desempenho escolar em criangas nascidas pré-termo, aos sete anos de idade,
Cooke e Foulder-Hughes (2003) avaliaram criangas que nasceram com 32 semanas
de idade gestacional e as compararam com criangas nascidas a termo. Os

resultados indicaram que as criangas nascidas prematuras apresentavam tanto
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menos peso e baixa estatura quanto pior desempenho na avaliagao cognitiva, ao
serem comparadas as criangas nascidas a termo.

Pode-se observar, portanto, que muitos estudos avaliam indicadores de
desenvolvimento em criangas nascidas pré-termo. Atualmente, os estudos buscam
avaliar, além desses indicadores, os processos psicolégicos no desenvolvimento de
criangas nascidas prematuras. Dentre o0s processos psicoldégicos de
desenvolvimento nos quais as criangcas nascidas pré-termo encontram-se mais
vulneraveis, sdo destacados como principais a autorregulagao fisioldgica, emocional
e comportamental (CLARK et al., 2008; FELDMAN, 2009; KLEIN et al., 2009), a
atencdo (LUU et al., 2009; VAN DE WEIJER-BERGSMA; WIJNROKS; JONGMANS,
2008) e a funcdo executiva (BAYLESS; STEVENSON, 2007; SUN; MOHAY;
O’CALLAGHAN, 2008; TAYLOR et al., 2006).

Nos estudos sobre autorregulagao, realiza-se a avaliagcao do temperamento,
que pode ser entendido, a partir de uma abordagem psicobioldgica, como diferengas
individuais estaveis que aparecem a partir do nascimento, com forte base genética e
neurobioldgica, influenciadas ao longo do tempo tanto pela maturacao fisioldgica
como pela experiéncia (ROTHBART; BATES, 2006). O temperamento destaca-se
entre as variaveis da pessoa que exercem influéncia relevante no desenvolvimento e
se relacionam a desfechos adaptativos ou desadaptativos (CALKINS, 2009).

O estudo prospectivo-longitudinal de Klein (2009) acompanhou 38 neonatos
pré-termo, desde o nascimento até a fase pré-escolar, a fim de avaliar o

temperamento das criangcas por meio de entrevistas com as maes com a aplicagao



32

dos questionarios Early Childhood Behavior Questionnaire e Children’s Behavior
Questionnaire, e o comportamento das criangas por meio de entrevistas com as
maes com a aplicacdo do questionario Child Behavior Checklist 1 2 - 5. Os
resultados mostraram que o menor peso ao nascimento foi preditor de
caracteristicas de temperamento com maior dimensdo do afeto negativo e de
problemas de comportamento, do tipo atenc¢ao, reacdo emocional e sono, nas
criangas nascidas pré-termo em fase pré-escolar. Além disso, as criangas nascidas
pré-termo apresentaram temperamento com mais sensibilidade perceptual, prazer
com estimulos de alta intensidade e ativagao motora, menos aconchego ao cuidador
e mais problemas de atencao quando comparadas a criangas nascidas a termo.
Neste estudo, o fator prematuridade mostrou influéncia tanto no comportamento
quanto nos processos de regulagdo das criangas, avaliados por meio do
temperamento.

Por outro lado, na interagao entre o organismo e o ambiente, atuam recursos
do préprio individuo, bem como mecanismos protetores advindos dos contextos de
desenvolvimento que podem neutralizar os efeitos dos riscos e adversidades ao
desenvolvimento adaptativo do individuo (LUTHAR; SAWYER; BROWN, 2006;
MASTEN; GERWITZ, 2006; RUTTER; SROUFE, 2000; SAMEROFF, 2010). A
compreensao do desenvolvimento de uma crianga nascida com o risco estabelecido,
como o da prematuridade, requer a adogao da perspectiva desenvolvimental, que
permite identificar e analisar o interjogo entre fatores de risco e mecanismos de

protecao presentes nos diferentes contextos de desenvolvimento. Desse modo, os
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fatores facilitadores do desenvolvimento precisam ser ativados e os complicadores
neutralizados, tanto no individuo quanto no seu contexto ambiental de
desenvolvimento (LINHARES et al., 2004).

Dessa forma, apesar de criancas nascidas prematuras terem maior
probabilidade para apresentar problemas de desenvolvimento, a presenca de fatores
protetores, identificados na crianga, no meio ambiente, ou na interacdo entre eles,
pode modificar os efeitos adversos da prematuridade, desencadeando um desfecho
desenvolvimental positivo (GUTMAN; SAMEROFF; COLE, 2003; LUTHAR;
SAWYER; BROWN, 2006).

Para a melhor compreensdao dos processos envolvidos na relagdo entre
fatores de risco e mecanismos de proteg¢ao na trajetoria de desenvolvimento, tém-se
destacados os processos de regulagdo, os quais amadurecem ao longo do
desenvolvimento, especialmente nos primeiros seis anos de idade (FELDMAN,
2009; SAMEROFF, 2009).

O amadurecimento dos processos de autorregulagdo, segundo Olson et al.
(2009), desenvolve-se da seguinte maneira: a) do nascimento aos trés meses de
idade, o controle toma a forma de modulagcdo dos estados de alerta fisiologicos,
como reatividade emocional aos estimulos sensoriais, incluindo duragdo e
intensidade do choro, tempo para se recuperar, capacidade para se acalmar e
resposta do horménio cortisol frente a estimulos estressores; b) entre os trés e 12
meses de idade, os bebés apresentam um aumento na capacidade de ajustar suas

respostas afetivas, de atencdo e de comportamento motor voluntario de forma
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tornam-se conscientes das demandas sociais e sao capazes de ajustar seus
comportamentos de acordo com estas demandas, devido ao amadurecimento rapido
de suas habilidades cognitivas e motoras; d) nos anos pré-escolares, a crianca
torna-se cada vez mais capaz de automonitorar o seu comportamento em resposta a
diferentes demandas situacionais.

Sendo assim, considerando que o desenvolvimento das capacidades de
autorregulagao faz parte de um processo maturacional normativo, é esperado que
fatores que afetam de maneira positiva ou negativa o desenvolvimento da crianga,
como o nascimento prematuro, sejam capazes de influenciar os processos
maturacionais relacionado a autorregulagdo (KEENAN et al., 2009, KLEIN;
GASPARDO; LINHARES, no prelo; KLEIN; LINHARES, 2007, 2010; SAMEROFF,
2010).

As ftrajetorias resultantes em desenvolvimento adaptativo, na presenga de
fatores de risco, envolvem o processo de resiliéncia, que consiste em um processo
dinamico por meio do qual as adaptagdes positivas podem ser alcancadas em
contextos de adversidade (LUTHAR; SAWYER; BROWN, 2006; MASTEN;
OBRADOVI'C, 2006; YUNES; ZYMANSKI, 2001). O conceito de resiliéncia refere-se
a combinacao entre experiéncias adversas e desenvolvimento psicologico posterior
positivo, inferido a partir do interjogo entre os fatores de risco e os mecanismos de
protecdo (RUTTER, 2006). A resiliéncia ocorre quando se tem a exposigdo do

individuo a uma ameaca significativa ou a uma adversidade grave, e a concretizagao
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de uma adaptacdo efetiva, apesar do dano em potencial que ameaga o
desenvolvimento deste individuo.

Dessa forma, além da adequada avaliagdao dos aspectos relacionados ao
desenvolvimento das criancas nascidas pré-termo, também é de grande importancia
a avaliacado de condi¢cbées do contexto ambiental que podem influenciar positiva, ou
negativamente, a trajetoria de desenvolvimento dessas criangas (LINHARES et al.,
2006; LINHARES, 2009). Por exemplo, em um conjunto de estudos sobre o
desenvolvimento de bebés nascidos pré-termo, integrantes de programas de
seguimento longitudinal do desenvolvimento no primeiro ano de idade corrigida para
a prematuridade, revelou que estes, em sua maioria, apresentavam indicadores de
desenvolvimento mental, motor e comportamental dentro da faixa da normalidade
(NOBRE et al., 2009; FRAGA et al., 2008a, 2008b; LINHARES et al., 2003; VOLPI et
al., 2010).

Nobre et al. (2009) avaliaram indicadores de desenvolvimento de 30 criangas
nascidas pré-termo, inseridas em um programa de seguimento longitudinal do
desenvolvimento psicolégico de prematuros, por meio da aplicagdo do Teste de
Triagem do Desenvolvimento Infantil Denver |l, e encontraram que apenas 20% das
criangas na faixa de cinco a sete meses e 27% das criangas na faixa de 10 a 14
meses de idade corrigida para a prematuridade apresentaram risco para problemas
de desenvolvimento. Entretanto, as criangas nascidas com menor peso e idade
gestacional, que permanecem mais tempo hospitalizadas e com situag¢des familiares

adversas apresentaram mais problemas de desenvolvimento.
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Em um recente estudo, Volpi et al. (2010) tiveram por objetivo determinar as
idades cronolégica e corrigida para a prematuridade de aquisicdo das habilidades
motoras até a marcha independente, em bebés nascidos prematuros com muito
baixo peso, em um ambulatério de seguimento de bebés de alto risco. Os resultados
revelaram que os bebés prematuros controlaram a cabega no segundo més,
sentaram sem apoio aos sete meses e andaram com 12 meses de idade corrigida
para a prematuridade, correspondendo, respectivamente, ao 4°, 9° e 15° meses de
idade cronolégica. Além disso, bebés que nasceram pequenos para a idade
gestacional adquiriram suas habilidades mais tardiamente, porém dentro do limite de
idade esperado.

Portanto, de acordo com a abordagem da Psicopatologia do
Desenvolvimento, considera-se importante compreender as desordens de adaptacao
do individuo, focalizando os intercambios probabilisticos entre dindmicas individuais
e dindmicas dos contextos que compreendem o comportamento humano, sem
estabelecer predicoes deterministas, isomorficas e relagcdes de causa e efeito
(ACHENBACH, 1992; RUTTER, 2006; SAMEROFF, 2009). Frente a adversidade do
nascimento prematuro, que torna o neonato vulneravel, deve-se levar em conta a
analise dos fatores de risco e mecanismos protetivos que auxiliem o enfrentamento
das adversidades, possibilitando a sua regulagdao fisiologica, emocional e
comportamental. @) recém-nascido prematuro tem caracteristicas

neurodesenvolvimentais semelhantes as do feto, porém diferentemente deste, que
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se encontra protegido pelo utero materno, deve enfrentar no inicio da vida o

ambiente de multiplos estimulos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

1.2. A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e as experiéncias de estresse e dor na

trajetdria inicial de desenvolvimento do neonato pré-termo

A trajetoria de desenvolvimento do recém-nascido pré-termo fora da vida
uterina inicia-se no microcontexto hospitalar de uma Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN), devido a sua necessidade de receber cuidados intensivos de alta
complexidade durante as primeiras semanas ou meses de vida, visto que suas
fungdes fisioldgicas ainda ndo estdo amadurecidas suficientemente para sobreviver
no ambiente externo (GLASS, 1999).

O neonato pré-termo de muito baixo peso necessita das condigdes especiais
da UTIN para sobreviver, fazendo com que esta seja o seu primeiro contexto de
desenvolvimento. De forma paradoxal, ao mesmo tempo em que a UTIN constitui-se
em um ambiente de cuidado e protecdo ao recém-nascido, também se apresenta
como um fator de risco ao desenvolvimento devido aos multiplos estimulos que
provocam dor, estresse e desconforto aos neonatos hospitalizados (ANAND et al.,
2006; ANAND; WHIT HALL, 2007; GRUNAU, 2002; GRUNAU; HOLSTI; PETERS,
2006; GRUNAU; TU, 2007; LINHARES et al., 2006). A assisténcia médica a
neonatos pré-termo, especialmente os de peso muito baixo, envolve intervencdes

invasivas e dolorosas repetidas, as quais ocorrem em um contexto de estresse
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crénico e podem causar dano no desenvolvimento do sistema nervoso do recém-
nascido (ANAND et al., 2006; COUPERUS; NELSON, 2006; GOFFAUX, et al., 2008;
SIMONS; TIBBOEL, 2006; VAN DE VELDE et al., 2006).

Durante esta permanéncia na UTIN, o neonato pré-termo que se apresenta
imaturo, desorganizado e desintegrado em varias fungbes e sistemas do seu
organismo relevantes para o seu desenvolvimento, fica exposto a uma gama de
estimulos externos adversos, totalmente diferentes dos experimentados intra-utero,
tais como ruido, luminosidade, manipulacao e dor, além da separagdo materna que
o priva do contato fisico prazeroso pele a pele e da alimentagcao natural por meio da
amamentacao (GOULART, 2004b).

Esta estimulagdo inicial, necessaria para investigacdo diagnodstica ou
tratamento, porém aversiva, torna-se preocupante uma vez que neonatos
prematuros com menos de 32 semanas de idade gestacional passam na UTIN a
maior parte do tempo que corresponderia ao terceiro trimestre de gestacao, periodo
sensivel em que ocorre um acelerado desenvolvimento cerebral e diferenciagao
neuronal (COUPERUS; NELSON, 2006; GRUNAU, 2000; LINHARES et al., 2004;
STEVENS; ANAND; McGRATH, 2007).

Com o objetivo de quantificar eventos estressores comumente encontrados
em UTIN, Newnham, Inder e Milgrom (2009) entrevistaram médicos e enfermeiros
de unidades de terapia intensiva neonatais, e identificaram a existéncia de pelo
menos 44 eventos agudos estressores e 24 eventos cronicos estressores realizados

em recém-nascidos prematuros hospitalizados em UTIN. Dentre os eventos
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estressores agudos foram destacados lancetagem de calcédneo, acesso venoso
periférico e central, acesso arterial periférico, inser¢édo de dreno, pungao lombar,
puncdo para coleta de sangue, aspiragao, alimentagcdo, exame ocular, cirurgia,
radiografia e remogao do neonato da incubadora. Dentre os eventos estressores
crénicos foram citados necessidade de ventilagao assistida e ocorréncia de infeccao.

No contexto da UTIN, a experiéncia de dor é considerada uma das principais
condigdes de estresse para os recém-nascidos prematuros fisiologicamente imaturos
(GRUNAU, HOLSTI, PETERS, 2006; LINHARES, 2009). Estudos recentes tém
mostrado que mesmo fetos por volta de 18 a 20 semanas de idade gestacional
apresentam reacdes fisioldgicas e comportamentais a dor e ao estresse (ANAND;
WHIT HALL, 2007; VAN DE VELDE et al., 2006).

Pesquisas realizadas a partir da década de 1990 evidenciaram que recém-
nascidos possuem um sistema nervoso central mais maduro do que concebido
anteriormente (STEVENS; GIBBINS; FRANCK, 2000). Uma das medidas de se
comprovar a maturacao funcional cerebral, ainda no periodo fetal, envolve a analise
de periodos bem definidos dos estados de vigilia e sono, que regulam o
funcionamento cortical desde a 28? semana de idade pés-concepcional (FELDMAN,
2009; GLASS, 1999).

Na UTIN, a estimulagdo frequente e em nivel excessivo interfere na
autorregulagao dos padrdes de vigilia e sono do recém-nascido. Neonatos pré-termo

nascidos com menos de 33 semanas de idade gestacional apresentam
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predominéncia de sono ativo nas primeiras semanas de idade pos-natal (GLASS,
1999).

Os recém-nascidos, incluindo os nascidos pré-termo, exibem respostas
bioquimicas, fisiolégicas e comportamentais em reacao a procedimentos invasivos e
dolorosos (ANAND; WHIT HALL, 2007; GRUNAU et al., 2005; LUCAS-THOMPSON
et al., 2008). O substrato anatébmico que liga receptores sensitivos dos tecidos ao
cortex sensitivo e transmite o impulso nociceptivo surge na vida fetal precoce e
durante os primeiros meses de vida pds-natal. A densidade das fibras nociceptivas
cutaneas na fase final do periodo fetal e no neonato é igual ou excede a do adulto, e
a dimensao do campo receptivo € semelhante a do adulto (OKADA; TEIXEIRA,
2003).

Embora as vias transmissoras do estimulo doloroso ndo estejam ainda
mielinizadas no feto durante o segundo e terceiro trimestre de gestacdo, sendo
completamente mielinizadas entre a 30% e 372 semanas de idade gestacional, as
fibras nervosas sao capazes de conduzir os estimulos dolorosos. A mielinizagao
incompleta ao nascimento ndo implica em auséncia de fungcdo, mas em velocidade
de conducéo lenta no trajeto do sistema nervoso central. Sabe-se, no entanto, que
no recém-nascido o impulso nervoso percorre uma trajetéria de curta distancia, o
que acaba compensando essa lentiddo da transmissdo do estimulo (STEVENS;
GIBBINS; FRANCK, 2000; SLATER; FITZGERALD; MEEK, 2007).

Os recém-nascidos possuem capacidade neuroldgica para perceber a dor,

mesmo o0s recém-nascidos prematuros (BARTOCCI et al.,, 2006). O sistema
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neurobioldgico necessario a nocicepgao apresenta-se formado entre a 24% a 282
semanas de gestacdo e as estruturas periféricas e centrais estdo presentes e
funcionais precocemente na gestagcdo, entre o primeiro e segundo trimestre
(GRUNAU, 2002). A partir da 242 semana de idade gestacional sao identificados
neurdnios e vias nervosas suficientes para processar a sensagao dolorosa no tronco
encefalico. Além disso, neurotransmissores relacionados a nocicepcdo também
estdo presentes entre a 82 e 14% semana de idade gestacional no feto humano, o
que significa capacidade de transmissdo de estimulos nociceptivos no cérebro do
recém-nascido (GLOVER; FISK, 1999; OKADA, TEIXEIRA, 2003).

Muitos dos componentes neuroanatdmicos, fisiologicos e neuroquimicos
necessarios para o processamento da dor desenvolvem-se durante a gestagao, mas
nao estdo totalmente organizados ao nascimento (ANAND et al., 2006; FRANK;
MIAKOWSKI, 1997). Os sistemas inibitérios, por exemplo, tornam-se funcionais
apenas apds as primeiras semanas de vida pos-natal, talvez devido aos baixos
niveis de neurotransmissores, ou a baixa atividade dos receptores, o que torna
possivel haver maior sensibilidade fetal aos estimulos externos dolorosos do que em
lactentes. A transmissao do impulso doloroso nos neonatos ocorre inicialmente ao
longo das fibras C ndo mielinizadas em relagao as fibras mielinizadas A-delta. Existe
menos precisdo na transmissao do sinal de dor na medula espinal e faltam os
neurotransmissores descendentes. Dessa forma, os recém-nascidos podem
perceber a dor mais intensamente do que criangas ou adultos, porque os

mecanismos de controle inibitérios sdo imaturos, limitando sua sensibilidade para
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modular a experiéncia dolorosa (OKADA, TEIXEIRA, 2003; SLATER; FITZGERALD;
MEEK, 2007; VAN DE VELDE et al., 2006).

Os neonatos apresentam a capacidade de responder a estimulagao dolorosa,
entretanto, esta resposta aparece de uma maneira exagerada e inespecifica, quando
comparada a do adulto (FITZGERALD, 1995). A imaturidade do sistema nervoso
central do neonato pré-termo resulta, portanto, em dificuldades de enfrentamento da
dor e do estresse experimentados na UTIN (ALS et al., 2004).

Muitas vezes, a dor encontra-se inerente aos procedimentos de
tratamento intensivo a que os recém-nascidos pré-termo sdo submetidos enquanto
internados na UTIN. Segundo Anand et al. (2006), estudos mostram que neonatos
que necessitam de cuidado intensivo podem receber de cinco a 15 procedimentos
invasivos e dolorosos ao dia, do tipo punc¢ao, introdu¢cdo de canula venosa ou
arterial, intubagao e succao.

No estudo de Barker e Rutter (1995) foram observados cerca de 3.000
procedimentos invasivos, realizados em 54 bebés durante o periodo de internacao
na UTIN, sendo que 74% desses bebés tinham menos de 31 semanas de idade pés-
concepcional. Porter, Wolf e Miller (1998) encontraram que 144 recém-nascidos
passaram por mais de 7.000 procedimentos dolorosos desde a admissao até a alta
da UTIN, sendo que a maioria destes procedimentos (87%) era de pungédo para
coleta de sangue. Neonatos com menos de 32 semanas de idade gestacional
podem receber, como parte necessaria ao seu tratamento médico para assegurar

sua sobrevivéncia, aproximadamente seis procedimentos dolorosos por dia nas
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primeiras semanas de internagao na UTIN, podendo chegar a 18 procedimentos
dolorosos por dia (GASPARDO; CHIMELLO et al., 2008).

A avaliagdo de dor em recém-nascidos deve incluir parametros fisiologicos,
bioquimicos e comportamentais. As respostas fisioloégicas do recém-nascido pré-
termo ao estimulo doloroso agudo sdo mensuradas por alteracdes nos sinais vitais
tais como frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial e saturagao
de oxigénio (FRANCK; MIAKOWSKI, 1997; BALDA; GUINSBURG, 2004). As
respostas bioquimicas relacionam-se ao aumento no nivel de cortisol, do horménio
do crescimento e do horménio antidiurético, além de diminuicdo da secrecao de
insulina. As respostas comportamentais aos estimulos dolorosos agudos, por sua
vez, sdo mensuradas pelo movimento motor amplo, reflexo de flexdo, estados de
vigilia e sono, choro e mimica facial (MATHEW; MATHEW, 2003).

Estudos recentes tém demonstrado que os neonatos pré-termo possuem as
conexdes neuronais necessarias para apresentar ativagao cortical durante
procedimento doloroso de coleta de sangue (BARTOCCI et al., 2006; SLATER et al.,
2006). Apdés um procedimento de lancetagem de calcaneo, neonatos a partir de 25
semanas de idade pds-concepcional exibiram aumento na concentragdo de
hemoglobina em ambos os hemisférios do cértex somatosensorial, acompanhado de
aumento na frequéncia cardiaca e na atividade facial e diminuicdo na saturacao de
oxigénio (BARTOCCI et al., 2006; SLATER et al., 2008).

Além disso, a estimulacdo tatil ndo dolorosa para a antissepsia também

produziu aumento na concentracdo de hemoglobina em ambos os hemisférios



cerebrais, sem produzir mudancas na frequéncia cardiaca e na saturacdo de
oxigénio (SLATER et al., 2008). A magnitude das respostas dos neonatos aumentou
de acordo com a idade gestacional e foi modulada pelo estado comportamental de
vigilia e sono, ou seja, 0os neonatos que estavam acordados no momento do
procedimento doloroso apresentaram maior resposta de ativagao cortical do que
neonatos que estavam dormindo. Foi identificado também um decréscimo de
laténcia dos picos de resposta de dor com o aumento da idade gestacional, que foi
atribuido a mielinizagao imatura das trajetorias sensoriais, ao funcionamento imaturo
das sinapses e ao pequeno didmetro dos axdénios em neonatos mais imaturos.
Apesar da maior laténcia, as respostas corticais dos neonatos com menor idade
gestacional estavam bem definidas (SLATER et al., 2006). As respostas
hemodinamicas no cortex somatosensorial eliciadas por estimulos dolorosos indicam
que as respostas a nocicepg¢ao alcangam centros cerebrais superiores e ndo sao
simplesmente limitadas a respostas reflexas no nivel da medula espinhal. (SLATER;
FITZGERALD; MEEK, 2007).

Para a melhor compreensao da reatividade a dor dos recém-nascidos pré-
termo, estudos buscaram avaliar os efeitos de variaveis do organismo, tais como
sexo, idade gestacional e indice de gravidade clinica, e de variaveis do contexto
ambiental, como as experiéncias iniciais de dor e estresse ocorridas na UTIN, nas
respostas de dor desses neonatos (BALDA; GUINSBURG, 2004; BARTOCCI et al.,
2006; EVANS et al., 2005; GIBBINS; STEVENS; BEYENE et al., 2008; GIBBINS;

STEVENS; McGRATH et al., 2008; GUINSBURG et al., 2000; GRUNAU et al., 2005,
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2007; HOLSTI et al, 2004, 2005, 2006; STEVENS; FRANCK et al, 2007;
STEVENS; McGRATH et al., 2007; VALERI, 2007; WILLIAMS et al., 2009).

No estudo de Bartocci et al. (2006), recém-nascidos pré-termo meninos
apresentaram maior reatividade a dor do que meninas durante procedimento de
puncdo venosa. Porém, outros estudos ndo encontraram diferenga entre os sexos
na reatividade a dor de recém-nascidos pré-termo (GIBBINS; STEVENS; BEYENE et
al., 2008; GRUNAU et al., 2007; HOLSTI et al., 2004, 2006).

Em relagdo a idade gestacional, Gibbins, Stevens, McGrath et al. (2008)
avaliaram reatividade a dor em uma amostra de 161 neonatos, estratificada em
quatro grupos, a saber: de 23 a 27 semanas, de 28 a 31 semanas, 32 a 35
semanas, e de 36 a 38 semanas de idade gestacional. Os recém-nascidos dos dois
grupos de menor idade gestacional mostraram menor escore de atividade facial e
nivel de saturagcao de oxigénio, e maior frequéncia cardiaca em relagcao aos recém-
nascidos dos demais grupos durante procedimento de pungao capilar para coleta de
sangue.

O estudo de Grunau et al. (2005) analisou a relacao entre exposicédo a dor e
reatividade e encontrou que, em neonatos de idade gestacional menor do que 28
semanas, maior exposi¢cao a dor foi relacionada significativamente a menor resposta
de cortisol plasmatico ao estresse e a menor reatividade facial na 322 semana de
idade pos-concepcional corrigida para a prematuridade. No grupo de idade
gestacional maior do que 28 semanas, maior gravidade clinica foi associada

significativamente a menor frequéncia cardiaca. No grupo de menor idade
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gestacional, apos o controle da gravidade clinica e da exposigao a morfina, maior
exposi¢cao a dor neonatal predisse menor resposta ao cortisol. Além disso, apds o
controle da gravidade clinica, maior numero de procedimentos dolorosos apds o
nascimento predisse menor atividade facial em resposta a dor.

Com o objetivo de verificar as respostas comportamentais e fisiolégicas de
dor em neonatos pré-termo com muito baixo peso internados em UTIN, em grupos
diferenciados tanto quanto ao sexo, como quanto a idade gestacional, Valeri (2007)
avaliou as respostas de atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia
cardiaca de 55 neonatos, antes, durante e apds uma situagédo de coleta de sangue.
Os resultados deste estudo mostraram que os meninos tenderam a chorar mais do
que as meninas no periodo de recuperagao, apdés o procedimento doloroso. Além
disso, observou-se que os neonatos que nasceram com idade gestacional entre 32 a
35 semanas tenderam a apresentar maior reagcao de dor durante a recuperacao do
procedimento doloroso em relagcdo aos neonatos que nasceram com idade
gestacional abaixo de 32 semanas.

As experiéncias iniciais e repetidas de dor podem ter efeitos em médio e
longo prazo para os recém-nascidos vulneraveis (ANAND, 2000; GRUNAU, 2000;
GOFFAUX et al., 2008; SIMONS; TIBBOEL, 2006; VAN DE VELDE et al., 2006;
WALKER et al. 2009), tais como diminuicdo do limiar de dor (GIBBINS; STEVENS;
ASZTALOS, 2003; GRUNAU, 2002; HERMANN et al., 2006) e hiperalgesia,
caracterizada pelo aumento da dor proveniente do local de uma lesdo (ANAND,

1998; GRUNAU, 2002; TADDIO et al., 2009). Procedimentos repetidos, como por
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exemplo, lancetagem do calcaneo, diminuem o limiar do reflexo flexor nos neonatos
e geram hiperalgesia secundaria, caracterizada por dor proveniente dos tecidos
circunvizinhos nao danificados, desencadeando respostas comportamentais mais
intensas, como retirada rapida do membro e movimentos difusos e globais. A
hiperalgesia e a alodinia, caracterizada por dor proveniente de estimulos nao
dolorosos no local ou ao redor de uma lesdao (GOUBET; CLIFTON; SHAH, 2001;
REYNOLDS; FITZGERALD, 1995), podem ser claramente demonstrados em
neonatos pré-termo extremos apos uma lesao tecidual (OKADA, TEIXEIRA, 2003).

O nivel de estresse foi avaliado por Grunau, Weinberg e Whitfield (2004),
por meio do indicador de cortisol salivar em bebés com oito meses de idade
corrigida para a prematuridade em uma fase de linha de base e apds a introdugao
de um novo brinquedo. Nos bebés que nasceram pré-termo, com idade gestacional
extremamente baixa, o nivel de cortisol foi significativamente mais alto, antes e apos
a introducdo do brinquedo, em relagdo aos bebés que nasceram com idade
gestacional maior e a termo. Esse comportamento hiper-reativo foi associado ao alto
numero de procedimentos dolorosos a que foram submetidos os bebés nascidos
prematuramente, mesmo tendo passado oito meses apos o nascimento.

O estudo de Klein et al. (2009), acompanhou longitudinalmente 26 neonatos
pré-termo com muito baixo peso, do nascimento a fase pré-escolar, e verificou que a
maior reatividade a dor e estresse no periodo neonatal foi preditora de dimensdes do
temperamento com mais afeto negativo e impulsividade e menos sociabilidade na

fase dos trés primeiros anos de idade, demonstrando que a reatividade
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biocomportamental a dor avaliada nos neonatos pré-termo consiste em um precursor
de processos de autorregulacdo desenvolvimentais expressos no temperamento, o
qual por sua vez foi preditor de problemas de atencio na fase pré-escolar.

Na fase escolar, tanto criangcas nascidas pré-termo quanto criangas nascidas
a termo que foram internadas em UTIN no periodo neonatal apresentaram respostas
alteradas a estimulacido térmica dolorosa. Independentemente de terem nascido a
termo ou pré-termo, as criangas que haviam sido internadas em UTIN apresentaram
maior sensibilizagdo perceptual, o que indica sensibilizagdo do sistema nervoso
central de longa duragao e mudangas neuroplasticas induzidas das trajetérias de dor
(HERMANN et al., 2006).

Sendo assim, experiéncias dolorosas ocorridas nos periodos iniciais de vida
podem comprometer o comportamento futuro do ser humano (ANAND, 1998;
GOUFFAX et al., 2008; GRUNAU, 2002; GRUNAU; HOLSTI; PETERS, 2006;
HERMANN et al., 2006; KLEIN et al., 2009).

Considerando, portanto, que os procedimentos dolorosos sao frequentes no
tratamento intensivo dos neonatos pré-termo, avaliar adequadamente a reacéo a dor
e intervir para minimiza-la sao tarefas relevantes e necessarias na implementagao
de estratégias promotoras do desenvolvimento do recém-nascido na UTIN (ANAND
et al., 2006; GARDNER; LUBCHENCO, 1998).

Na UTIN, os comportamentos de reacdo a dor muitas vezes sao interpretados
pela equipe de saude como agitagao ou irritabilidade, os quais sao tratados com

sedacdo do recém-nascido. Porém, este procedimento mostra-se ineficiente para a
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reducao da percepcgao da dor (BROOME; TANZILLO, 1990). Segundo estes autores,
a dor é tipicamente categorizada por um repentino inicio, uma etiologia
demonstravel, tal como procedimento nocivo ou lesivo do tecido decorrente de um
trauma, enfermidade ou tratamento e com uma evolugao limitada e previsivel. Por
outro lado, a agitacdo € uma responsividade anormal ao estimulo e é usualmente
manifestada por extrema impaciéncia e tensao. lIrritabilidade e agitagcdo podem
resultar de uma experiéncia crénica de dor nao tratada em recém-nascido pré-termo,
no entanto, a irritabilidade esta diretamente associada ao estimulo doloroso. Apesar
de muitas vezes o0s recém-nascidos pré-termo nao exibirem as respostas
comportamentais de dor, nao significa que eles nao sintam dor.

Algumas razdes para a negligéncia no manejo para o alivio da dor e estresse
em bebés hospitalizados sao descritas por Mathew e Mathew (2003), destacando-
se: falta de conhecimento das intervencdes de alivio de dor e métodos de analgesia,
falta de conhecimento da equipe de saude sobre a capacidade do bebé de perceber
a dor e de conhecimento das situacdes clinicas nas quais a dor € percebida, a
inabilidade dos bebés em expressar a dor, a atengdo médica focada para o
tratamento das condi¢des clinicas, a interpretacdo da expressao de dor do bebé
como agitacdo, a vontade dos cuidadores em realizar os procedimentos rapidamente
sem analgesia, a relutancia no uso de analgésicos devido aos efeitos adversos e o
medo da indugédo da dependéncia por opidides.

Chermont et al. (2003) realizaram um estudo para avaliar o conhecimento dos

pediatras que atuam em unidades de terapia intensiva relativo a avaliagdo e o
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tratamento da dor do recém-nascido e verificaram que apesar de 100% dos
pediatras acreditarem que os recém-nascidos sentiam dor, apenas um tergo deles
declarou conhecer alguma escala para avaliagdo da dor. Além disso, menos de 10%
dos pediatras referiram usar analgesia para procedimentos de dor tipo puncao
venosa ou capilar, 30 a 40% para procedimentos de dor do tipo drenagem de térax,
puncao lombar ou dissecacao venosa e menos da metade aplicava medidas para
alivio da dor no pds-operatorio.

Esses resultados sao corroborados pelo estudo de Prestes et al. (2005), no
qual foram analisadas quatro unidades de terapia intensiva neonatais em Hospitais
Universitarios quanto a caracteristicas destas unidades e de seus pacientes,
procedimentos potencialmente dolorosos realizados e emprego de analgésicos. Foi
verificado que apenas 25% dos 1.025 pacientes avaliados receberam alguma dose
de analgésico por via sistémica, sendo que, em varios eventos dolorosos, como por
exemplo, pungdes arteriais, venosas, capilares e lombares, nenhuma medicagao
especifica para dor foi administrada.

