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RESUMO

INTRODUCAO: Os recém-nascidos pré-termos em Unidade de Terapia Intensiva
sdo expostos a diferentes procedimentos dolorosos. Recomenda-se que unidades
gue prestam assisténcia a esta populacdo devem estabelecer um programa de
manejo da dor, que inclui intervencdes analgésicas ndo farmacoldgicas. A
amamentacao em recém-nascido a termo € efetiva na reducéo de respostas a dor,
porém as evidéncias para os pré-termos ainda sao inconclusivas. OBJETIVO:
Avaliar e sintetizar a literatura quanto as evidéncias da efetividade da amamentacao
ou do leite materno como intervengbes ndo farmacoldgicas para o manejo da dor
aguda procedural em recém-nascidos pré-termo. METODOLOGIA: Revisdo
sistematica de ensaios clinicos randomizados, publicados entre 2011 a 2018, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Busca realizada conforme o acrénimo PICO,
com a pergunta de pesquisa: “A amamentagdo e o leite materno sédo efetivos no
manejo da dor aguda de procedimentos em recém-nascidos pré-termos comparados
a outros métodos nao farmacoldgicos?”. O desfecho avaliado foi a dor, considerando
pelo menos um dos seguintes resultados: escore das escalas de avaliacdo da dor e
avaliacdo dos indicadores fisiol6gicos e comportamentais de dor além de outros
indicadores. A busca realizada nas bases de dados eletrénicas do MEDLINE,
CENTRAL e LILACS, utilizando termos controlados para recém-nascido pré-termo,
dor, amamentacdo, leite materno e ensaio clinico randomizado. A qualidade
metodolégica foi avaliada por meio do instrumento da colaboracdo Cochrane para
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados. RESULTADOS: Foram
incluidos 15 estudos, dois avaliaram o uso da amamentacédo (128 recém-nascidos
pré-termos) e treze (1.026 recém-nascidos pré-termos), o uso do leite materno como
intervencao analgesica. O desfecho avaliado na maioria dos estudos (n=12, 80%) foi
0 escore da escala PIPP, e os procedimentos dolorosos estudados foram a pungéo
de calcaneo, exame oftalmolégico para retinopatia da prematuridade, aspiracao de
vias aéreas, remocao de fita adesiva de curativo e pun¢éo venosa. CONCLUSAO: A
amamentacao apresenta efeito analgésico na puncdo de calcaneo para recém-
nascidos pré-termos tardios que demonstram habilidade para amamentar. Nao
apresentou diferencas significativas de efeito em relacédo a succdo ndo nutritiva e a
sacarose 24%. O leite materno apresenta efeito superior em relacdo a 4gua e sem
tratamento, e demonstra melhores resultados quando combinado a sucg¢do nao
nutritiva, posicdo canguru e enrolamento, sendo recomendado para reducao da dor
de puncéo de calcaneo. Estudos devem ser feitos para investigar outros fatores que
interferem na eficacia da amamentagdo, como fatores maternos e tempo de
mamada, além da investigacdo de diferentes dosagens de leite que garantem o
melhor dose/efeito para promover analgesia.

Palavras-chave: Recém-Nascido Pré-termo; Manejo da Dor; Amamentacao.



14

ABSTRACT

INTRODUCTION: Preterm newborns in the Intensive Care Unit are exposed to
different painful procedures. It is recommended that units providing care to the
newborn should establish a pain management program, which includes non-
pharmacological analgesic interventions. Breastfeeding in full-term newborns is
effective in reducing pain responses, but the evidence for preterms is still
inconclusive. OBJECTIVE: To evaluate and synthesize the literature on the
evidences of the effectiveness of breastfeeding or breast milk as non-
pharmacological interventions for the management of acute procedural pain in
preterm newborns. METHODS: Systematic review of randomized clinical trials
published between 2011 and 2018 in English, Spanish and Portuguese. Search
performed according to the acronym PICO, with the research question: "Are
breastfeeding and breast milk effective in the management of acute pain of
procedures in preterm newborns compared to other non-pharmacological methods?".
Pain was assessed as the predicted value, considering at least one of the following
results: scoring of pain assessment scales and evaluation of physiological,
behavioral pain indicators or other indicators. The search performed in the electronic
databases of MEDLINE, CENTRAL and LILACS, using controlled terms for preterm
newborn, pain, breastfeeding, breast milk and randomized clinical trial. Study
methodological quality was assessed using the Cochrane Collaboration tool for bias
risk assessment from randomized clinical trials. RESULTS: Fifteen studies were
included, and two evaluated the use of breastfeeding (128 preterms) and thirteen
(1026 preterms) the use of breast milk as an analgesic intervention. The endpoint
evaluated in most of the studies (n= 12, 80%) was the PIPP score. The painful
procedures examined were heel puncture, ophthalmologic examination for
retinopathy of prematurity, aspiration of the airways, removal of adhesive tape from
dressing and venipuncture. CONCLUSION: Breastfeeding has an analgesic effect on
heel puncture for late preterm newborns that demonstrate ability to breastfeed. It did
not present significant differences in relation to the nonnutritive suction and sucrose
24%. Breast milk has a superior effect in relation to water and no treatment, and it
shows better results when combined with nonnutritive suction, kangaroo position and
enrollement, and is recommended for pain reduction during heel puncture. Studies
should be done to investigate other factors that interfere with the efficacy of
breastfeeding, such as maternal factors and breastfeeding time, and in addition to
investigate different dosages of milk that ensure the best dose / effect to promote
analgesia.

Keywords: Preterm newborn; Pain management, Breastfeeding.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Los recién nacidos prematuros en la Unidad de Cuidados
Intensivos estan expuestos a diferentes procedimientos dolorosos. Se recomienda
gue las unidades que brindan atencién a esta poblacion establezcan un programa de
manejo del dolor que incluya intervenciones analgésicas no farmacologicas.La
lactancia materna en recién nacidos a término es eficaz para reducir las respuestas
al dolor, pero la evidencia de los prematuros todavia no es concluyente. Para
evaluar y resumir la literatura como evidencia de la eficacia de la enfermeria o la
leche materna y las intervenciones no farmacoldgicas en el tratamiento del dolor
agudo de procedimiento en los recién nacidos prematuros. METODOS: Revision
sistematica de ensayos clinicos aleatorios publicados entre 2011 y 2018 en inglés,
espafiol y portugués. Buscar realiza como PICO, con la pregunta pesquisa: "La
lactancia materna y la leche materna son eficaces en el tratamiento del dolor agudo
de procedimiento en los recién nacidos prematuros en comparacion con otros
métodos no farmacoldgicos?". El resultado evaluado fue el dolor, considerando al
menos uno de los siguientes resultados: puntuacion de escalas de evaluacion del
dolor y evaluacion de indicadores de dolor fisiologicos, conductuales u otros
indicadores. La busqueda se realizO en las bases de datos electronicas de
MEDLINE, CENTRAL y LILACS, utilizando términos controlados para recién nacidos
prematuros, dolor, lactancia materna, leche materna y ensayos clinicos
aleatorizados. La calidad metodologica se evalu6 mediante la herramienta de
colaboracién de la Colaboracion Cochrane para la evaluacion del riesgo de sesgo de
los ensayos clinicos aleatorios. RESULTADOS: Se incluyeron quince estudios, dos
evaluaron el uso de la lactancia materna (128 prematuros) y trece (1026 prematuros)
el uso de la leche materna como una intervencién analgésica. El punto final
evaluado en la mayoria de los estudios (n= 12, 80%) fue la puntuacion PIPP. Los
procedimientos dolorosos examinados fueron puncion en el taldén, examen
oftalmologico para detectar retinopatia del prematuro, aspiracion de las vias
respiratorias, extraccion de cinta adhesiva del vendaje y puncion venosa.
CONCLUSION: La lactancia materna presenta un efecto analgésico en la puncion
del calcaneo para los prematuros tardios que demuestran la capacidad de
amamantar. No present6 diferencias significativas de efecto en relacion a la succion
no nutritiva y sacarosa 24%. La leche materna tiene un efecto superior en relacion
con el agua y ningun tratamiento, y muestra mejores resultados cuando se combina
con succién no nutritiva, posicion de canguro y devanado, y se recomienda para
reducir el dolor de la puncién del calcdneo. Se deben realizar estudios para
investigar otros factores que interfieren con la eficacia de la lactancia materna, como
los factores maternos y el tiempo de lactancia materna, y ademas de investigar
diferentes dosis de leche que aseguren la mejor dosis / efecto para promover la
analgesia.

Palabras clave: Recien Nacido Prematuro; Manejo del Dolor; Lactancia Materna.
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1. INTRODUCAO

1.1.Prematuridade e epidemiologia da dor neonatal

O conhecimento relacionado a area de neonatologia tem crescido
consideravelmente nas Ultimas décadas. Em virtude do desenvolvimento
tecnoldgico e cientifico, melhorias efetivas tém ocorrido nos cuidados aos recém-
nascidos pré-termo (RNPT) e a termo. Tais avanc¢os tém contribuido no aumento
da sobrevida dos RNPTSs, principalmente aqueles com idades gestacionais (IG)

extremas e muito baixo peso ao nascimento (SANTOS et al., 2012).

A prematuridade é definida pela World Health Organization (WHO, 2012)
como todos os nascidos antes de 37 semanas completas de gestacdo ou menos
de 259 dias desde o primeiro dia do ultimo periodo menstrual da mulher. Os
RNPTs podem ser classificados, com base na idade gestacional em: pré-termo
extremo (<28 semanas), muito pré-termo (28 semanas a <32 semanas) e pré-
termo moderado (32 semanas a <37 semanas completas de gestacdo). O pré-
termo moderado ainda pode ser definido como pré-termo tardio (ENGLE, 2009;

WHO, 2012), quando o nascimento ocorre entre 34 semanas a <37 semanas.

Os dados estimam que, a cada ano, 15 milhdes de RNs nascem
prematuros e suas chances de sobrevivéncia variam drasticamente em todo o
mundo. As complicacbes devido a prematuridade representam a maior causa
direta de mortes neonatais, responsaveis por 35% das 3,1 milhdes de mortes por
ano no mundo, e um fator de risco em pelo menos 50% de todas as mortes
neonatais (WHO, 2012; BLENCOWE et al., 2013).

Os RNPTs, principalmente aqueles com idades extremas, possuem maior
risco de morbidade e mortalidade neonatal (STOLL et al.,, 2015; SHAH et al.,
2016) além de deficiéncias, sequelas e atraso no desenvolvimento infantil a longo
prazo (STOLL et al.,, 2015). Assim, apresentam uma grande necessidade de

cuidados especificos durante e apds a hospitalizacdo (PROVENZI et al., 2018).
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A hospitalizacdo em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é
necessaria para muitos destes prematuros (GAIVA, 2006), contribuindo para a
sobrevivéncia e promocdo do neurodesenvolvimento durante esse periodo
vulneravel (YOUNG et al., 2017). Contudo, os RNs sdo expostos a um ambiente
altamente tecnologico e medicalizado que inclui a exposicdo a diferentes fontes
de dor e estresse, e condicdes que diferem muito daquelas relativas ao ambiente
intrauterino (WALKER, 2017).

O cérebro imaturo dos RNPTs sofre um profundo desajuste entre a
plasticidade de um sistema nervoso em rapido desenvolvimento e a exposi¢do
frequente a diversos estimulos estressores (SCHIAVENATO; HOLSTI, 2017;
PROVENZI et al., 2018), induzindo respostas bioquimicas e comportamentais
significantes que alteram vérios de seus sistemas, desde um crescimento cerebral
alterado, a um desenvolvimento cognitivo, motor e emocional negativo
(SCHIAVENATO; HOLSTI, 2017).

Neste ambiente, dentre os diferentes tipos de estimulos estressores aos
guais os RNPTs séo expostos, destacam-se os procedimentos dolorosos agudos
com finalidade diagndstica e terapéutica (BONUTTI et al., 2017). Os

procedimentos dolorosos séo definidos como aqueles que:

“

. rompem a integridade corporal do recém-nascido, causando
lesdo na pele ou lesdo da mucosa, devido a introdugdo ou
remogdo de material estranho nas vias aéreas ou no trato
digestorio ou urinario” (CARBAJAL et al., 2008).

Outro conceito mais amplo para procedimento doloroso em UTIN esta
associado a definigdo de “procedural distress”, sendo o sofrimento ou angustia
procedural, caracterizado por um estimulo nocivo de natureza iatrogénica. Inclui
intervencgdes que causam ou potencialmente causam danos (6bvios ou ndo), com
consequéncias em curto e/ou longo prazo, incluindo o neurodesenvolvimento
alterado e suas sequelas associadas (SCHIAVENATO; HOLSTI, 2017).

Os tipos de procedimentos dolorosos apresentam divergéncia entre os
autores, visto que muitas vezes, esta classificacdo € feita por diferentes
categorias profissionais baseada na avalia¢do clinica (CIGNACCO et al., 2008).

Entre os procedimentos dolorosos mais frequentemente citados incluem-se a
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puncdo do calcaneo, puncdo venosa, aspiracdo nasal e traqueal, remocédo de
adesivos, injecao subcutanea e intramuscular, insercdo e remocao de drenos,
insercdo de tubo gastrico, exame de fundo de olho, insercdo de cateter
intravenoso e de cateter central de insercéo periférica (PICC) (CARBAJAL et al.,
2008; CIGNACCO et al., 2008; JEONG et al.,, 2014; BONUTTI et al., 2017
KASSAB et al., 2017).

Devido o impacto ao neurodesenvolvimento dos RNPTSs, estudos tém sido
produzidos para monitorar a frequéncia e a natureza dos procedimentos
dolorosos durante a hospitalizacdo neonatal. Aléem da necessidade de uma maior
compreensao da influéncia negativa da dor associada aos procedimentos de
rotina nas UTINs (KASSAB et al., 2017) bem como, 0 manejo para a prevencao e

tratamento da mesma.

Uma revisdo sistematica investigou a frequéncia e o tipo de
procedimentos dolorosos realizados em RNs hospitalizados. Foram incluidos 18
estudos epidemioldgicos que investigaram um total de 3.156 RNs, entre o periodo
de 1995 a 2014, em 13 diferentes paises. Os resultados demonstraram que nos
primeiros 14 dias de vida ou de admissao hospitalar, os RNs foram submetidos de
6.832 a 42.413 procedimentos dolorosos, com meédia de 7,5 a 17,3 procedimentos
por RN/dia (CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA, 2015).

O numero de procedimentos realizados € inversamente proporcional a I1G,
ou seja, quanto mais imaturos os RNs, maior sera a frequéncia de procedimentos
dolorosos aos quais serdo submetidos (KASSAB et al., 2017; SCHIAVENATO,;
HOLSTI, 2017). Estes sd0 mais suscetiveis ndo somente pela sua condicédo
clinica que requer mais intervencdes, mas em decorréncia de tentativas frustradas
na realizacdo das mesmas. Considerando ainda que necessitam de cuidados que

demandam maior destreza e habilidade por parte dos profissionais.

Além da IG, outro fator agravante para incidéncia e prevaléncia da dor
neonatal, € a utilizacdo de intervencdes de suporte continuo que expdem os RNs
a dor prolongada e continua durante a internacdo, com possibilidade da néo

realizacdo de avaliacéo e tratamento correto da dor.
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A dor continua pode ser definida como aquela que dura além do evento
inicial, causando leséo tecidual, estimulacdo da mucosa ou inflamacédo (ANAND et
al., 2017). Em um estudo com 6.648 RNs em 243 UTINs de 18 paises europeus,
0s autores investigaram a hipotese de que a dor continua ndo era avaliada
rotineiramente durante os cuidados em UTIN, e com maiores chances entre os
RNs sob ventilacdo mecanica do que aqgueles sem suporte respiratorio (ANAND et
al., 2017).