Em um estudo realizado por Elias et al. (2008), identificou-se discordancia
significativa na avaliagao realizada pelos pais, enfermeiros e pediatras acerca da
intensidade da dor sentida por pacientes pré-verbais, o que dificulta a tomada de
decisao sobre os tratamentos farmacologicos a serem prescritos para os mesmos.

Os indicadores de dor e estresse sao frequentes na UTIN, expondo o neonato
pré-termo a condi¢cdes adversas que precisam ser devidamente discriminadas para o

manejo adequado. Durante a realizagdo de procedimentos, os neonatos pré-termo
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sofrem diversas manipulagbes que podem ter efeitos negativos para sua
estabilidade fisiolégica e comportamental. No estudo de Holsti et al (2005), foi
avaliada a interferéncia de um procedimento doloroso, realizado anteriormente aos
cuidados de rotina da UTIN (troca de fraldas, mensuracdo da temperatura e
higienizacao), nas respostas fisioldgicas e comportamentais de neonatos pré-termo.
Os resultados revelaram que, além da dor induzir um aumento da reatividade
comportamental e fisiolégica em neonatos pré-termo durante a estimulagao tatil, os
cuidados de rotina quando realizados de maneira agrupada podem se tornar
particularmente estressores para neonatos com idade gestacional abaixo de 30
semanas.

Considerando o contexto inicial de desenvolvimento do neonato pré-termo, o
ambiente da UTIN apresenta-se sobrecarregado de estimulos estressores, além do
manuseio frequente do neonato para a realizagao de procedimentos dolorosos ou
nao, os quais dificultam a permanéncia do recém-nascido no estado de sono
profundo, estado comportamental ideal para seu melhor desenvolvimento (AHN,
2006; CAMERON; RAINGANGAR; KHOORI, 2007; HOLSTI et al., 2006; MORELIUS
et al.,, 2006; NEWNHAM; INDER; MILGROM, 2009). Além disso, os procedimentos
dolorosos sobrepbéem ao manuseio a sensacao de dor, que de acordo com Grunau
(2002), é um dos fatores mais prejudiciais do ambiente extra-uterino e pode alterar o
desenvolvimento cerebral em muitos aspectos.

No estudo de Gaspardo, Chimello et al. (2008), no qual 43 neonatos pré-

termo foram avaliados durante procedimento invasivo e doloroso de puncéao arterial
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para coleta de sangue, observou-se que os neonatos anteciparam a reagao ao
estimulo doloroso de puncédo, apresentando elevagao significativa dos indicadores
de atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca durante o
momento preparatério de antissepsia para a pungao.

Recém-nascidos pré-termo, entre a 30% e 35% semanas de idade pos-
concepcional, demonstraram ser capazes de aprender a associar estimulos e
antecipar eventos dolorosos da rotina da UTIN (CHIMELLO et al., 2009; GOUBET;
CLIFTON; SHAH, 2001). Em um estudo experimental (PORTER; WOLF; MILLER,
1998), investigou-se o efeito do manuseio nas respostas de dor aguda em recém-
nascidos pré-termo e a termo saudaveis. Quarenta e oito recém-nascidos com
aproximadamente quatro dias de idade p6s-natal foram randomicamente designados
a um grupo que recebeu procedimentos de manuseio antes de uma puncéao capilar
OuU a um grupo que passou pela pungao capilar sem antes receber os procedimentos
de manuseio, referente a manipulagdo e imobilizacdo semelhantes ao manuseio
realizado antes de uma puncido lombar. Os resultados mostraram que durante o
procedimento de punc¢ao capilar, o grupo de bebés que recebeu o manuseio antes
do procedimento de puncdo apresentou maior frequéncia cardiaca, estado
comportamental mais ativado, e maior atividade facial em comparag¢ao ao grupo que
nao foi manuseado.

Considerando a relevancia do toque e manuseio nos recém-nascidos pré-
termo, estudos tém analisado os varios tipos de toque e seus efeitos na

desestabilizacdo ou na regulagcdo dos neonatos. O tipo de toque ao neonato deve
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ser adequado ao seu estado de saude. Em recém-nascidos instaveis
fisiologicamente, o toque de afago (alisamento repetitivo em uma unica direcao),
pode provocar desaturagdo de oxigénio e estresse comportamental. O toque de
contensao, por sua vez, caracterizado pela sobreposicao das maos no corpo do
neonato tem um efeito positivo na melhora do estresse sofrido pelo neonato
internado na UTIN (CAMERON; RAINGANGAR; KHOORI, 2007). As respostas dos
neonatos ao manuseio variam de acordo com muitos fatores, tais como maturidade
do bebé e historia de exposicédo a procedimentos dolorosos, que devem ser levados
em consideragao no cuidado do recém-nascido de alto risco (PETERS, 1999).

Com o objetivo de proteger o desenvolvimento dos recém-nascidos pré-termo
no contexto hospitalar, Als (2004) desenvolveu, na década de 1980, uma
modalidade de intervencdo denominada MNeonatal Individualized Developmental
Care and Assessment Program (NIDCAP). O NIDCAP visa modificar positivamente o
ambiente das unidades de terapia intensiva neonatais e envolve, entre outras
intervengdes, evitar ou neutralizar estimulos adversos (luminosidade, barulho,
manuseio frequente e procedimentos dolorosos repetidos), promover a maturagao e
organizagdo comportamental do bebé facilitando os estados de vigilia e sono,
conservar a energia do bebé, ensinar os pais a interpretar o comportamento do bebé
e dar respostas contingentes aos comportamentos do mesmo (ALS, 2009;
McANULTY et al., 2010).

Um recente estudo de revisdo bibliografica (GASPARDO; MARTINEZ;

LINHARES, 2010) realizado com o objetivo de analisar criticamente a literatura



sobre ensaios clinicos randomizados e controlados, publicados no periodo de 2002
a 2009, sobre a eficacia de intervengdes em Cuidado ao Desenvolvimento em
recém-nascidos pré-termo em UTIN, encontrou que tais intervengdes promoveram
melhora em curto prazo nos resultados fisiolégicos, comportamentais, neurolégicos
e clinicos dos recém-nascidos. Os resultados dos estudos mostraram diminui¢gao nos
dias de alimentacao parenteral e de internagdo, maior ganho de peso, menos casos
de enterocolite necrosante e episoddios de apnéia, menor reatividade a dor, maior
regulacdo dos sistemas autonémico, motor e de autorregulagdo. Além disso,
intervencdes em Cuidado ao Desenvolvimento podem levar ao melhor
desenvolvimento neurocomportamental, neurofisiolégico e neuroestrutural dos

recém-nascidos, como demonstrado no estudo de Als et al. (2004).

1.3. Avaliagao de dor em neonatos: instrumentos e medidas

A necessidade de avaliagao precisa das reacdes de dor em recém-nascidos
levou a um avanco consideravel nos estudos visando estabelecer indicadores de dor
neonatal, validagao de instrumentos para a avaliagdao da dor, e mensuracao de
respostas de dor em neonatos pré-termo e a termo (CRAIG et al., 1993; DUHN;
MEDVES, 2004).

Segundo Stevens, Johnston e Gibbins (2000), os principais objetivos da
avaliagao de dor em neonatos sao descrever o fendmeno da dor e os fatores que o

influenciam, diagnosticar a necessidade de intervencado, avaliar a eficacia de
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intervengdes e examinar o impacto das mesmas. Para a realizacdo destes objetivos,
diversos instrumentos para a avaliagdo de dor em neonatos foram desenvolvidos.
Entretanto, a qualidade destas medidas varia consideravelmente e reflete a
dificuldade da avaliagdo da dor em recém-nascidos.

As mudancgas na atividade facial, associada aos estados de vigilia e sono e
indices fisiologicos de frequéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio tém sido
medidas utilizadas como indicadores de dor em recém-nascidos com idade
gestacional acima de 28 semanas (MORISON et al., 2001). Devido a complexidade
da avaliacdo de dor em neonatos, recomenda-se que, para esta populacdo, a
avaliacdo seja  multidimensional, utilizando-se medidas fisiologicas e
biocomportamentais, envolvendo, portanto, diferentes parametros unidimensionais
(CRAIG et al., 1993; DUHN; MEDVES, 2004).

As medidas unidimensionais sdo entendidas como um indicador unico, por
exemplo, frequéncia cardiaca, um tipo de indicador, como por exemplo, atividade
facial, ou uma dimensao unica de dor, por exemplo, indicadores comportamentais.
Uma medida multidimensional pode ser realizada pelo emprego de varias medidas
unidimensionais, ou pela utilizacdo de instrumentos que avaliam diferentes
paréametros em um unico escore final (STEVENS; JOHNSTON; GIBBINS, 2000).

Evidéncias neuroldgicas e comportamentais demonstram a capacidade de
interpretacdo de dor pelos neonatos pré-termo, entretanto a avaliacédo de dor nesta

populacdo vulneravel e de alto risco torna-se dificil, pois a imaturidade do sistema
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nervoso central limita a maioria dos neonatos a expressar respostas de dor claras e
mensuraveis (GIBBINS; STEVENS; ASZTALOS, 2003).

O modelo de avaliacdo no neonato € determinado por modificacdes de
orgaos, sistemas e comportamentos ocorridos ap6s um estimulo doloroso agudo.
Assim, a avaliagao da dor aguda do neonato baseia-se em alteragdes das medidas
fisiologicas e biocomportamentais, observadas antes, durante e apds a introdugéo
de um estimulo potencialmente doloroso (BALDA; GUINSBURG, 2004).

De acordo com Stevens, Ridell et al. (2007), as escalas validadas para a
avaliacdo de dor aguda-procedural em recém-nascidos baseiam-se em parametros
biocomportamentais, como por exemplo, Neonatal Facial Coding System (GRUNAU;
CRAIG, 1987), Behavioral Pain Scale (POKELA, 1994) e Douleur Aigue du
Nouveau-né (CARBAJAL et al.,, 2005), ou na combinagdo de parametros
comportamentais e fisiologicos, tais como Neonatal Infant Pain Scale (LAWRENCE
et al., 1993), Premature Infant Pain Profile (STEVENS et al., 1996) e Scale for Use in
Newborns (BLAUER; GERSTMANN, 1998).

A escala Neonatal Facial Coding System (NFCS) tem sido amplamente
utilizada na avaliagdo de dor em neonatos, tanto a termo quanto pré-termo, medindo
indicadores de mudanga comportamental, por meio da expresséao facial (GRUNAU,;
CRAIG, 1987; GRUNAU et al., 1998; GRUNAU; FITZGERALD, ELLWOOD, 2001). A
expressao facial do neonato em reacao a estimulagao dolorosa foi o parametro de
reatividade que apresentou maior correlacdo com as respostas hemodinamicas

corticais a dor, de modo que maior atividade facial foi associada a maior nivel de
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hemoglobina no cortex somatosensorial (SLATER et al.,, 2008). Esta escala
apresenta boas qualidades psicométricas de validade aparente, convergente, de
conteudo, constructo e discriminativa, além de fidedignidade entre observadores e
intraobservadores e aplicabilidade clinica (STEVENS; RIDELL et al., 2007). A escala
NFCS pode ser utilizada para analise do comportamento dos neonatos de reagao a
dor aguda registrado em video-gravagdo como propde Grunau e Craig (1987) ou a
partir do registro direto a beira do leito realizado por um observador, segundo
adaptacao de Guinsburg et al. (2000).

No Brasil, estudos sobre avaliagdo de dor em neonatos tiveram como
objetivos validar instrumentos de avaliacdo (GUINSBURG et al., 2003;
GUINSBURG et al.,, 1997; PEREIRA et al.,, 1999), avaliar a reatividade de
neonatos durante procedimento doloroso (CHIMELLO et al., 2009; GASPARDO;
CHIMELLO et al., 2008; KLEIN, 2009), verificar caracteristicas neonatais e do
procedimento doloroso que poderiam interferir na resposta a dor dos neonatos
(DELEVATI; BERGAMASCO, 1999; GUINSBURG, 2000; VALERI, 2007) e
analisar o uso de intervencdao farmacologica (GUINSBURG, 1993) e néao-
farmacoldgica (CASTRAL et al.,, 2008; CHERMONT et al., 2009; GASPARDO,
2006; LEITE et al., 2009; VIVANCOS, 2008) para o alivio da dor em recém-

nascidos.
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1.4. Intervengdo nao-farmacoldgica para alivio da dor em neonatos

A dor ndo tratada, até mesmo em fase inicial do desenvolvimento, tal como no
periodo neonatal, pode desencadear reorganizacao estrutural e funcional
permanente das vias nervosas nociceptivas, que, por sua vez, afetam futuras
experiéncias de dor do individuo (BARBOSA; GUINSBURG, 2003; GOFFAUX et al.,
2008; VAN DE VELDE et al., 2006; WALKER et al. 2009).

Segundo Guinsburg e Balda (2003) n&do ha indicagbes absolutas para o
emprego de analgésicos em recém-nascidos, sendo que a decisdo a respeito de
aliviar a dor do neonato deve ser individualizada, porém nao esquecida. Para as
autoras, € importante considerar a ocorréncia de dor e a necessidade de tratamento
em recém-nascidos com enterocolite necrosante, tocotraumatismos, fraturas ou
laceragdes; em realizagao de procedimentos dolorosos como drenagem toracica,
intubacdo traqueal eletiva, insercdo de cateteres, pungao liqudrica, multiplas
pungdes arteriais, venosas e/ou capilares; em realizacdo de procedimentos
cirargicos de qualquer porte; em recém-nascidos intubados e em ventilagao assistida
e em neonatos gravemente enfermos que necessitem de varios procedimentos
dolorosos.

Estudos demonstram que dores cronicas ou poés-cirurgicas devem ser
tratadas com agentes farmacologicos, como por exemplo, morfina e fentanil,
enquanto que as dores agudas ou estresse podem ser manejados com medidas

nao-farmacolégicas de alivio e conforto (ANAND; WHIT HALL, 2007; STEVENS;
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GIBBINS; FRANCK, 2000). Procedimentos de manejo da dor aumentam a
homeostase e estabilidade dos recém-nascidos pré-termo e sdo essenciais para o
cuidado e suporte aos neonatos imaturos, a fim de enfrentarem o estresse da UTIN
(CORFF; SEIDMAN; VENKATAMARAM, 1995).

Segundo Olkkola e Hamunen (2000), a idade influencia na farmacocinética
dos analgésicos. Para esses autores, a eliminagdo dessas drogas acontece de
maneira mais lenta nos neonatos quando comparados com criangas e adultos.
Doencas e cirurgias também afetam a distribuicdo e eliminagado de analgésicos. Por
estas razdes, os recém-nascidos podem se tornar mais susceptiveis aos efeitos
adversos dos agentes analgésicos, sendo necessaria adequada dosagem e
observagao para o uso seguro de analgésicos nesta populagéo.

Diversos estudiosos dedicaram-se a verificar o efeito das intervencdes nao-
farmacolégicas no enfrentamento dos neonatos pré-termo ou a termo frente a
procedimentos invasivos e dolorosos, tais como posicionamento (Grunau et al.,
2004) sucgao nao-nutritiva (CORBO et al., 2000; STEVENS; YAMADA; OHLSSON,
2001), amamentacado (LEITE et al., 2009), contato pele a pele (CASTRAL et al.,
2008; CHERMONT et al; 2009; CONG et al., 2009; FREIRE; GARCIA; LAMY, 2008;
VIVANCOS, 2008), leite humano (CARBAJAL et al., 2003; ORS et al., 1999) e
solugcdes adocicadas, dentre elas glicose (CHERMONT et al., 2009; GUALA et al.,
2001; GRADIN; SCHOLLIN, 2005), frutose (AKCAM, 2004) e solucdo de sacarose
(ACHARYA et al.,, 2004; GASPARDO, 2006; GIBBINS et al., 2002; GIBBINS;

STEVENS, 2003; OGAWA et al., 2005; STEVENS et al., 1999; STEVENS et al.,
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2005). As intervengbes nao-farmacologicas, comportamentais e ambientais, podem
ser usadas isoladamente ou de maneira combinada com as intervencoes
farmacologicas (FRANCK; LAWHON, 1998).

Com o objetivo de avaliar a efetividade do contato pele a pele na diminuigao
das respostas comportamentais e fisiolégicas de dor em neonatos pré-termo durante
procedimento de coleta de sangue para triagem neonatal, Castral et al. (2008)
verificaram que neonatos com seis semanas ou mais de idade poés-natal, que
permaneceram no colo materno durante o procedimento, apresentaram
significativamente menos atividade facial, choro e ativagdo comportamental em
comparagao aos neonatos que permaneceram nos ber¢os ou incubadoras durante a
realizagcao do procedimento doloroso.

As substancias adocicadas sdo amplamente estudadas como intervencdes
nao-farmacolégicas para o manejo da dor aguda-procedural em neonatos pré-termo
(ACHARYA et al., 2004; AXELIN et al., 2009; BAUER et al., 2004; BOYLE et al.,
2006; CARBAJAL et al., 2002; FREIRE; GARCIA; LAMY, 2008; GAL et al., 2005;
GASPARDO, 2006; GIBBINS et al, 2002; GIBBINS; STEVENS, 2003;
McCULLOUGH et al., 2007; OKAN et al., 2007; STEVENS et al., 1999, 2005).
Atualmente, a solugdo de sacarose € a intervencao recomendada como rotina para
alivio da dor aguda em neonatos durante procedimentos invasivos e dolorosos em
UTIN (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS et al., 2000, 2006; BENIS, 2002;
HARRISON, 2008; GIBBINS; STEVENS; ASZTALOS, 2003; LAGO et al., 2009;

LEFRAK et al., 2006; THOMPSON, 2005; TSAO et al., 2008).
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1.5. O uso da sacarose no alivio da dor em neonatos

A sacarose é um dissacarideo de gosto adocicado, formado por uma
molécula de glicose e uma de frutose, produzida pela planta ao realizar o processo
de fotossintese (OKAN et al., 2007).

Os mecanismos de agao de analgesia pelas substéncias adocicadas referem-
se a oralidade, relacionado a um efeito imediato, no qual a resposta calmante parece
ser produzida pelo gosto e pela liberacdo de endorfinas enddgenas, secundaria a
excitacdo dos receptores gustativos das papilas linguais pelo gosto doce
(JOHNSTON et al., 1999).

De acordo com Ramenghi, Evans e Levene (1999), o efeito analgésico das
substancias adocicadas esta relacionado com a percepgédo gustativa produzida
pelas mesmas, € ndo com o efeito da ingestdo ou absor¢cao das substancias. Neste
estudo, neonatos pré-termo que receberam 2ml de solu¢cdo de sacarose a 25% via
oral, choraram significativamente menos e apresentaram menor escore no NFCS em
relacdo aos neonatos que receberam agua estéril antes de procedimento de pungao
para coleta de sangue. Entretanto, quando as substancias foram administradas via
sonda orogastrica, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos.

Alguns autores encontraram menor eficacia da solugdo de sacarose,
administrada via oral, na reducado da resposta a dor em neonatos a termo durante

procedimento de pungao para coleta de sangue, em comparagdao a outras
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intervengdes nao-farmacoldgicas (CARBAJAL et al.,, 1999; GUALA et al., 2001,
GREENBERG, 2002). Carbajal et al. (1999) encontrou que a sucgédo nao-nutritiva foi
mais eficaz do que 2ml de solugao de sacarose a 30% na reducdo do escore do
Douler Aigué du Nouveau-né, instrumento que avalia pard@metros comportamentais
de dor. Guala et al. (2001) encontraram maior eficacia na administragdo de 2ml de
glicose a 33% em relagao a sacarose na mesma quantidade e concentragdo, em um
estudo no qual foi avaliado o indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca. Por sua
vez, Greenberg (2002) demonstrou em seus resultados maior eficacia da succgao
nao-nutritiva acompanhada de agucar granulado em comparag¢ao a administragéo de
2ml de solugédo de sacarose a 12% na redugéo do choro dos neonatos.

Por outro lado, diversos estudos encontraram resultados relacionados a
eficacia do uso da sacarose no alivio da dor aguda-procedural em recém-nascidos,
tanto a termo quanto pré-termo, internados em UTIN (BILGEN et al., 2001;
GASPARDO, 2006; ISIK et al., 2000; McCULLOUGH et al., 2008; OKAN et al.,
2007).

O estudo de Gaspardo (2006) avaliou a solugao de sacarose no alivio da dor
em neonatos internados em UTIN. Trinta e trés neonatos pré-termo nascidos com
muito baixo peso foram distribuidos randomicamente em um grupo experimental e
um grupo controle. Em uma primeira avaliagao, os neonatos de ambos o0s grupos
nao receberam nenhuma intervencao antes do procedimento doloroso de pungao
para coleta de sangue, a fim de se observar o padrao individual dos mesmos quanto

as reagdes comportamentais e fisiolégicas ao procedimento. Posteriormente, no
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segundo dia de avaliagao, o grupo experimental recebeu 0,5ml/kg de sacarose a
25%, via oral, e o grupo controle recebeu agua estéril, dois minutos antes do
procedimento doloroso. Os resultados deste estudo revelaram que os neonatos que
receberam a solugdao de sacarose apresentaram diminuicdo da reatividade
biocomportamental de vigilia e sono e menores escores de atividade facial, avaliada
pelo NFCS, em comparagdo aos neonatos que receberam agua estéril, antes,
durante e apos o procedimento de puncado. Entretanto, o indicador fisiolégico de
frequéncia cardiaca nao apresentou diferencga significativa entre os grupos.

Com a finalidade de determinar a eficacia da solucdo de sacarose
administrada via oral na reducao da resposta a dor em neonatos pré-termo durante
insercao de sonda orogastrica para alimentagcao, McCullough et al. (2008) avaliaram
20 neonatos, que receberam de maneira randomizada, 0,5ml/kg de solucdo de
sacarose a 24% ou agua estéril, administrada dois minutos antes do procedimento.
Os resultados deste estudo revelaram que, quando receberam a sacarose, 0S
neonatos apresentaram diminuicdo significativa da atividade facial, avaliada pelo
NFCS, e da frequéncia cardiaca em comparagao a quando receberam agua estéril
antes do procedimento.

Em continuidade ao estudo sobre o uso da solucdo de sacarose, outros
estudos compararam o uso da substancia a outras intervengdes nao-farmacologicas
para o alivio de dor em neonatos, ou avaliaram a eficacia da sacarose administrada

em conjunto a outras intervengdes (BILGEN et al., 2001; GIBBINS et al., 2002;



GORMALLY et al., 2001; ISIK et al., 2000). Os principais resultados destes estudos

encontram-se a seguir.

Sacarose e leite humano

Alguns autores compararam a administracado da sacarose com leite humano
(BILGEN et al.,, 2001; STORM; FREMMING, 2002). A eficacia da sacarose e da
amamentacgao na redugao da dor em neonatos a termo em situacdo de pungao
capilar foi investigada por Bilgen et al. (2001). Os resultados revelaram uma
significativa diminuicdo no tempo de choro nos neonatos que receberam 2ml de
solucdo de sacarose a 25%, via oral, dois minutos antes do procedimento doloroso,
em comparagdo aos grupos de neonatos que receberam amamentagcdo ou agua
estéril. O grupo que recebeu a sacarose também apresentou diminuigao significativa
no tempo de recuperagao em comparagao aos grupos que receberam leite humano,
via seringa, ou agua estéril, e diminuicao significativa no escore do /nfant Body
Coding Sysfem em comparagdo aos grupos que receberam leite humano via
seringa, amamentagcao ou agua estéril. Este estudo também avaliou possiveis
efeitos colaterais causados pela administragdo da solugéo de sacarose, por meio da
avaliacado do desenvolvimento de enterocolite necrosante, ndo encontrando este tipo
de intercorréncia nos neonatos.

O efeito da sacarose na resposta de dor em neonatos pré-termo durante
puncdo capilar, e a comparagdo do efeito desta substédncia administrada

conjuntamente com o leite humano, assim como a solugao de sacarose em duas
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doses e concentragdes diferentes foram avaliados no estudo de Storm e Fremming
(2002). Os resultados indicaram que a duragao do choro foi reduzida nos grupos de
neonatos que receberam 1ml de solucido de sacarose a 25% via oral e leite humano
via sonda orogastrica, em comparagcao aos grupos que receberam 2ml de solugao
de sacarose a 15% e grupo controle; portanto, houve menor eficacia da
concentracdo de 15% em relacdo a de 25%. Deve-se destacar, no entanto que, nos
neonatos que receberam leite humano, via sonda orogastrica, seguido de 1ml de
sacarose a 25% via oral, a duragao do choro foi menor e o estado de vigilia e sono

menos ativados, quando comparados com os demais grupos estudados.

Sacarose e sucgdo ndo-nutritiva

Estudos compararam a eficacia da solugdo de sacarose com a intervencao
nao-farmacolégica de succao nao-nutritiva (ELSERAFY et al.,, 2009; GIBBINS;
STEVENS, 2003; GIBBINS et al., 2002). Dois estudos utilizaram a mesma amostra,
composta por neonatos pré-termo e a termo, para avaliar a eficacia de 0,5ml de
solugado de sacarose a 24%, administrada via oral, em comparagdo com a sucgao
nao-nutritiva para alivio da dor em procedimento de puncao capilar (GIBBINS et al.,
2002), assim como para verificar a influéncia da idade gestacional na eficacia de tais
intervencdes (GIBBINS; STEVENS, 2003). No estudo de Gibbins et al. (2002) foi
encontrada diminuicao significativa do escore do Premature Infant Pain Profile ap6s
o procedimento doloroso nos grupos de neonatos que receberam a solugdo de

sacarose seguida de sucg¢ao nao-nutritiva dois minutos antes do procedimento de
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puncao, em comparagao aos grupos de neonatos que receberam apenas solugéo de
sacarose ou agua estéril seguida de sucg¢ao nao-nutritiva.

Posteriormente, Gibbins e Stevens (2003) encontraram que a solugdo de
sacarose seguida de sucgao nao-nutritiva foi a intervencdo mais eficaz na reducao
do escore do Premature Infant Pain Profile aplicado na fase de pungédo, dentre trés
grupos de neonatos de idade gestacionais diferentes (27 a 31 semanas, 32 a 35
semanas e 36 a 42 semanas), em relagdo a sacarose utilizada isoladamente ou
agua estéril seguida de sucgao nao-nutritiva. Além disso, os resultados revelaram
que em neonatos mais maduros, as respostas fisioldgicas e comportamentais ao
estimulo doloroso possuiam maior magnitude, e em neonatos menos maduros a
administracdo da sacarose causou um numero maior de efeitos colaterais (tosse e
vomito). Estas intercorréncias ndo apresentaram significancia clinica ou estatistica,
sustentando a segurancga, avaliada em curto prazo, do uso da sacarose.

O objetivo do estudo de Elserafy et al. (2009) foi avaliar o efeito analgésico da
sacarose administrada via oral e da sucgao nao-nutritiva em recém-nascidos preé-
termo e analisar se existe efeito sinérgico entre essas duas intervencgdes. Para tanto,
36 neonatos foram distribuidos randomicamente em seis grupos, de acordo com a
intervencgao recebida dois minutos antes do procedimento de puncao para coleta de
sangue: 0,5ml de agua estéril com sucgao nao-nutritiva, 0,5ml de agua estéril sem
succgao nao-nutritiva, 0,5 ml de sacarose a 24% com sucgao nao-nutritiva, 0,5ml de
sacarose a 24% sem sucgao nao-nutritiva, apenas sucg¢ao nao-nutritiva e nenhuma

intervencao. Os resultados demonstraram que no grupo que recebeu a solucao de
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sacarose a 24% combinada com a sucgado nao-nutritiva o escore do Premature
Infant Pain Profile no momento da pungao foi significativamente mais baixo em
relacdo ao escore dos demais grupos, sugerindo a ocorréncia do efeito sinérgico na
combinagao das intervengdes de sacarose e sucg¢ao nao-nutritiva no alivio da dor em

neonatos.

Sacarose, glicose e colostro

A administracdo da solugcdo de sacarose também foi comparada a outras
substancias nao-farmacologicas, tais como colostro (BLASS; MILLER, 2001) e
glicose (AKMAN et al., 2002; ISIK et al.,, 2000; OKAN et al., 2007), as quais
poderiam ou nao estar associadas a sucg¢ao nao-nutritiva. O colostro, administrado
via seringa ou chupeta n&o reduziu a duragédo de choro e expressao facial, avaliada
pelo NFCS, dos neonatos a termo em relagdo ao grupo que recebeu agua estéril no
momento da puncgao capilar. Porém, colostro administrado com chupeta preveniu o
aumento da frequéncia cardiaca no momento do estimulo doloroso. Em contraste,
2ml de sacarose a 12% administrada via seringa ou chupeta reduziu duragéo do
choro, diminuiu a atividade facial e atenuou o aumento da frequéncia cardiaca no
momento da pun¢ado, em relagao ao colostro e agua estéril (BLASS; MILLER, 2001).

O estudo de Akman et al. (2002) mostrou que o0s neonatos a termo que
receberam 2ml de solugdo de sacarose a 12,5%, via oral, seguida de sucg¢ao nao-

nutritiva choraram menos e apresentaram menor escore de atividade facial no NFCS
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durante procedimento de puncido capilar em comparagcdo aos neonatos que
receberam sacarose, glicose, glicose seguida de sucg¢ao nao-nutritiva e agua estéril.

De acordo com lsik et al. (2000), os neonatos a termo que receberam 2ml de
solugdo de sacarose a 30% via oral apresentaram diminuicdo significativa na
duragcao do choro durante o procedimento doloroso de pungao para coleta de
sangue em comparagao com 0s grupos que receberam glicose a 10% e 30% e
grupo controle. Para o indicador de frequéncia cardiaca, apesar de nao haver
diferencga significativa entre os grupos, a mudanga na fase de pung¢ao em relagcéao a
linha de base foi menor no grupo que recebeu solugéo de sacarose.

Com o objetivo de avaliar a eficacia de duas solugdes adocicadas no alivio da
dor em recém-nascidos pré-termo, Okan et al. (2007) avaliaram 31 recém-nascidos
em procedimento de puncgéo para coleta de sangue, sendo que dois minutos antes
do procedimento, os neonatos receberam via oral, de acordo com uma ordem
randémica, 2ml de solugao de sacarose a 20%, 2ml de solugao de glicose a 20%, ou
2ml de agua estéril. De acordo com os resultados obtidos, houve uma significativa
reducao do choro e da atividade facial avaliada pelo NFCS durante o procedimento
doloroso tanto no grupo que recebeu a sacarose como no grupo que recebeu a

glicose, em comparagao ao grupo controle.

Sacarose e colo
Gormally et al. (2001) avaliaram o uso da solugdo de sacarose administrada

via oral combinada com o posicionamento de neonatos a termo no colo de um adulto
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no momento do procedimento doloroso de puncao capilar e identificaram reducao do
choro durante o procedimento nos grupos de neonatos que receberam 2,5ml de
sacarose a 24% associada ao colo e sacarose sozinha em comparagao aos grupos
que receberam agua estéril associada ao colo e agua estéril sozinha. Em relacao a
frequéncia cardiaca, houve redugdo apenas no grupo de neonatos que recebeu

sacarose e colo.

Sacarose e creme anestéesico

Dois estudos avaliaram a eficacia da solucdo de sacarose quando
administrada em conjunto com uma intervencado farmacolégica do tipo anestésico
tépico local (ABAD et al., 2001; GAL et al., 2005). O primeiro estudo, realizado por
Abad et al. (2001) identificou significativa redu¢ao da frequéncia cardiaca e duragao
do choro nos grupos de neonatos a termo que receberam, dois minutos antes do
procedimento de puncdo venosa, 2ml de sacarose a 24% via oral sozinha ou
combinada com 1g de creme anestésico EMLA (mistura eutética de prilocaina e
lidocaina) de uso topico, apds o procedimento doloroso, em comparagdo com O
grupo que recebeu agua estéril. Além disso, o creme EMLA aplicado sozinho foi
menos eficaz do que a solugdo de sacarose administrada sozinha ou de forma
combinada com creme EMLA. Os resultados revelaram que o creme anestésico
EMLA de uso tépico ndo aumentou o efeito analgésico produzido pela solugado de

Sacarose.
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O segundo estudo teve por objetivo examinar se o uso via oral da solugao de
sacarose a 24% em conjunto com o anestésico local durante exame de retinopatia
da prematuridade melhora o controle da dor neste exame. Para tanto, 23 neonatos
pré-termo foram randomicamente designados para dois grupos, os quais receberam
anestésico local em conjunto com 2ml de solugdo de sacarose a 24% ou de agua
estéril antes do exame de retinopatia da prematuridade. O resultado revelou escore
do Premature Infant Pain Profile significativamente menor no grupo de neonatos que
recebeu o anestésico local em conjunto com a solugdo de sacarose (GAL et al.,
2005).

Em sintese, de acordo com os achados dos estudos envolvendo a analise da
eficacia da solugao de sacarose para o alivio da dor em neonatos, pode-se concluir
que 2ml de sacarose a uma concentracdo de 25% apresenta eficacia no alivio da
dor aguda em procedimentos de rotina da UTIN, tais como pung¢ao para coleta de
sangue, insercdo de sonda orogastrica, injecdo e exame de retinopatia da
prematuridade, em neonatos a termo e pré-termo. Ha um consenso entre os autores
de que a sacarose seja administrada via oral, dois minutos antes do procedimento
doloroso, na parte anterior da lingua dos neonatos.

Outras intervengbes nao-farmacologicas, dentre elas leite humano, sucg¢ao
nao-nutritiva, colo e creme anestésico, apresentam efeito sinérgico ao efeito

analgésico da solugcao de sacarose quando administradas de maneira combinada.
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Em relacdo aos indicadores de resposta a dor, os comportamentais,
principalmente atividade facial e choro, demonstraram maior sensibilidade para a
solucao de sacarose durante os procedimentos dolorosos.