O estudo mostrou que apenas 2.113 dos 6.648 RNs (31,8%) receberam
avaliacbes de dor continua pelo menos uma vez durante a internacdo. As
avaliacdes diarias da dor ocorreram apenas em 10,4% (689/6648) dos internados,
sendo 14% em ventilagdo traqueal (300/2138), 10,7% em ventilacdo nado invasiva
(160/1493) e 7,6% sem suporte respiratorio (229/3017; p <0,001).

As avaliacbes de dor ocorreram com maior frequéncia apds a
administrac@o de opidides, sedativos hipnoéticos e anestésicos gerais entre todos
0s RNs e para os traqguealmente ventilados e os ventilados n&o invasivamente.
Porém, o estudo demonstrou que mesmo entre 0s que recebiam infusdes
continuas desses medicamentos, apenas 48% tinham avaliagdes de dor continua

no mesmo dia ou no dia seguinte ao inicio dessas drogas (ANAND et al., 2017).

A auséncia de avaliacdo da dor se torna uma barreira para a continuidade
das acOes para o seu tratamento adequado pela equipe de saude, que por fim,

reflete em uma adeséo baixa e inconstante desta prética clinica.

Courtois et al. (2016a) descreveram a frequéncia das puncdes de
calcaneo e o seu manejo analgésico em 562 RNs de 16 UTINs na Franca.
Durante o periodo médio de 7,5 dias foram observados 8.995 punc¢des. Do total
de puncgdes, 75,2% (6.764) foram realizadas com analgesia continua e/ou
especifica pré-procedimento. Prevaleceu o uso das intervencbes néo
farmacologicas com 56,6% (5.084), sendo a solu¢des adocicadas (69,8%) e
succdo nao nutritiva (25,8%) com maior frequéncia. Apesar da maioria das
puncdes terem sido realizadas com algum tipo de método para o alivio da dor, as
16 unidades avaliadas apresentaram uma variabilidade na frequéncia e no uso de

alguma intervencao analgésica pré-procedimento (20,5% a 89%).
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Os autores observaram que o menor uso de intervencdes para 0 manejo
da dor pré-procedimento nas unidades estava associado aos seguintes fatores:
sexo feminino, nascimento a termo, alta gravidade da doenca, ventilagcdo traqueal
ou nao invasiva, auséncia parental durante puncdo e RN sob o uso de

sedagdo/analgesia continua (COURTOIS et al., 2016a).

Outro estudo de Courtois et al. (2016b), analisaram a frequéncia das
puncdes venosas em 495 RNs de 16 UTIN na Franca. Durante o periodo médio
de oito dias foram registradas um total de 1.887 puncgdes venosas, das quais 437
(23,2%) ocorreram enquanto o RN estava recebendo infusbes continuas de
analgesia devido a ventilacdo traqueal e 1.434 (76%) ocorreram com analgesia
pré-procedimento especifico. Os métodos nao farmacoldgicos foram utilizados em

1.337 (70,9%) desses eventos, com destaque para solugdes adocicadas (58,6%).

Os autores deste estudo concluiram que mesmo com uma taxa de 76%
de intervencbes para o tratamento da dor pré-procedimento, a frequéncia foi
abaixo do objetivo das diretrizes nacionais francesas, que recomendam
tratamento analgésico para todos os procedimentos dolorosos. Além disso, 0
manejo da dor também variou bastante entre as unidades neonatais (24% a
89,9%). A sedacao/analgesia continua foi associada a um menor uso de

intervencdes para alivio da dor no pré-procedimento.

Quando comparados a paises menos desenvolvidos, as praticas de
manejo da dor neonatal ocorrem com menor frequéncia. Estudo realizado no
Quénia (KYOLOLO et al, 2014) com 95 RNs registrou um total de 404
procedimentos dolorosos durante um periodo de 24 horas. Contudo, apenas um
procedimento, uma injecdo intramuscular, teve a sua intensidade de dor
documentada em forma narrativa, “RN com muita dor‘. Nao foi registrada
nenhuma forma de analgesia para qualquer procedimento doloroso realizado no

mesmo periodo.

Bonutti et al. (2017) realizaram em duas unidades neonatais brasileiras o
dimensionamento da exposi¢cdo aos procedimentos dolorosos e as intervengdes
analgésicas utilizadas em 89 RNPTs, durante as primeiras duas semanas de

internacdo. Identificou-se a realizacdo média diaria de 5,37 procedimentos
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dolorosos. Agueles em ventilacdo invasiva foram 0s mais expostos (71,2%).
Apenas 44,9% dos procedimentos dolorosos receberam alguma intervencao

analgésica, com destaque a sacarose (78,21%) e a analgesia continua (19,82%).

Outro estudo brasileiro analisaram a opinido e a pratica profissional
guanto ao uso de analgesia para procedimentos dolorosos de 202 médicos
neonatologistas de quatro UTINs brasileiras, no periodo de 2001 a 2011
(PRESTES et al., 2016). A pesquisa demonstrou que houve um aumento no uso
de analgesia em 2006, comparado com 2001. J& em 2011, em relacdo a 2006,
houve uma reducdo no uso dessas intervencdes nos casos de puncédo lombar e
ventilacdo mecanica. Resultou que, para quase todas as situacdes dolorosas
analisadas, houve uma estagnacdo ou uma reducéo da percepcédo de que 0s
procedimentos causam dor e necessitam de manejo analgésico. E refletiu na

diminuicdo do uso dos mesmos na pratica clinica.

Assim, a capacidade de identificar a dor nas praticas relacionadas ao
cuidar, que sdo em grande parte necessaria & manutencdo da vida do RNPT,
reflete numa atencdo maior na forma como a dor é percebida pelo o RN. E como

essa relacédo pode interferir no quadro clinico do mesmo.

1.2. Processamento da dor aguda e suas consequéncias para o

recém-nascido

A dor é definida pelo International Association for the Study of Pain (IASP)
como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano (MERSKEY;
BOGDUK, 1994 apud. WILLIAMS; CRAIG, 2016).

Apesar de ser uma definicdo amplamente aceita e utilizada, ela é parcial,
omitindo as qualidades essenciais necessdarias para promocao de cuidados de
saude ideais, e nao reflete ou incorpora os ultimos anos de pesquisa e avangos
clinicos sobre a dor (WILLIAMS; CRAIG, 2016). Assim, Williams e Craig (2016)

propbem uma nova definicAo a dor que compreende como uma experiéncia
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angustiante associada a dano tecidual real ou potencial, com componentes

sensoriais, emocionais, cognitivos e sociais.

A definicAo atual reconhece apenas caracteristicas sensoriais e
emocionais, e exclui caracteristicas importantes, em particular componentes
cognitivos e sociais. Estes sdo frequentemente considerados como caracteristicos
da dor crénica e podem ser negligenciados na compreensao da dor aguda. O
IASP ao conceituar a experiéncia dolorosa simplesmente como “desagradavel’, a
torna insuficiente e potencialmente banaliza a dor mais intensa e crdnica
(WILLIAMS; CRAIG, 2016).

Finalmente, a subjetividade e o autorrelato sé&o priorizados em detrimento
de comportamentos ndo-verbais, que sédo fontes importantes de informacéo sobre
dor em animais e humanos, particularmente aqueles cuja experiéncia subjetiva
nao pode ser comunicada (WILLIAMS; CRAIG, 2016), como no caso dos RNs.

Nos ultimos anos os estudos cientificos tém reafirmado que os RNSs,
principalmente os pré-termos, sdo mais sensiveis aos estimulos nociceptivos do
gue individuos em outras faixas etarias. Durante o periodo em que séo
submetidos a hospitalizacdo prolongada em unidades neonatais, ocorre uma
rapida proliferacdo neuronal e diferenciacdo celular no cérebro destes, como a
maturacdo oligodendroglial, formacdo de sinapses, proliferacdo e migracéo
neuronal cerebelar e desenvolvimento axonal (RANGER; GRUNAU, 2014).

A exposicao a estimulos nocivos nesta fase é capaz de produzir intensas
respostas fisioldgicas, comportamentais, hormonais e metabdlicas, com diversos
efeitos adversos aos RNPTs (LAGO et al., 2009; WITT et al., 2016). Decorrente a
um processamento da dor que envolve diferentes estruturas para a sua deteccao
e percepcado, envolvendo basicamente trés secdes: sistema nervoso periférico,
medula espinhal e cortex (HATFIELD; 2014).

No sistema nervoso periférico a dor € detectada por fibras nervosas, que
consistem de trés fibras aferentes primarias. Ha as fibras A-delta (Ad) com
receptores finamente mielinizados e as fibras C com receptores ndo mielinizados.

Estas sdo as Unicas responsaveis por transportar informac6es nociceptivas do
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receptor periférico para as laminas superficiais (I e 1) do corno dorsal da medula
espinhal. E h& as fibras A-beta (AB) que transmitem in6cua informacgao, isto é,
leve toque, para laminas mais profundas (lll e IV) (HATFIELD; 2014; YOUNG et
al.,2017).

O aparecimento e desenvolvimento dessas fibras se iniciam na sexta
semana de gestacdo, e por volta da sétima semana surgem 0S primeiros
receptores sensoriais na regiao perioral (OKADA et al., 2001; GUINSBURG, 2005;
HATFIELD; 2014). Ao atingir a 202 semana, as fibras estdo presentes em todas as
superficies cutaneas e mucosas do feto. Na 242 semana de gestacao, o sistema
nervoso periférico esta desenvolvido, de forma madura e funcional (HATFIELD;
2014).

A falta de mielinizac&o das fibras nas primeiras semanas de gestacao era
usada para apoiar o argumento de que o sistema nervoso do RNPT era imaturo e,
portanto, incapaz de sentir dor, devido a velocidade mais lenta na conducédo do
estimulo nociceptivo (HATFIELD; 2014; FIELD, 2017). Contudo, a velocidade
diminuida é totalmente compensada pelas menores distancias neuromusculares

gue sao percorridas pelos impulsos nervosos no RNPT (FIELD, 2017).

J& na medula espinhal, a presenca do glutamato e da taquicinina
estimulam os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que fazem a mediacdo da
transmissdo nociceptiva. Acredita-se que 0s receptores NMDA sejam
responsaveis pela sensibilizacdo central, resultando em uma alteracéo do sistema

nervoso central e no aumento da dor (HATFIELD; 2014).

Os RNs até 422 semanas de gestacdo apresentam maiores campos do
receptor NMDA, nas células do corno dorsal, que os adultos (HATFIELD; 2014).
Essa expressdo aumentada de receptores NMDA acentua o baixo limiar de dor do
RNPT (YOUNG et al.,2017). E acredita-se que esteja associada ao aumento da
vulnerabilidade do dano excitatorio no cérebro do RN, resultando em uma dor
mais intensa e prolongada (HATFIELD; 2014).

Ainda em nivel medular, diferente das vias excitatorias (fibras aferentes),

a transmissao descendente em resposta ao estimulo, ou seja, o controle inibitorio,
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ndo é funcionalmente maduro até algumas semanas ap0s 0 nascimento
(GUINSBURG, 2005; FIELD, 2017). A dopamina e a serotonina, moduladores da
dor, ndo esta disponivel para modular a atividade nociceptiva antes das 36-40
semanas de gestacdo. Deste modo, os neurotransmissores da dor excitatéria
aferente, abundantes no momento do nascimento, ndo sdo balanceados por
neurotransmissores inibitérios descendentes, o que limita a capacidade do RNPT
em modular a dor (HATFIELD, 2014).

Ja4 na oitava semana de gestacdo, o neocortex fetal comeca a se
desenvolver, e se torna funcionalmente maduro na 222 semana (incluindo o cortex
sensorio-motor, o sistema limbico, o diencéfalo, o tAlamo, e as regides do tronco
encefélico) e bilateralmente sincronizado na 272 semana (HATFIELD, 2014).
Porém, € somente entre 352 a 372 semana de gestagado que irdo surgir os circuitos
neurais especificos necessarios para a discriminacdo de diferentes estimulos,
como por exemplo, a distincdo entre um toque e um estimulo doloroso
(HATFIELD, 2014; RANGER; GRUNAU, 2014).

Assim, o RN, em especial o pré-termo, responde de forma clara ao
estimulo doloroso, mas essa resposta, em vez de especifica e organizada, € na
sua maioria, exagerada e generalizada (GUINSBURG, 2005; HATFIELD; 2014).

Estudos em RNs tém sido realizados com intuito de identificar a reposta a
dor em nivel das estruturas cerebrais. As regibes cerebrais que codificam o0s
componentes sensoriais e afetivos da dor foram examinadas por meio da
ressonancia magnética funcional por imagem, e comparadas com os adultos
durante a aplicacdo de um estimulo doloroso agudo. O estudo demonstrou uma
atividade cerebral significativa no RN em 18 das 20 regifes ativas no cérebro
adulto, sugerindo que muitas regides que codificam a dor em adultos também séo

ativas nos primeiros sete dias de vida neonatal (GOKSAN et al, 2015).

Percebe-se que a dor relacionada aos procedimentos é um evento
constante na rotina do RN hospitalizado. Assim, ela se torna um sinal de alerta
adaptativo de lesdo tecidual, bem como, preditivo de efeitos adversos e
alteragcOes variadas. Deve, portanto, ser considerada um indicador na avaliacéo

do sucesso ou nao do tratamento ao RN hospitalizado, tal como sdo os
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indicadores de morbidade e mortalidade aguda. Pois, a mesma tem sido
associada a consequéncias deletérias significativas na saude futura e na
gualidade de vida desses pacientes (WALKER, 2017).

Como consequéncia a exposi¢ao repetida e prolongada a dor no inicio da
vida, o RN sofre modificacbes no processamento subsequente da dor
(HATFIELD, 2014), apresentando reacdes imediatas no equilibrio entre a
reatividade ao estimulo doloroso e a sua recuperacéo, que incluem alteragdes na
expressao facial, estado de sono-vigilia, choro (VALERI; HOLSTI; LINHARES,
2015) diminuicdo da saturacdo de oxigénio (Sa0O;), aumento da frequéncia
cardiaca (FC), rapidas flutuacbes da pressao intracraniana, aumento dos niveis
de cortisol plasméatico, além de estresse fisico e psicolégico que eleva a
oportunidade de infeccdo através da depressdo generalizada do sistema
imunolégico (HATFIELD, 2014).

Ao longo prazo, a exposicao precoce, repetida e prolongada a dor sem o
manejo adequado pode contribuir para alteragdes no desenvolvimento subcortical,
gue auxilia nos processos sensoriais, cognitivos e motores (DUERDEN et al.,
2018); bem como uma hipersensibilidade na resposta a dor (BEGGS et al., 2012;
HSIEH et al., 2018).

A hipersensibilidade a dor pode surgir apdés um Unico estimulo nocivo,
onde os terminais nervosos periféricos mostram um brotamento extenso,
resultando em hiperinervagédo da area previamente lesada. Em eventos dolorosos
subsequentes, quando em idades maiores, 0s neurdnios hiperinervados
apresentam limiares de ativacado reduzidos, do mesmo modo que as células do
corno dorsal, porém, com aumento do tamanho do campo receptivo e da resposta

ao estimulo supra-limiar (YOUNG et al., 2017).

A hipersensibilidade a dor foi demonstrada em um estudo que examinou a
associacdo entre o numero de procedimentos invasivos neonatais e a dor
autoreferida durante um procedimento de coleta de sangue em 56 criancas
nascidas muito pré-termo em idade de 7,5 anos. Os dados mostraram que a

exposicdo a dor no periodo neonatal esta associada a um relato de dor mais
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intensa em criancas em idade escolar, independente de outros fatores neonatais
(VALERI et al. 2016).