Nao foram encontrados efeitos colaterais em curto prazo, do tipo tosse,
vomito, distensdo abdominal e enterocolite necrosante, relacionados ao uso da
solucao de sacarose.

Com base nessas evidéncias cientificas, a Academia Americana de Pediatria
e a Sociedade Pediatrica Canadense (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS et
al., 2000, 2006) recomendam o uso da solugdo de sacarose como rotina para alivio
da dor em UTIN durante os procedimentos invasivos e dolorosos. Entretanto, pouco
ainda se sabe sobre o efeito do uso da sacarose administrada em uso continuado,
ou seja, se o efeito de minimizar as reagdes a dor € mantido ou ndo ao longo do

tempo, bem como sobre a possibilidade de efeitos colaterais (LEEF, 2006).

O uso da sacarose em esquema de doses repetidas

Uma revisao bibliografica da literatura, exclusivamente de artigos empiricos,
publicados entre 1993 e 2004, que foi realizada por Gaspardo, Linhares e Martinez
(200%5), identificou na época apenas trés estudos de um mesmo grupo de
pesquisadores sobre o uso da solucédo de sacarose em esquema de doses repetidas
(BOYER et al.,, 2004; JOHNSTON et al.,, 1999, 2002). Esses estudos foram
realizados com neonatos pré-termo em comparagdo com um grupo controle de agua

estéril.
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No estudo de Johnston et al. (1999), as doses repetidas foram administradas
via oral trés vezes dentro de um mesmo procedimento doloroso de puncéo capilar,
dois minutos antes do procedimento, no momento exato do procedimento e dois
minutos ap6s o procedimento doloroso. Os neonatos foram randomicamente
distribuidos em trés grupos, os quais receberam solugdo de sacarose na primeira
dose e agua estéril nas outras duas doses, solugdo de sacarose nas trés doses, ou
agua estéril nas trés doses. Os resultados revelaram que os grupos de neonatos que
receberam 0,05ml de solugdo de sacarose a 24%, tanto em dose unica quanto em
doses repetidas, apresentaram menores escores no Premature Infant Pain Profile
em relacdo ao grupo que recebeu apenas agua estéril. Este estudo ainda revelou
que, nos ultimos 30 segundos de avaliagdo da resposta ao procedimento doloroso,
na fase de recuperacdo, os neonatos que receberam a solugcdo de sacarose em
esquema de doses repetidas continuaram a apresentar escores menores no
Premature Infant Pain Profile em comparagao ao grupo que recebeu apenas uma
dose unica.

Posteriormente, no estudo de Johnston et al. (2002), os neonatos foram
designados randomicamente para o grupo de intervengao, que recebeu a solugao de
sacarose via oral, e grupo controle, que recebeu agua estéril, antes de cada
procedimento doloroso durante um periodo de sete dias. Os procedimentos
dolorosos incluiram puncdo para coleta de sangue, inser¢cao de cateter de acesso
central, insercdao de sonda orogastrica, aspiracao de vias aéreas e remogao de

esparadrapos ou eletrodos. Os resultados revelaram que 0,1ml de solugdo de
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sacarose a 24%, administrada em esquema de doses repetidas, apresentou eficacia
na reducgao do escore do NFCS durante os procedimentos dolorosos e invasivos de
pung¢ao capilar, puncdo venosa e aspiracdo. Além disso, neste estudo foram
examinados 0s possiveis efeitos colaterais no desenvolvimento
neurocomportamental advindos com o uso da sacarose. Os autores encontraram
que, embora nao tenha sido encontrado nenhum tipo de efeito colateral, alto numero
de doses (10 doses) (JOHNSTON et al.,, 2007) foi preditor de baixo escore de
desenvolvimento neurocomportamental para as areas de desenvolvimento motor e
vigor, alerta e orientagdo em bebés com idade pds-concepcional de 36 semanas, e
para as areas de desenvolvimento motor e vigor em bebés com idade pos-
concepcional de 40 semanas, segundo o instrumento Neurobehavioral Assessment
of the Preterm Infant, além de alto escore no Neurobiological Risk Score em
neonatos com duas semanas de idade pés-natal.

O estudo de Boyer et al. (2004), por sua vez, teve por objetivo avaliar a
eficacia da solugdo de sacarose na estabilidade fisioldgica dos recém-nascidos.
Para tanto, os autores utilizaram-se da amostra e procedimento apresentados no
estudo de Johnston et al. (2002). Os resultados mostraram uma correlagdo negativa
significativa entre o desvio padréo da frequéncia cardiaca e numero de doses de
sacarose administradas, apenas nos neonatos que receberam grande quantidade de
doses de solugdo de sacarose (nove doses ou mais em 24 horas). Portanto, quanto

mais alta a quantidade de doses da solucdo de sacarose, mais baixo o desvio
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padrao da frequéncia cardiaca, sugerindo diminuicdo da variabilidade deste
indicador fisiologico.

Outros autores também tiveram por objetivo a avaliagcdo do uso da sacarose
em doses repetidas, para o alivio da dor em neonatos pré-termo, porém
administrada conjuntamente a outras intervengbées (MITCHELL et al., 2004,
STEVENS et al., 2005).

O estudo de Mitchell et al. (2004) avaliou a eficacia da sacarose administrada
via oral em doses repetidas em 30 neonatos no alivio da dor aguda em exame de
retinopatia da prematuridade, que foram randomicamente designados para dois
grupos de intervencao. O primeiro grupo recebeu administracdo de anestesia local,
succao nao-nutritiva e trés doses de 0,1ml sacarose a 24% em intervalos de dois
minutos durante a realizacdo do exame. O segundo grupo, por sua vez, recebeu
administracao de anestesia local, sucgao nao-nutritiva e trés doses de agua estéril.
Os resultados revelaram que o escore do Premature Infant Pain Profile foi
significativamente menor durante a realizagdo do exame no grupo que recebeu as
intervengdes de anestesia local e sucgao nao-nutritiva acompanhadas da solugao de
sacarose, em comparagao ao grupo que recebeu as intervengdes em conjunto com
a agua esteéril.

No estudo de Stevens et al. (2005) foi verificada menor reatividade a dor,
avaliada pelo Premature Infant Pain Profile, nos neonatos que receberam 0,1ml de
sacarose a 24% via oral seguida de sucgao nao-nutritiva, antes dos procedimentos

dolorosos de puncgéo para coleta de sangue, pun¢ao lombar, insercdo de cateter e
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remocao de esparadrapo, durante 28 dias consecutivos, em comparagao aos
neonatos que receberam agua estéril seguida de sucgao nao-nutritiva. Os neonatos
também foram avaliados, no 28° dia de vida, quanto ao desenvolvimento
neurocomportamental, a partir do instrumento MNeurobiological Risk Score. Os
resultados revelaram desenvolvimento neurocomportamental adequado para a idade
nos neonatos de ambos 0s grupos.

Faz-se importante observar que os estudos sobre a administragao da solugao
de sacarose em esquema de doses repetidas, para o alivio da dor aguda em
neonatos pré-termo, foram realizados com diferentes tipos de delineamentos e
metodologias de estudo. No estudo de Johnston et al. (1999) a solugcao de sacarose
em doses repetidas foi administrada durante um unico procedimento doloroso, assim
como no estudo de Mitchell et al. (2004), visto que no segundo estudo a sacarose foi
administrada em conjunto com outras intervengdes. Nos estudos de Johnston et al.
(2002) e Boyer et al. (2004), por sua vez, a solugao de sacarose foi administrada em
todos os procedimentos sofridos pelos neonatos durante um periodo de sete dias
consecutivos. Da mesma forma, Stevens et al. (2005) avaliaram o uso da sacarose
administrada em doses repetidas durante 28 dias consecutivos de internagdo dos
neonatos, porém em uso conjunto com a sucg¢ao nao-nutritiva. Além disso, nao
houve um consenso no que diz respeito sobre o volume da dose a ser administrada,
assim como nao se avaliou possiveis efeitos colaterais advindos do uso continuado
da solugao de sacarose na evolugao clinica dos neonatos hospitalizados submetidos

a intervencao.
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A solugao de sacarose tem sido recomendada como uma modalidade de
manejo nao-farmacolégico de alivio da dor aguda a ser usado no protocolo de rotina
na UTIN, porém os estudos sobre o uso da substancia em doses repetidas ainda
nao sao conclusivos, com base na literatura. Se o efeito positivo de alivio se mantém
com a continuidade do uso da sacarose e qual o efeito na saude e no
desenvolvimento do recém-nascido sado questdes relevantes a serem investigadas.

Até o momento, sdo poucos os estudos brasileiros conhecidos que tiveram
como objetivo avaliar a eficacia de uma intervengao nao-farmacolégica para o alivio
de dor em neonatos (CASTRAL et al.,, 2008; CHERMONT et al., 2009; FREIRE;
GARCIA; LAMY, 2008; GASPARDO, 2006; LEITE et al., 2009; VIVANCOS, 2008).
Quando se considera o uso da solugéo de sacarose, apenas o estudo de Gaspardo
(2006) investigou este tipo de intervengao nao-farmacoldgica, administrada em dose
Unica, em contexto de UTIN.

O presente estudo é uma continuidade desta investigacado e esta direcionado
para atender a duas questbes principais. Primeira, avaliar a eficacia do uso
continuado da solugao de sacarose no alivio da dor em neonatos pré-termo durante
procedimento de coleta de sangue em UTIN. Segunda, avaliar as caracteristicas de
evolucédo clinica e de padroes de alimentacdo dos neonatos pré-termo relacionadas
a possiveis efeitos colaterais advindos do uso continuado da solugado de sacarose
em procedimentos dolorosos.

O estudo possui duas hipoteses relacionadas as questdes apresentadas. A

primeira hipétese € a de que solucdo de sacarose administrada em esquema de
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doses repetidas e usada consecutivamente ao longo de trés dias é mais eficaz para
o alivio da dor aguda-procedural em neonatos pré-termo em comparagao ao uso de
agua estéril (placebo controle). A segunda hipotese € a de que a administragéao
continuada da solugcao de sacarose durante procedimentos dolorosos de rotina da
UTIN ndo causa efeitos colaterais para a condigdo clinica e para o padrdao de

alimentacao dos neonatos submetidos a este tipo de intervencao.



2. OBJETIVOS
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O presente estudo teve por objetivos:

a) Avaliar a eficacia da administragao via oral da solu¢ao de sacarose a 25%,
em esquema de doses repetidas em dias consecutivos no alivio da dor em recém-
nascidos pré-termo;

b) Avaliar os possiveis efeitos colaterais, na evolugao clinica e no padrao de
alimentacao de recém-nascidos pré-termo, advindos do uso continuado da solugao

de sacarose para alivio de dor.



3. METODO
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3.1. Delineamento do estudo

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado controlado

duplo cego, com comparagdes entre grupos e intragrupo.

3.2. Participantes

Participaram deste estudo 33 neonatos pré-termo com muito baixo peso ao
nascimento, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo (HCFMRP/USP).

Os seguintes critérios de inclusdo definiram os participantes elegiveis para o
estudo: neonatos pré-termo (< 37 semanas de idade gestacional), com muito baixo
peso ao nascimento (< 1.500 gramas), com idade pds-natal de no maximo 14 dias,
nascidos no HCFMRP/USP e internados na UTIN do referido hospital. Além disso,
0s neonatos deveriam ter prescricao de coleta de sangue diariamente durante o
periodo de quatro dias consecutivos.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: malformagdo congénita,
hemorragia peri-intraventricular graus Ill ou IV, hipoglicemia ou hiperglicemia, uso de
medicacgéo do tipo opidide e/ou sedativa e uso de cateter umbilical arterial.

A Figura 1 apresenta a descricdo da trajetéria de arregimentacdo dos

participantes e composi¢cao da amostra.
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Amostra inicial (n = 180)

Obitos (n = 9)
Critérios de exclusao (n = 49)

Mées néo localizadas para assinar o TCLE (n = 49)
Alta da UTIN (n = 10)
Sem prescricdo de coleta de sangue (n = 10)

Recusa de participacdo no estudo (n = 9)

Amostra elegivel
12 Avaliacdo (n = 44)

Sem continuidade por alta da UTIN (n = 11)

Randomizacéo (n = 33)

Grupo Sacarose (GS) Grupo Agua (GA)
22 Avaliacdo (n = 17) 22 Avaliacdo (n = 16)
32 Avaliacdo (n = 17) 32 Avaliacdo (n = 16)

Medicacgéo sedativa (n = 2)

42 Avaliacao (n = 15) 42 Avaliacao (n = 16)

Figura 1 — Percurso de composi¢cao da amostra.

Observa-se na Figura 1, que, dos 180 recém-nascidos no periodo da coleta

de dados, nove foram a ébito e 49 foram excluidos de acordo com os seguintes
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critérios: 25 neonatos faziam uso de cateter umbilical arterial nas duas primeiras
semanas de vida, 20 neonatos faziam uso de medicacdo do tipo opidide e/ou
sedativa, um neonato apresentou hemorragia peri-intraventricular grau Ill, um
neonato apresentou hiperglicemia, um neonato apresentou hipoglicemia e um
neonato apresentou malformacgao congénita (hidroanencefalia). Além disso, 49 mées
nao foram encontradas para a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), 10 recém-nascidos foram encaminhados ao bergario de médio
risco antes do periodo previsto para a coleta de dados, 10 recém-nascidos nao
necessitavam de coleta de sangue nos dias previstos para a avaliagao e nove méaes
nao concordaram com a participagao na pesquisa.

A amostra elegivel foi composta, portanto, por 44 neonatos, dos quais 11
recém-nascidos receberam alta da UTIN e foram encaminhados ao bercario de
médio risco durante o periodo de coleta de dados. Portanto, houve uma perda
amostral de 25%. A amostra final foi entdo composta por 33 recém-nascidos e, a
partir de uma distribuicdo randémica, 17 recém-nascidos foram designados para o
grupo experimental (Grupo Sacarose — GS) e 16 recém-nascidos designados para o
grupo controle (Grupo Agua — GA). A distribuicdo dos participantes nos grupos se
deu de forma cega em relagao ao tipo de substancia.

O grupo de neonatos pré-termo que nao participou do estudo (Grupo Nao
Participante — GN) foi semelhante ao grupo de neonatos pré-termo estudado (Grupo
Participante — GP) em termos de mediana ou porcentagem das seguintes variaveis:

sexo (GN: 52% meninas; GP: 51% meninas; p = 0,57), idade gestacional (GN: 30



semanas [23 - 36 semanas]; GP: 30 semanas [25 — 33 semanas]; p = 0,40) e peso
ao nascimento (GN: 1.075 gramas [500 — 1.495 gramas]; GP: 1.135 gramas [640 —

1.430 gramas]; p = 0,89).

3.3. Local e contexto do estudo

A pesquisa foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do
HCFMRP/USP, vinculada ao Setor de Neonatologia do Departamento de
Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP).

O HCFMRP/USP é um hospital geral publico, autarquico, ligado a
Universidade de S&o Paulo (USP) para fins de ensino, pesquisa e assisténcia e
vinculado administrativamente a Secretaria do Estado de Sao Paulo por meio do
Decreto n° 26.920 de 18/03/1987. Tem caracteristicas de hospital regional e esta
integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS), em nivel terciario, atendendo a
pacientes do municipio, de varias cidades da regidao, bem como de outros estados
do pais. E constituido por duas unidades prediais, sendo uma localizada no Campus
da USP de Ribeirdo Preto (12 andares) e outra no centro da cidade de Ribeirdo
Preto (seis andares). O HCFMRP/USP destina-se ao atendimento de pacientes com
alta complexidade.

A Neonatologia do HCFMRP/USP dispde na Unidade Campus, atualmente,

65 leitos neonatais, sendo 20 leitos na UTIN (7° andar), 27 leitos na Unidade de
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Cuidado Intermediario Neonatal (8° andar) e 18 leitos no alojamento conjunto (8°
andar).

O atendimento a neonatos pré-termo com muito baixo peso ao nascimento no
HCFMRP/USP conta com equipe multidisciplinar composta por médicos,
enfermeiros, psicélogo, fisioterapeuta, assistente social, fonoaudidélogo e
nutricionista, que atendem aos bebés desde a UTIN até o follow-up no Ambulatorio

dos Prematuros, apés a alta hospitalar.

3.4. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HCFMRP/USP (ANEXO A), e autorizado pelo Chefe do Servigo de
Neonatologia deste hospital (ANEXO B). Antes da realizagao da coleta de dados, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A) foi firmado com as
maes dos neonatos. Neste momento as maes foram orientadas quanto ao objetivo
do estudo e procedimento de coleta de dados, e também foram transmitidas as
mesmas recomendacgdes sobre a importancia do uso da sacarose ser realizada
estritamente no periodo da coleta de dados e em doses pequenas. Estas
recomendagdes tiveram por objetivo evitar que as maes generalizassem e
passassem a administrar “agua com acgucar’” em casa, apos a alta do bebé, para

situagdes em que julgasse sobre a ocorréncia de dor no mesmo.
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3.5. Instrumentos e Medidas

3.5.1. Atividade Facial

O indicador comportamental de atividade facial foi utilizado como medida de
reatividade a dor aguda, tendo como instrumento de avaliagdo a escala Neonatal
Facial Coding System (NFCS) (GRUNAU; CRAIG, 1987). As normas de aplicagédo do
NFCS estdo descritas em um manual de treinamento produzido por Grunau,
Fitzgerald e Ellwood (2001) e traduzido com autorizagdo da autora para a lingua
portuguesa (Brasil) por Linhares e Chimello (2002).

Estudos sobre as qualidades psicométricas do NFCS demonstraram que o
instrumento possui fidedignidade quando aplicado a beira do leito (GRUNAU et al.,
1998; GUINSBURG et al., 2000), assim como quando aplicado por meio de
observacdo de video-gravacdao (GRUNAU, CRAIG, 1987), fidedignidade entre
observadores e intraobservadores, validade aparente, validade de conteudo,
validade de constructo, validade convergente e validade discriminativa. Também
apresenta validade tanto para neonatos a termo quanto para neonatos pré-termo
(STEVENS; RIDELL et al., 2007).

As acgdes faciais que sao codificadas pelo instrumento encontram-se a seguir:
protuberancia de sobrancelha (arqueamento, enrugamento e/ou formagéo de sulcos
verticais acima e entre as sobrancelhas); olhos apertados (aperto da fenda
palpebral); sulco nasolabial aprofundado (levantamento e aprofundamento

ascendente do sulco nasolabial, como uma linha ou uma ruga, que comeca
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adjacente as asas da narina e corre para baixo e exteriormente para além dos
cantos dos labios); labios entreabertos (boca aberta mais do que os labios relaxados
e distanciados); boca esticada no sentido vertical (tensdo no canto dos labios
juntamente com uma tracdo descendente pronunciada dos maxilares); boca esticada
no sentido horizontal (estiramento horizontal dos cantos da boca algumas vezes
acompanhado por uma tensao do labio superior); lingua tensa (lingua saliente, em
concha com a beirada bruscamente tensionada); tremor no queixo (alta frequéncia
de movimentos para cima e para baixo do maxilar inferior) (GRUNAU; FITZGERALD;
ELLWOOD, 2001).

No presente estudo, utilizou-se as acgbes faciais de protuberancia de
sobrancelha, olhos apertados, sulco nasolabial aprofundado, labios entreabertos,
boca esticada no sentido vertical ou horizontal e lingua tensa, como proposto por
Peters et al. (2003). As a¢des faciais foram codificadas como um ou zero (presenga /
auséncia) a cada 10 intervalos de dois segundos, totalizando 20 segundos de
observacao. Para o calculo do escore total, somaram-se as ocorréncias das acoes
faciais durante o tempo total de cada intervalo, podendo, este, variar de zero a 70
pontos.

A sensibilidade e especificidade do escore do NFCS foram analisadas a partir
de uma curva ROC que determinou os valores da nota de corte para a avaliagao da
dor na amostra do presente estudo. As fases de Linha de Base (nao dor) e Pungéao
(dor) foram usadas nesta analise. Um escore no NFCS de trés pontos foi identificado

como o melhor valor da nota de corte (Area ROC = 0,85; Sensibilidade = 0,76;
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Especificidade = 0,88; IC 95% = 0,75 - 0,95; p = 0,0001) (GASPARDO, 2006;

GASPARDO; CHIMELLO et al., 2008; GUINSBURG, 1999).

3.5.2. Estado de Vigilia e Sono

O indicador de estado de vigilia e sono consiste em uma medida de alerta dos
recém-nascidos que complementou a medida de dor obtida pelo NFCS.

De acordo com o estudo de Nijhuis e Van de Pas (1992), os estados de vigilia
e sono foram codificados utilizando-se o seguinte sistema de classificagdo: sono
profundo (olhos fechados, respiragdo profunda e regular, sem movimentos); sono
ativo (olhos fechados apresentando movimentos rotativos lentos e pequenas
contragdes, respiracao irregular rapida e curta, movimentos grosseiros); sonoléncia
(estado de transigao entre vigilia e sono em que os olhos abrem e fecham de forma
intermitente, movimentos suaves, respiracao regular); alerta quieto (olhos abertos,
corpo e face relativamente inativos, sem movimentos grosseiros, os estimulos
visuais e auditivos evocam respostas); alerta ativo (neonato acordado, olhos
abertos, movimentos grosseiros continuos); choro (fase expiratéria definida, seguida
por uma breve inspiragao, um periodo de descanso e, de novo, uma fase expiratéria,
com ou sem padrao melodico).

Os estados de vigilia e sono foram mensurados em uma escala ordinal de
estagio crescente de ativagado biocomportamental, sendo considerados os seguintes
valores para os diferentes estados: sono profundo = 1; sono ativo = 2; sonoléncia =

3; sono quieto = 4; sono ativo = 5; choro = 6.
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Faz-se importante esclarecer que, no presente estudo, o choro nos neonatos
intubados foi analisado sem padrao melddico devido a estes ndao emitirem som
durante o choro, conforme realizado por Chang, Anderson e Lin (2002). Além disso,
além de ser analisado dentro da escala ordinal de estado de vigilia e sono, o choro

também foi tratado separadamente, como um indicador especifico de dor.

3.5.3. Frequéncia Cardiaca

O indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca foi utilizado no presente estudo
como uma medida complementar de dor.

A frequéncia cardiaca normalmente varia em torno de 110 a 160 batimentos
por minuto nos recém-nascidos, podendo variar significativamente durante os
estados comportamentais de sono profundo ou alerta ativo. A taquicardia, com um
ritmo mais acelerado do que 160 batimentos por minuto, pode ser um indicio de

irritabilidade do sistema nervoso central (FLETCHER, 1999).

3.5.4. Prontuarios do paciente
Foi realizada uma analise documental autorizada dos prontuarios médico e de
enfermagem, junto ao HCFMRP/USP, para a obtencdo de caracteristicas de

nascimento e de evolugao clinica dos recém-nascidos hospitalizados.
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3.6. Equipamentos

Foi utilizada uma camera SONY - Digital Handycan — Modelo DCR - TRV
340, um tripé para posicionamento da camera e fitas Sony 8mm para a realizagao
das filmagens durante a observagao sistematica, e um televisor PANASONIC 20
polegadas para a analise dos videos para a codificacdo da atividade facial dos
recém-nascidos. Para o registro da frequéncia cardiaca, foram utilizados monitores
Philips V240T, disponiveis na UTIN do HCFMRP/USP, para a monitorizagdo de

rotina dos neonatos.

3.7. Procedimento

3.7.1. Estudo piloto

Para o teste e aperfeicoamento do procedimento de coleta e analise de dados
do presente estudo, no més anterior ao inicio da coleta de dados foi realizado um
estudo piloto, no qual foram coletados e analisados dados de nove recém-nascidos,
que nao foram incluidos na amostra final do estudo. Neste momento houve a
familiarizagao da pesquisadora com o local do estudo, equipe da UTIN, técnica de
puncao para coleta de sangue, identificacdo dos dados do neonato nos prontuarios
médico e de enfermagem, além do aprimoramento dos protocolos de registro a
serem utilizados na coleta de dados. Também nesta fase foram treinadas as tarefas

a serem desenvolvidas pela pesquisadora e pelas auxiliares de pesquisa.
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Nesta fase, a pesquisadora foi treinada pela pesquisadora orientadora do
presente estudo para a realizagdo da coleta de dados, organizacdo, analise e
interpretacao dos dados coletados. Posteriormente, durante a realizagao do estudo,
a pesquisadora realizou, com o apoio da pesquisadora orientadora e de um docente
médico neonatologista do Departamento de Puericultura e Pediatria da FMRP/USP,
o treinamento de cinco auxiliares de pesquisa (alunas de mestrado e iniciagcéo
cientifica) que colaboraram com tarefas especificas de coleta e analise de dados do

estudo.

3.7.2. Coleta de dados

3.7.2.1. Esquema de coleta de dados

Os recém-nascidos foram alocados randomicamente ao grupo experimental
(Grupo Sacarose - GS), recebendo solugédo de sacarose, ou ao grupo controle
(Grupo Agua - GA), recebendo agua estéril. A randomizagdo da amostra obedeceu a
uma tabela de numeros aleatérios produzida por um programa de computador feito
especificamente para o estudo. Por se tratar de um estudo duplo cego, as ampolas
com as solugdes eram idénticas e identificadas como solugdo A (sacarose) e
solucdo B (agua estéril) e os codigos foram entregues pelo laboratério de
manipulagédo dentro de um envelope lacrado (ANEXO C). As ampolas contendo 2ml
de solugdo de sacarose a 25% ou 2ml de agua estéril foram fabricadas pelo

Laboratdrio Injectcenter — Manipulacao de Injetaveis, da cidade de Ribeirdao Preto.
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O esquema da coleta de dados foi realizado em quatro dias consecutivos,
utilizando-se um sistema de observacido sistematica e estruturada dos recém-
nascidos no momento da puncdo para coleta de sangue para a realizagdo de
exames de rotina da UTIN. A coleta de sangue era prescrita de acordo com a
demanda dos exames clinicos.

O primeiro dia de avaliagio teve por objetivo observar o padrao individual dos
recém-nascidos quanto a reatividade e recuperacdo biocomportamental a dor e ao
estresse frente ao procedimento doloroso de puncdo. Neste dia, ndo houve
nenhuma intervencao para alivio de dor.

Ao final da observacao sistematica realizada no primeiro dia de coleta de
dados, a pesquisadora explicava ao médico responsavel pelo atendimento ao
recém-nascido sobre os objetivos do estudo. Era solicitado a este que, a partir do dia
seguinte, e por um periodo consecutivo de trés dias, fosse prescrita no prontuario do
paciente a administracdo da solugao A ou B antes dos procedimentos dolorosos e
invasivos especificados em um aviso colocado na incubadora, a saber: puncao para
coleta de sangue para exames, pungao para inser¢cao de cateter de acesso central,
insercdo de sonda orogastrica, aspiracdo de vias aéreas e remocgdo de
esparadrapos ou eletrodos (APENDICE B). Esses procedimentos foram
selecionados de acordo com o estudo de Johnston et al. (2002). A quantidade de
solugao de sacarose a 25% administrada era calculada pelo peso do neonato no dia

da administragao da substancia, correspondendo ao volume de 0,5ml/kg.
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Durante toda a fase de coleta de dados foi mantido um caderno (Diario de

Campo), com o registro de todos os eventos ocorridos neste periodo.

3.7.2.2. Procedimento de coleta de dados

Para proceder a coleta de dados, inicialmente a pesquisadora realizava uma
pesquisa entre os leitos da UTIN a fim de identificar recém-nascidos elegiveis para a
pesquisa. Apos a consulta ao prontuario médico e de enfermagem dos neonatos e
da inclusdo dos mesmos nos critérios estabelecidos, as maes eram localizadas em
seus leitos e informadas sobre o0 objetivo geral do estudo e sobre o procedimento de
coleta de dados.

Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela mae
do recém-nascido, colocava-se um aviso na incubadora com as datas que seriam
realizadas as observacdes, no momento da coleta de sangue realizada no periodo
da manha para exames de rotina (APENDICE C).

No dia previsto para a primeira avaliagcdo, a pesquisadora e a auxiliar de
pesquisa chegavam a UTIN por volta das 07h00min e verificavam se o neonato tinha
prescricdo médica para coleta de sangue naquele dia. Em caso positivo, também
eram verificados os prontuarios do paciente, a fim de identificar o estado de saude
deste e a presenca de intercorréncias que pudessem cancelar a observacgao.

Em um segundo momento, a pesquisadora anotava nos protocolos a serem
usados neste dia, o codigo do participante, o numero do video e da avaliagdo, a data

da observacao e o nome dos observadores.
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Posteriormente, a pesquisadora montava o tripé com a filmadora ao lado da
incubadora do neonato para o registro da atividade facial, e filmava uma folha de
papel (APENDICE D), no qual continha cédigos para posterior identificagdo do
participante, do sexo do neonato e do grupo a qual este pertencia, do numero da
avaliagao e da fase observada.

Caso o recém-nascido nao tivesse a monitorizagao da frequéncia cardiaca,
solicitava-se a uma auxiliar de enfermagem que colocasse os eletrodos no mesmo e
ligasse o monitor cardiaco. Se o neonato estivesse recebendo fototerapia, também
era solicitado que a auxiliar desligasse a luz e retirasse o protetor ocular da face do
neonato, os quais eram recolocados imediatamente apdés o término da coleta de
dados.

O procedimento de avaliacao incluiu cinco fases de observacio. Inicialmente,
na fase de Linha de Base (LB), a face do neonato era filmada durante um periodo de
10 minutos, sem que houvesse nenhum manuseio do recém-nascido. Definiu-se no
projeto de pesquisa que este intervalo deveria ser reduzido caso houvesse
necessidade de manuseio do neonato devido a alguma intercorréncia do tipo apneia,
bradicardia, e queda na saturagao de oxigénio.

Terminada a fase LB, a enfermeira iniciava o procedimento de rotina de coleta
de sangue do recém-nascido. Entdo, apdés o posicionamento da enfermeira e da
auxiliar de enfermagem ao lado da incubadora, o tripé com a filmadora era
reposicionado para que a filmadora capturasse apenas a face do recém-nascido,

impedindo assim que a fase de observacido fosse identificada no momento da
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analise da video-gravacdo. Assim que a enfermeira comegava a manusear O
neonato, iniciava-se o registro da fase de Preparacdo para Pung¢do (PP). Esta fase
compreendia todo o procedimento de preparacdo do neonato para a realizagcao da
puncdo para a coleta de sangue, como a localizagcdo da veia ou artéria a ser
puncionada e a realizagao da antissepsia com a passagem de algodao embebido
em alcool no local a ser realizado a pungao.

No momento em que a enfermeira inseria a agulha no recém-nascido para a
realizacdo da pungao, dava-se inicio a fase de Pungdo (P), sendo que se a
enfermeira ndo conseguisse realizar a coleta de sangue na primeira tentativa de
puncao, considerava-se o inicio da fase P nesta primeira tentativa e o término ao
final da pungao realizada com sucesso, ao retirar a agulha.

Quando a enfermeira terminava o procedimento de pungao com a retirada da
agulha dava-se inicio a filmagem da fase de Recuperagcdo com Manuseio (RCM).
Esta fase também tinha duragao variavel e englobava todo o processo de realizagao
do curativo, posicionamento do neonato e fechamento da incubadora pela
enfermeira, deixando o recém-nascido em repouso.

Finalmente, quando o recém-nascido encontrava-se novamente dentro da
incubadora, sem ser manuseado, era registrada a fase de Recuperagdo sem
Manuseio (RSM). Esta fase teve sua duracao controlada pela duragao da fase RCM,
sendo que na somatoria dessas duas fases o tempo de recuperagao total registrado

foi de 10 minutos.
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A cada fase de observacéo, além da filmagem da face do recém-nascido,
realizava-se o registro das variaveis biocomportamentais de estado de vigilia e sono
(APENDICE E) e frequéncia cardiaca (APENDICE F). Anotava-se, em protocolos
especificos o tempo de inicio e fim da filmagem das cinco fases, de acordo com o
tempo de filmagem que era mostrado na filmadora. Para os registros, a
pesquisadora ficava responsavel pelo protocolo dos estados comportamentais de
vigilia e sono apresentados pelo neonato em intervalos de dois minutos subdivididos
em intervalos de 30 segundos; ao mesmo tempo, a auxiliar de pesquisa,
responsavel pelo registro da frequéncia cardiaca, anotava em protocolo especifico a
frequéncia cardiaca que aparecia no monitor cardiaco em intervalos de um minuto
durante todo o periodo de duragao das fases. A auxiliar de pesquisa também ficava
responsavel por avisar a pesquisadora da mudanca de intervalo de 30 em 30
segundos para que esta mudasse o intervalo de registro do estado comportamental
de vigilia e sono.

Todos os protocolos utilizados durante os quatro dias de coleta de dados
foram colocados dentro de um envelope no qual continha uma capa com alguns
dados para identificacdo do participante, a saber: sexo, idade gestacional, peso ao
nascimento, idade pos-natal, adequagao do peso para idade gestacional (pequeno
para a idade gestacional [PIG] / adequado para a idade gestacional [AIG]), indice de
Apgar no 5° minuto (APENDICE G).

Apo6s o primeiro dia de avaliagao, nos trés dias posteriores e consecutivos de

observacao sistematica, realizava-se todo o procedimento descrito, acrescentando
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que dois minutos antes da fase P, a enfermeira administrava a solugcéo prescrita ao

neonato.

3.7.2.3. Coleta de dados do prontuario médico

Além da coleta de dados por meio de observagao sistematica dos recém-
nascidos, procedeu-se a analise documental dos prontuarios meédico e de
enfermagem, a fim de se obter informacdes sobre caracteristicas de nascimento e
de evolugao clinica do neonato.

O escore de risco neonatal foi mensurado a partir do Clinical Risk Index for
Babies (CRIB) (INTERNATIONAL NEONATAL NETWORK, 1993), instrumento
aplicavel a criangas com peso ao nascer inferior a 1.500 gramas ou idade
gestacional menor que 31 semanas, que avalia seis itens fisiologicos, a saber: peso
ao nascimento, idade gestacional, presenca de anomalias congénitas, fracao
inspirada de oxigénio maxima e minima e o pior déficit de base nas primeiras 12
horas apds o nascimento (APENDICE H). Um escore no CRIB acima de quatro
pontos correlaciona-se com altas taxas de mortalidade e morbidade infantil (BRITO
et al., 2003).

Em uma primeira fase, foram obtidas, por meio da analise dos prontuarios
médicos, as caracteristicas de evolugdo clinica dos neonatos durante os dias de
avaliacdo, e em especial a quantidade de evacuagbes, quantidade de vOmitos,
presenga de residuo na sonda orogastrica, presengca de distensdo abdominal e

presenga de hiperglicemia ou hipoglicemia. Foi calculada a quantidade de exposi¢ao
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a estimulos dolorosos sofridos pelos neonatos por meio da soma do numero de
procedimentos invasivos e dolorosos a que os neonatos foram submetidos desde o
nascimento até a primeira avaliacdo e os procedimentos sofridos pelos neonatos nas
ultimas 24 horas anteriores a realizacdo de cada avaliagcdo. Os procedimentos
invasivos e dolorosos incluidos na coleta de dados dos prontuarios foram:
lancetagem de calcéneo, acesso venoso central, acesso venoso puncionado para
nutricdo parenteral e medicagdes, puncao para coleta de sangue para exames,
puncao para insercao de cateter de acesso central, insergdo de sonda orogastrica,
intubacdo orotraqueal, insercao de dreno de térax e aspiracdo de vias aéreas
(APENDICE ).

Em uma segunda fase, realizou-se a analise documental dos prontuarios
meédicos, para a obtencao de informagdes acerca da evolucio clinica dos bebés até
a alta hospitalar, sendo elas: peso do neonato na 38% semana de idade pos-
concepcional, tempo para atingir o peso de 1.800 gramas, peso na alta hospitalar,
tempo de internagdo na UTIN e tempo de internacdo hospitalar, presenca de
displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, hemorragia peri-
intraventricular, enterocolite necrosante, septicemia, cardiopatia e pneumotdérax. Em
relagdo ao padrao de alimentacido dos bebés, calculou-se o tempo do uso de sonda
para alimentacdo durante o tempo total de internac&o hospitalar (APENDICE J).

A consulta aos prontuarios foi realizada por duas auxiliares de pesquisa, a fim
de assegurar que a pesquisadora autora fosse “cega” em relagdo as informacgdes

especificas sobre as condicdes de nascimento e saude do recém-nascido. As
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auxiliares de pesquisa eram alunas de iniciagdo cientifica do curso de Medicina, e
foram treinadas por um docente médico neonatologista do Departamento de

Puericultura e Pediatria da FMRP/USP.

3.7.3. Preparagéao e Analise dos dados

3.7.3.1. Preparacao dos dados

A analise da atividade facial dos recém-nascidos registrada nas video-
gravacgodes foi realizada por trés auxiliares de pesquisa treinadas para a utilizagao da
escala NFCS e “cegas” em relacdao as caracteristicas do neonato e da coleta de
dados sobre os indicadores biocomportamentais de estado de vigilia e sono e
frequéncia cardiaca.

Inicialmente, a pesquisadora treinada preparava os protocolos de analise da
atividade facial (APENDICE K), segundo o procedimento descrito por Grunau,
Fitzgerald e Ellwood (2001), com o cédigo do participante, o dia da realizacdo da
filmagem e o numero do video, dados estes que também estavam contidos na capa
da fita 8mm. Neste protocolo também era registrado pela pesquisadora o tempo de
inicio e término de cada intervalo que deveria ser analisado, referentes aos primeiros
20 segundos de cada fase de observacdo, ou se a fase tivesse menos de 20
segundos, o tempo total que correspondia a mesma.

Estes protocolos continham dados de diversos participantes e fases de

observacao, e eram entregues de maneira desordenada para uma segunda



100

pesquisadora treinada, com a finalidade de que esta ndao conseguisse identificar pela
sequéncia temporal a fase do procedimento (LB, PP, P, RCM e RSM) e o
participante que estavam sendo analisados.

No momento da analise das video-gravagdes, a segunda pesquisadora
identificava as fitas que deveriam ser analisadas e assistia a cada video-gravagao
na funcao “camera lenta” para facilitar a identificacdo das atividades faciais contidas
no NFCS. Apds a analise da atividade facial realizada pela auxiliar de pesquisa, a
pesquisadora identificava o participante e as fases de observagédo correspondentes
a cada protocolo, com base nos cédigos de identificagao.

De um total de 645 video-gravagdes analisadas, em 16 fases de PP e em 16
fases de RCM no grupo GS e em 12 fases de PP e em 10 fases de RCM no grupo
GA, durante os quatro dias de observacao, as fases apresentaram duracao inferior a
20 segundos (10 intervalos), ndo sendo possivel a realizagdo da analise da atividade
facial por todo este periodo. Por se tratar de dados coletados de grande importancia
para a analise dos dados, optou-se para a padronizacao dos resultados, por meio da
estimativa do escore da atividade facial que seria atingido no tempo total de 10
intervalos de 2 segundos, de acordo com a pontuagdo atingida no intervalo

analisado:

Escore da atividade facial = escore obtido no periodo analisado X 10

numero de intervalos analisados
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Em relagdo ao estado de vigilia e sono, calculou-se o estado que mais incidiu
em cada intervalo de dois minutos, bem como aquele que apresentou maior
incidéncia durante o tempo total de cada fase avaliada nos quatro dias de
observagao.

Para o indicador de frequéncia cardiaca, calculou-se a frequéncia cardiaca

meédia, minima e maxima de cada fase de avaliacdo nos quatro dias de observacao.

3.7.3.2. Andlise dos dados

O indice de fidedignidade da avaliagédo por meio do NFCS foi realizado a
partir da dupla codificagdo das filmagens de cinco participantes (15% da amostra
total) escolhidos aleatoriamente por avaliadores independentes. Para o calculo do
indice de fidedignidade entre observadores/codificadores foi aplicada a férmula
conservadora do NFCS para video-gravagcdo da atividade facial proposta por

Grunau, Fitzgerald e Ellwood (2001) que se encontra a seguir:

N° de expressoes (codificadas como 1) no qual codificadores 1 e 2 concordaram X 2

N° total de expressdes (codificado como 1) pelos 2 codificadores

O indice de fidedignidade entre dois observadores/codificadores treinados e
experientes no uso do NFCS foi de 93%. Também foi realizada a analise do indice
de fidedignidade entre dois observadores independentes e treinados para a variavel
de estado de vigilia e sono em trés participantes (10% da amostra total), obtendo-se

uma porcentagem de acordo entre observadores de 86%.
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3.7.3.3. Tratamento estatistico dos dados

Primeiramente, foi elaborado um banco de dados no Statistical Package for
Social Science - SPSS (versao oficial 17.0). Em seguida, os dados foram inseridos
nesse banco de dados para serem submetidos ao tratamento de estatistica
descritiva e inferencial.

A normalidade das variaveis foi testada por meio do Teste de Shapiro-Wilk. A
partir da constatacao de que as variaveis nao possuiam distribuicdo normal, optou-
se pela estatistica ndo-paramétrica para as comparagdes entre grupos e intragrupo.

Para a analise de comparac&o entre grupos (Grupo Sacarose X Grupo Agua),
as variaveis de caracterizacdo da amostra e de evolugado clinica, bem como as
variaveis referentes a reatividade biocomportamental dos recém-nascidos a dor
foram analisadas pelo Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney para amostras
independentes para as variaveis continuas (escore), e pelo Teste de Qui-quadrado
para as variaveis categoricas (nota de corte).

Para a analise de comparacgao intragrupo, as variaveis referentes a reatividade
biocomportamental dos recém-nascidos a dor foram analisadas por meio de estatistica
nao-paramétrica com Teste de Friedman e Teste de Wilcoxon, comparando-se,
respectivamente, as fases e os dias de avaliagdo. A analise intragrupo comparou a
mesma fase entre os quatro dias de avaliagdo (12 avaliagdo X 22 avaliacao X 32
avaliacao X 42 avaliagao), as diferentes fases em cada uma das avalia¢des (LB X PP X
P X RCM X RSM), além da comparacao da variavel frequéncia cardiaca entre diversos
momentos de uma mesma fase (minuto a minuto).

O nivel de significancia adotado no presente estudo foi de 5% (p < 0,05).



4. RESULTADOS
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Os resultados do presente estudo serdao apresentados em quatro se¢des. Na
primeira segdo serdao mostrados os dados relativos a caracterizagdo da amostra,
incluindo as variaveis neonatais e de evolugdo clinica dos neonatos do Grupo
Sacarose e do Grupo Agua.

Na segunda segao sera apresentada a histéria de exposicédo a procedimentos
dolorosos dos recém-nascidos de ambos 0s grupos, bem como 0s as principais
caracteristicas do procedimento de puncao para coleta de sangue, avaliadas tanto
no Grupo Sacarose como no Grupo Agua.

Na terceira secdo serdo mostrados os dados referentes a reatividade
biocomportamental & dor dos recém-nascidos do Grupo Sacarose e Grupo Agua,
nos quatro dias de avaliagao, durante o procedimento de coleta de sangue. Para
tanto, seréo apresentados os resultados relativos a: a) comparac¢ao de cada fase do
procedimento entre os dias de avaliagao, considerando-se cada grupo
separadamente; b) comparagdo entre as fases do procedimento de cada dia de
avaliagcdo, também considerando cada grupo separadamente; ¢) comparagao entre o
Grupo Sacarose e Grupo Agua, respectivamente, nos quatro dias de avaliagéo,
quanto a reatividade biocomportamental a dor dos neonatos; d) comparagdo do
indicador de frequéncia cardiaca, minuto a minuto da fase de recuperacao, avaliado
no primeiro dia de intervencdo com sacarose, considerando-se cada grupo

separadamente.



105

Por fim, na quarta secao sera apresentada a evolugao clinica dos neonatos
de ambos os grupos durante todo o tempo de hospitalizacdo com a finalidade da

avaliagao dos possiveis efeitos colaterais advindos do uso da solucio de sacarose.

4.1. Caracterizagao da amostra

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra e evolugao clinica dos

neonatos do Grupo Sacarose e do Grupo Agua.
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra e da evolugao clinica dos neonatos do Grupo
Sacarose (GS) e do Grupo Agua (GA).

Caracteristicas da amostra e evolucao clinica GS GA Valor de p
(n=17) (n=16) Comparagéo
entre grupos
Sexo
Masculino — f (%) 6 (35) 10 (62) 0,12
Feminino — f (%) 11 (65) 6 (38)
Idade po6s-natal (dias)
Med 2 3 0,36
(min — max) @a-7 1-12)
Idade gestacional (semanas)
Med 30 31 0,20
(min — max) (25 - 33) (27 - 33)
Peso ao nascimento (gramas)
Med 995 1.177 0,40
(min — max) (640 — 1.430) (685 — 1.360)
Adequacéo para a idade gestacional
PIG - f (%) 8 (47) 11 (69) 0,20
AIG —f (%) 9 (53) 5(31)
Apgar no 5° minuto (escore)
Med 8 9 0,95
(min — max) (5-10) (6-10)
indice de risco clinico neonatal
(escore no CRIB)
Med 4 1 0,20
(min — max) (0-11) (0-13)
Neonatos em ventilagcao assistida — f (%) 17 (100) 16 (100)
Neonatos intubados — f (%) 2 (11) 3 (18) 0,57

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo; f = frequéncia; % = porcentagem.

Na Tabela 1 verifica-se que nao foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos GS e GA quanto as caracteristicas neonatais e de evolugao clinica.

De forma similar, em ambos os grupos, os neonatos estavam entre as
primeiras duas semanas de vida, e eram compostos por neonatos com idade

gestacional em torno de 30 semanas e peso ao nascimento de 1.000 gramas.
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Em relagao as caracteristicas de evolugao clinica, nota—se que o Apgar do 5°
minuto foi sugestivo de bom prognéstico, em ambos os grupos, os quais
apresentaram indice moderado de risco clinico neonatal. Além disso, é possivel
observar que 100% dos neonatos estavam fazendo uso de algum tipo de ventilagéo
assistida, sendo que, destes, 11% dos neonatos do grupo GS e 18% dos neonatos

do grupo GA estavam intubados.

4.2. Histéria de experiéncias dolorosas dos recém-nascidos do Grupo Sacarose e

Grupo Agua

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas da histéria de exposicado a
procedimentos dolorosos dos neonatos anterior a primeira avaliagdo, no Grupo
Sacarose e no Grupo Agua, relativa a incidéncia de procedimentos invasivos
sofridos desde o nascimento em relacdo a idade poés-natal e incidéncia de
procedimentos invasivos sofridos nas ultimas 24 horas anteriores a cada dia de
avaliacdo. Os procedimentos dolorosos avaliados foram: lancetagem de calcaneo,
acesso venoso central, acesso venoso puncionado para nutrigao parenteral e
medicagdes, pungao para coleta de sangue para exames, pung¢ao para insergao de
cateter de acesso central, inser¢gao de sonda orogastrica, intubacdo orotraqueal,

insercao de dreno de térax e aspiragao de vias aéreas.
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Tabela 2 — Caracteristicas da histéria de exposicdo a procedimentos dolorosos dos

neonatos anterior as avaliagdes, no Grupo Sacarose (GS) e no Grupo Agua (GA).

Caracteristicas da histéria de exposicao a GS GA Valor de p

procedimentos dolorosos (n=17) (n = 16) Comparagéo
entre grupos

Ocorréncia de procedimentos dolorosos desde o

nascimento / idade pés-natal

Med 7 5 0,65
(min — max) (3-9) (1-18)

Ocorréncia de procedimentos dolorosos nas Ultimas

24 horas anteriores a Avaliacédo 1

Med 6 2 0,90
(min — max) (2-11) (2-16)

Ocorréncia de procedimentos dolorosos nas Ultimas

24 horas anteriores a Avaliagao 2

Med 6 6 0,84
(min — max) (2-11) (2-14)

Ocorréncia de procedimentos dolorosos nas Ultimas

24 horas anteriores a Avaliacdo 3

Med 5 6 0,90
(min — max) (2-14) (1-10)

Ocorréncia de procedimentos dolorosos nas Ultimas

24 horas anteriores a Avaliagao 4

Med 4 5 0,20
(min — max) (1-10) (1-13)

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, ambos os grupos foram
comparaveis em relacdo as caracteristicas da historia anterior de experiéncias
dolorosas, pois nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

Os neonatos do grupo GS sofreram em torno de sete procedimentos
invasivos por dia desde o nascimento até a primeira avaliagdo, enquanto que os
neonatos do grupo GA sofreram em torno de cinco procedimentos invasivos.

Em relagdo as ultimas 24 horas anteriores a cada avaliacdo realizada, os

recém-nascidos do grupo GS receberam de quatro a seis procedimentos dolorosos,
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enquanto que os recém-nascidos do grupo GA receberam de dois a cinco
procedimentos dolorosos.

A Tabela 3 apresenta os dados referentes a analise comparativa, entre o
Grupo Sacarose e Grupo Agua, e entre os quatro dias de avaliagdo, das principais
variaveis do procedimento de puncao, tais como numero de tentativas de puncéo,

duracao da fase de puncéo e tipo de pungao realizada.
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Tabela 3 - Caracteristicas do procedimento de pungéo do Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) nos quatro dias de avaliacao.

Avaliagéo 1 Avaliagao 2 Avaliagao 3 Avaliacao 4
Caracteristicas (sem intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) Valor de p
da Puncéo GS GA GS GA GS GA GS GA c _ c _
— — = = — — = = omparagao omparagao
(n=17) (n =16) (n=17) (n =16) (n=17) (n =16) (n=15) (n=16) emrepgrugos imr;’grugo
Tentativas de
puncao Av.1=0,12
Med 2 1 1 1 1 1 1 1 Av.2 = 0,65 GS=0,38
(min — max) (1-5) 1-3) (1-5) (1-6) 1-4) (1-5) 1-4) 1-4) Av.3=0,68 GA=0,70
Av.4 =0,83
Duracéo da fase
puncao Av.1=0,06
(segundos) Av.2=0,51 GS=0,93
Med 270 77 160 174 133 133 123 162 Av.3=0,53 GA =0,07
(min — max) (30-770) (39-456) (35-1235) (43-1010) (50-1295) (50-1295) (35-557) (39-660) Av.4=0,86
Tipo de punc¢éo Av.1=0,85
Arterial — f (%) 13 (76) 13 (84) 15 (88) 9 (55) 13 (76) 10 (63) 10 (67) 9 (55) Av.2 =0,10 GS=0,54
Venosa — f (%) 2(12) 1(5) 1(6) 5 (34) 1(6) 4 (26) 2 (14) 3 (19) Av.3=0,30 GA=0,19
Capilar — f (%) 2(12) 2(11) 1(6) 2(11) 3(18) 2 (11) 3 (19) 4 (26) Av.4 = 0,83

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo; f = frequéncia; % = porcentagem.
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Segundo os dados apresentados na Tabela 3, em ambos os grupos o numero
de tentativas de puncgéo realizada pela enfermeira no momento da coleta de sangue
ficou por volta de uma tentativa nos quatro dias de avaliagdo, sendo que o tipo de
puncado predominante foi a puncao arterial. A duracdo do procedimento de puncgao
também se manteve semelhante em ambos os grupos, durante os quatro dias de
avaliacao.

Os grupos GS e GA foram comparaveis, na medida em que nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, quanto ao numero de
tentativas de puncédo, duragao da puncao e tipo de puncgao realizada.

A comparagado intragrupo das quatro avaliagbes também nao revelou
diferencas estatisticamente significativas em ambos os grupos, quanto ao numero de

tentativas de puncéao, duracao da fase de puncao e tipo de puncao.

4.3. Reatividade biocomportamental dos recém-nascidos a dor

4.3.1. Comparagao entre os dias de avaliagdo, considerando-se cada fase e cada
grupo

Com a finalidade de comparar cada fase do procedimento de coleta de
sangue nos quatro dias de avaliagao, realizou-se a comparacgao intragrupo dos
indicadores biocomportamentais de atividade facial, a partir do escore do NFCS,
estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, separadamente, no Grupo

Sacarose e no Grupo Agua.
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Faz-se importante ressaltar que no ultimo dia de avaliagao foram coletados os
dados de apenas 15 neonatos do Grupo Sacarose, visto que no dia da observagao
dois neonatos estavam sob uso de medicacdes sedativas. Além disso, durante a
analise das video-gravacgdes para a pontuagao do NFCS, foram perdidos dados de
trés fases de Preparacédo para Puncédo no Grupo Sacarose e duas fases no Grupo

Agua, pois os neonatos apresentavam-se com o rosto encoberto.

4.3.1.1. Linha de Base

Os dados referentes a comparacado dos indicadores biocomportamentais de
atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, na fase de
Linha de Base (LB), nos quatro dias de avaliagao, para o Grupo Sacarose e Grupo

Agua encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4 — Indicadores biocomportamentais de atividade facial (escore do NFCS), estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca

média, do Grupo Sacarose e Grupo Agua, na fase de Linha de Base, nos quatro dias de avaliac&o.

Indicadores

Biocomportamentais /

Avaliacdes

Avaliacéo 1
(sem intervencéo)

Avaliacdo 2
(sob intervencéo)

Avaliacéo 3
(sob intervencéo)

Avaliacao 4
(sob intervencao)

Valor de p

Comparagéo intragrupo

Grupo Sacarose

Atividade Facial (escore NFCS)
Med (min — max)

Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max)

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max)

Grupo Agua

Atividade Facial (escore NFCS)

Med (min — max)

Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max)

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max)

0 (0 -6)

2(1-4)

140 (129 - 174)

0 (0 - 40)

2(1-3)

145 (128 - 167)

0(0-33)

2(1-6)

147 (130 - 169)

2(1-5)

149 (100 - 174)

0 (0 - 50)

2(1-6)

146 (124 - 172)

0 (0 - 50)

2 (1- 5)

154 (130 - 180)

0 (0 - 10)

2(1-5)

151(124 - 189)

0(0-9)

2(1-5)

155 (137 - 170)

0,18

0,60

0,35

0,30

0,95

0,15

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.

W1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro.
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De acordo com os dados apresentados na Tabela 4, verifica-se que na fase
LB nao houve diferenga significativa entre os quatro dias de avaliagdo nas trés
variaveis analisadas em ambos os grupos. Este dado demonstra que, em todos os
dias de avaliacdo, os neonatos do grupo GS e GA estavam praticamente sem
apresentar atividade facial, em estado de sono ativo e frequéncia cardiaca média
indicativa de baixa reatividade fisiologica antes de todos os procedimentos de

pungao para coleta de sangue avaliados.

4.3.1.2. Preparacao para Pungao

Realizou-se a comparagao intragrupo dos indicadores biocomportamentais de
atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, para o Grupo
Sacarose e Grupo Agua, na fase de Preparacéo para Puncdo (PP), nos quatro dias

de avaliacdo. Os dados encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5 — Indicadores biocomportamentais de atividade facial (escore do NFCS), estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca

média, do Grupo Sacarose e Grupo Agua, na fase de Preparacéo para Puncdo, nos quatro dias de avaliagdo.

Indicadores

Biocomportamentais / Avaliacdo 1 Avaliacéo 2 Avaliacéo 3 Avaliacéo 4 Valor de p Direcdo da

Avaliacdes (sem intervengao) (sob intervengéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) Comparagé&o intragrupo diferenca

Grupo Sacarose

Atividade Facial (escore NFCS) 0,02 Av.1>Av.2

Med (min — max) 6 (0 —50) 0 (0-28) 0 0 (0-50) 0,0001 0,005 Av.1>Av.3
0,03 Av.1>Av.4

Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max) 2(2-6) 2 2(1-4) 2(1-6) 0,10

Frequéncia Cardiaca Média 0,02 Av.1<Av.2

Med (min — max) 152 (135 - 167) 156 (142 - 179) 153 (107 - 180) 167 (136 - 189) 0,02 0,02 Av.1<Av.4

Grupo Agua

Atividade Facial (escore NFCS)
Med (min — max) 6 (0 —50) 0(0-44) 0 (0-50) 0 (0-35) 0,33

Estado de Vigilia e Sono™
Med (min — max) 5(2-6) 2(1-6) 2(2-6) 2(2-6) 0,24

Frequéncia Cardiaca Média
Med (min — max) 151 (111 - 182) 155 (132 - 166) 159(104 - 188) 164 (142 - 171) 0,20

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.
W1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro.
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Os dados apresentados na Tabela 5 revelam que, na fase PP, momento em
que se realiza a antissepsia que antecede o procedimento de pungéo, os neonatos
do Grupo GS apresentaram uma diminui¢cao significativa da atividade facial entre o
primeiro dia de avaliacdo (sem intervencao) e os trés dias consecutivos, nos quais
foi administrada a solugdo de sacarose dois minutos antes do procedimento. Por
outro lado, os neonatos apresentaram frequéncia cardiaca média significativamente
mais baixa no primeiro dia de avaliagao, em comparagao ao segundo e quarto dias.
Em relagcdo ao estado de vigilia e sono, os neonatos estiveram basicamente em
sono ativo, antes do procedimento doloroso, em todos os dias de avaliagao.

Os neonatos que receberam agua estéril antes do procedimento doloroso no
segundo, terceiro e quarto dias de avaliagao, apresentaram um padrao de atividade
biocomportamental semelhante antes do procedimento doloroso, nos diferentes dias

de avaliagao.

4.3.1.3. Pungao

Foi realizada a comparacgao intragrupo dos indicadores biocomportamentais
atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, para o Grupo
Sacarose e Grupo Agua, na fase de Puncdo (P), nos quatro dias de avaliagdo. Os

dados encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6 — Indicadores biocomportamentais de atividade facial (escore do NFCS), estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca

média, do Grupo Sacarose e Grupo Agua, na fase de Pungao, nos quatro dias de avaliac&o.

Indicadores

Biocomportamentais / Avaliacdo 1 Avaliacéo 2 Avaliacéo 3 Avaliacéo 4 Valor de p Direcdo da

Avaliag(”)es (sem intervencéo) (sob intervencgao) (sob intervenc¢ao) (sob intervencao) Comparagdo intragrupo diferenc;a

Grupo Sacarose

Atividade Facial (escore NFCS) 0,002 Av.1>Av.2

Med (min — max) 45 (0 - 50) 0(0-35) 0(0-36) 0 (0-50) 0,001 0,003 Av.1>Av.3
0,01 Av.1>Av.4

Estado de Vigilia e Sono™ 0,002 Av.1>Av.2

Med (min — max) 6 (2-6) 2(2-6) 2(2-6) 2(1-6) 0,0001 0,002 Av.1>Av.3
0,005 Av.1>Av.4

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max) 164 (138 - 186) 161(145 - 183) 162 (107 - 179) 171(131 - 200) 0,33

Grupo Agua

Atividade Facial (escore NFCS)

Med (min — max) 33 (0-50) 15 (0 - 50) 1(0-50) 15 (0 - 50) 0,90

Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max) 6(2-6) 6 (2-6) 2(2-6) 5(2-6) 0,20

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max) 157 (130 - 186) 162 (134 - 188) 166 (136 - 196) 169 (146 — 179) 0,37

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.

W1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro.
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A partir dos dados apresentados na Tabela 6 pode-se afirmar que os
neonatos dos grupos GS e GA apresentaram padroes de reatividade
comportamental diferentes na fase P, na qual é realizado o procedimento doloroso
de puncgao para coleta de sangue, quando comparado o primeiro dia de avaliagao
(sem intervencéo), com os demais dias em que a sacarose ou a agua estéril foram
administradas. No grupo GS os neonatos foram significativamente menos reativos
do ponto de vista comportamental, apresentando-se em estado de sono ativo e com
baixa atividade facial nas punc¢des dos dias em que a sacarose foi administrada, em
comparagao a primeira puncao avaliada. Esta alteracdo n&o ocorreu nos neonatos
do grupo GA, que permaneceram com um padrao de ativagdo comportamental
semelhante em todas as pung¢des avaliadas. Para o indicador fisiolégico de
frequéncia cardiaca média ndo houve diferenga significativa entre os dias de

avaliacao na fase P, em ambos os grupos.

4.3.1.4. Recuperagdo com Manuseio

Realizou-se a comparagao intragrupo dos indicadores biocomportamentais de
atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, para o Grupo
Sacarose e Grupo Agua, na fase de Recuperacdo com Manuseio (RCM), nos quatro

dias de avaliacdo. Os dados encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7 - Indicadores biocomportamentais de atividade facial (escore do NFCS), estado de vigilia € sono e frequéncia cardiaca

média, do Grupo Sacarose e Grupo Agua, na fase de Recuperagédo com Manuseio, nos quatro dias de avaliagéo.

Indicadores
Biocomportamentais / Avaliacéo 1 Avaliacéo 2 Avaliacéo 3 Avaliacéo 4 Valor de p Direcdo da
Avaliactes (sem intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) Comparacéo intragrupo diferenca

Grupo Sacarose

Atividade Facial (escore NFCS) 0,009 Av.1>Av.2

Med (min — max) 30 (0-51) 0 (0-30) 0 0 (0-30) 0,002 0,005 Av.1>Av.3
0,01 Av.1>Av.4

Estado de Vigilia e Sono™ 0,04 Av.1>Av.2

Med (min — max) 6 (2-6) 2(2-6) 2(2-4 2(2-06) 0,007 0,005 Av.1>Av.3
0,01 Av.1>Av.4

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max) 168 (139 - 199) 164 (146 - 190) 165 (142 - 174) 160 (125 - 197) 0,26

Grupo Agua

Atividade Facial (escore NFCS)
Med (min — max) 15 (0 - 50) 1(0-50) 0 (0-50) 21 (0-50) 0,46

Estado de Vigilia e Sono™
Med (min — max) 3(2-6) 3(2-6) 4(2-6) 3(2-6) 0,92

Frequéncia Cardiaca Média
Med (min — max) 162 (138 - 189) 165 (132 - 199) 164 (138 - 205) 166 (148 — 197) 0,16

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.
@1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro.
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Assim como verificado na fase P, os dados apresentados na Tabela 7
demonstram que, na fase RCM, em que se realiza o curativo apoés a pungao para
coleta de sangue, os neonatos do grupo GS foram significativamente menos
reativos, tanto na atividade facial como no estado de vigilia e sono, nos dias em que
a sacarose foi administrada em comparagdo ao primeiro dia de avaliagdo. Esta
alteragcdo nao ocorreu nos neonatos do grupo GA, que apresentaram o mesmo
padrao de reatividade comportamental durante a realizagado do curativo, em todos os
dias de avaliagdo. O indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca média ndo mostrou

diferenca significativa entre os dias de avaliagdo, em ambos 0s grupos.

4.3.1.5. Recuperagdo sem Manuseio

Realizou-se a comparacgao intragrupo dos indicadores biocomportamentais de
atividade facial, estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, para o Grupo
Sacarose e Grupo Agua, na fase de Recuperacdo sem Manuseio (RSM), nos quatro

dias de avaliacdo. Os dados encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8 — Indicadores biocomportamentais de atividade facial (escore do NFCS), estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca

média, do Grupo Sacarose e Grupo Agua, na fase de Recuperagédo sem Manuseio, nos quatro dias de avaliagéo.

Indicadores

Biocomportamentais / Avaliacéo 1 Avaliacéo 2 Avaliacéo 3 Avaliacéo 4 Valor de p Direcéo da
Avaliacbes (sem intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) (sob intervencéo) Comparagéo intragrupo diferenca
Grupo Sacarose

Atividade Facial (escore NFCS) 0,03 Av.1>Av.3
Med (min — max) 0 (0-50) 0 (0-50) 0(0-10) 0 (0-50) 0,04 0,04 Av.2>Av.3
Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max) 2(2-6) 2(1-6) 2(1-4) 2(1-6) 0,22

Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max) 147 (130 - 168) 148 (130 - 182) 149 (132 - 169) 154 (126 - 185) 0,34

Grupo Agua

Atividade Facial (escore NFCS)

Med (min — max) 0 (0-50) 0 (0-50) 0 (0-50) 0 (0-50) 0,63

Estado de Vigilia e Sono™

Med (min — max) 3(2-6) 2(1-5) 2(2-6) 2(1-6) 0,03 0,01 Av.1>Av.2
Frequéncia Cardiaca Média

Med (min — max) 152 (131 -171) 156 (130 - 181) 158 (134 - 197) 157 (138 - 202) 0,09

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo.

@1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro.
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A analise dos dados apresentados na Tabela 8 mostra que os neonatos do
grupo GS, quando em repouso, apos o término de todo o procedimento doloroso
(fase RSM) tiveram uma diminuicdo significativa da atividade facial apenas no
terceiro dia de avaliagao, em comparagao aos demais dias. Em relagao as variaveis
estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, os neonatos comportaram-se
de maneira semelhante nos quatro dias de avaliacdo, independente da
administracao da solugao de sacarose antes do procedimento doloroso.

No grupo de neonatos que recebeu agua estéril no segundo, terceiro e quarto
dias de avaliagéo, houve diferenca significativa entre o primeiro e segundo dias de
observacdo apenas no estado de vigilia e sono, sendo que no primeiro dia os
neonatos se apresentaram em estado comportamental de sonoléncia, e no segundo
dia em sono ativo, enquanto permaneciam em repouso apds a realizacdo do
procedimento doloroso. Nas demais variaveis avaliadas, atividade facial e frequéncia
cardiaca média, os neonatos nao apresentaram alteragdes na reatividade durante os

quatro dias de avaliagéo.

4.3.2. Comparagao entre as fases do procedimento de coleta de sangue de cada dia
de avaliagao

Com a finalidade de comparar as diferentes fases do procedimento de coleta
de sangue dentro dos quatro dias de avaliagao, realizou-se a comparagao intragrupo

dos indicadores biocomportamentais de atividade facial, a partir do escore do NFCS,
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estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, separadamente, no Grupo

Sacarose e no Grupo Agua.

4.3.2.1. Atividade Facial

Realizou-se a comparagao intragrupo do indicador biocomportamental de
atividade facial, a partir do escore do NFCS, em termos de mediana, para o Grupo
Sacarose e Grupo Agua, entre as fases Linha de Base, Preparacdo para Pungao,
Puncao, Recuperagao com Manuseio e Recuperagao sem Manuseio, em cada dia

de avaliacdo. Os dados encontram-se na Figura 2.
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Figura 2 - Indicador biocomportamental de atividade facial (escore NFCS), no Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) entre as

fases Linha de Base (LB), Preparacao para Puncao (PP), Puncao (P), Recuperacdao com Manuseio (RCM) e Recuperagao sem

Manuseio (RSM), em cada dia de avaliagao.
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Os dados apresentados na Figura 2 revelam que no primeiro dia de
observacao (Avaliagado 1), sem administragdo da solugado de sacarose, os neonatos
do grupo GS apresentaram o indicador de dor atividade facial, avaliado pelo escore
do NFCS, significativamente diferente entre as fases avaliadas (p = 0,002). O escore
na fase LB foi significativamente menor em relagao as fases PP (p = 0,007), P (p =
0,002), RCM (p = 0,003) e RSM (p = 0,04). No grupo GA, os escores do NFCS
apresentaram as mesmas caracteristicas dos escores encontrados no grupo GS.
Também neste grupo o escore da atividade facial foi significativamente diferente
entre as fases avaliadas (p = 0,007). O escore na fase LB foi significativamente
menor em relagao as fases PP (p = 0,05), P (p = 0,002), e RCM (p = 0,017), na fase
PP significativamente menor do que na fase P (p = 0004) e na fase P
significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,02).