As experiéncias dolorosas podem ocasionar significativas modificaces
no desenvolvimento neurolégico do RNPT, que afetam anos subsequentes em
sua vida. Uma revisdo que analisou treze estudos com RNPTs extremos verificou
gue a exposicdo a um numero maior de procedimentos dolorosos (média de 120
procedimentos durante a internacdo na UTIN) foi associado ao atraso do
crescimento pés-natal, déficit no desenvolvimento neuroldgico precoce, alta
ativacao cortical e desenvolvimento alterado do cérebro. Além disso, foi associado
também a uma ma qualidade do desenvolvimento cognitivo e motor com um ano
de vida e alteragbes na ritmicidade cortical em criangas com sete anos de idade
(VALERI; HOLSTI; LINHARES, 2015).

Outro estudo, envolvendo 56 criancas com idade de sete anos, que
nasceram pré-termos extremos, investigou se fatores neonatais especificos
influenciavam diferencialmente os volumes sub-regionais do cerebelo. Os
resultados da neuroimagem tridimensional sugeriram que 0 numero de
procedimentos dolorosos neonatais foi associado com volumes menores nos
l6bulos posteriores do cerebelo. Por sua vez, os volumes menores nessas regides
estavam relacionados a cognicdo e ao desempenho visual-motor inferiores
(RANGER et al., 2015).

O peso corporal e o perimetro cefalico reduzido também foram
observados em RNPTs expostos a dor, em idade equivalente a termo. Essa
reducdo do peso e do perimetro cefalico foi resultado da diminuicdo das
substancias branca e cinzenta subcorticais devido ao fluxo sanguineo cerebral
reduzido. Além da alteracdo das microestruturas, por processos inflamatorios
pelas citocinas, apés procedimentos invasivos dolorosos (BRUMMELTE et al.,
2012; GRUNAU, 2013; FIELD, 2017).

Um estudo investigou a associacdo entre a exposicao a procedimentos
dolorosos e o perimetro cefalico e desenvolvimento neurolégico, em 83 RNPTs
com menos de 32 semanas de gestacdo em uma UTIN. Os resultados

demonstraram que o numero de procedimentos dolorosos foi negativamente
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relacionado ao perimetro cefalico na 362 semana de idade pos-menstrual e aos
seis e doze meses de idade corrigida (IC) (COVIELLO et al. 2018).

Os autores concluiram que a diminuicdo do perimetro cefélico estava
relacionada a exposicdo repetida a procedimentos dolorosos invasivos, que
devido a dor inflamatéria na primeira semana de vida induzia apoptose neuronal e
alteracbes na expressdo protéica, acentuando a excitacdo neuronal e
aumentando a morte celular em varias areas corticais e subcorticais (COVIELLO

et al. 2018).

Também houve associacdo negativa entre o nimero de procedimentos
dolorosos e 0s escores cognitivos inferiores aos 12 meses de IC, em criangas
nascidas com menos de 28 semanas. Esse achado pode sugerir que os RNPTs
extremos sdo mais vulneraveis aos efeitos deletérios da dor (COVIELLO et al.,
2018).

As pesquisas nos ultimos anos mostram que, se faz necesséario, tanto a
avaliacdo da dor quanto o seu controle, visto a magnitude de seus efeitos no inicio
e ao longo da vida do RN. O que torna tais intervengbes imprescindiveis no
planejamento de ac¢des da equipe multiprofissional de saude. Principalmente a
enfermagem, pois estd envolvida diretamente no cuidado e na assisténcia

continua do RN.

1.3. Avaliagéo e gerenciamento da dor neonatal

A expressao verbal € uma resposta que possibilita a identificacdo da dor
na maioria das criancas e adultos (GUINSBURG, 2005). No entanto, os RNs nao
possuem a mesma capacidade para informar o local da dor e a sua intensidade,
e, portanto cabe aos profissionais de saude o seu reconhecimento durante a
realizacdo de procedimentos dolorosos (CRUZ; STUMM, 2015; CRUZ et al.,
2016).

A avaliacdo da dor possui aspectos multidimensionais e amplos, sendo

necessaria a compreensao e a identificacdo de fatores contextuais ou clinicos
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(idade gestacional, género, experiéncias prévias de dor, gravidade clinica,
intervencdes terapéuticas), as caracteristicas dos estimulos dolorosos (dor
isolada ou repetitiva, procedimentos invasivos ou nao invasivos, intensidade da
dor, duracdo e local da dor) e os tipos de respostas a dor (fisioldgica,
comportamental e bioquimica). Esses aspectos fornecem orienta¢cfes aos clinicos
e pesquisadores para a melhor conducédo do manejo da dor em RNPT e a termo
(CONG et al., 2013).

O reconhecimento da dor pode ser realizado de forma indireta, com base
nas respostas do RN ao estimulo doloroso, feito por indicadores comportamentais
e fisiologicos (SILVA; SILVA, 2010; HARRISON; BUENO; RESZEL, 2015). Assim,
desde a década de 1980, mais de 40 escalas de avaliacdo de dor infantil foram
desenvolvidas para a pratica clinica. Entre elas encontram-se as escalas
unidimensionais, que utilizam como parametro de avaliacdo os indicadores
comportamentais (CONG et al., 2013).

Esses indicadores compreendem-se as repostas motoras, como a flexao
e abducdo de extremidades (GUINSBURG, 2005; SILVA; SILVA, 2010; HALL,;
ANAND, 2014); o tébnus muscular (flacidez e tensé&o do corpo) (FIELD, 2017); a
expressao facial (GUINSBURG, 2005; SILVA,; SILVA, 2010; HALL; ANAND, 2014)
0 choro (presenca e auséncia, intensidade e duracdo) (GUINSBURG, 2005;
SILVA; SILVA, 2010; HALL; ANAND, 2014); e a alteracdo do ciclo sono-vigilia
(SILVA; SILVA, 2010; FIELD, 2017).

A expressao facial é o indicador mais especifico de dor em RN e inclui a
avaliacao da fronte saliente, estreitamento da fenda palpebral, aprofundamento do
sulco naso-labial, abertura da boca, estiramento vertical e horizontal da boca e
lingua tensa (GRUNAU; CRAIG, 1987).

As escalas unidimensionais incluem-se, por exemplo, o Neonatal Facial
Coding System (NFCS) (GRUNAU; CRAIG, 1987), a Neonatal Infant Pain Score
(NIPS) (LAWRENCE et al., 1993), a Behavioral Indicators of Infant Pain (BIIP)
(HOLSTI; GRUNAU, 2007), Douleur Aigue Nouveau né score (DAN) (CARBAJAL
et al., 1997), ABC pain scale (BELLIENI et al., 2007) e Faces, Legs, Activity, Cry
and Consolability (FLACC) (AHN; KANG; SHIN, 2005).
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J4 as escalas multidimensionais mensuram a dor por um escore
composto, que incluem os comportamentais e os fisiologicos (CONG et al., 2013).
Destacam-se a Premature Infant Pain Profile (PIPP) (STEVENS et al., 1996) e
Premature Infant Pain Profile Revised (PIPP-R) (STEVENS et al., 2014a),
Bernese Pain Scale for Neonates (BPSN) (CIGNACCO et al., 2004), Pain
Assessment in Neonates (PAIN) (HUDSON-BARR et al., 2002), The Infant Body
Coding System (IBCS) (CRAIG et al., 1993), Scale for Use in Newborns (SUN)
(BLAUER; GERSTMANN, 1998) e Comfort (BLAUER; GERSTMANN, 1998).

Os indicadores fisiolégicos relacionados a dor incluem aumento nas
frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR), reducdo na saturacdo de oxigénio
(Sa0;) (GUINSBURG, 2005; SILVA; SILVA, 2010; HARRISON; BUENO;
RESZEL, 2015) aumento da presséo arterial (PA) (GUINSBURG, 2005; SILVA,
SILVA, 2010), a apneia, cianose, tremores e sudorese (SOUSA et al., 2006).
Esses sdo parametros objetivos e de facil mensuracdo quando o RN esta em
monitoramento, mas nao sdo especificos da dor, e consequentemente, ndo se
recomenda o seu uso isolado, mas em combinacdo a outros indicadores
comportamentais (NICOLAU et al., 2008; SILVA; SILVA, 2010).

Embora as escalas objetivem o mesmo fim, elas podem apresentar
algumas divergéncias em seus achados, possivelmente devido a interferéncia de
outras comorbidades, idade gestacional e o estado comportamental na expressao
de dor do RN (VAN DIJK; TIBBOEL, 2012). Elas se constituem como um valioso
instrumento na avaliacdo da dor. Sdo desenvolvidas e validadas na area clinica,
configuradas de maneira adequada e direcionada a uma populacédo especifica e
nao necessitam de alto custo financeiro, ndo demandam grande quantidade de
recursos humanos e materiais para sua aplicacdo, o que as tornam viaveis aos
profissionais de salde que necessitam tomar decisfes rapidas e objetivas na

realizacdo dos cuidados.

A dor no contexto da salde tem sido tema de discussdo ao longo dos
anos. Em 2010, no 13° Congresso Mundial sobre Dor em Montreal, Canada, a
International Association for the Study of Pain (IASP) assinou uma Declaragéo

afirmando que o acesso ao manejo da dor é um direito humano fundamental a
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todo individuo, sem discriminagéo, acesso a avaliacao e tratamento adequado do
evento doloroso, mediante adocédo de leis, politicas e sistemas que ajudardo a
promover o adequado gerenciamento deste por parte de governos, instituicoes e
profissionais de salde (COUSINS; LYNCH, 2011).

O gerenciamento da dor pode ser definido como o controle das acoes
destinadas ao tratamento desta, visando garantir a sua efetividade (DAVIS, 1992).
Subjacente a essa definicéo, ela pode ainda compreender a definicdo de controle
da dor, como sendo a diminuicdo na sua intensidade ou duragdo ou ambas; e a
promocao da analgesia, como a auséncia de dor em resposta a estimulacdo que

normalmente seria dolorosa (ANAND et al., 2006).

Atualmente recomenda-se que cada unidade de saude que presta
assisténcia a RN deve estabelecer um programa de controle da dor que inclua: a
realizacdo de avaliagBes sistematicas para deteccdo da dor; redugdo, quando
possivel, do numero de procedimentos dolorosos; prevencdo ou tratamento da
dor aguda em procedimentos invasivos a beira do leito; antecipacéo e tratamento
da dor pos-operatoria e adocdo de medidas visando evitar dor/estresse
prolongado ou repetitivo durante a internacdo na UTIN (AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS; THE CANADIAN PEDIATRIC SOCIETY, 2006; HALL; ANAND,
2014).

Diversos guidelines para promocdo do tratamento da dor infantil foram
desenvolvidos, na ultima década, com intuito de auxiliar nas decisdes clinicas
sobre cuidados de saude apropriados (LEE et al., 2014). De modo geral, as
estratégias para o0 manejo da dor em RN, podem ser subdivididas em duas
categorias: farmacoldgicas e ndo farmacologicas, sendo esta ultima definidas
como tratamentos ou estratégias contextuais, psicolégicas e comportamentais,
gue néo envolvam o uso de drogas e consequentemente seus efeitos e modos de
acao (PILLAI RIDDELL et al., 2011), a fim de reduzir a dor processual aguda e

proporcionar conforto aos pacientes.

As intervencgdes nado farmacologicas durante procedimentos dolorosos em
neonatos hospitalizados tém sido recomendadas pela sua eficdcia comprovada,
por apresentar baixo risco para aos RNs, pelo baixo custo operacional
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(LINHARES, DOCA, 2010), e efeitos benéficos para o vinculo méae-filho (HALL,
ANAND, 2014), proporcionando ainda o envolvimento dos pais na mediacdo do
alivio da dor (CAMPBELL-YEO; FERNANDES; JOHNSTON, 2011) e na reducado
da sua intensidade (COURTOIS et al., 2016Db).

As estratégias analgésicas que tem apresentado resultados mais eficazes
guanto ao manejo da dor sdo: substancias adocicadas como a sacarose e glicose
(HARRISON; BUENO; RESZEL, 2015; STEVENS et al. 2016a), a suc¢cdo nao
nutritiva (SNN) (WITT et al., 2016), contato pele a pele (CPP) (JOHNSTON et al.,
2017) e a amamentacao (SHAH et al., 2012; BENOIT et al., 2017).

A seguir, apresentamos uma sintese das evidéncias dessas intervencdes

para o manejo da dor em RNs hospitalizados.

O uso de solugcdes adocicadas € a intervencdo mais utilizada e
pesquisada nos ultimos anos para manejo da dor neonatal. Embora o0 mecanismo
de acdo ndo seja completamente conhecido, seus efeitos analgésicos sao
mediados via oral, por meio de mecanismos opibdides endogenos (HARRISON;
BUENO; RESZEL, 2015).

Como o efeito analgésico das solu¢des adocicadas estd relacionado ao
paladar, a sacarose, um dissacarideo (glicose e frutose), tem proporcionado um
alivio mais efetivo da dor quando comparada a outros acucares, por ser o mais
doce dentre as solucdes (frutose, glicose, lactose). No entanto, a glicose, se
administrada em concentracdes suficientes, também pode ser considerada como
uma alternativa ao alivio da dor (CARBAJAL et al., 2002; HARRISON; BUENO;
RESZEL, 2015).

Revisado sistematica analisou 74 estudos que incluiram um total de 7.049
RNs que receberam sacarose durante procedimentos de dor aguda. Os autores
concluiram que seu uso é efetivo para reduzir a dor relacionada a procedimentos
isolados, como puncao de calcaneo, pungdo venosa e inje¢ao intramuscular, em
RN pré-termo e a termo. Os dados mostraram uma reducado significativa dos

escores de dor apdés a administracdo de sacarose a 24% combinada a succao
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nao nutritiva, dois minutos antes do procedimento doloroso (STEVENS et al.
2016a).

A sacarose a 24% apresentou evidéncias de que a dose minimamente
eficaz necesséria para tratar a dor associada a um unico procedimento doloroso
em RN foi de 0,1 ml, ndo apresentando diferencas nos escores médios de dor na
escala PIPP, quando comparados as doses de 0,5 e 1,0 ml (STEVENS et al.,
2018).

A succ¢do ndo nutritiva (SNN) é um método que compreende a oferta de
um objeto (por exemplo, chupeta ou dedo enluvado) na cavidade oral do RN para
estimulacdo dos comportamentos orotacteis ou de succdo durante um evento

doloroso, para promover analgesia (PILLAI RIDDELL et al., 2015).

Em uma revisdo Cochrane, os resultados combinados sugeriram que a
succdo ndo nutritiva apresenta eficdcia na regulacdo imediata da dor, sendo
maximizado se esta se iniciar pelo menos trés minutos antes do estimulo doloroso
(PILLAI RIDDELL et al., 2015). Em ensaio clinico randomizado com 86 RNPTs foi
demonstrado que o efeito analgésico da succdo n&o nutritiva ndo apresentou
diferenca entre o escore PIPP, frequéncia cardiaca, saturagcdo de oxigénio e
porcentagem de tempo de choro quando comparado a sacarose. O estudo
concluiu que a combinacdo de SNN e sacarose resultaram em um melhor alivio
da dor durante procedimentos dolorosos repetidos, do que quando utilizados
separadamente (GAO et al., 2018).

Outra intervencdo que tem apresentado efeitos benéficos para o
gerenciamento da dor neonatal € o contato pele a pele (CPP). Essa estratégia
reduz sinais fisiolégicos e comportamentais de dor, e tem se mostrado eficaz
durante um uUnico procedimento doloroso no RN, especialmente puncdo de
calcaneo (JOHNSTON et al., 2017).

Revisao sistematica realizada por Johnston et al. (2017) avaliaram vinte e
cinco estudos (n = 2001 RNs) que investigaram o efeito do CPP no alivio da dor
em RNs a termo e RNPTSs. Cinco estudos (n= 161) mediram a frequéncia cardiaca

durante procedimentos dolorosos, e puderam ser combinados para uma diferenca
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média (MD) de -10,78 batimentos por minuto (95% IC -13,63 a -7,93) a favor do
CPP. N&o houve diferenca em uma meta-analise de dois estudos (n=101) sobre a

saturacao de oxigénio em 30 e 60 segundos apds o procedimento doloroso.