Na Avaliagcao 2, em que foi administrada a solugéo de sacarose, nao houve
diferencga significativa entre as fases avaliadas no grupo GS, visto que os neonatos
apresentaram uma mediana zero do escore do NFCS (p = 0,30). No grupo GA, o
padrao de diferenca entre as fases no escore do NFCS se manteve (p = 0,004). O
escore na fase LB foi significativamente menor em relagcéo as fases PP (p = 0,04), P
(p =0007)e RCM (p =0,017), na fase PP significativamente menor do que na fase P
(p = 0,05) e na fase P significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,05).

No terceiro dia de observagdo (Avaliagdo 3), apesar de as medianas
continuarem sendo zero na pontuagdo do NFCS para o grupo GS, houve diferenga

estatisticamente significativa entre as fases (p = 0,007). O escore da fase LB foi
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significativamente menor em relacao as fases PP (p = 0,04), RCM (p = 0,04) e RSM (p
= 0,04), na fase PP significativamente menor em relacdo a fase P (p = 0,02) e na fase P
significativamente maior em relagéo as fases RCM (p = 0,02) e RSM (p = 0,02). Esta
diferenca esta relacionada a amplitude do escore do NFCS apresentar-se mais elevada
nas fases de LB e P em relagdo aos escores das demais fases. No grupo GA nédo
houve diferenga estatisticamente significativa entre as fases (p = 0,20).

No ultimo dia de observacao (Avaliacdo 4), ndao houve diferenca significativa
entre as fases no grupo GS (p = 0,70), o qual apresentou a mediana do escore do
NFCS de todas as fases igual a zero. Para o grupo GA, houve novamente diferenca
significativa entre as fases (p = 0,004). O escore da fase LB foi significativamente menor
em relacéo as fases P (p = 0,07) e RCM (p = 0,007), na fase PP significativamente
menor em relagéo a fase P (p = 0,07), na fase P significativamente menor em relagao a
fase RCM (p = 0,03) e maior em relagao a fase RSM (p = 0,03) e na fase RCM

significativamente maior em relagao a fase RSM (p = 0,05).

4.3.2.2. Estado de Vigilia e Sono

Realizou-se a comparagao intragrupo do indicador biocomportamental estado
de vigilia e sono, em termos de mediana, para o Grupo Sacarose e Grupo Agua,
entre as fases Linha de Base, Preparacao para Puncgao, Puncao, Recuperagao com
Manuseio e Recuperacdo sem Manuseio, em cada dia de avaliagdo. Os dados

encontram-se na Figura 3.
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Figura 3 - Indicador biocomportamental de estado de vigilia e sono, no Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) entre as fases
Linha de Base (LB), Preparagdao para Puncao (PP), Puncao (P), Recuperagao com Manuseio (RCM) e Recuperagcdo sem

Manuseio (RSM), em cada dia de avaliaggo.
(1 = Sono Profundo; 2 = Sono Ativo; 3 = Sonoléncia; 4 = Alerta Quieto; 5 = Alerta Ativo; 6 = Choro)
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De acordo com os dados apresentados na Figura 3 é possivel observar que
no primeiro dia de avaliagao, sem administracao da solugao de sacarose, 0s
neonatos do grupo GS apresentaram estados de vigilia e sono significativamente
diferentes entre as fases avaliadas (p = 0,0007). Na fase LB, os neonatos
apresentaram significativamente menor ativagdo biocomportamental em relacéo as
fases PP (p = 0,07), P (p = 0,0007) e RCM (p = 0,003). Na fase P os neonatos
mostraram-se significativamente mais ativado do que na fase PP (p = 0,007) e na
fase RSM (p = 0,07). Na fase RCM observou-se maior ativagdo biocomportamental
nestes neonatos em relacéo a fase RSM (p = 0,004).

No grupo GA, a mediana do escore do estado de vigilia e sono apresentou-se
de maneira semelhante ao encontrado no grupo GS, pois houve diferenca
significativa entre as fases avaliadas (p = 0,002). O escore na fase LB foi
significativamente relativo a menor ativacao biocomportamental em relagao as fases
PP (p = 0,003), P (p = 0,002), RCM (p = 0,005) e RSM (p = 0,07), e na fase P
significativamente mais ativado em relacao a fase RSM (p = 0,02).

Nos trés dias que se sucederam ao primeiro dia de avaliagdo, ndao houve
diferencga significativa entre as fases avaliadas no grupo que recebeu a solugéo de
sacarose, visto que os neonatos apresentaram mediana do escore do estado de
vigilia e sono igual a 2, correspondente ao estado de sono ativo (p = 0,40, p = 0,20,
p = 0,40, respectivamente).

No grupo de neonatos que recebeu agua estéril (GA), o padrao de diferenga

entre as fases no escore do estado de vigilia e sono se manteve nos trés dias
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consecutivos (p = 0,0001, p = 0,02, p = 0,0001, respectivamente). No segundo dia
de avaliagdo, o escore na fase LB foi significativamente relativo a menor ativagao
biocomportamental em relagdo as fases PP (p = 0,05), P (p = 0,002) e RCM (p =
0,07). Na fase PP os neonatos apresentaram-se significativamente menos ativado
em relagao a fase P (p = 0,02) e mais ativado do que na fase RSM (p = 0,07). Na
fase P houve maior ativagéo significativa em relagao as fases RCM (p = 0,04) e RSM
(p = 0,002) e na fase RCM em relacao a fase RSM (p = 0,007). No terceiro dia de
avaliacdo novamente o escore na fase LB foi significativamente relativo a menor
ativagdo biocomportamental em relagao as fases PP (p = 0,04), P (p = 0,03), e RCM
(p = 0,04) Da mesma maneira, na fase RCM houve maior ativacao
biocomportamental significativa quando comparada a fase RSM (p = 0,05). No
quarto dia de avaliagédo, os neonatos continuaram a apresentar-se significativamente
menos ativados na fase LB em relacao as fases PP (p = 0,02), P (p = 0,002) e RCM
(p = 0,03). Na fase P os neonatos apresentaram-se significativamente mais ativados
em relagao as fases PP (p = 0,02) e RSM (p = 0,002), e na fase RCM em relagao a
fase RSM (p = 0,02).

Os neonatos do grupo GA apresentaram um padrdao com diferencga
estatisticamente significativa entre os estados de vigilia e sono apresentados nas
fases avaliadas, durante os quatro dias de observagdo. Basicamente, estes
neonatos demonstraram um padrao de reatividade biocomportamental maior nas
fases de P e RCM, e de menor reatividade na fase LB, em relagcao as demais fases,

nos quatro dias de observacao.
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4.3.2.3. Frequéncia Cardiaca Média

Por fim, realizou-se a comparagado intragrupo do indicador fisiolégico de
frequéncia cardiaca média, para o Grupo Sacarose e Grupo Agua, em termos de
mediana, entre as fases Linha de Base, Preparagdo para Puncado, Puncao,
Recuperagao com Manuseio e Recuperagao sem Manuseio, em cada dia de

avaliacdo. Os dados encontram-se na Figura 4.
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Figura 4 - Indicador fisioldgico de frequéncia cardiaca média, no Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) entre as fases Linha de

Base (LB), Preparacao para Puncao (PP), Puncao (P), Recuperagcao com Manuseio (RCM) e Recuperagcdo sem Manuseio (RSM),

em cada dia de avaliagao.
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A partir dos dados apresentados na Figura 4 observa-se que nos quatro dias
de avaliagado, independente da administracdo da solugdo de sacarose ou agua
estéril, os neonatos dos grupos GS e GA apresentaram um padrdao semelhante de
alteracdo da frequéncia cardiaca média. Houve diferenca estatisticamente
significativa entre as fases nos quatro dias de avaliacdo (GS: p = 0,0001;, GA: p =
0,0001, p = 0,0001, p = 0,001, p = 0,0001, respectivamente).

No grupo GS foram encontrados os resultados a seguir. Na primeira
avaliacdo, os neonatos na fase LB apresentaram frequéncia cardiaca média
significativamente menor do que nas fases PP (p = 0,05), P (p = 0,002), e RCM (p =
0,001), na fase PP menor do que nas fases P (p = 0,007) e RCM (p = 0,002); na fase
P significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,004) e na fase RCM
significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,00017).

Na segunda avaliacdo, os neonatos apresentaram na fase LB frequéncia
cardiaca média significativamente menor do que nas fases PP (p = 0,006), P (p =
0,007), RCM (p = 0,001) e RSM (p = 0,04), na fase PP significativamente menor do
que na fase P (p = 0,007), na fase P significativamente maior do que na fase RSM (p
= 0,006) e na fase RCM significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,002).

Na terceira avaliacdo, os neonatos apresentaram na fase LB frequéncia
cardiaca média significativamente menor do que nas fases PP (p = 0,04), P (p =
0,02) e RCM (p = 0,008); na fase PP significativamente menor do que nas fases P (p
= 0,006) e RCM (p = 0,03) e maior do que na fase RSM (p = 0,02) e na fase RSM

significativamente menor do que nas fases P (p = 0,005) e RCM (p = 0,002).
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Na quarta avaliagdo, por sua vez, os neonatos apresentaram frequéncia
cardiaca média significativamente menor na fase LB em relagdo as fases PP (p =
0,001), P (p = 0,003) e RCM (p = 0,006) e na fase RSM significativamente menor do
que nas fases PP (p =0,0017), P (p = 0,007) e RCM (p = 0,003).

No grupo GA observou-se os resultados a seguir. Na primeira avaliagao, os
neonatos na fase LB apresentaram frequéncia cardiaca média significativamente
menor do que nas fases P (p = 0,002), RCM (p = 0,007) e RSM (p = 0,02); na fase
PP menor do que nas fases P (p = 0007) e RCM (p = 0,008), na fase P
significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,02) e na fase RCM
significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,006).

Na segunda avaliagdo, os neonatos apresentaram na fase LB frequéncia
cardiaca média significativamente menor do que nas fases P (p = 0,002) e RCM (p =
0,006), na fase PP significativamente menor do que nas fases P (p = 0,007) e RCM
(p = 0,07), na fase P significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,02) e na
fase RCM significativamente maior do que na fase RSM (p = 0,02).

Na terceira avaliacdo, a frequéncia cardiaca média apresentada pelos
neonatos na fase LB foi significativamente menor do que nas fases P (p = 0,04) e
RCM (p = 0,004) e na RCM significativamente maior do que na fase RSM (p =
0,001).

Finalmente, no quarto dia de avaliagdo, os neonatos apresentaram frequéncia
cardiaca média na LB significativamente menor do que nas fases PP (p = 0,02), P (p

=0,0007) e RCM (p = 0,001), na fase PP significativamente menor do que na fase P
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(p = 0,003) e maior do que na fase RCM (p = 0,07), na fase RSM significativamente
menor do que na fase P (p = 0,07) e RSM (p = 0,003).

Portanto, os neonatos de ambos os grupos demonstraram um padrdao de
frequéncia cardiaca média mais elevada nas fases de P e RCM, e de menor
ativagcao na fase LB, em relagao as demais fases, nos quatro dias de avaliagdo, com

ou sem intervengao de sacarose.

4.3.3. Comparagao entre os grupos Sacarose e Agua, nos quatro dias de avaliagéo
Realizou-se a comparacgao dos indicadores biocomportamentais de atividade
facial (escore NFCS), estado de vigilia e sono e frequéncia cardiaca média, entre o
Grupo Sacarose e Grupo Agua, em cada fase do procedimento de coleta de sangue,
nos quatro dias de avaliagdo. Para tanto, foram estabelecidas as notas de corte de
cada uma dessas variaveis indicativas de reatividade a dor relacionada ao

procedimento.

4.3.3.1. Atividade Facial

A Figura 5 apresenta a porcentagem de ocorréncia do escore do NFCS igual
ou acima de trés pontos, indicativo de dor, no Grupo Sacarose e Grupo Agua nas
fases de Linha de Base, Preparacdo para Puncdo, Puncdo, Recuperagdao com

Manuseio e Recuperagao sem Manuseio, nos quatro dias de avaliagao.
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Figura 5 — Porcentagem de neonatos (%) com escore do NFCS igual ou acima de trés pontos no Grupo Sacarose (GS) e Grupo

Agua (GA) nas fases de Linha de Base (LB), Preparacdo para Pungdo (PP), Puncédo (P), Recuperacdo com Manuseio (RCM) e

Recuperagéo sem Manuseio (RSM), nos quatro dias de avaliagdo ('p < 0,05).
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Constata-se pela analise dos dados apresentados na Figura 5 que, no
primeiro dia de avaliagdo, os grupos GS e GA nao apresentaram diferencga
estatisticamente significativa quanto a porcentagem de neonatos que recebeu
escore do NFCS > 3, sendo que a maior porcentagem ocorreu nas fases P e RCM,
em relagdo as demais fases, em ambos 0s grupos. Isso revela que os grupos eram
comparaveis inicialmente com relagao a esta variavel.

No segundo dia de avaliacdo, no entanto, primeiro dia de intervengao, os
grupos apresentaram diferenca significativa na fase P (GS = 23%, GA = 56%; p =
0,05), o que demonstra que o0 grupo que recebeu a intervencdo de solugédo de
sacarose dois minutos antes da realizacao do procedimento doloroso de pungao
apresentou uma porcentagem significativamente menor de neonatos que pontuou
escore do NFCS > 3 em comparagao ao grupo que recebeu agua estéril. Nas outras
fases de avaliacdo, os grupos nao apresentaram diferenca estatisticamente
significativa.

No terceiro dia de avaliagdo, novamente os grupos apresentaram diferenga
significativa em relagao a porcentagem de neonatos que pontuou escore do NFCS >
3, agora na fase PP (GS = 0, GA = 31%; p = 0,02). Para as demais fases, os grupos
foram estatisticamente semelhantes. Na fase RCM verifica-se, entretanto, uma
tendéncia a diferenga significativa entre os grupos (p = 0,09), sendo que no grupo
GS a porcentagem de neonatos que pontuou escore do NFCS > 3 foi menor em

relagdo ao grupo GA.
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No quarto dia de avaliagao, os grupos GS e GA nao apresentaram diferenga
estatisticamente significativa quanto a porcentagem de neonatos que recebeu
escore do NFCS > 3 em nenhuma das fases avaliadas. Entretanto, percebe-se uma
maior porcentagem de neonatos no grupo GA com escore do NFCS > 3 nas fases P
e RCM, com tendéncia a significancia (p = 0,08, p = 0,09, respectivamente).

Devido ao fato de cinco participantes do total da amostra (15%) estar
intubados no momento da coleta de dados, sendo dois neonatos (11%) do Grupo
Sacarose e trés neonatos (18%) do Grupo Agua, optou-se também pela realizacdo
de uma segunda forma de analise do escore do NFCS, utilizando apenas as ag¢des
faciais superiores, a saber: protusdo da sobrancelha, olhos apertados e sulco
nasolabial aprofundado, visto que o tubo endotraqueal poderia interferir na
expressao e identificacao das expressoes faciais referentes a labios abertos, boca
esticada e lingua tensa.

A analise da atividade facial apenas da face superior dos neonatos dos
grupos GS e GA revelou o mesmo padrao de atividade encontrada na analise
completa da atividade facial, que incluia as sete expressdes faciais. Isto revela que o
fato dos neonatos estarem intubados n&o interferiu no resultado do escore total do
NFCS, sendo possivel a utilizacdo das expressdes da face inferior na analise das

video-gravacdes nesta amostra.
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4.3.3.2. Estado de Vigilia e Sono

Com a finalidade de verificar o nivel de ativacdo dos neonatos, foram
analisados os participantes que apresentaram o conjunto de estados de alerta
quieto, alerta ativo e choro. Foi calculada a porcentagem de neonatos que
apresentaram um destes trés estados nas diferentes fases avaliadas, durante os
quatro dias de avaliagéo.

A Figura 6 apresenta a porcentagem de neonatos com estados de vigilia e
sono relativos com alto nivel de ativagdo no Grupo Sacarose e Grupo Agua nas
fases de Linha de Base, Preparagao para Puncido, Punc¢ao, Recuperacdo com

Manuseio e Recuperacao sem Manuseio, nos quatro dias de avaliagao.
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Figura 6 — Porcentagem de neonatos com alto nivel de ativacdo no Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) nas fases de Linha

de Base (LB), Preparagao para Puncao (PP), Puncédo (P), Recuperagao com Manuseio (RCM) e Recuperagao sem Manuseio

(RSM), durante os quatro dias de avaliagédo ('p < 0,05).



140

A Figura 6 mostra que os grupos GS e GA ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quanto ao nivel de ativacdo biocomportamental de
estado de vigilia e sono no primeiro dia de avaliagdo, sendo que a porcentagem
maior ocorreu nas fases P e RCM em relacao as demais fases em ambos os grupos.
Este dado revela que os grupos eram comparaveis inicialmente com relacédo a esta
variavel.

No segundo dia de avaliagcdo (primeiro dia de intervencado), os grupos
apresentaram diferenga significativa na fase P (GS = 35%, GA = 69%; p = 0,05),
demonstrando que no momento do procedimento doloroso, o grupo que recebeu a
intervengdo de solugdo de sacarose apresentou uma porcentagem
significativamente menor de neonatos em estado de alerta em comparagao ao grupo
que recebeu agua estéril. Nas demais fases de avaliagdo, 0s grupos néao
apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

No terceiro dia de avaliagéo, os grupos GS e GA nao apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quanto a porcentagem de neonatos que apresentaram
estados de alerta em nenhuma das fases avaliadas.

No quarto dia de avaliagdo, os grupos voltaram a apresentar diferencga
significativa em relagdo a porcentagem de neonatos que estavam em estados
ativados novamente na fase P (GS = 26%, GA = 69%; p = 0,02); isto revela uma
porcentagem significativamente menor de neonatos em estado de ativagao
biocomportamental no grupo GS em comparagao ao grupo GA. Nas demais fases,

os grupos foram estatisticamente semelhantes.
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A analise de ativagdo biocomportamental do estado de vigilia e sono também
foi analisada a partir da porcentagem de neonatos que apresentou estado de choro
nas cinco fases dos quatros dias de avaliagédo, em ambos 0s grupos.

A Figura 7 apresenta a porcentagem de neonatos em estado de choro no
Grupo Sacarose e Grupo Agua nas fases de Linha de Base, Preparacdo para
Puncao, Puncdo, Recuperagcao com Manuseio e Recuperacdo sem Manuseio, nos

quatro dias de avaliagao.
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Figura 7 — Porcentagem de neonatos com estado biocomportamental de choro no Grupo Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) nas

fases de Linha de Base (LB), Preparacao para Punc¢éo (PP), Puncgao (P), Recuperagdo com Manuseio (RCM) e Recuperagao sem

Manuseio (RSM), nos quatro dias de avaliag&o (p < 0,05).
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Os dados apresentados na Figura 7 revelam que em relagdo a porcentagem
de neonatos que chorou nos grupos GS e GA, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa no primeiro dia de avaliagao, sendo que a porcentagem maior ocorreu
na fase P em ambos os grupos, em relagdo as demais fases. Isso revela que os
grupos eram comparaveis inicialmente com relagao a esta variavel.

No segundo dia de avaliagdo, no entanto, os grupos apresentaram diferencga
significativa nas fases PP e P (GS = 0, GA = 25%; p = 0,04; GS = 11%, GA = 56%; p
= 0,009, respectivamente), o que demonstra que durante toda a realizagdo do
procedimento doloroso, o grupo que recebeu agua estéril apresentou uma
porcentagem significativa maior de neonatos que choraram em comparagdo ao
grupo que recebeu sacarose. Para as demais fases de avaliagdo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

No terceiro dia de avaliagdo, os grupos GS e GA apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quanto a porcentagem de neonatos que choraram no
momento imediato ao término do procedimento de pungao, na fase RCM (GS = 0,
GA = 25%; p = 0,04), sendo que novamente no grupo que recebeu agua estéril a
porcentagem de neonatos que choraram foi significativamente maior em
comparagdo ao grupo que recebeu sacarose. Em relagdo as outras fases de
avaliagao, os grupos nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

No quarto dia de avaliagdo, os grupos voltaram a apresentar diferenca
significativa em relagdo a porcentagem de neonatos que choraram na fase P (GS =

11%, GA = 50%; p = 0,03); isto revela uma porcentagem significativamente maior de
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neonatos em estado de choro no grupo GA em comparagéao ao grupo GS. Para as

demais fases, os grupos foram estatisticamente semelhantes.

4.3.3.3. Frequéncia Cardiaca Média

Considerando que a frequéncia cardiaca igual ou acima de 160 batimentos
por minuto é caracterizada como taquicardia em neonatos pré-termo, e pode refletir
em irritabilidade do sistema nervoso central, calculou-se a porcentagem de neonatos
que apresentou média da frequéncia cardiaca de 160 batimentos por minuto ou mais
nas diferentes fases avaliadas, durante os quatro dias de coleta de dados.

A Figura 8 apresenta a porcentagem de neonatos com média da frequéncia
cardiaca de 160 batimentos por minuto ou mais no Grupo Sacarose e Grupo Agua
nas fases de Linha de Base, Preparacdo para Puncido, Puncido, Recuperagcdo com

Manuseio e Recuperacao sem Manuseio, nos quatro dias de avaliagao.
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Figura 8 — Porcentagem de neonatos com média da frequéncia cardiaca igual ou acima de 160 batimentos por minuto no Grupo
Sacarose (GS) e Grupo Agua (GA) nas fases de Linha de Base (LB), Preparacdo para Puncdo (PP), Puncdo (P), Recuperacao

com Manuseio (RCM) e Recuperagcao sem Manuseio (RSM), nos quatro dias de avaliagao.
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Pode-se observar na Figura 8 que os grupos GS e GA ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa em nenhum dos quatro dias de avaliagdo no
que se refere a porcentagem de neonatos, considerando a média da frequéncia
cardiaca igual ou maior a 160 batimentos por minuto.

E possivel verificar que em todos os dias de avaliacdo, independente da
administracdo da solugdo de sacarose ou agua estéril antes do procedimento
doloroso, a porcentagem de neonatos apresentando média da frequéncia cardiaca
igual ou superior a 160 batimentos por minuto foi semelhante nos dois grupos, com
baixa porcentagem na fase LB, elevando na fase PP, apresentando as porcentagens

mais altas nas fases P e RCM, voltando a diminuir na fase RSM.

4.3.4. Indicador fisiologico de frequéncia cardiaca avaliado na fase de recuperagao
do primeiro dia de intervengdo Grupo Sacarose / Grupo Agua

Com a finalidade de analisar especificamente os padrdes de recuperagao dos
neonatos apds o procedimento de puncado para coleta de sangue, realizou-se a
comparagao intragrupo, em ambos 0s grupos, entre a mediana do indicador
frequéncia cardiaca média na fase de Linha de Base e a mediana da frequéncia
cardiaca mensurada minuto a minuto, durante todo o periodo de Recuperagao
(fases de Recuperagao com Manuseio e Recuperagdo sem Manuseio), no segundo
dia de avaliagdo, no qual foi realizada a primeira intervencdo com a solugdo de

Sacarose.
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Os dados relacionados a comparacéao intragrupo do indicador fisiologico de
frequéncia cardiaca, para o Grupo Sacarose, entre a fase de Linha de Base e os 10
minutos de recuperagdo encontram-se na Figura 9 e os mesmos dados referentes

ao Grupo Agua encontram-se na Figura 10.
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Figura 9 — Indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca (FC), no Grupo Sacarose,

entre a fase Linha de Base e minuto a minuto da fase de Recuperacao

(Recuperacédo com Manuseio e Recuperacao sem Manuseio). 'p < 0,05
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Figura 10 - Indicador fisioldgico de frequéncia cardiaca (FC), no Grupo Agua, entre a

fase Linha de Base e minuto a minuto da fase de Recuperacdo (Recuperagao com

Manuseio e Recuperagao sem Manuseio). p < 0,05
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Verifica-se, a partir dos dados mostrados na Figura 9, que, no primeiro minuto
da recuperagdao do procedimento doloroso, os recém-nascidos do grupo GS
apresentavam frequéncia cardiaca de 160 batimentos por minuto, sendo este um
valor sugestivo de taquicardia. A partir do segundo minuto, no entanto, inicia-se um
declinio gradual da frequéncia cardiaca até o término do periodo total de
recuperacao. No 10° minuto, a frequéncia cardiaca foi de 151 batimentos por minuto,
havendo, portanto, uma reducao de nove batimentos por minuto considerando-se
desde o inicio até o final do periodo de recuperacgéo.

Além disso, € possivel observar que houve uma diferenga significativa das
frequéncias cardiacas dos neonatos desde o primeiro ao sexto minuto da
recuperagao, as quais estavam elevadas em relagao a frequéncia cardiaca média da
fase de LB (p = 0,003, p = 0,008, p = 0,02, p = 0,01, p = 0,02, p = 0,004,
respectivamente). A auséncia de diferenga estatisticamente significativa a partir do
sétimo minuto aponta que, a partir deste momento, os recém-nascidos passaram a
apresentar a frequéncia cardiaca da recuperacido semelhante a apresentada
anteriormente na fase LB.

Os dados apresentados na Figura 10 indicam que, no inicio da recuperagao
do procedimento doloroso, os recém-nascidos do grupo GA estavam com frequéncia
cardiaca de 166 batimentos por minuto, sendo este também um valor sugestivo de
taquicardia. Como verificado no grupo GS, a partir do segundo minuto, inicia-se, nos
neonatos do grupo GA, um declinio gradual da frequéncia cardiaca até o término do

periodo total de recuperacdo. No 10° minuto, a frequéncia cardiaca foi de 148
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batimentos por minuto, havendo, portanto, uma reducido de 18 batimentos por
minuto considerando-se desde o inicio até o final do periodo de recuperagao.

Em segundo lugar, observa-se que houve, no grupo GA, uma diferenca
significativa das frequéncias cardiacas dos neonatos no primeiro e segundo minutos
da recuperacao, as quais estavam elevadas em relagao a frequéncia cardiaca média
da fase de LB (p = 0,002, p = 0,017, respectivamente). A partir do terceiro minuto do
periodo de recuperacdo, a frequéncia cardiaca dos recém-nascidos passou a ser
semelhante a apresentada pelos mesmos na fase LB.

A partir da consideracdo de que os recém-nascidos fisiologicamente
recuperados apresentam frequéncia cardiaca abaixo de 160 batimentos por minuto,
€ possivel observar que os neonatos de ambos os grupos se recuperaram, do ponto
de vista fisioldgico, do procedimento de puncgéo. Porém, o Grupo Sacarose iniciou a
fase de recuperacdo com frequéncia cardiaca mais baixa do que o Grupo Agua.
Além disso, o Grupo Sacarose atingiu uma frequéncia cardiaca abaixo do indicado
para taquicardia no terceiro minuto da recuperagdo, enquanto que o Grupo Agua

chegou a este padrao no quinto minuto da recuperagao.

4.4. Evolugdo clinica dos neonatos durante a hospitalizagcdo e possiveis efeitos

colaterais advindos do uso da solugao de sacarose

Com a finalidade de avaliar a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais

advindos do uso da solugao de sacarose em esquema de doses repetidas, realizou-
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se a comparagdo entre o Grupo Sacarose e Grupo Agua das caracteristicas de
evolucdo clinica dos neonatos relativa a incidéncia de residuos na sonda
orogastrica, vémito e presencga de distensdo abdominal.

Inicialmente, com a finalidade de se estabelecer uma linha de base anterior
ao uso da sacarose, verificou-se a ocorréncia dessas variaveis, em ambos 0s
grupos, desde o nascimento até a primeira avaliagdo. Os dados estao apresentados

na Tabela 9.

Tabela 9 — Caracteristicas de evolugao clinica dos neonatos do Grupo Sacarose
(GS) e do Grupo Agua (GA), avaliadas desde o nascimento até as Ultimas 24 horas

anteriores a primeira avaliacao.

Caracteristicas de evolucdo clinica GS GA Valor de p
(n=17) (n =16) Comparagéo
entre grupos

Ocorréncia de residuo na sonda orogastrica

Med 1 2 0,15
(min — max) (0-12) (0-19)

Ocorréncia de vomito

Med 0 0 0,72
(min — max) (0-2) (0-5)

Presenca de distensdo abdominal f (%) 1(6) 4 (25) 0,15

Med = mediana; min = valor minimo; max = valor maximo; f = frequéncia; % = porcentagem.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 9, os grupos foram
comparaveis em relagao as caracteristicas de evolugao clinica avaliadas desde o
nascimento até as ultimas 24 horas anteriores a primeira avaliagao, pois ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
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Em ambos os grupos, houve baixa incidéncia de residuos na sonda
orogastrica, assim como ocorréncia de voémitos. Além disso, a maioria dos neonatos
nao apresentou distensdao abdominal desde o nascimento até o primeiro dia de
avaliacao.

Também foram analisados os dados referentes a evolucao clinica dos recém-
nascidos do Grupo Sacarose e Grupo Agua nas Ultimas 24 horas anteriores a cada

um dos quatro dias de avaliacdo. Os dados encontram-se na Tabela 10.
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Tabela 10 - Caracteristicas de evolugdo clinica dos neonatos do Grupo Sacarose (GS) e do Grupo Agua (GA), avaliadas nas

ultimas 24 horas anteriores a cada dia de avaliagao.

Avaliacéo 1
(sem intervencéo)

Avaliacéo 2
(sob intervencao)

Avaliacéo 3
(sob intervencao)

Avaliacéo 4
(sob intervencao)

Caracteristicas de evolucéo clinica

Valor de p
Comparagédo

GS GA GS GA GS GA GS GA entre grupos
(n=17) (n=16) (n=17) (n =16) (n=17) (n =16) (n =15) (n =16)

Ocorréncia de residuo na sonda orogastrica Av.1=0,34
Med 1 2 2 0 1 0 0 0 Av.2 =0,15
(min — max) (0-4) 0-7 (0-4) (0-3) (0-5) (0-5) (0-4) (0-3) Av.3=0,32
Av.4 =10,83

Ocorréncia de vomitos Av.1=0,98
Med 0 0 0 0 0 0 0 0 Av.2 =0,79
(min — max) (0-1) (0-3) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1) Av.3=10,98
Av.4 =1,00

Av.1=10,57

Presenca de distensdo abdominal f (%) 2(12) 3(19) 0 3 (19) 2(12) 2 (13) 0 2 (13) Av.2 = 0,06
Av.3=0,94

Av.4 =0,15

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo; f = frequéncia; % = porcentagem.
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Verifica-se na Tabela 10 que n&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos GS e GA, nas quatro avaliagbes, no que se refere as
caracteristicas de evolugao clinica de incidéncia de residuos na sonda orogastrica,
incidéncia de vdmitos e presencga de distensao abdominal.

Além da analise das caracteristicas de evolugao clinicas dos recém-nascidos
descritas anteriormente, foi realizada também uma comparacao entre os neonatos
do Grupo Sacarose e Grupo Agua em relacdo a um segundo conjunto de variaveis,
referentes a evolugdo clinica e ao padrdao de alimentagdo dos neonatos, durante
todo o periodo de hospitalizagcdo. Faz-se importante esclarecer que se constatou o
Obito pds-alta de dois neonatos do grupo GA, devido a complicacdes referentes a

patologia de displasia broncopulmonar. Os dados encontram-se na Tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas de evolucao clinica e de padrao de alimentagao dos

neonatos do Grupo Sacarose (GS) e do Grupo Agua (GA), avaliadas durante o

periodo de hospitalizagao.

Caracteristicas de evolucdo clinica GS GA Valor de p

(n=17) (n =16) Comparagéo
entre grupos

Tempo para atingir o peso de 1.800 gramas (dias)

Med 48 46 0,40
(min — max) (26 — 80) (29 — 58)
Peso na 38% semana de idade pds-concepcional
(gramas)
Med 1.902 1.860 0,80
(min — max) (1.340 — 2.645) (1.680 — 2.385)
Peso na alta hospitalar (gramas)
Med 1.950 2.155 0,04
(min — max) (1.680 — 2.385) (1.810 —6.285)
Tempo de internacdo na UTIN (dias)
Med 20 19 0,90
(min — max) (5-62) (7 -61)
Tempo de internacdo hospitalar total (dias)
Med 56 59 0,50
(min - max) (29 — 85) (38 — 185)
Displasia Broncopulmonar f (%) 10 (59) 7 (44) 0,40
Retinopatia da prematuridade f (%) 4 (23) 4 (25) 0,80
Hemorragia peri-intraventricular
Grau | f (%) 1(6) 1(6) 0,90
Grau Il f (%) 1(6) 1(6) 0,90
Enterocolite necrosante f (%) 1(6) 1(6) 0,90
Septicemia f (%) 4 (23) 5(31) 0,40
Cardiopatia f (%) 3(17) 2 (12) 0,70
Pneumotérax f (%) 0 (0) 1(6) 0,30
Dias com uso de sonda orogastrica /
dias de internag&o hospitalar
Med 0,03 0,005 0,30
(min — max) (0-0,15) (0-0,43)

Med = Mediana; min = valor minimo; max = valor maximo; f = frequéncia; % = porcentagem.
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Pode-se observar, pela analise dos dados mostrados na Tabela 11, que os
neonatos de ambos os grupos demoraram por volta de seis semanas pos-natal para
atingir o peso de 1.800 gramas, e na 38% semana de idade pds-concepcional
apresentavam peso em torno de 1.900 gramas.

Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em
relacdo ao peso na alta hospitalar, sendo que neste momento os bebés do grupo GA
estavam pesando mais do que os bebés do grupo GS. Entretanto, visto que um
participante do grupo GA permaneceu 185 dias hospitalizado, 100 dias a mais do
que o participante que ficou mais tempo hospitalizado no grupo GS, contatou-se que
seu peso na alta também foi expressivamente elevado em relagcdo aos demais
participantes da amostra (6.285 gramas). Dessa maneira, realizou-se a comparagao
entre os grupos do indicador peso na alta hospitalar excluindo-se este participante,
nao sendo constatada diferencga significativa entre os grupos.

Em relagdo ao tempo de internagdo hospitalar, em ambos os grupos, os
bebés permaneceram em média trés semanas na UTIN e nove semanas no hospital,
entre internacao na UTIN e no bercario de médio risco.

Quanto as patologias observadas em ambos os grupos, houve uma baixa
frequéncia em relagdo a todas as patologias avaliadas (displasia broncopulmonar,
retinopatia da prematuridade, hemorragia peri-intraventricular, enterocolite
necrosante, septicemia, cardiopatia e pneumotorax).

Para o indicador de alimentacao utilizado no estudo, referente a necessidade
dos neonatos em utilizar a sonda orogastrica para alimentagcéo durante o tempo total
de hospitalizagdo, também foi possivel identificar que nao houve diferenca

significativa entre os grupos.



5. DISCUSSAO
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O presente estudo teve por objetivo responder a duas questdes principais, a
saber: a) o uso de 0,5ml/kg de solugdo de sacarose a 25%, administrada via oral em
esquema de doses repetidas e dias consecutivos, € eficaz para o alivio da dor em
recém-nascidos pré-termo com muito baixo peso ao nascer internados em UTIN? b)
a administracao continuada da solugcao de sacarose durante procedimentos
dolorosos de rotina da UTIN causa efeitos colaterais?

Em resposta a primeira questao, os resultados referentes a partir do segundo
dia de avaliagao sugerem que os neonatos que receberam 0,5ml/kg de solugao de
sacarose a 25%, via oral, em esquema de doses repetidas em dias consecutivos,
dois minutos antes do procedimento doloroso de puncao para coleta de sangue,
apresentaram, durante o procedimento, indicadores biocomportamentais de
atividade facial e estado de vigilia e sono em menores escores em relagcdo aos
escores apresentados pelos mesmos neonatos no primeiro dia de avaliagao, sem
administracdo de sacarose. Entretanto, em relacdo ao indicador fisiolégico de
frequéncia cardiaca média, ndo houve alteracdo do padrao de resposta apresentado
pelos neonatos no primeiro dia de avaliagdo em comparagao aos demais dias, visto
que a frequéncia cardiaca continuou elevada, mesmo com a administracdo da
solucao de sacarose.

Em contraste aos neonatos que receberam a solugdo de sacarose, 0s
neonatos que receberam agua estéril antes do procedimento doloroso de pungao

para coleta de sangue apresentaram um padrdo de elevagdo das respostas
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biocomportamentais e fisiolégica durante o procedimento, nos quatro dias de
avaliacao.

Os neonatos do grupo experimental (Grupo Sacarose) apresentaram mediana
do escore do NFCS indicativa de auséncia de dor ndo s6 no momento da puncao
para coleta de sangue, mas também nos momentos em que houve o manuseio da
enfermeira para a antissepsia, anterior a puncido, e para o curativo, posterior a
mesma, diferente das medianas indicativas de dor apresentadas nestas fases no
primeiro dia de avaliagao, sem intervengao.

Este resultado é similar ao encontrado por Johnston et al. (2002), em um
estudo no qual houve a administragdo de 0,1ml de solugdo de sacarose a 24% em
esquema de doses repetidas. Nos neonatos pré-termo que receberam a substancia,
o escore do NFCS foi reduzido durante os procedimentos dolorosos de pungao
capilar, pungao venosa e aspiragao, em relagao aos neonatos que receberam agua
estéril. Stevens et al. (2005) também verificaram menor reatividade a dor, avaliada
pelo PIPP, nos neonatos pré-termo que receberam 0,1ml de sacarose a 24%
seguida de sucgao nao-nutritiva, antes de procedimentos dolorosos, durante 28 dias
consecutivos, em comparagao aos neonatos que receberam os cuidados de rotina
da UTIN, porém, neste caso, a intervencao de sacarose nao foi exclusiva.

Corroborando esses achados, a porcentagem de neonatos que apresentou
escore do NFCS igual ou acima de trés pontos, indicativo de dor, foi menor no Grupo

Sacarose, em comparagao ao Grupo Agua, em todos os procedimentos avaliados de
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puncdo para coleta de sangue, os quais compreendem desde o processo de
antissepsia até a finalizagédo do curativo.

Portanto, pode-se afirmar que, nos neonatos que receberam a solugao de
sacarose a 25%, em esquema de doses repetidas, dois minutos antes dos
procedimentos invasivos e dolorosos realizados durante trés dias consecutivos, o
escore da atividade facial, mensurado a partir da escala NFCS, foi menor do que nos
neonatos que receberam agua estéril, quando avaliados imediatamente antes,
durante e apo6s a realizagdo do procedimento doloroso de puncgédo para coleta de
sangue.

Estes resultados sugerem que a solugao de sacarose atuou na diminuigcao da
atividade facial dos neonatos ndo apenas no momento do procedimento doloroso,
mas durante a preparacdo para a realizacdo do mesmo, assim como durante o
processo de recuperagao do neonato, mesmo com o manuseio da enfermeira para a
realizacdo do curativo e posicionamento do recém-nascido na incubadora, durante
os trés dias em que foi realizada a intervengao.

Em relagado ao indicador biocomportamental de estado de vigilia e sono, os
neonatos avaliados no presente estudo exibiram o estado comportamental de sono
ativo, indicativo de baixa ativagdo comportamental, em todos os momentos das
avaliagdbes em que houve a administracdo da solugdo de sacarose antes do
procedimento doloroso de puncdo. No grupo controle (Grupo Agua), porém, os
neonatos reagiram, no momento do procedimento doloroso, com maior ativagao

biocomportamental.
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No primeiro dia de avaliacdo, no qual a avaliagao dos neonatos de ambos os
grupos foi realizada sem nenhuma intervengao prévia a realizagdo do procedimento
doloroso, os neonatos apresentaram ativagao biocomportamental semelhante entre
0s grupos nas diversas fases de avaliagdo. A partir do segundo dia de avaliagao,
inicio da administracéo da solugéo de sacarose e agua estéril nota-se que durante
todo o tempo em que foi realizado o procedimento doloroso, os neonatos do Grupo
Sacarose permaneceram em sono ativo, estado biocomportamental menos reativo
do que o sono ativo e o choro, apresentados pelos neonatos do Grupo Agua.

No momento imediatamente posterior a realizacao do procedimento doloroso,
durante a recuperacao do neonato, ainda com o manuseio da enfermeira, o Grupo
Sacarose mostrou-se menos reativo em relagdo ao Grupo Agua, nos trés dias
consecutivos de administragado das intervencgoes.

Os resultados encontrados no presente estudo, em relagdo ao indicador de
estado de vigilia e sono, sugerem que os neonatos que receberam a solugédo de
sacarose apresentaram estados biocomportamentais significativamente menos
ativados, durante e apds a realizagao do procedimento doloroso, em comparacao
aos neonatos que receberam agua estéril.

Ainda em relagao aos resultados obtidos a partir da avaliacao do estado de
vigilia e sono, a porcentagem de neonatos do Grupo Sacarose que apresentou
estados biocomportamentais relativos a alto nivel de ativagdo (alerta quieto, alerta
ativo e choro) foi menor no momento da punc¢do, durante os quatro dias

consecutivos de avaliagdo, em comparagao a porcentagem de neonatos do Grupo
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Agua. Além disso, durante os trés dias em que houve a administragéo da solucgéo de
sacarose para estes neonatos, a porcentagem de participantes que apresentou
estados biocomportamentais relativos a alto nivel de ativagdo continuou sendo
menor em comparagao ao grupo de neonatos que recebeu agua estéril, no momento
de antissepsia e durante a recuperagao do neonato ainda com o manuseio da
enfermeira para a realizagao do curativo.

Sendo assim, sugere-se que a solugao de sacarose permitiu uma diminuicao
da ativagdo dos neonatos no momento do procedimento doloroso. Além disso, agiu
também no fendbmeno de antecipacdo da reagao a dor frente a0 manuseio para a
preparacao do mesmo e na organizagao comportamental dos neonatos no momento
da recuperagao, ainda com o0 manuseio da enfermeira para a realizagao do curativo.

Portanto, € possivel afirmar que, nos neonatos que receberam a solucado de
sacarose antes dos procedimentos invasivos e dolorosos realizados durante trés
dias consecutivos, a ativagdo biocomportamental foi menor do que nos neonatos
que receberam agua estéril, quando avaliados imediatamente antes, durante e apos
a realizacao do procedimento doloroso de pungao para coleta de sangue.

Este resultado torna-se relevante, visto que em estudos anteriores que
avaliaram a eficacia da solucdo de sacarose para o alivio de dor em neonatos preé-
termo, a avaliacdo do estado de vigilia e sono foi realizada apenas no momento
anterior a realizagdo do procedimento doloroso, a fim de identificar se havia
semelhancga entre os recém-nascidos em relagdo a esta variavel (ACHARYA et al.,

2004; JOHNSTON et al., 1997; McCULLOUGH et al., 2007; OKAN et al., 2007
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RAMENGHI et al., 1996). Em outros estudos, a avaliacéo do estado de vigilia e sono
foi realizada como parte do instrumento multidimensional Premature Infant Pain
Profile, o qual inclui também outros indicadores comportamentais e fisioldgicos
(BOYLE et al., 2006; GAL et al., 2005; GIBBINS et al., 2002; GIBBINS; STEVENS,
2003; JOHNSTON et al.,, 1999; MITCHELL et al., 2004; STEVENS et al., 1999;
STEVENS et al., 2005). A analise do escore unico de dor nestes estudos nao
permitiu a analise do indicador de estado de vigilia e sono isoladamente.

Os dados referentes a porcentagem de neonatos em estado
biocomportamental de choro, nos grupos GS e GA, nas diversas fases dos quatro
dias de avaliagao reforcam os achados da eficacia da sacarose. No primeiro dia de
avaliagao, o qual foi realizado com a finalidade de avaliagdo do padrao individual do
neonato quanto as reagdes biocomportamentais e fisiologica ao procedimento
doloroso, a porcentagem de neonatos que chorou em ambos o0s grupos foi
semelhante nas cinco fases avaliadas.

Entretanto, a partir do segundo dia de avaliagdo, com o inicio da intervengao
da solugao de sacarose e agua estéril, a porcentagem de neonatos que chorou no
Grupo Sacarose passou a ser menor em comparagao a porcentagem de neonatos
que chorou no Grupo Agua.

Este dado confirma resultados apresentados em estudos anteriores no que
diz respeito a diminuicdo do tempo de choro durante a realizagao do procedimento
de puncdo em neonatos pré-termo que receberam solugcdo de sacarose, em

comparagao a neonatos que receberam agua estérii (ACHARYA et al.,, 2004;
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McCULLOUGH et al.,, 2007; RAMENGHI; EVANS; LEVENE, 1999) ou outras
intervengdes nao-farmacologicas, tais como anestésico local (ABAD et al., 1996),
glicose (RAMENGHI et al., 1996) e leite humano (STORM; FREMMING, 2002).

O choro, segundo Ludinton-Hoe, Cong e Hashemi (2002), apresenta
conseqiéncias imediatas e de longo prazo, levando a: aumento na frequéncia
cardiaca e pressao sanguinea, reducdo do nivel de oxigenacdo, elevagcéo da
pressdo sanguinea cerebral, aumento do nivel de cortisol salivar, dispéndio de
reservas de energia e oxigénio, prejuizo cerebral, disfungao cardiaca, entre outros.

Considerando que neonatos pré-termo com muito baixo peso estdo sob
intervencdo de ventilagdo assistida, o dispéndio desnecessario de energia €
prejudicial para o ganho de peso e desenvolvimento. Portanto, torna-se
imprescindivel a ado¢ao de medidas de prevencao e alivio de choro sempre que o
recém-nascido for manuseado para a realizagdo de procedimentos na UTIN.

Em relagdo ao indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca, os resultados
encontrados no presente estudo ndo seguiram a mesma diregdo dos indicadores
biocomportamentais de atividade facial e estado de vigilia e sono. A frequéncia
cardiaca média dos neonatos de ambos 0s grupos mostrou-se bastante semelhante
no primeiro dia de avaliacido, no qual ndo houve intervencdo, em todas as fases
avaliadas. Este padrdao permaneceu nos trés dias em que foi administrada a solugao
de sacarose e agua estéril antes da realizacdo do procedimento doloroso.

Em ambos os grupos, os neonatos apresentaram frequéncia cardiaca meédia

mais elevada nas fases de Preparagao para Puncdo, Puncdo e Recuperagao com
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Manuseio, em comparacgao as fases nas quais nao houve manipulacdo dos mesmos
pela enfermeira, ou seja, Linha de Base e Recuperagdo sem Manuseio.

Em continuidade a analise do indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca, a
porcentagem de neonatos que apresentou frequéncia cardiaca média igual ou acima
de 160 batimentos por minuto, caracteristico de taquicardia para esta populagao, foi
comparada entre os grupos, nas diversas fases avaliadas, durante os quatro dias
consecutivos de avaliagao. Da mesma maneira, os resultados revelaram nao haver
diferenga entre os grupos em nenhum momento da avaliagdo, sendo que a maioria
dos recém-nascidos de ambos os grupos apresentaram frequéncia cardiaca média
caracteristica de taquicardia nas fases de Pungao e Recuperacdo com Manuseio em
todos os dias de avaliacao.

Este dado é similar ao encontrado por Ramenghi et al. (1996), em um estudo
em que os autores mensuraram, entre outros indicadores, a frequéncia cardiaca de
neonatos pré-termo em procedimento de pungéao capilar, com a finalidade de avaliar
o efeito de 1ml de solucido de sacarose a 25%. Os autores encontraram que,
independente dos neonatos terem recebido solugdo de sacarose ou agua estéril, a
frequéncia cardiaca foi a mesma tanto durante a intervencdo quanto durante a
recuperacao. Johnston et al. (1997) também n&o encontraram diferenca estatistica
na frequéncia cardiaca de neonatos pré-termo que receberam 0,05ml de solugao de
sacarose a 24%, neonatos que foram balangados a partir de um colchao de ar ligado

a um respirador, posicionado em cima do colchdo de algoddao do bergo aquecido,
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neonatos que receberam as duas intervengdes nao-farmacoldgicas em conjunto, ou
neonatos que receberam agua estéril antes do procedimento de pungéao capilar.

Alguns estudos realizados com neonatos pré-termo demonstram que outros
indicadores fisiolégicos, como a saturagao de oxigénio, parecem nao sofrer o efeito
da solucao de sacarose na diminuicdo de seus niveis frente a estimulos invasivos e
dolorosos (ACHARYA et al., 2004).

Tais resultados reforcam a explicacdo formulada por Gaspardo, Linhares e
Martinez (2005), de que os indicadores comportamentais se mostram mais sensiveis
a interferéncia da solugao de sacarose em comparagao aos indicadores fisiologicos.

Com o objetivo de avaliar a eficacia da solugdo de sacarose administrada em
esquema de doses repetidas na estabilidade fisiolégica de neonatos pré-termo,
Boyer et al. (2004) encontraram uma correlagdo negativa significativa entre o desvio
padrao da frequéncia cardiaca dos recém-nascidos e numero de doses de sacarose
administradas, apenas nos recém-nascidos que receberam grande quantidade de
doses de solugao de sacarose (nove doses ou mais dentro de 24 horas). Portanto,
quanto mais alta a quantidade de doses da solugdo de sacarose, mais baixo o
desvio padrao da frequéncia cardiaca, sugestivo de diminui¢do da variabilidade.

Cabe ressaltar que, no presente estudo, as doses de solugado de sacarose
nao excederam a 1ml, pois o calculo da dose realizado foi de 0,5ml/kg, o que leva a
supor que a frequéncia cardiaca dos neonatos que receberam a sacarose pode nao
ter sido significativamente reduzida em relagdo aos neonatos que receberam agua

estéril devido a dose administrada nao ser alta. Porém, a administragdo de uma
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dose maior de solugdo de sacarose, em esquema de doses repetidas, para
neonatos pré-termo que sofreram em média seis procedimentos dolorosos ao dia,
poderia comprometer o uso da substadncia com seguranga a saude dos recém-
nascidos, de acordo com Johnston et al. (2002).

Além disso, a frequéncia cardiaca ndo € uma medida especifica de dor,
diferentemente do indicador comportamental de atividade facial, e pode sofrer
alteracdes de uma série de outros estimulos que nao o estimulo doloroso, os quais
podem interferir na analise deste indicador. O aumento da frequéncia cardiaca no
neonato que passa por um procedimento doloroso pode refletir, além de uma
resposta a dor aguda, resposta ao estresse e desconforto a que sao submetidos os
recém-nascidos durante a realizagdo do procedimento.

A elevacao da frequéncia cardiaca como uma resposta ao estresse
relacionado aos eventos estressores repetitivos sofridos pelos neonatos na UTIN
pode ser identificada a partir de resultados encontrados no presente estudo. No
Grupo Sacarose, a frequéncia cardiaca média dos neonatos se apresentou menos
elevada no primeiro dia de avaliagcao em relacdo aos demais, durante a antissepsia.
No Grupo Agua, por sua vez, com o passar dos dias, houve uma aumento gradual
do indicador de frequéncia cardiaca média, em todas as fases avaliadas.

Talvez estes resultados reflitam uma maneira de reacdo dos neonatos a um
evento estressor repetitivo, visto que a puncgédo para coleta de sangue é um dos
procedimentos mais frequentes da UTIN. Esta resposta de elevagdo gradual da

frequéncia cardiaca ao longo dos dias de avaliacdo pode estar relacionada a uma
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resposta condicionada as experiéncias de dor anteriores (GOUBET; CLIFTON;
SHAH, 2001).

O fato do indicador fisiolégico de frequéncia cardiaca média néo ter sido
amenizado pelo uso da sacarose, na amostra estudada, tanto durante o
procedimento doloroso como durante a recuperagao pos-procedimento, levantou a
questao sobre o tempo necessario para a recuperagao destes neonatos para atingir
a estabilidade fisiolégica ap6s a puncao para coleta de sangue. A duvida referiu-se
se a sacarose nao produziu o efeito de regular a ativacgao fisioldgica, ou se o tempo
de 10 minutos apdés a puncao teria sido suficiente para os recém-nascidos se
recuperarem fisiologicamente do procedimento doloroso. Para sanar tal duvida,
analisou-se o tempo de recuperagao total de 10 minutos, minuto a minuto, e
encontrou-se que todos os neonatos conseguiram recuperar o estado fisioldgico, de
forma a ter atingido um padrao da frequéncia cardiaca semelhante ao da fase de
Linha de Base, independente da administragdo de solugdo de sacarose ou de agua
estéril antes do procedimento doloroso.

Mais especificamente, pode-se observar que os neonatos do Grupo Agua
atingiram a recuperagdo fisiologica, apds o procedimento doloroso, mais
rapidamente em Grupo Sacarose, mesmo tendo iniciado esta fase com uma
frequéncia cardiaca mais elevada. Porém, se considerarmos como fisiologicamente
recuperados os recém-nascidos que apresentam frequéncia cardiaca abaixo de 160
batimentos por minuto, temos que o Grupo Agua chegou a este padrdo no 5° minuto

da recuperacao, enquanto que o Grupo Sacarose atingiu uma frequéncia cardiaca
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abaixo do indicado para taquicardia ja no 3° minuto da recuperag¢ao. Portanto, €
possivel afirmar que a sacarose agiu no sentido de reduzir o tempo necessario para
0 recém-nascido se recuperar e atingir a estabilidade fisiolégica apds passar pelo
procedimento doloroso de puncgéo.

A elevagao da frequéncia cardiaca traduz-se em ativagao do neonato, o que
pode levar a um dispéndio de energia, causando instabilidade na evolugéo clinica
em neonatos vulneraveis. Portanto, como sugerido por Als et al. (2004), torna-se
imprescindivel o uso de medidas de conforto, como por exemplo, a solugdo de
sacarose, com a finalidade de atenuar indicadores biocomportamentais e fisiologicos
de dor, estresse e desconforto apresentados pelos neonatos internados em UTIN.

Outras intervengdes nao-farmacologicas, tais como leite humano via sonda
nasogastrica, sucgcdo nao-nutritiva e colo, apresentam efeito sinérgico ao efeito
analgésico da solugado de sacarose, quando administrados de maneira combinada
(BLASS; WATT, 1999; GIBBINS et al.,, 2002; OVERGAARD; KNUDSEN, 1999;
STEVENS et al., 1999; STEVENS et al., 2005; STORM; FREMMING, 2002).

Cabe ressaltar que, no Grupo Agua, parece ter havido uma tendéncia a
diminuicao dos escores dos indicadores biocomportamentais, comparando-se 0s
indicadores apresentados pelos neonatos no primeiro dia de interveng¢ao, no qual
nao houve administracdo da solugdo de sacarose ou agua estéril com os demais
dias, no qual as substancias foram administradas. Tal fato pode sugerir a explicagéo
de que, ao receberem a agua estéril, os neonatos foram estimulados a sucgao, e

esta pode ter atuado como uma variavel de amenizacao da dor e estresse sofridos
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pelos recém-nascidos durante o processo de realizagao do procedimento de puncgéo,
como descrito por Corbo et al. (2000). Porém, o grupo que recebeu a solugdo de
sacarose, no presente estudo, apresentou resultados mais efetivos do que o grupo
que recebeu agua estéril.

A segunda questao a qual o presente estudo buscou responder refere-se aos
possiveis efeitos colaterais advindos da administragcao da solugcdo de sacarose em
esquema de doses repetidas nos recém-nascidos pré-termo. Para tanto, inicialmente
foram avaliadas caracteristicas de evolugdo clinica dos mesmos, tais como
incidéncia de residuo na sonda orogastrica e de vomitos, e presenga de distensao
abdominal, durante os quatro dias de avaliagdo. A analise de comparagao entre os
grupos revelou que tais variaveis nao foram influenciadas pela administragdo da
solugdo, 0 que sugere que a sacarose nao causou efeitos colaterais em curto prazo
aos neonatos.

Estudos que avaliaram a segurancga do uso da sacarose em dose unica para
a saude dos recém-nascidos, imediatamente apds o uso da substancia, obtiveram
resultados semelhantes no que diz respeito a auséncia de vomito (GIBBINS;
STEVENS, 2003; GIBBINS et al., 2002).

Considerando a possibilidade de efeitos colaterais surgirem nao
imediatamente apds a administracao da solugdo de sacarose, mas sim durante todo
periodo de internagdo dos neonatos, visto que a sacarose foi administrada em
esquema de doses repetidas, outras variaveis relacionadas a evolucio clinica e ao

padrao de alimentagdao dos recém-nascidos foram analisadas e comparadas entre
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0s grupos. Tais analises revelaram que a utilizagdo da solugdo de sacarose em
esquema de doses repetidas ndo interferiu no ganho de peso e no tempo de
internagdo dos neonatos, bem como no desenvolvimento de patologias, tais como
displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, hemorragia peri-
intraventricular, enterocolite necrosante, septicemia, cardiopatia, € pneumotdrax.
Além disso, também foi verificado que o uso da substancia nao interferiu no padrao
de alimentagao dos bebés, avaliado pela permanéncia do uso da sonda orogastrica
durante o periodo de internagéo.

Faz-se importante considerar que apenas em relacdo ao peso na alta
hospitalar os grupos diferiram, sendo que a mediana do Grupo Agua foi maior do
que a mediana do Grupo Sacarose. Este dado esta relacionado ao fato de que um
neonato do Grupo Agua permaneceu internado por um longo periodo de seis meses,
0 que acarretou que seu peso no momento da alta fosse maior em relacdo aos
demais participantes desta amostra. Ao se realizar a mesma analise excluindo-se
este participante, os grupos passaram a ser comparaveis também para esta variavel.

Em sintese, as hipoteses formuladas pelo presente estudo puderam ser
confirmadas na medida em que a solug¢ao de sacarose administrada em esquema de
doses repetidas e usada consecutivamente, ao longo de trés dias, foi eficaz no alivio
da dor dos recém-nascidos pré-termo, sem trazer prejuizos a curto prazo para a
saude dos recém-nascidos submetidos a intervencio. Portanto, a sacarose mostrou

eficacia sem efeitos colaterais imediatos.
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Apesar de os achados assegurarem o uso da sacarose no alivio da dor, frente
as condigdes clinicas imediatas dos neonatos, em curto prazo, a avaliacdo da
eficacia da administracdao da substadncia em doses repetidas deve aprofundar a
compreensao dos possiveis efeitos colaterais do ponto de vista do desenvolvimento
da crianga, a médio e longo prazo.

Johnston et al. (2002) avaliaram neonatos pré-termo que receberam solugao
de sacarose ou agua estéril, antes de cada procedimento invasivo, durante um
periodo de sete dias. Em relagdo aos possiveis efeitos colaterais da sacarose, os
autores encontraram que um alto numero de doses de sacarose, equivalente a 10
doses (JOHNSTON et al., 2007), foi preditor de baixo escore de desenvolvimento
neurocomportamental para as areas de desenvolvimento motor e vigor, alerta e
orientacdo em bebés com idade pds-concepcional de 36 semanas, e para as areas
de desenvolvimento motor e vigor em bebés com idade pds-concepcional de 40
semanas, segundo o instrumento Neurobehavioral Assessment of the Preferm
Infant. Entretanto, € preciso considerar que os neonatos que receberam mais doses
de sacarose podem ser aqueles mais graves, e que, portanto, necessitaram passar
por mais procedimentos dolorosos e invasivos. Sendo assim, o resultado negativo
na avaliacdo neurocomportamental pode estar relacionado ao quadro de saude do
bebé, e ndo necessariamente a quantidade de sacarose ingerida.

Por outro lado, Stevens et al. (2005) ndo encontraram diferenga no escore do
Neurobiological Risk Score entre os neonatos pré-termo aos 28 dias de vida que

receberam o cuidado padrao da UTIN, 0,1ml de sacarose oral seguida de sucgao
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nao-nutritiva ou agua estéril seguida de suc¢ao ndo-nutritiva antes de todos os
procedimentos dolorosos sofridos pelos neonatos durante o tempo de internagao na
UTIN.

Em 2008, os principais achados do presente estudo foram publicados por
Gaspardo, Miyase et al. (2008). Posteriormente, outros estudos foram publicados,
assegurando a eficacia do uso continuado da sacarose em neonatos hospitalizados
(CIGNACCO et al., 2009; HARRISON et al., 2009; TADDIO et al., 2008; TADDIO et
al., 2009).

A eficacia da solucdo de sacarose administrada via oral e em esquema de
doses repetidas, na redugcdo da dor aguda em recém-nascidos pré-termo, nas
primeiras duas semanas de vida submetidos a procedimentos de pun¢ao capilar
para coleta de sangue, foi investigada por Cignacco et al. (2009). Os resultados
revelaram uma estabilidade na produgao de cortisol salivar, nos neonatos que
receberam a sacarose, mensurada antes e apos a realizagdo dos procedimentos
dolorosos.

O efeito da sacarose administrada via oral e em esquema de doses repetidas,
na resposta de dor aguda de recém-nascidos hospitalizados por um periodo de 28
dias e submetidos a procedimentos de pungéo para coleta de sangue foi avaliado no
estudo de Harrison et al. (2009). Os resultados nao indicaram mudancgas
significativas na atividade facial e duragao do choro, antes e apds os procedimentos
dolorosos, nos neonatos que receberam a solucdo de sacarose antes dos

procedimentos dolorosos.
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Uma importante questdo avaliada nos estudos de Taddio et al. (2008) e
Taddio et al. (2009) refere-se a segurancga do uso da solugdo de sacarose em doses
repetidas em recém-nascidos a termo de maes diabéticas. Os trés estudos utilizaram
a mesma amostra para avaliar a eficacia de 2ml de solugdo de sacarose a 24%,
administrada via oral, em comparagdo com agua estéril, para o alivio da dor dos
recém-nascidos em procedimentos dolorosos de pungdo e injecdo realizados
durante os dois primeiros dias de vida. No estudo de Taddio et al. (2008) foi
encontrada diminuicao significativa do escore do Premature Infant Pain Profile ap6s
os procedimentos dolorosos de pungao nos grupos de neonatos de maes diabéticas
e nao-diabéticas que receberam a solugdo de sacarose em comparagiao aos
neonatos que receberam agua estéril. Nao foi encontrada diferenga significativa no
nivel de glicemia entre os recém-nascidos de maes diabéticas que receberam
sacarose ou agua estéril.

O objetivo do estudo de Taddio et al. (2009), por sua vez, foi determinar o
efeito da exposigéo a procedimentos dolorosos e o efeito analgésico da sacarose no
desenvolvimento da hiperalgesia nos recém-nascidos de maes diabéticas e nao-
diabéticas. Os resultados demonstraram que todos o0s recém-nascidos que
receberam cinco procedimentos dolorosos ou mais durante dois dias de internacao
apresentaram maior duragao de choro e escores mais elevados no Premature Infant
Pain Profile, em comparagdo aos recém-nascidos que receberam até quatro
procedimentos dolorosos no mesmo periodo. A solu¢do de sacarose agiu na

reducdo das respostas de dor dos recém-nascidos de maes diabéticas e nao-
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diabéticas que receberam a substéncia antes dos procedimentos dolorosos, em
comparagao aos recém-nascidos que receberam agua estéril. Entretanto, a
diferenca nas respostas de dor entre os grupos, quando divididos pelo numero de
procedimentos dolorosos recebidos, continuou a existir, demonstrando que a
solucao de sacarose nao preveniu a hiperalgesia. Neste aspecto, deve-se ressaltar
que esta € uma importante consequéncia negativa dos procedimentos dolorosos
repetidos em fase inicial do desenvolvimento. Portanto, ndo basta utilizar a solugao
de sacarose; deve-se, paralelamente ao uso da substancia para o alivio da dor,
racionalizar a realizacao de multiplos procedimentos dolorosos.

Portanto, os achados do presente estudo a respeito da eficacia e seguranga
do uso da sacarose em esquema de doses repetidas devem ser contextualizados a
partir da abordagem do Cuidado desenvolvimental individualizado e centrado na
familia de bebés pre-termo de muifo baixo peso em UTIN, sistematizada por Als
(1982, 2004, 2009). De acordo com os principios do Cuidado Desenvolvimental,
deve-se promover a regulagdo biocomportamental e o desenvolvimento dos
neonatos hospitalizados a partir de intervengdes realizadas no ambiente da UTIN,
tais como: reducdo do barulho, luz e movimentacdo de pessoas, além do
oferecimento de intervengdes nao-farmacoldgicas aos neonatos, como a solugao de
sacarose, a sucg¢ao nao-nutritiva e o contato pele a pele com a mae (GASPARDO;
MARTINEZ; LINHARES, 2010). A utilizagdo de intervengbes de alivio de dor é
fundamental, assim como a regularizagao e racionalizagdo do toque e manuseio no

recém-nascido vulneravel internado em UTIN.



176

Dessa maneira, apenas a informagdo encontrada no primeiro dia de
avaliagao, sobre a desestabilizagcao do neonato com 0 manuseio para a antissepsia,
ja €& suficiente para se propor estratégias de cuidado ao desenvolvimento,
racionalizando os manuseios desnecessarios ao neonato durante procedimentos na
UTIN, aliviando e promovendo intervengées de conforto nas fases contiguas ao
procedimento doloroso. A desestabilizagdo implica em consumo de energia
desnecessario em um organismo vulneravel como o do recém-nascido pré-termo
(LINHARES, 2009).

A exposicdo aos estimulos provenientes do ambiente extra-uterino
desencadeia nos recém-nascidos respostas relacionadas a autorregulacao
fisiologica, que consiste em processos e funcionamentos do sistema nervoso
parassimpatico. Esses, por sua vez, exercem um importante papel na etiologia dos
comportamentos regulatérios iniciais que sustentam os vinculos sociais, como o
estado de vigilia e sono, a atividade motora e a emog¢ao (FELDMAN, 2009). A
compreensao das reagdes do recém-nascido e sua capacidade de interagir e
autorregular o seu comportamento permitem a identificacdo de alteragées no seu
desenvolvimento inicial que podem estar relacionadas a exposigdo a dor e ao
estresse (WARNOCK, 2003).

De acordo com Linhares et al. (2006), a trajetoria de desenvolvimento do
neonato pré-termo, os quais necessitam de internacdo em UTIN, se inicia em um
microcontexto permeado pela presenga continua de diversos estimulos

estressantes, tais como procedimentos médicos frequentes, manuseios invasivos e
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dolorosos, excesso de estimulagdo luminosa e sonora. Dessa forma, além do fator
de risco bioldgico da prematuridade, tais experiéncias podem caracterizar-se como
um risco ambiental adicional no curso do desenvolvimento do recém-nascido
vulneravel, ocasionando efeitos negativos a curto e longo prazo, como o
comprometimento dos processos de autorregulacdo (ANAND, 2000; 2006;
GRUNAU, 2000; 2002; GOFFAUX et al.,, 2008; SAMEROFF, 2010; SIMONS;
TIBBOEL, 2006; VAN DE VELDE et al, 2006).