Outros desfechos avaliados também foram favoraveis ao uso do CPP,
relacionado a reducdo da duragé@o do choro e o escore na escala PIPP. A meta-
analise da duracdo do choro foi realizada em quatro estudos (n = 133): dois (n =
33) investigaram a resposta a puncédo do calcaneo (MD = -34,16, 95% IC -42,86 a
-25,45) e dois (n = 100) ap0ds injecdo intramuscular (MD = -8,83; 95% IC -14,63 a
-3,02), favorecendo o CPP. Cinco estudos usaram o PIPP como desfecho
primario, e o CPP apresentou melhores resultados no alivio da dor nos 30
segundos (MD -3,21, 95% IC -3,94 a -2,47), nos 60 segundos (3 estudos; n =
156) (MD -1,64; 95% IC -2,86 a —0,43) e aos 90 segundos (n = 156) (MD -1,28;
95% IC -2,53 a -0,04), apos o procedimento. O CPP foi comparado ao cuidado

padréo de rotina, enrolamento e posicionamento (JOHNSTON et al., 2017).

Trés estudos demonstraram que o uso do CPP (n=640) em associacao
com dextrose ou glicose foi mais eficaz, porém o CPP isolado foi mais efetivo que
a dextrose ou glicose ao serem usadas isoladamente. O CPP, em combinacao
com a amamentag&do ou sozinho, foi favorecido em detrimento ao grupo controle
sem tratamento, mas ndo houve diferenca estatistica com a amamentacéo. As
combinacbes do CPP com a sacarose e amamentacdo foram mais eficazes do
gque CPP sozinho para o escore NIPS e choro. Nenhum evento adverso foi
relatado nos vinte e cinco estudos (JOHNSTON et al., 2017).

Revisdo sistematica demonstrou que diversos tempos, de 15, 30 e 80
minutos de duracdo do CPP foram analisados e que todos apresentaram
resultados positivos no alivio da dor, entretanto o que ocasionou maior efetividade
foi de 30 minutos antes do procedimento doloroso (LOTTO; LINHARES, 2018).

1.4. Amamentacdao ou leite materno para alivio da dor neonatal

A amamentacao se constitui em uma intervencdo natural para o alivio da
dor, sem custo adicional (LEITE; CASTRAL; SCOCHI, 2006), facilmente
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disponivel e potencialmente livre de risco (SHAH et al., 2012). As maes possuem
livre acesso na maioria das unidades neonatais, o que facilita a participacdo na
assisténcia ao filho hospitalizado (LEITE; CASTRAL; SCOCHI, 2006).

A amamentacdo € uma intervencdo que engloba diversos estimulos
sensoriais que contribui para seu fator analgésico, tais como contato pele a pele,
visdo, audicdo, olfato, succao, distracdo e sabor adocicado. Além da ingestédo
pelo RN de endorfinas presentes no leite materno (GRAY et al., 2002; HARRISON
et al., 2016).

Revisdes sistematicas e estudos primarios tém sido realizados na busca
de evidéncias sobre o efeito analgésico da amamentacéo e o uso do leite materno
no alivio da dor aguda de procedimentos. Uma revisdo com metanalise da
Cochrane analisou o efeito analgésico da amamentacdo e do leite materno
(isolado) no manejo da dor de RNPTs e a termos submetidos aos procedimentos
de puncéo de calcaneo e puncao venosa, em comparacao a outros métodos nao

farmacoldgicos para o alivio da dor aguda (SHAH et al., 2012).

Na revisdo foram incluidos vinte estudos clinicos, sendo dez estudos
acerca da amamentacao e dez com o uso isolado do leite materno. Em relacéo a
amamentacao, os dados de quatro estudos mostraram que houve reducdo nas
alteracdes da frequéncia cardiaca (FC) dos RNs a termo. A FC tendeu a
aumentar em todos o0s grupos durante o procedimento, mas o aumento foi
significativamente menor no grupo de amamentacdo comparado ao grupo de
posicionamento (MD -23; 95% IC -35 a -11), ao grupo da SNN (oferecido pela
mae) (MD -12; 95% IC -19 a -5), ao grupo da sacarose 20% (MD -9; 95% IC -14 a
- 4), ao grupo dos RNs em colo materno (MD -17; 95% IC -26 a - 8) e ao grupo
sem intervencao (MD-13; 95% IC -22 a -4) (SHAH et al., 2012).

Trés estudos avaliaram o percentual do tempo de choro, e apresentaram
uma reducdo estatisticamente significativa a favor da amamentacdo em RNs a
termo em comparac&do com os grupos de posicionamento (MD -39; 95% IC -55 a -
23), de SNN (oferecido pelo pesquisador) (MD -33; 95% IC -50 a - 15) e da
sacarose 20% (MD-42; 95% IC -48 a -35). Cinco estudos demonstraram que a

amamentacao obteve uma reducado significativa na duracdo do choro quando
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comparada ao grupo sem intervencao (MD -41; 95% IC -50 a -33), a glicose (MD -
6; 95% IC -12 a -0,2), ao posicionamento (MD -63; 95% IC -75 a -52), ao RN em
colo materno (MD -14, 95% IC -22 a -6) e a SNN (MD -19; 95% IC -29 a -9)
(SHAH et al., 2012).

A amamentacdo apresentou, em seis estudos, reducéo significativa nos
escores das escalas de avaliacdo da dor. Menor escore NIPS quando comparado
ao grupo sem intervencao (MD -4,7; 95% IC -5,7 a -3,7); Na PIPP em comparacéo
ao grupo sem intervencao (MD -6; 95% IC -7 a -4), ao posicionamento em colo
materno (MD -7; 95% IC -9 para -6) e a glicose (MD1.3; 95% IC 0.05 to- 2.6); e na
escala NFCS em comparacdo com os RNs em colo materno (MD -0,3; 95% IC -
0,4 para - 0,2), a glicose 30% (MD-4; 95% IC -5 a -3), a SNN (MD -2; 95% IC -3 a
-1) e ao grupo sem tratamento (MD -4; 95% IC -5 a -3) (SHAH et al., 2012).

Foi identificado que a amamentagdo nao resultou em diferenca estatistica
significativa quanto a alteracdo da FC comparada a alimenta¢do com formula (MD
2; 95% IC -5 a 9), uso de SNN (oferecido por pesquisador) (MD -7; 95% IC -15 a
1) e glicose 30% (MD -4; 95% IC -12 para 4); ndo houve diferenca na variacdo da
saturacao de oxigénio (Sa0,) entre a amamentacéo e o grupo de SNN (oferecido
pela mae e pesquisador) (MD 0,3; 95% IC -2,8 a 3,4; MD 0,6; 95% IC -1,5 a 2,7,
respectivamente); e na reducédo da duragéo do choro comparada ao CPP (MD -
17; 95% IC -42 a 8) (SHAH et al., 2012).

Quanto aos escores de dor, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na NIPS e DAN quando comparado as solu¢cdes adocicadas
(sacarose 25% e glicose) (MD 0,6; 95% IC -0,1 a 1,3; MD -0,8; 95% IC -2,0 a 0,5,
respectivamente); e nos escores da NFCS quando comparado a férmula alimentar
(MD 0,6; 95% IC -0,6 a 1,8). O escore do PIPP foi significativamente menor no
grupo sacarose comparado ao grupo amamentando (MD -5,5; 95% IC -6,5 a -4,5).
(SHAH et al., 2012).