De forma relevante, a 7eoria do Caos e sua influéncia no desenvolvimento foi
apresentada recentemente por Evans e Wachs (2010), ampliando a compreensao
do desenvolvimento de individuos em condi¢des altamente estressoras. Segundo os
autores, contextos cadticos sao caracterizados por ambientes fisicos e humanos de
grande instabilidade diaria, sem regularidade temporal e estrutural, predominando no
microssistema a variabilidade de cuidadores, alta densidade de pessoas, barulho,
alta complexidade visual e a excessiva estimulacdo, que podem afetar diretamente
0s processos de desenvolvimento regulatérios do individuo.

Para Sameroff (2010), o caos interfere no fluxo de informagdes necessarias a
autorregulagao e corregulagdo do individuo, o que demonstra uma relagao estreita
para a compreensao do desenvolvimento do bebé pré-termo que experimenta uma
grande imaturidade biologica, vulnerabilidade que ameaca a sua sobrevivéncia e
adaptagao, assim como a exposicao ao ambiente altamente estressor durante a

internacao hospitalar na UTIN.
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Portanto, recém-nascidos pré-termo sentem dor e sao capazes de expressar
reacdes de dor a nivel fisiolégico e comportamental. Tais reacbes podem ser
avaliadas e devem ser aliviadas visando a protecao ao recém-nascido, ndo s6 das
adversidades da hospitalizagdo, mas também do seu desenvolvimento futuro.

Sendo assim, faz-se importante o uso de medidas de conforto para o0 manejo
da dor e estresse durante procedimentos invasivos e dolorosos, pelos profissionais
da UTIN, com a finalidade de facilitar a organizacao e autorregulacdo dos neonatos
pré-termo, a fim de promover o seu desenvolvimento (GASPARDO; MARTINEZ;
LINHARES, 2010, KLEIN; GASPARDO; LINHARES, no prelo). Como os recém-
nascidos internados na UTIN estao privados do contato pele a pele, do colo materno
e da amamentacdo devido a instabilidade clinica, o uso de intervencbes nao-
farmacolégicas com a finalidade de promover a regulagdo fisiolégica e
comportamental destes recém-nascidos tornam-se imprescindiveis.

As capacidades autorregulatérias da crianga sao fortemente influenciadas
pela experiéncia de regulacdo oferecida pelos cuidadores. No inicio do
desenvolvimento, a regulagdo humana se move de processos primarios para
processos psicolégicos e sociais, sendo que 0 que comega como um processo de
regulacdo da temperatura, fome e alerta logo se torna a regulagdo da atencéo, do
comportamento e das interagdes sociais (FELDMAN, 2009; SAMEROFF, 2009).

Dessa forma, a assisténcia ao recém-nascido prematuro deve transcender as
questdes relacionadas a sobrevivéncia para fornecer respostas adequadas de

suporte ao seu desenvolvimento e qualidade de vida. Visto que as criangas nascidas
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prematuramente podem experimentar desvantagens para o seu desenvolvimento
futuro, com alto custo tanto para o proprio individuo, como para as areas da
Educagao e Saude, torna-se imprescindivel a implantagcdo de intervencdes
preventivas em fases iniciais do desenvolvimento (JOBE, 2001; PETROU; SACH,;
DAVIDSON, 2001).

Partindo-se deste pressuposto, a intervencdo preventiva para problemas de
desenvolvimento em neonatos pré-termo vulneraveis deve ser considerada desde a
admissao dos mesmos na UTIN. Os profissionais da equipe de saude no contexto
da UTIN assumem o papel de correguladores ou cuidadores primarios do neonato,
podendo modular suas respostas no nivel comportamental, emocional,
neuroenddcrino e parassimpatico, por meio de estratégias de alivio da dor e do

estresse.



6. CONSIDERAGOES FINAIS
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6.1. Consideragdes metodoldgicas

Estudos realizados com neonatos pré-termo, para a avaliagao da eficacia da
solucado de sacarose frente a outras intervencdes nao-farmacolégicas, realizaram a
analise intragrupo geralmente entre as fases de linha de base, pungdo e
recuperacao para a verificagcao de diferengcas do mesmo indicador de resposta a dor
entre as diferentes fases de avaliacao (ABAD et al., 1996; BUCHER et al., 1995;
ELSERAFY et al., 2009; JOHNSTON et al., 1999; OKAN et al., 2007; RAMENGHI;
EVANS; LEVENE, 1999; RAMENGHI et al., 1996; STEVENS et al., 1999; STORM,;
FREMMING, 2002). Neste sentido, o que o presente estudo traz de novo na
metodologia em relacdo aos demais € a subdivisdo das fases de Linha de Base,
Preparagao para Puncado, Puncado, Recuperacdo com Manuseio, € Recuperacao
sem Manuseio.

Este esquema de divisdo de fases permitiu a identificacdo das alteragdes
biocomportamentais e fisioloégica do neonato, bem como da eficacia da solugcéo de
sacarose, em relacdo aos indicadores biocomportamentais analisados, ndo sé no
momento do procedimento doloroso, mas também nos momentos em que houve o
manuseio da enfermeira para a realizacido da antissepsia, e apos a realizagdo do
mesmo, enquanto esta realizava o curativo.

Os indicadores de resposta a dor apresentados pelos neonatos revelaram que
0s neonatos ja responderam com elevacédo destes indicadores ao manuseio da

enfermeira para a preparacao para a pungao, como uma resposta de antecipagao ao
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evento doloroso. Nas fases de recuperacdo, os neonatos apresentaram maior
ativagdo biocomportamental e fisiolégica no momento em que ainda estavam sendo
manuseados pela enfermeira, em relagdo ao momento de recuperagdo no qual ja
estavam em repouso na incubadora.

Além disso, esta divisdo de fases também permitiu verificar que a solugéo de
sacarose continuou a reduzir os indicadores biocomportamentais de dor avaliados
durante a recuperagdao do neonato, mesmo quando ainda manuseado pela
enfermeira para a realizacdo do procedimento doloroso e posicionamento na
incubadora. Até onde se sabe, em nenhum dos estudos encontrados na literatura
sobre a eficacia do uso da sacarose na reducao de respostas de dor em neonatos
houve a andlise da fase de recuperagao subdividida em recuperagdo com e sem
manuseio.

Pode-se destacar como wuma vantagem metodoldégica a analise
multidimensional de dor no neonato pré-termo de muito baixo peso ao nascer, a
partir de medidas unidimensionais, o que permitiu a analise dos indicadores
biocomportamentais e fisioldgico separadamente. Dessa forma foi possivel perceber
a eficacia da sacarose frente aos indicadores de estado de vigilia e sono e atividade
facial, este especifico de dor.

A maneira como a solugao de sacarose foi administrada no presente estudo,
em esquema de doses repetidas, durante trés dias consecutivos, para todos os
procedimentos invasivos e dolorosos que causam dor aguda aos neonatos, é

inovadora quando comparada aos demais estudos nos quais a intervencao de
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sacarose também foi administrada em esquema de doses repetidas (BOYER et al.,
2004; JOHNSTON et al.,, 1999, 2002; MITCHELL et al., 2004; STEVENS et al.,
2005)

Nos estudos de Johnston et al. (1999) e Mitchell et al. (2004), a solucéo de
sacarose em doses repetidas foi administrada durante um unico procedimento
doloroso. Nos estudos de Johnston et al. (2002) e Boyer et al. (2004), por sua vez, a
solucdo de sacarose foi administrada em todos os procedimentos sofridos pelos
neonatos durante um periodo de sete dias consecutivos, entretanto ndo houve nos
estudos um primeiro dia relativo a linha de base dos neonatos para posterior
comparagao, sem a administracao da intervencdo. Da mesma forma, Stevens et al.
(2005) avaliaram o uso da sacarose administrada em doses repetidas durante 28
dias consecutivos de internagdo dos neonatos, porém em uso conjunto com outra
intervencao nao-farmacoldgica de sucgao nao-nutritiva.

O presente estudo demonstrou, a partir da metodologia utilizada, que o uso
da sacarose em doses repetidas manteve o seu efeito de alivio de dor sem efeitos
clinicos colaterais, preservando, portanto, o principio de maior beneficio € menor
custo. O teste de uma dose menor do que a documentada na literatura pode ser
considerado como uma grande contribuicdo para estudos com neonatos pré-termo.
Estudos anteriores usaram 2ml de solugao de sacarose a 25% em esquema de dose
unica (GASPARDO; LINHARES; MARTINEZ, 2005), enquanto nesse estudo foi
usado 0,5ml/kg de sacarose a 25%, ajustada ao peso do neonato. Esse ajuste foi

importante na medida em que 2ml de sacarose em esquema de administracao de
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doses repetidas seria excessivo, considerando que os neonatos sofreram em média
seis procedimentos dolorosos por dia.

Outro aspecto que pode ser considerado como um avangco no presente
estudo refere-se a realizagcdo da curva ROC para o estabelecimento do ponto de
maior sensibilidade e especificidade da nota de corte da atividade facial indicativa de
dor em neonatos pré-termo. O estudo anterior de Grunau et al. (1998) mostrou que o
escore de trés pontos era indicativo de dor na escala NFCS, adaptado para dor
aguda-procedural, na forma validada para aplicagéo a beira do leito. Nesta forma, a
medida variava de zero a oito pontos, baseada na presenga ou auséncia das
reacoes faciais previstas no NFCS. Dessa forma, o estudo trouxe uma contribuigao
metodoldgica, pois a curva ROC indicou que o escore de trés pontos também foi
encontrado para o NFCS aplicado na forma original, validada para aplicagdo com
video-gravacao da face do neonato, permitindo a analise posterior por examinador
“cego” em relagao a situacao da coleta de dados. O escore de trés pontos no NFCS
demonstrou ter sensibilidade e especificidade para indicacdo de nota de corte entre
presenca e auséncia de dor.

Por fim, o estudo também identificou que o tempo de 10 minutos de
recuperacao foi suficiente para os recém-nascidos se recuperarem fisiologicamente
do procedimento doloroso de pungéo.

Em sintese, o presente estudo avangou em relagcdo aos estudos anteriores
considerando diversos aspectos, a saber: a analise multidimensional de dor em

neonatos a partir de indicadores unidimensionais; a analise da eficacia da solugao
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de sacarose em esquema de doses repetidas em diferentes procedimentos
dolorosos realizados em dias consecutivos; a analise de possiveis efeitos colaterais
em curto prazo, imediatos ao uso da intervencdo e durante todo o periodo de
hospitalizagdo dos neonatos; a determinagao de dose de 0,5ml/kg para uso em
esquema repetido com recém-nascidos pré-termo; a identificacdo de nota de corte
sensivel e especifica para avaliar a dor em neonatos pré-termo com o uso do NFCS;
a definicdo de tempo para recuperacdao do indicador fisiologico de frequéncia
cardiaca para atingir o padrao basal anterior ao procedimento doloroso; e a definicao
de fases do procedimento de avaliagao de dor em diferentes tipos de puncao.

Deve-se levar em consideragao, como um limite do estudo, o fato de nao ser
possivel o controle da realizagcdo das pungdes por uma unica enfermeira, o que
gerou uma falta de uniformidade e homogeneidade do procedimento doloroso,
variavel controlada em outros estudos (JOHNSTON et al., 1997; RAMENGHI et al.,
1996). Entretanto, as pungdes foram realizadas por enfermeiras experientes e
treinadas.

Como um segundo limite do estudo deve-se considerar o reduzido tamanho
da amostra obtida, decorrente do rigor dos critérios de exclusao, os quais tiveram
por objetivo evitar que variaveis de evolugao clinica do neonato pudessem interferir
nos indicadores de dor apresentados. Porém, a amostra de conveniéncia do estudo
pode ser considerada representativa da populagdo de neonatos com menor indice
de risco clinico, sendo estes os que realmente se beneficiam com o uso da solugao

de sacarose na UTIN. Os neonatos com maior comprometimento clinico necessitam
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de medidas farmacoldgicas para o controle da dor, visto que sdo expostos a uma
variedade de procedimentos que causam dores mais intensas em comparagao a

procedimentos que causam dores mais leves ou apenas desconforto.

6.2. Desdobramentos para a pratica

Os resultados do presente estudo trouxeram contribuicbes para a pratica
clinica na medida em que foram revertidos diretamente para a melhoria de praticas
em prol da qualidade de vida de recém-nascidos prematuros vulneraveis.

ApoOs publicacao parcial dos resultados desse estudo, no artigo de Gaspardo,
Miyase et al. (2008) (ANEXO D), os coordenadores e a equipe multidisciplinar da
UTIN do HCFMRP/USP reestruturaram o protocolo minimo de intervencao
farmacologica e nao-farmacologica dessa unidade, adotando o uso da solugcao de
sacarose como uma intervengao nao-farmacoldgica de rotina para o alivio da dor
aguda nos neonatos pré-termo internados submetidos a procedimentos invasivos e
dolorosos.

Estudos publicados posteriormente a implantagdo da solug¢do de sacarose
neste servico reforcam, a partir dos resultados favoraveis encontrados, a eficacia e
seguranga do uso da intervencdo nao-farmacoldégica de sacarose em recém-
nascidos hospitalizados em UTIN, por longos periodos de internagdo (CIGNACCO et

al., 2009; HARRISON et al., 2009; TADDIO et al., 2008; TADDIO et al., 2009).
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O impacto das reacgdes de dor exibidas pelos neonatos participantes deste
estudo, as quais foram avaliadas inclusive em procedimentos ndo dolorosos que
envolviam apenas 0 manuseio destes pela equipe de enfermagem, levou também a
implantacdo de outras intervencgdes relacionadas ao Cuidado Desenvolvimental na
UTIN do HCFMRP/USP. Realizou-se um treinamento dos profissionais da equipe
multidisciplinar fixa da unidade, que incluiu desde a sensibilizacdo dos profissionais
para a abordagem desse assunto, até a acdo de tomada de decisdes para
mudancas efetivas tanto na pratica como no ambiente da UTIN.

Sendo assim, um conjunto de medidas foi adotado em parceria com a equipe
de profissionais de saude da UTIN, a saber: redugdo de estimulos luminosos e
sonoros; redugao e agrupamentos de procedimentos dolorosos ou que causam
desconforto e manuseios; estimulacdo e favorecimento de visitas das maes aos
recém-nascidos; estimulagcao ao aleitamento materno; favorecimento, sempre que
indicado, do contato pele a pele entre mae e recém-nascido.

Além disso, os coordenadores e a equipe multidisciplinar da UTIN do
HCFMRP/USP desenvolveram um manual denominado Manejo comportamental e
ambiental na UTIN do HCFMRP-USP (GASPARDO et al., 2009 nao publicado) com
0 objetivo de orientar profissionais de outras equipes do referido hospital que atuam
na UTIN sobre a importancia de terem uma conduta voltada a minimizar os efeitos
negativos dos estimulos estressantes e dolorosos no estado clinico e

desenvolvimento dos recém-nascidos hospitalizados.
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6.3. Desdobramentos para a pesquisa — questdes futuras

O presente estudo contribuiu para a elucidacdo de aspectos importantes
relacionados a avaliagao da dor em recém-nascidos pré-termo e ao manejo da dor
neonatal pelo uso da intervengcdo nao-farmacolégica de solugdo de sacarose
administrada em doses repetidas. No entanto, algumas questdes ainda necessitam
ser exploradas em estudos futuros, como por exemplo:

1) Recém-nascidos pré-termo apresentam diferenciacdo de reatividade e
regulacdo biocomportamental a dor e ao estresse de acordo com caracteristicas
individuais, tais idade gestacional, peso ao nascimento e risco clinico neonatal?

2) A histéria de exposicdo a procedimentos dolorosos na fase inicial de
desenvolvimento de criangas nascidas prematuras tém influéncia a médio e longo
prazo nos aspectos de saude e desenvolvimento dessas criangas?

3) A administragdo de 0,5ml/kg de solugdo de sacarose em esquema de
doses repetidas é eficaz para o alivio de dor em recém-nascidos a termo ou em
bebés que permanecem internados por longos periodos na UTIN?

4) O uso da solugcdo de sacarose em esquema de doses repetidas causa
algum efeito colateral a médio e longo prazo na sensibilizagdo a dor das criangas
submetidas a intervencao na fase inicial do desenvolvimento, ou em aspectos da

saude e desenvolvimento dessas criangas?
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TITULO DO PROJETO
Intervencéo ndo-farmacoldgica no alivio da dor em recém-nascidos pré-termo: avaliacdo do
efeito de solucéo de sacarose em doses repetidas.

OBJETIVOSE JUSTIFICATIVA

O objetivo deste estudo € verificar o efeito da solucéo de sacarose (uma espécie de dgua com
acucar) administrada em doses repetidas no aivio da dor em recém-nascidos pré-termo, em
situacéo de procedimento doloroso de coleta de sangue em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN). O estudo prevé a comparacdo do recém-nascido com ele mesmo em
diferentes momentos durante o periodo de internacdo na UTIN, e a comparacdo entre dois
grupos. Um grupo ira receber a sacarose e 0 outro grupo recebera somente dgua. Este estudo
justificarse pela necessidade de se avaliar se 0 procedimento de tomar a sacarose em doses
repetidas de fato tem o efeito de aliviar a dor que os recém-nascidos podem sentir durante a
coleta de sangue na UTIN.

PROCEDIMENTOS

Serdo avaliados 50 recém-nascidos pré-termo com menos de 1.500 gramas internados na
UTIN do HCFMRP-USP. Destes, 25 serdo participantes do grupo de intervencdo com
sacarose (GS) e 25 participantes do grupo controle sem sacarose (GA). Os participantes seréo
caracterizados quanto ao sexo, idade gestacional, peso ao nascimento, adequacdo do peso para
a idade gestacional, avaliacdo do indice de gravidade do estado de salide do recém-nascido,
tempo de internacdo na UTIN e medicagdes recebidas. Esses dados serdo importantes para
analisar os dados encontrados. A coleta de dados sera realizada no momento em que os
recém-nascidos serdo submetidos ao procedimento de coleta de sangue para exames de r otina
na UTIN, através de puncéo. Os recém-nascidos serdo filmados para auxiliar as expressdes do
rosto e um observador anotara se ele estéd dormindo ou acordado e os sinais de batimento
cardiaco registrado em aparelho da UTIN. Serdo estabelecidas cinco fases em cada
observacdo da coleta de sangue, com duracdo total estimada de trinta minutos. 10 minutos
antes da punc&o, 10 minutos durante e 10 minutos apos o procedimento de coleta de sangue.
Os 25 recém-nascidos do grupo de intervencéo (GS) serdo submetidos a intervencdo nao-
farmacoldgica de alivio da dor durante a coleta de sangue para exames de rotina na UTIN.
Sera administrada pela boca uma solucéo de sacarose, dois minutos antes da puncdo. O grupo
controle (GA), formado por 25 recém-nascidos realizara os procedimentos rotineiros de coleta
de sangue, sem receber a solucdo de sacarose, recebendo apenas agua. Os recém-nascidos
serdo sorteados para fazer parte de um ou de outro grupo. Os recém-nascidos deverdo ser
avaliados em quatro dias consecutivos, de preferéncia apos ainternacdo na UTIN.

DESCONFORTOSE RISCOSESPERADOS

N&o havera desconforto ou risco para os recém-nascidos na aplicagéo daintervencédo, umavez
gue esta consiste na administracdo de uma solucéo de sacarose, a qual jafoi demonstrada ndo
ter efeito negativo para o estado de salde do recém-nascido.
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BENEFICIOS

Os beneficios para os recém-nascidos e suas familias serdo decorrentes do nosso maior
conhecimento sobre intervengdo para o alivio da dor em procedimentos invasivos e dolorosos
a que sdo submetidos frequentemente os recém-nascidos pré-termo internados em UTIN.
Caso sgja provado o efeito positivo em doses repetidas, podera ser adotado como rotina para
todos os recém-nascidos que passam na UTIN do HCFMRP-USP e em outras semelhantes a
esta

GARANTIA DE ACESSO

Em qualquer etapa do estudo, o responsavel legal pelo paciente terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa, para esclarecimento de eventuais duvidas. Os pesquisadores
principais responsaveis pelo projeto sdo a Psicdloga Professora Dra. Maria Beatriz Martins
Linhares, do Departamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica, que pode ser
encontrada na Rua Tenente Cat&o Roxo, 2650, telefone 36024610 e o Pediatra Neonatol ogista
Professor Dr. Francisco Eulogio Martinez, do Departamento Puericultura e Pediatria do
HCFMRP-USP, que pode ser encontrado no HC-Campus 7 andar, telefone 36022576 /
36022486 / 36022479. Se houver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeir&o Preto — USP.

LIBERDADE DE RETIRAR O CONSENTIMENTO
E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, deixando de
participar do estudo, sem prejuizo direto a continuidade de seu tratamento no hospital.

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com a de outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente, savo 0s pesguisadores responsaveis
envolvidos no projeto e seus colaboradores de pesguisa.

COMPROMISSO DE ATUALIZAR A INFORMACAO
O representante legal do paciente tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais da pesquisa.

DESPESAS E COMPENSACOES

N&o ha despesas pessoais para 0s participantes, em qualquer fase do estudo. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacéo. Se existir qualquer despesa adicional,
ela serd absorvida pel o orcamento da pesquisa.

DANOSPESSOAIS

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
instituicdo HCFMRP-USP.

COMPROMISSO DO PESQUISADOR
O pesguisador se compromete a utilizar os dados e 0 material coletado apenas para esta
pesquisa e divul gagbes académicas cientificas rel acionadas.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacfes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Intervencdo ndo-farmacoldgica no aivio da dor em
recém-nascidos pré-termo: avaliacdo do efeito de solugdo de sacarose em doses repetidas’.
Ficaram claros, para mim os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar se necessario.

Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo, estando ciente que poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido, ou no atendimento neste servico.

Assinatura do representante legal do paciente Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
desse representante legal, para participacéo nesse estudo.

Assinatura do pesquisador do estudo Data

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, , responsavel pelo menor
, declaro ter lido a carta de informacéo a
respeito do projeto “Intervencdo ndo-farmacolégica no alivio da dor em recém-nascidos pré-
termo: avaliagdo do efeito de solucdo de sacarose em doses repetidas’. Estou esclarecido (a) a
respeito do estudo proposto, sem duvidas, e autorizo a realizacdo do procedimento conforme
descrito. Fui informado (a) que posso negar-me a participar do estudo ou dele retirar-me
guando julgar conveniente, sem que haja prejuizo no atendimento neste servico.

Ribeirdo Preto, de de 20 )

Parentesco com o paciente




APENDICE B - Aviso incubadora para administragdo de intervengdo

PROJETO ALIVIO DE DOR
Linhares e Martinez, 2003

ATENCAO
FAVOR ADMINISTRAR TODOS OS DIAS
SOLUCAO X DOSE-=

NO PERIODO DE A

VIA ORAL NA PARTE ANTERIOR DA LINGUA
2 MINUTOS ANTES DE:

1- Pungdo venosa

2- Pungdo arterial

3- Pungdo capilar

4- Injegdo

5- Introdugdo de cdnula intravenosa

6- Introdugdo de canula endotraqueal

7- Introdugdo da sonda orogdstrica

8- Aspiragdo do tubo endotraqueal

9- Remogdo de esparadrapo ou de eletrodo
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APENDICE C - Aviso incubadora para filmagem

PROJETO ALIVIO DE DOR (Linhares e Martinez 2003)

FAVOR REALIZAR A COLETA DE SANGUE PRESCRITA PARA O
PERIODO DA MANHA NA PRESENCA DA DRA. BEATRIZ
LINHARES PARA OBSERVACAO E FILMAGEM DO NEONATO
FAVOR DEIXAR O NEONATO NO MONITOR CARDIACO
OBRIGADO, DR. FRANCISCO MARTINEZ

DATAS:

____ 1°DIA

____2°DIA

3°DIA

4° DIA
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APENDICE D - Dados da filmagem

DATA VT

cODIGO




APENDICE E - Protocolo de coleta de dados estado de vigilia e sono

Cadigo Datada Avaliacdo
Avaliador
Avaliacéo no. VT

Fase—LINHA DE BASE -

226

Inicio Término
1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 Resultado
min min min min min Final
ESTADO VS Incidéncia
da fase
predom.

Sono Profundo SP

SP
Sono Ativo SA

SA
Sonolento S

S

Alerta Quieto AQ

AQ
Alerta Ativo AA

AA
Choro C

C
Incidéncia predominante no
intervalo de tempo

POSICAO NA
INCUBADORA

Prono
Supino
Lado
NIVEL DE VESTIMENTA SIM
Sem Roupa
Fralda
Com Roupa
Coberto
Enrolado no Cueiro
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Cadigo DatadaAvaliacdo
Avaliador
Avaliagdo no. VT

Fase — PUNCAO -

Inicio Término
1-2 34 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 Resultado
min min min min min min min min Final
Incidéncia
ESTADO VS da fase
predom.
Sono Profundo SP
SP
Sono Ativo SA
SA
Sonolento S
S
Alerta Quieto AQ
AQ
Alerta Ativo AA
AA
Choro C
C
Incidéncia predom.
no intervalo
Incidéncia predom. nos | Momento Preparatério * Insercao da agulha Momento Puncé&o Venosa **
momentos
POSICAO NA
INCUBADORA
Prono
Supino
Lado
Tentativas Tipo da Puncéo
Peso do dia: Dose:

* Momento inicio até insercéo da agulha
** Momento desde insercdo até remocao da agulha




228

Cadigo DatadaAvaliacdo
Avaliador
Avaliagdo no. VT
Fase - RECUPERACAOQO -
Inicio Término
1-2 34 5-6 7-8 9-10 Resultado
min min min min min Final
Incidéncia
ESTADO VS predom. da
fase
Sono Profundo SP
SP
Sono Ativo SA
SA
Sonolento S
S
Alerta Quieto AQ
AQ
Alerta Ativo AA
AA
Choro C
C

Incidéncia predominante no
intervalo

Momento com manuseio
Incidéncia predom. nos
momentos

Momento sem manuseio

POSICAO NA
ENCUBADORA

Prono

Supino

Lado
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APENDICE F - Protocolo de coleta de dados frequéncia cardiaca

Cadigo Datada Avaliacdo
Avaliador
Avaliacéo no. VT

FREQUENCIA CARDIACA

1-2 3-4 5-6 7-8 9-10
TEMPO FASE D@ min min min min min Média da Média do
INICIO/FIM | AVALIACAO Fase Momento
Linha de Base min/max

Preparacdo |Insercéo

Puncéo agulha
Puncao _
min/max
Momento Momento
com sem
manuseio manuseio
Recuperacédo _
min/max

Tempo inicio dainsercéo da agulha:
Tempo daremocéo da agulha:

Tempo inicio do momento da recuperacéo sem manuseio:




APENDICE G - Ficha de identificagéo do participante

Cddigo Data da Avaliacao / /

Avaliador
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Dados de | dentificacéo

Nome do neonato

Nome da mae

RG- HC

Data de nascimento / /

Sexo FEM [/ MASC[—

Datadeinternagdo / /

| dade pos-gestacional

Peso de nascimento

IG 1° 20 3° 4° 50 Apgar 5 min
ANOTAR -Método de identificagéo da | G:
1°US/ 2°Balard (48h) / 3° Dubowitz/ 4° Capurro (16 h) /
5°DUM
] - CRIB =
PIG AlG
Data Avaliacdo Horasde Vida
1% Avaliacéo
2%, Avaliacao
3% Avaliagdo
4%, Avaliacdo
Condicbes do Neonato: Intubado ] sm 1 nao
Com FitaAdesva [ sim L1 nao

Outros

Condicbes da Observacao
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APENDICE H - indice de Risco Clinico Neonatal (CRIB)

Cédigo do Participante:
Data da coleta de informacé&o do prontuério:

CLINICAL RISK INDEX FOR BABIES - CRIB | DADOS DO | PONTOS
(Primeiras 12 horas) BEBE
PESO DE NASCIMENTO
> 1350¢ 0
851-1350g 1
701-850g 4
< 700g 7
IDADE GESTACIONAL
> 24 SEMANAS 0
< 24 SEMANAS 1
MALFORMACAO
NENHUMA MALFORMACAO 0
MALFORMACAO LEVE 1
MALFORMACAO GRAVE 3
ACIDOSE SANGUINEA (BE)
> -7,0 0
-7,0a-99 1
-10,0a—14,9 2
< -15,0 3
OXIGENACAO MINIMA (FiO2 min)
<0,40 0
0,41 a0,60 2
0,61a0,90 3
0,91 a1,00 4
OXIGENACAO MAXIMA (FiO2 max)
< 0,40 0
0,41a0,80 1
0,81a0,90 3
0,91a 1,00 5
ESCORE TOTAL




APENDICE | - Protocolo de coleta de dados evolucéo clinica 1

Cddigo Data da Avaliagao

Avaliador

DADOS PRONTUARIO MEDICO/ENFERMAGEM

12 AVAL.

22 AVAL.

32 AVAL.

42 AVAL.

N° de procedimentos invasivos e dolorosos do nascimento até a
primeira avaliagdo

N° de procedimentos invasivos e dolorosos nas Ultimas 24hs

Ventilagdo Mecénica (dias)

Consisténcia das fezes nas Ultimas 24hs

N° de evacuacdes nas ultimas 24hs

Alimentacdo mista/enteral
E Enteral (LNO/leite cru)
P Parenteral (NPT)

N° dias na parenteral

Tempo de Intubacgéo (n°dias)

Medicac¢bes nas ultimas 24hs
(NOME E VIA)

O Oral

E Endovenosa

| Intramuscular

EN Enteral
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APENDICE J - Protocolo de coleta de dados evolugao clinica 2

Data de nascimento: Registro HC:
Registro Projeto Dor:
VARIAVEIS UNIDADE DE REGISTRO
MEDIDA

FASE NEONATAL ATE A ALTA HOSPITALAR

Idade gestacional Dias
Peso ao nascimento Gramas
Adequacédo IG/Peso PIG/AIG
Peso- 38°. sem de idade poés- Gramas
concepcional

Peso na alta hospitalar Gramas
Data da alta hospitalar Data
Tempo de internagdo-UTIN Dias
Tempo de internacao total Dias
Tempo para atingir Dias
peso=1800g

CRIB Escore
Apgar 5°. min Escore
Alimentacao:

Inicio da enteral Data
Inicio e término da parenteral Datas
Data saida da sonda Data
Inicio amamentacao Data
Tempo de Ventilacao: Dias
Tempo de Intubacao Dias
Problemas:

Broncodisplasia Data
Retinopatia Sim/Nao
Hemorragia intracraniana Sim/Nao/grau
Enterocolite necrosante Sim/Nao
Sepse clinica Sim/Nao
Cardiopatia Sim/Nao/tipo
Pneumotorax Sim/Nao
Tratamentos/procedimentos

Cirurgia Data/ tipo
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APENDICE K - Protocolo de analise NFCS

CODIGO:

234

AVALIADOR:
DATA: DATA daCOLETA:
VIDEO FASE ESCORE
Intervalo | Tempo Inicio | Tempo Final Sobr. Prot. Olhos Naso L &bios BocaV BocaH LinguaT. Escore Contexto OBS

Slo|o|N|o|o|s|w|n|e]

Slo|o|N|o|o|s|w|n|e]

Slo|o|~N|jo|olswiN|-

LEGENDA DO CONTEXTO:
0= Nadanaboca; 1 = Chupeta; 2 = Tubo; 3 = Sonda; 4 = M&o/Dedo do RN naboca; 5= CPAP,; 6 = Capela; 7 = Bigodinho; PJ = Dado Prejudicado




ANEXOS
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ANEXO A - Aprovacédo do Comité de Etica

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CEP. 14048-900

RIBEIRAO PRETO -S P CAMPUS UNIVERSITARIO - MONTE ALEGRE
BRASIL

FOME: 602-1000 - FAX (016) 633-1144

Ribeirdo Preto, 13 de marco de 2003

Oficio n® 554 /2003
CEP/CDGC

Prezada Senhora:

O trabalho intitulado “INTERVENCAO NAO-
FARMACOLOGICA NO ALiVIO DA DOR EM RECEM-NASCIDOS PRE-
TERMO: AVALIACAO DO EFEITO DE SOLUCAO DE SACAROSE EM
DOSES REPETIDAS”, foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
em sua 149% Reunido Ordinaria realizada em 10/03/2003, e

enquadrado na categoria: APROVADO, de acordo com o Processo HCRP
n° 1659/2003.

Aproveito a oportunidade para apresentar a
Vossa Senhoria protestos de estima ¢ consideracio.

7 7N S = )

"-,/.} 7 % . _,"\ ;o 1574 -

; ,,f_{g:’id/w/ﬂa, <L(i‘;.,'-(_ CpaL z«:{ y/ & -

PROF* DR® CLARISSE DULCE G, CARVALHEIRO
Vice-Coordenadora do Comité de Etica

em Pesquisa do HCFMRP-USP e da FMRP-USP

[Tustrissima Senhora
Prof* Dr* MARIA BEATRIZ MARTINS LINHARES

Depto. de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica
Em maéos
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ANEXO B - Autorizagao do Chefe do Servigo de Neonatologia

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA

Autorizamos a realizagdo do projeto de pesquisa intitulado

“Intervengdo ndo-farmacolégica no alivio da dor em recém-nascidos pré-
termo: avaliagdo do efeito da solugdo de sacarose em doses repetidas”
no Setor de Neonatologia do HCFMRP do Departamento de Neurologia,
Psiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-
USP, sob a responsabilidade dos pesquisadores Profa. Dra. Maria Beatriz
Martins Linhares e Prof. Dr. Francisco Euldgio Martinez, com a participagéo

auxiliares de pesquisa.

Ribeiréo Preto, 26 derjan ;ro de 2003

Chefe do Departamento de Puericultura e Pediatria- FMRP-USP
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ANEXO C - Laudo de identificagdo das substancias

CEP: 14015-060 - Ribeirdo Prelo 7 SP.

32629589119

Solugdo A:

Sacarose (acicar granulado 4K unifo)....cceccvemcnenne. 25 gramas

Agus PUrificada Q8P....c e vmeessseeesesresrsensns e cereens 100 M1

Meétodo de preparacfo: pesar 25 gramas de aglicar ¢ complctar o volume em uma proveta
para 100 mi..Retirar amostra para controle de qualidade em processo. Filirar em membrana i
de 0,22 p. envasar em ampolas 2 mL incolor. Esterilizar em autoclave a 110°C por 20
minutos. Realizar teste de controle de gualidade microbiolégico e fisico-quimico. Revisare

rotular.

A Agua utilizada na preparacio € obtida através de osmose reversa, sendo realizado os
iestes preconizados na United States Pharmacopeia (USP XXV).

£
H
E

Solugdo B

i B

Agua purilieada

Ampolas 2 mL incolor. Filtrar a d4gea cm membrana de 0,22y e envasar 2 ml. por ampola.
Esteritizar a 120°C por 30 minutos. Realizar testc de controle de qualidade microbilogico e
fisico-quimico. Revisar e rotular.

As ampolas de vidro utilizadas [oram lavadas em salas classificadas 100.000. com agua i
para injetdveis ¢ esterilizadas em estula de secagem a 200°C por 2 horas. §

Solugae C - o mesmo procedimento que foi utilizado para solugdo A.

F»

. INJECTCENTER
MAMIPULAGAO DE PRODS. FARMACEUTICOS LTDA -ME

g

—— E - - e e b e st P
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ANEXO D - Artigo publicado

PAIN

www.elsevier.com/locate/pain

Pain 137 (2008) 16-25

Research papers

Is pain relief equally efficacious and free of side effects with
repeated doses of oral sucrose in preterm neconates?

Claudia Maria Gaspardo “, Catia Isumi Miyase “, Juliana Thomazatti Chimello “,
o ik

Francisco Eulégio Martinez °, Maria Beatriz Martins Linhares

* Department of Neurology, Psychiatry and Medical Psychology, School of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo-SP, Brazil
Y Department of Pediatrics, School of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sio Paulo-SP, Brazil

Received 27 March 2007; received in revised form 26 June 2007; accepted 31 July 2007

Abstract

The aim of the present study was to examine the efficacy and potential side effects of repeated doses of oral sucrose for pain reliel
during procedures in NICU. Thirty-three preterm neonates were randomly allocated in blind fashion into two groups, the sucrose
group (SG = 17) and the control group (CG = 16). The responses of neonates to pain and distress were assessed during blood col-
lection on four consecutive assessment (ass.) days. For the first assessment, the neonates did not receive any solution before the
blood collection procedure. During the next three days, the SG received oral sucrose (2 1.5 ml/kg) and the CG received sterile
walter, 2 min before each minor acute painful procedure. The neonates were evaluated during blood collection each morning. The
assessment was divided into five phases: Baseline (BL), Antisepsis (A), Puncture (P), Dressing (D), and Recovery (R). The neonates’
facial activity (NFCS), behavioral state, and heart rate were evaluated. The data analysis used cut-off scores for painful and distress-
ful responses. No side effects of using sucrose were detected. There were significantly fewer SG neonates with facial actions signaling
pain than CG neonates in P (ass.2) and in A (ass.3). We found significantly fewer SG neonates in the awake state than CG neonates
in P (ass.2 and ass.4). There were significantly fewer SG neonates crying during A (ass.2), P (ass.2 and ass.4), and D (ass.3). There
was no statistical difference between-groups for physiological response. The efficacy of sucrose was maintained for pain relief in pre-
term neonates with no side effects.
© 2007 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Pain; Sucrose; Repeated doses; Preterm; Very low birth weight: NICU

1. Introduction such as reduction of pain threshold (Grunau, 2002; Gib-
bins et al., 2003) and hyperalgesia (Anand, 1998; Grun-

Repeated exposure to painful experiences may have au, 2002). There have been considerable advances in
long-term effects on the pain system (Anand, 2000; Grun- establishing validated measures for pain assessment of
au, 2000, 2002) and development (Grunau et al., 2004), preterm and full-term infants (Stevens et al., 2007). Pain

relief increases the homeostasis and stability of neonates;

itisessential for the care and support of immature infants

" Corresponding author. Address: Laboratério de Pesquisa em so that they can survive the distress associated with neo-
Prevengao de Problemas de Desenvolvimento e Comportamento da natal intensive care (CorfT et al., 1995).

Crianga, Avenida Tenente Catao Roxo, 2650, Prédio da Saide Mental,

Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, USP, Campus Universita-

rio Monte Alegre, Ribeirao Preto, CEP 14051-140, SP, Brasil. Tel.: . N . . . .. . .
+55 16 3602 4610/3637 2702: Tax: +55 16 3602 4607/3602 4504, solution for routine pain reliel’ during invasive and pain-

E-mail address: linhares@fmrp.usp.br (M.B. Martins Linhares). ful procedures. The 2-ml single dose of 25% sucrose used

The American Academy of Pediatrics and Canadian
Pediatric Society (2000) recommend the use of sucrose

0304-3959/$34.00 © 2007 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.pain.2007.07.032
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for preterm neonates has been reported to have analge-
sic properties during painful events (for a review, see
Gaspardo et al., 2005).

The analgesic effects of repeated doses of sucrose dur-
ing painful procedures in preterm infants have been ana-
lyzed in a few studies using different methodological
procedures (Johnston et al.. 1999: Johnston et al..
2002; Boyer et al., 2004; Mitchell et al., 2004; Stevens
et al., 20035).

Although the guidelines of the Pediatrics Societies for
pain management recommend the use of sucrose solu-
tion for pain relief’ during painful procedures. the use
of repeated doses of sucrose with preterm neonates
requires further investigation. To date, the findings
regarding maintained efficacy and the potential side
effects of sucrose wused exclusively have been
inconclusive.

The aim of the present study was to assess the efficacy
of giving repeated doses of oral sucrose to neonates for
pain relief during painful procedures and to determine
whether there are any negative side effects. In the current
study we tested the hypotheses that: (1) sucrose given in
a repeat-dose schedule and used consecutively over three
days is efficacious for pain relief in preterm neonates (2)
the continuous administration of sucrose during painful
procedures does not have adverse effects on the health of
neonates.

2. Methods
2.1, Study design

Randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
2.2. Sample

Thirty-three preterm (<37 weeks gestational age) and very
low birth weight (<1500 g) neonates born between April 2003
and September 2005 and hospitalized in the Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) of the Hospital of Clinics, School of Medi-
cine, University of Sao Paulo at Ribeirdo Preto were studied.
The neonates who had major congenital anomalies, intraven-
tricular hemorrhage (grade I1L/1V) and hypoglycemia, hyper-
glycemia, or who were on opioid or sedative medications and
umbilical catheter in the first and second weeks of life were
excluded. The ventilated neonates were included in the study,
as done in the study by Boyer et al. (2004) and Stevens et al.
(2003).

The recruitment of the infants, the excluded participation
and the random allocation are shown in Fig. 1.

Of 180 preterm and very low birth weight births during the
study period, 49 neonates were excluded (25 with umbilical
catheter, 20 on opioid or sedative medication, one with grade
I1I intraventricular hemorrhage, one with hyperglycemia, one
with hypoglycemia, and one with major congenital anomaly),
and 9 deaths occurred. Also, 78 of the remaining 122 neonates
could not be included in the study for other reasons: 49 moth-
ers were discharged without signing the informed consent

form, 10 neonates were taken Lo an intermediary special care
nursery before data collection, 10 neonates had no blood col-
lection prescription, and 9 mothers did not agree Lo participa-
tion in the study.

Of the 44 neonates who remained, 11 were discharged from
the NICU while the data collection was in progress. The f{inal
sample was thus composed of 33 neonates, who were randomly
allocated into two groups in blind fashion: the sucrose group
(SG: n = 17) and the control group (CG; n= 16).

Comparison was done between the sample of infants that
dropped out of the study (S-OUT) and the sample that com-
pleted the study (S-IN). The S-OUT sample was similar to
the S-IN sample regarding gender (S-OUT: 52% female; S-
IN: 51% female; p=0.57) and median values of gestational
age (S-OUT: 30 weeks; S-IN: 30 weeks; p =0.40) and birth
weight (S-OUT = 1.075 g; S-IN = 1,135 g; p = 0.89).

2.3. Ethical approval

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Board of the Hospital of Clinics, School of Medicine, Univer-
sity of Sao Paulo at Ribeirao Preto, and informed consent was
obtained from all parents prior to participation.

2.4. Measures and procedire

Data collection was carried out between 7:00 and 9:00 a.m.
during blood collection due (o clinical demands ol neonates.
The neonates were evaluated for four consecutive days. At
the first assessment, the neonates did not receive any solutions
in order (o observe the individual patterns of behavioral and
physiological responses of the infants during the painful proce-
dure of blood collection.

Each infant was left undisturbed prior to an evaluation ses-
sion. The assessment procedure was divided into five phases:
Baseline (BL), Antisepsis (A) covering the period of handling
the neonate for antisepsis prior to puncture, Puncture (P),
Dressing (D) covering the period from handling the neonate
for dressing until positioning to rest in the isolette, and Recov-
ery (R). The period for recording the BL was standardized as
10 min. The time periods for A and P depended on the time
used for the procedures of antisepsis and puncture. The total
time for D plus R was standardized as 10 min. The blood col-
lection procedures were carried out by five trained nurses of
the NICU stafl who had a high degree ol expertise.

The Neonatal Facial Coding System (NFCS) (Grunau and
Craig, 1987) was used for assessment of pain responses by
analysis of (acial actions, which were recorded using a digital
video camera at the bedside. Seven facial actions were ana-
lyzed, including brow bulge, eye squeeze, nasolabial furrow,
open mouth, vertical mouth stretch, horizontal mouth stretch,
and taut tongue. Each facial action was scored by observing
the videotape for the first 20 s of each phase (Baseline, Anti-
sepsis, Puncture, Dressing, and Recovery). Each 20-s recording
was divided into ten 2-s segments to be analyzed independently
by two coders as | or 0 (occurred, or did not occur). The cod-
ers were blinded regarding the assessment phases, medical
information, and the characteristics of infants. In order to cal-
culate the total score, all seven facial actions during the 10 seg-
ments of 2 s for cach event were summed, leading to a total
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Eligible participants

(n=180)
Excluded (n = 136)
Meeting exclusion criteria (n = 49)
Deaths (n =9)
Refused to participate (n = 9)
Other reasons (n = 69)
1'Assessment (n = 44)

Excluded (n = 11)

(Discharge from the NICU)

Randomly allocated (n = 33)

Allocated to intervention (n = 17)

Received allocated intervention:

2" Assessment (n = 17)

34 Assessment (n = 17)

AthAssessment (n = 15) (2 were lost because were
using sedative medications)

Analyzed
15! Assessment (n = 17)
2" Assessment (n = 17)
3" Assessment (n = 17)
4t Assessment (n = 15)

Allocated to control (n = 16)

Received allocated control:
2" Assessment (n = 16)
3 Assessment (n = 16)
4™ Assessment (n = 18)

Analyzed
1st Assessment (n = 16)
2" Assessment (n = 16)
3 Assessment (n = 16)
4™ Assessment (n = 16)

Fig. 1. Selection of the study participants.

score that could range from 0 to 70 (Grunau et al., 2001). The
reliability analysis followed the conservative NFCS formula of
Grunau and Craig (1987) for videotaped facial activity. The
reliability coding between two trained and independent coders
was carried out on 10% of the study sample, with a reliability
coefficient of 93%.

Heart rate and sleep-wake states were recorded at the bed-
side. The heart rate was monitored with a Philips V240T and
recorded by the observer each minute. Then the average heart
rate was calculated in each phase of the four assessments. The
analysis of heart rate took into account the value of 160 beats
per minute that has been suggested to be an indictor of many
conditions, including central nervous system irritability in neo-
nates (Fletcher, 1994). Infant sleep-wake states (Murdoch and
Darlow, 1984) were coded from systematic observation of the
neonates using the following system: deeply asleep = 1:
actively asleep = 2: drowsy = 3; quictly alert =4: actively
alert =5, and crying = 6. To record the crying state, the cry
facial mimic and irregular breathing with or without vocal
sound were monitored (Chang et al., 2002). Slecp-wake states
were coded by a trained coder using a record sheet divided into

intervals of 30 s. The behavioral state scored at each phase of
the procedure was established by choosing the highest inci-
dence found in all intervals. The reliability coding between
two trained and independent coders was 86%.

On the second day, the neonates were randomly allocated
into two groups according to a computer-generated randomi-
zation list. This was a statistical series based on random sam-
pling of numbers generated in a computer laboratory at
University. The groups were given the designations “Solution
A" and “Solution B in order to ensure that the content of the
treatments would be hidden from all investigators. The coordi-
nator kept a sealed envelope with the key to the identity of the
substances encoded by the laboratory; it was only opened after
the data analysis. According to the order in which the births
occurred and after the informed consent form had been signed,
each neonate was allocated to a group following the list of ran-
dom numbers.

Over three conseculive days, the SG received 2 SUCTOSE
in a dose of 0.5 ml/kg lor each painful procedure as follows:
venipuncture, arterial puncture, heel-lance, intravenous cannu-
lation, endotracheal tube endotracheal tube

introduction,



242

C. M. Gaspardo et al. | Pain 137 (2008) 16-25 19

suctioning, gavage insertion for feeding, and removal of elec-
trode leads and tape. The CG received sterile water (0.5 ml/
kg) for the same set of procedures. These procedures were
selected based on the study of Johnston et al. (2002).

Prospective review of medical charts was carried out inde-
pendently by a blinded and trained researcher physician.
Infant characteristics and neonatal health status including gen-
der, gestational age at birth, birth weight, fifth-minute Apgar
score, number of invasive painful procedures since birth (veni-
puncture, arterial puncture, heel-lance, intravenous cannula-
tion, endotracheal tube introduction, endotracheal tube
suctioning, gavage insertion [or feeding, removal ol tape,
and electrode leads), days of mechanical ventilation, and score
of illness severity in the Clinical Risk Index for Babies (CRIB)
{Cockburn et al., 1993) were obtained. In addition, clinical
development of the infants was reviewed in order to assess
the potentially adverse side elfects of sucrose, focusing on res-
idue in stomach, vomiting, evacuation, abdominal distension,
and necrotizing enterocolitis.

2.5. Data analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver-
sion 12.0 was used for data analysis. The sensitivity and spec-
ificity of the variable NFCS score was analyzed from the ROC
curve in order to find the cut-off value of pain for the study
sample. Baseline (no pain) vs. Puncture (pain) phases were
used in this analysis. A score of 3 was chosen as the best
cut-off value (ROC arca = 0.85; Sensitivity = 0.76; Specific-
ity =0.88: 1C 95% =0.75-0.95; p <0.0001). The Shapiro
Wilk test was used in order to verify the normal distribution
of the data, and according to this result a non-parametric sta-
tistical approach was adopted.

In the descriptive statistical analysis, the percentage ol neo-
nates for the categorical variables and the median for the con-
tinuous variables were calculated. The percentage of neonates
with NFCS score =3, heart rate = 160 beats per min (tachy-
cardia), behavioral state =4 (quietly awake, actively awake,
and crying) in the ordinal scale from | to 6, and in the crying
state specifically was calculated. The between-groups compar-
ison (SG vs. CG) was analyzed using the Mann-Whitney test
for continuous variables and the Chi-square test for categori-

Table 1

cal variables. The within-group comparison was examined
using Friedman and Wilcoxon tests for repeated analysis of
continuous variables. The association between dependent vari-
ables (NFCS, behavioral state, and heart rate), infant variables
(sex and gestational age) and puncture characteristics (type
and duration) was calculated by Spearman Correlation test.
The significance level for the study was set at 5%.

3. Results

3.1. Characteristics of preterm infants and neonatal health
status

Table 1 shows some characteristics of preterm infants
and health status from birth until the first assessment
day. There were no statistically significant differences
between groups for any of these characteristics, or for
health status. In both groups. the infants were in the first
two weeks of postnatal age. The neonates had a median
of 30 weeks of gestational age and weighed around 1 kg
at birth. The fifth-minute Apgar and CRIB scores
revealed favorable prognosis for clinical progress. In
addition, the infants were exposed to around six painful
procedures per day. such as venipuncture, arterial punc-
ture, heel-lance, intravenous cannulation, endotracheal
tube introduction, endotracheal tube suctioning, gavage
insertion for feeding, and removal of tape and electrode
leads. In both groups, there was a low frequency of res-
idue in stomach, vomiting, and abdominal distension.

3.2. Possible side effects during the intervention schedule
with sucrose

Table 2 presents some clinical characteristics and
health status of the neonates included in the SG and
the CG, assessed during the 24 h prior to each assess-
ment. There were no statistically significant differences
between and within groups regarding the number of
painful procedures, number of days in mechanical venti-

Characteristics of preterm infants and neonatal health status for sucrose group and control group

Infant characteristics and neonatal health status Sucrose (n = 17) Control (n= 16) p-Value
Postnatal age at first assessment (days), median (range) 2(1-7) 3(1-12) 0.36
Sex (male/female; %) 35/65 62/38 0.12
Gestational age (weeks), median (range) 30(25-33) 31 (27-33) 0.20
Birth weight (grams), median (range) 995 (640-1430) 1,177 (685-1360) 0.40

Appropriate for gestational age, [ (%) 9(53) 5(31) 0.20

Fifth-minute Apgar score, median (range) §(5-10) 9(6-10) 0.95
Clinical Risk Index for Babies (CRIB score), median (range) 4(0-11) 1(0-13) 0.20
Mechanical ventilation (days). median (range) 1(1-5) 2(1-10) 0.36
Number of painful procedures per day”, median (range) 7(3-9) 5(1-18) 0.65
Stomach residue, median (range) 1(0-12) 2(0-19) 0.18
Vomiting, median (range) 0(0-2 0(0-5) 0.73
Abdominal distension, [ (%) 1(6) 4(25) 0.15

* Sum of painful procedures (venipuncture, arterial puncture, heel-lance, intravenous cannulation, endotracheal tube introduction, endotracheal
tube suctioning, gavage insertion for feeding, or removal of electrode leads or tape) divided by postnatal age.
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Table 2

Characteristics of neonatal health status detected 24 h prior to each assessment for sucrose group and control group

First assessment
(No intervention)

Characteristics of neonatal health status
(24 h prior to each assessment)

Second assessment Third assessment Fourth assessment

Sucrose Control Sucrose Control Sucrose Control Sucrose Control

(n=17) (n=16) (n=17) (n=16) (n=17) (n=16) (n=15) (n=16)
Number of painful procedures”, median (range) 6 (2-11)  6(2-16) 6(2-11) 6(2-14) 5(2-14)  6(1-10)  4(1-10) 5.5(1-13)
Mechanical ventilation (days), median (range) 2(1-6) 3(1-11)  3(1-7) 35(1-12)  4(1-8) 4(1-13)  5(1-9) 5(1-14)
Number of evacuations, median (range) 1 (0-4) 1(0-4) 1 (0-6) 2(0-5) 1 (0-6) 1 (0-8) 1 (0-6) 2(0-7)
Residue in stomach, median (range) 1 (0-4) 2(0-7) 2(0-4) 0(0-3) 1(0-5) 0 (0-5) 0(0-4) 0(0-3)
Number of bouts of vomiting, median (range) 0(0-1) 0(0-3) 0 (0-1) 0 (0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1)
Abdominal distention, [ (%) 2(12) 3(19) 0 3(19) 2(12) 2(13) 0 2 (13)

* Sum of painful procedures (venipuncture, arterial puncture, heel-lance, intravenous cannulation, endotracheal tube introduction, endotracheal
tube suctioning, gavage insertion for feeding. removal of electrode leads or tape).

lation, number of evacuations, whether or not residue in
stomach was detected, vomiting, and abdominal disten-
tion. During the study period, none of the neonates suf-
fered necrotizing enterocolitis.

3.3. Comparison of behavioral and physiological pain
responses between groups — sucrose group vs. control group

Fig. 2 shows the percentages of neonates in the SG
and CG with NFCS score equal to or above 3 in the
Baseline, Antisepsis, Puncture, Dressing, and Recovery
phases for the four days of assessment. On the first
assessment day, there was no statistically significant
difference between groups. For all phases of the proce-
dure, there were similar proportions of neonates with
pain indicators in both groups. Both groups showed a
high percentage of neonates with NFCS score =3 in
the puncture phase. Also. more than 50% of SG and
CG neonates had NFCS score =3 in the A and D
phases. As expected, the two groups were comparable

regarding the facial activity in the first assessment
(before intervention).

On the second day of assessment when the inter-
ventions with sucrose or sterile water began, there
was a statistically significant difference between groups
in the Puncture phase (SG=23%, CG=>56%:;
p =0.05). The proportion of neonates showing pain
responses (NFCS =3 points) was lower in the SG
than in the CG.

On the third day of assessment, there was a statis-
tically significant difference between groups regarding
the percentage of neonates with NFCS =3 in the
Antisepsis phase (SG =0%., CG =31%: p=0.02). In
the Dressing phase, a trend of a difference between
groups was apparent: the proportion of SG neonates
with NFCS =3 was lower than for CG neonates
(p=0.09).

Finally, on the fourth assessment day, no statistically
differences were found between groups. Otherwise, there
was a trend with a lower percentage of SG neonates than

NFCS score 23
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Fig. 2. Percentage of neonates with NFCS score =3 at Baseline (BL), Antisepsis (A), Puncture (P), Dressing (D), and Recovery (R) in the four

assessments. SG, sucrose group; CG, control group.
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Activated behavioral state

(quiet awake, active awake, or crying)
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Fig. 3. Percentage of neonates with highly activated level (behavioral state =4) at Baseline (BL), Antisepsis (A). Puncture (P), Dressing (D), and
Recovery (R) in the four assessments. SG, sucrose group; CG, control group.

CG neonates having NFCS =3 in the Puncture
(p = 0.08) and Dressing phases (p = 0.09).

Fig. 3 shows the percentages of neonates who exhib-
ited active behavioral states during the Baseline, Anti-
sepsis, Puncture, Dressing, and Recovery phases in the
four assessments. As expected. there was no diflerence
between groups on the first day of assessment: these data
reveal that the two groups were comparable regarding
the behavioral state of the neonates.

In the second and fourth assessments, statistically sig-
nificant differences between groups were found in the

Puncture phase specifically. The percentage of SG neo-
nates with activated behavioral state was lower than
the corresponding percentage for CG neonates (SG:
35%, CG: 69%, p =0.05 [second assessment]; and SG:
26%, CG: 69%, p=0.02 [fourth assessment]). Other-
wise, there were no significant diflerences between
groups in the third assessment.

Fig. 4 shows the percentages of neonates who cried
during Baseline, Antisepsis, Puncture, Dressing, and
Recovery phases in the four assessments. As expected.
no diflerence between groups was found on the first

Crying
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Fig. 4. Percentage of neonates crying at Baseline (BL), Antisepsis (A). Puncture (P), Dressing (D), and Recovery (R) in the four assessments. SG,

sucrose group; CG, control group.
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Heart rate = 160
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Fig. 5. Percentage of neonates with heart rate =160 at Baseline (BL). Antisepsis (A), Puncture (P), Dressing (D), and Recovery (R) in the four

assessments. SG, sucrose group; CG, control group.

assessment day; the SG and CG were comparable
regarding crying behavior.

On the second assessment day, there was a statisti-
cally significant difference between groups in both the
Antisepsis and Puncture phases (SG: 0%, CG: 25%,
p=0.04: and SG: 1%, CG: 56%, p=0.009, respec-
tively). On the third assessment day, a difference
between groups was found in the Dressing phase (SG:
0%, CG: 25%, p=10.04). In addition, on the fourth
day of assessment a difference between groups was
detected in the Puncture phase (SG: 11%, CG: 50%,
p=0.03).

Fig. 5 shows the percentages of SG and CG neonates
with a heart rate of =160 beats per min, indicating
tachycardia, in the Baseline, Antisepsis, Puncture,
Dressing, and Recovery phases over the four days of
assessment. There were no differences between groups
on all assessment days.

T'able 3

Characteristics of puncture in sucrose group (SG) and control group (CG)

3.4. Characteristics of the Puncture phase procedure

Table 3 shows the characteristics of Puncture phase
in the sucrose and control groups. The predominant
type of puncture was arterial. In both groups, the
number of trials for a successful puncture procedure
was around one on each of the four assessment days.
The duration of the Puncture phase was between 1
and Smin. There were no significant differences
between groups concerning the main characteristics
of the puncture procedure.

In addition to the data shown previously, there were
no statistically significant correlations between, respec-
tively, NFCS score, behavioral state score, average heart
rate, and infant each variable (sex and gestational age)
for both groups over the four days of assessment. No
correlations between dependent variables and puncture
characteristics were found (data not shown).

Characteristics of puncture First assessment (no

Second assessment

Third assessment Fourth assessment

intervention)

SG CcG SG CG SG CG SG CG

(n=1T7) (n=16) (n (n=16) (n=17) (n=16) (n=15) (n=16)
I'ype of punture
Arterial, [ (%) 13 (76) 13 (84) 15 (88) 9 (55) 13 (76) 10 (63) 10 (67) 9 (55)
Venipuncture, f (%) 2(12) 1(5) 1 (6) 5(34) 1(6) 4(26) 2(14) 3(19)
Heel-lance, f (%) 2(12) 2(11) 1(6) 2(11) 3(18) 2(11) 3(19) 4(26)
Number of trials for successful 2(1-5) 1(1-3) 1 (1-5) 1 (1-06) 1(1-4) 1(1-5) 1(1-4) 1(1-4)
puncture, median (range)
Total time of blood collection (min), 4.5 1.29 2.66 2.02 2.9 2.21 2.05 27

median (range)

(0.5-12.83) (0.65-7.6) (0.58-20.58) (0.66-11.3) (0.71-16.83) (0.83-21.58) (0.58-9.28) (0.65-11)
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4. Discussion

After clear demonstration of the pain relieving effect
of oral sucrose, the American Academy of Pediatrics
and Canadian Pediatric Society (2000) recommended
the use of sucrose solution as routine pain relief in
NICU during invasive and painful procedures. This rec-
ommendation raised two concerns that the present study
has attempted to address: the possibility of side effects
due to administration of repeated doses of sucrose in
preterm infants, and the possibility of diminishing or
extinguishing the pain relieving effect after intensive
use of sucrose. Fortunately, neither of these fears
appears to have been well-founded, based on the results
of our short-term study.

It is important to comment on some methodological
aspects of the present study design. Of 180 preterm
and very low birth weight births during the period of
the study, only 33 infants were actually included in the
study. Restrictive exclusion criteria were used to select
the sample. but this was absolutely necessary to control
the potential confounding variables. Previous studies
(Mitchell et al., 2004; Holsti et al., 2005) have used sam-
ple sizes of preterm infants similar to that of the present
study.

The time frame used for data collection in the present
study should also be highlighted. First, the procedure
was divided into five phases. which made it possible to
assess the effect of sucrose on behavioral responses in
detail. For each evaluation, pain responses at baseline
and in the puncture and recovery phases were obtained,
as seen in most studies, but our study also included the
phases involving nurses’ touch contact for antisepsis and
dressing. Using this methodology it was possible to dem-
onstrate that procedures commonly seem as non-nox-
ious, such as antisepsis, could provoke infants’
responses of facial activity and activated behavioral
state; probably these behaviors act as an anticipatory
distress for painful stimulus.

Second, the neonates’ pain response patterns were
established prior to interventions with sucrose or sterile
water. This is a relevant methodological precaution in
order to arrive at a better understanding of the data
obtained. This approach is new compared to the sucrose
studies of Johnston et al. (2002), Boyer et al. (2004).

Another consideration was the difference in the work-
ing definition of repeated doses schedule that was used
in the present study as compared to the studies of John-
ston et al. (1999) and Mitchell et al. (2004). In these
studies, the repeated doses of sucrose were defined as
three times in one painful procedure. Diflerently, in
the current study, as in the study of Stevens et al.
(2005), the doses of sucrose were administered repeat-
edly in every painful procedure over consecutive days.

The present study and the study of Stevens et al.
(2005) both showed that sucrose was efficacious for pain

relieving. The specific contribution of our study was that
we analyzed exclusively sucrose in comparison to sterile
water, whereas Stevens et al. (2005) used combined
sucrose plus pacifier in the same group in comparison
with pacifier plus water and standard care.

The cut-off value of 3 for the NFCS score used in the
present study was derived from the sensitivity and spec-
ificity obtained from the ROC curve. The value found
was the same as that recommended previously by Grun-
au and Craig (1987).

The dose of sucrose used in the present study must be
considered. Originally, a dose of 2 ml sucrose was rec-
ommended (as seen in the review of Gaspardo et al.,
2005). We considered that using this dose might present
a problem in the study design when using repeated doses
of sucrose, because the vulnerable neonates would
receive a high amount of sucrose on the same day.
The dose of 25% sucrose (0.5 ml/kg) turned out to be
sulliciently eflicacious for pain relief.

Despite the fact that on average, infants received
around six doses of 25% sucrose a day (at 0.5 ml/kg)
during the study period (with one child receiving 14
doses in one day), there were no short-term negative
effects on the clinical health status of neonates. Necrotiz-
ing enterocolitis was of the highest concern. Fortu-
nately, such pathology was not encountered during
study. It must be emphasized that the sample size was
not large enough to rule out the possibility of this unde-
sirable side effect. In accordance with our results, the
previous studies of Ramenghi et al. (1996). Acharya
et al. (2004) and Stevens et al. (2005) also found no
adverse effects of sucrose, such as necrotizing
enterocolitis.

In a double-blind, randomized, controlled trial John-
ston et al. (2002) found some side effects of sucrose
within 48 h regarding developmental outcomes in pre-
term neonates who were born at <31 weeks’ post-con-
ceptional age. From the large list of predictor
variables for the regression analyses (sucrose vs. water)
on the performance in the Neurobehavioral Assessment
of the Preterm Infant the only variable that was found
to predict neurobehavioral outcomes was the higher
number of repeated doses of sucrose (0.1 ml of 24%
sucrose). The effect was detected in terms of alertness
and orientation in infants at 36 weeks postnatal age,
and in terms of motor development and vigor at both
36 and 40 weeks.

Regarding the eflect of repeated doses of sucrose on
pain relief, the present study has demonstrated that
the effect is maintained over a period of at least three
days. The present study has improved our knowledge
about the behavioral state of neonates in comparison
to previous studies. In the studies of Ramenghi et al.
(1996), Johnston et al. (1997)., and Acharya et al.
(2004). the behavioral state was analyzed particularly
to assess the baseline behavior prior to a painful proce-
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dure, in order to control for this variable in diflerent
groups of the sample study. In the studies of Johnston
et al. (1999), Stevens et al. (1999), Gibbins et al.
(2002), Gibbins and Stevens (2003), Mitchell et al.
(2004), Gal et al. (2005), and Stevens et al. (2005), the
behavioral state was included in a multidimensional
mstrument (PIPP). This is the sum, in a single score,
of different items such as contextual, physiological,
and behavioral indicators, which turn difficult to iden-
tify the specific contribution of these three diflerent
parameters of infant’s responses to painful stimulus. In
the present study, the behavioral state was analyzed as
a separated unidimensional measure. In addition, the
behavioral assessment state was analyzed during the
whole procedure of blood collection, from baseline to
post-puncture recovery phase, in order to follow the
neonates’ neurobehavioral regulation.

Regarding the crying behavioral state specifically, the
SG showed a lower percentage of the neonates crying
than the CG. The effect was detected prior to puncture
(i.e., during antisepsis), during blood collection, and
post-puncture (during dressing management). The find-
ing of efficacy of sucrose in reducing the duration of cry-
ing in preterm infants has been published previously
(Abad et al., 1996; Ramenghi et al., 1996: Ramenghi
et al, 1999; Storm and Fremming, 2002; Acharya
et al., 2004).

There was no statistical difference between groups in
heart rate during the four days of assessment. It must to
be pointed out that the physiological parameters, includ-
ing heart rate, do not have specificity for pain measure-
ment. Heart rate could be used as a complementary
measure in the pain assessments; in fact, it is a better
sign of distress than specific pain responses. Implemen-
tation of other forms of pain relieving management is
probably necessary to address neonates’ distress and dis-
comfort. Contention management or non-nutritive
sucking has been proposed (Als, 1982; Franck and Mia-
kowski, 1997).

Three other aspects should be considered. The 10 min
of data collection during recovery phase might be insuf-
ficient for stabilization of the neonates’ heart rate after
the puncture procedure. For analyses of heart rate, it
might be necessary to have a more specific design, as
in the study of Oberlander and Saul (2002). Also, the
dose of 25% sucrose (0.5 ml/kg) may be insufficient for
physiological stabilization of the neonates. Ramenghi
et al. (1996) assessed the efficacy of using 0.1 ml of
25% sucrose in counteracting pain by using the heart
rate of preterm neonates before, during, and after
heel-lance for blood collection. They described similar
results to those presented is this study. Also, Acharya
et al. (2004) found that within groups, the heart rate
of preterm neonates decreased significantly during the
venipuncture when they had received 2 ml of 25% oral
sucrose 2 min before the procedure. One must take into

account that using higher doses of sucrose could be a
problem in studies using repeated-dose schedule.

In conclusion, the use of sucrose for minor pain in
the daily routine of NICU was found to be eflective
and had no short-term side effects on the health status
ol the neonates. Consequently, the findings of this
study can be extrapolated to neonates with similar
health characteristics. The ecological validity of the
study, which was developed in the natural contextual
environment of NICU. would argue for the general-
ization of the trial findings. In future studies, the
assessment of other distressful procedures commonly
seem as non-noxious and the medium- and long-term
effects of sucrose on children’s health and develop-
ment should be addressed.
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