Para o leite materno houve resultados variaveis para os RNs a termo. O
leite  materno isolado apresentou reducdo na duracdo do choro quando
comparado ao placebo (MD -9; 95% IC -12 a -5) e no escore da escala DAN em

comparacao ao placebo (agua) (MD -1,1; 95% IC -1,6 a -0,6) e a massagem (MD



36

-0,5; 95 % IC -0,9 a -0,1). Entretanto, os grupos das soluc¢des adocicadas tiveram
maior efeito analgésico. O grupo do leite materno isolado teve um aumento
significativamente maior da frequéncia cardiaca em comparacéo a sacarose 25%
(MD 14; 95% IC 4 a 23) e a glicose 25% (MD 9,0, 95% IC 7 a 11), 30% (MD 7;
95%I C 1 a 13) e 50% (MD 10; 95% IC 8 a 12); e maior tempo de choro, quando
comparado ao grupo sacarose 12,5% (MD 35; 95% IC 29 a 41) e 20% (MD 11,
95% IC 4 a 17) e ao grupo de glicose 25% (MD 30; 95% IC 24 a 35) e a 50% (MD
27; 95% IC 21 a 34) (SHAH et al., 2012).

Os autores da metanalise (SHAH et al., 2012) concluiram que, quando
possivel, a amamentac&do ou o leite materno devem ser utilizados para aliviar a
dor de RNs a termo submetidos a um Unico procedimento doloroso, em vez de

placebo, conteng&o ou nenhuma intervencéo.

Em uma dltima revisdo, Benoit et al. (2017) realizaram busca de
evidéncias do efeito da amamentacéo e do leite materno no alivio da dor aguda
de procedimento em RNPT e RN a termo. Foram incluidos 21 estudos, sendo 15
estudos (n = 1.908) para o manejo da dor aguda em RN a termo e 06 estudos (n =

428) para manejo da dor em RNPT.

A maioria dos estudos que apontaram que a amamentagcdo foi
significativamente mais analgésica do que as solucbes adocicadas em RN a
termo, apresentavam um alto risco de viés. Contudo, em estudos com baixo risco
de viés, a amamentacdo e concentracfes mais altas de solu¢des adocicadas (por
exemplo, dextrose a 25%) demonstraram eficacia semelhante na reducdo das

respostas comportamentais a dor (BENOIT et al., 2017).

Apenas um estudo relatou 0 uso de amamentacédo direta para alivio da
dor em RNPT de 30 a 36 semanas de IG, e ndo encontrou diferenca estatistica
significativa em comparacdo a SNN. No entanto, os resultados deste estudo
demonstram que maior desenvolvimento das habilidades de amamentacdo (como
maior tempo de succao e reflexos mais ativos) pode contribuir para a eficacia
analgésica para pré-termos (BENOIT et al., 2017).
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Na revisao, o fornecimento de leite materno néo foi tdo eficaz quanto as
solucbes adocicadas em RNPT entre 32 a 36 semanas de IG, e nédo foi
encontrada diferenca na reducao da dor entre o leite materno e o CPP durante a
retirada da fita ou esparadrapo. Estudos relatando o uso do leite materno
demonstraram eficacia limitada, e os autores concluiram que pesquisas futuras
sdo necessarias para determinar se ha efeito analgésico em relacdo a dose do
leite materno, bem como, o uso do mesmo associado a outro método (ex. contato
pele a pele) em RNPTs expostos a procedimentos dolorosos (BENOIT et al.
2017).

Com base nas evidéncias das revisbes sobre o0s beneficios da
amamentacao, ela tem sido indicada como uma intervencéo preferencial em RN a
termo submetido a puncéo venosa, puncéo de calcaneo e inje¢des intramuscular
(BENOIT et al.,, 2017), além da aplicacdo de vacina Bacillus Calmette-Guérin
(BCG).

Estudo mais recente com 120 RNs a termo comparou o efeito analgésico
da amamentacao, posicdo canguru e enrolamento na realizacdo da vacina BCG.
Os dados mostraram que os escores NIPS de dor um e dois minutos apos a
vacina no grupo amamentacédo foram menores que as demais intervencoes, e a
amamentacao obteve a maior taxa de sucesso na reducao do tempo de choro
(FALLAH et al., 2017).

A amamentacdo pode ter seus efeitos analgésicos potencializados ao
serem combinados a outras intervencdes. Leite et al. (2015) combinaram a
amamentacdo ao CPP durante a realizac&o da vacina de hepatite B, em 55 RNs a
termo. Observaram uma diferenca estatisticamente significativa na reducéo de dor
nos periodos de compressao e recuperacdo para os escores do NFCS, quando

comparado ao CPP isolado.

As evidéncias apresentam que a amamentacdo em RN a termo é efetiva
para a reducdo de respostas comportamentais (diminuicdo na duracéo total do
choro e nos escores de escalas de avaliagdo da dor) e fisiologicas (menor
aumento na frequéncia cardiaca) durante ou apdés procedimentos dolorosos
(SHAH et al., 2012; HARRISON et al., 2016; BENOIT et al., 2017).



38

Do mesmo modo, quando administrado em lactentes os efeitos da
amamentacao tem sido positivos no manejo da dor, durante e apds as injecdes
para vacinacdo. Revisdo mostrou que a amamentagcdo reduz respostas
comportamentais (duracéo do choro e os escores das escalas multidimensionais
de dor) em comparagdo com nenhum tratamento, glicose oral, massagem, spray

vapocolante e anestesia topica (HARRISON et al., 2016).

Quanto a frequéncia de eventos adversos, pouco tem sido investigado em
relacdo a amamentacdo em RN. N&o ha registro de engasgo em RNs que foram
amamentados durante procedimentos dolorosos (TADDIO et al., 2010; McNAIR et
al, 2013). E nenhum efeito adverso imediato na habilidade de amamentacéo dos
mesmos foi encontrado quando associado a amamentacdo com um procedimento
doloroso (HOLSTI; OBERLANDER; BRANT, 2011; BENOIT et al., 2017).

Em relagdo aos RNPTSs, as evidéncias observadas pelas revisdes foram
limitadas para essa populagdo, em decorréncia de poucos estudos, até entéo,
publicados na literatura cientifica. O que leva a necessidade da realizacdo de uma
sintese atual das evidéncias, quanto ao uso do leite materno e da amamentacao

para o manejo da dor de procedimento doloroso em RNPTSs.

Ao considerar esse grupo, a amamentacdo apresenta 6timos resultados
para a saude infantil e materna. Ela se constitui em uma pratica que traz diversos
beneficios significativos a curto e a longo prazo ao RNPT. Desde uma reducéo do
risco de infeccbes respiratorias, gastrointestinais, otites e para ocorréncia de
enterocolite necrosante, bem como, reducdo nas readmissdes hospitalares por
doencas no ano apOs a alta hospitalar, indicando uma contribuicdo para o
desenvolvimento da defesa imunoldgica do prematuro. Além disso, proporciona
melhores resultados no desenvolvimento neurolégico, apresentando escores
significativamente  maiores nas classificagbes mentais, motoras e
comportamentais aos 18 meses e 30 meses, quando RNPTs recebem uma maior
proporcado de leite materno na UTIN (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,
2012).

Devido aos inumeros beneficios que o leite materno traz ao RNPT. Por

ser uma intervencédo natural e pelas evidéncias da efetividade da amamentacéo e
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do leite materno para manejo da dor em RN a termo e lactentes. Propomos,
portanto, sintetizar e avaliar as evidéncias dessas intervencdes para o alivio da
dor de procedimentos dolorosos realizados em RNPTSs hospitalizados. Com intuito
de possibilitar e fortalecer, na prética clinica, a realizacdo de mais uma estratégia
positiva para o gerenciamento da dor neonatal, colaborando para sua inclusao

dentro das rotinas de cuidados ao RNPT em UTIN.

E que ainda o fornecimento da amamentagédo e do leite materno para
procedimentos dolorosos pode incentivar ainda mais as maes a amamentarem
seus filhos, além de promover o vinculo e proporcionar o envolvimento materno
no cuidado do RNPT, sem gerar nenhum custo adicional ao sistema de saude
(SHAH et al., 2012), e contribuindo de forma positiva para o seu desenvolvimento

saudavel.

Contudo, vale ressaltar que mesmo com sua eficacia evidenciada, poucas
as vezes a amamentacdo ou o leite materno séo utilizados como intervencées ao
alivio da dor neonatal. Em estudo canadense sobre praticas de manejo da dor em
UTINs, Johnston et al. (2011) demonstraram que dos 582 neonatos avaliados,
apenas 0,03% deles foram amamentadas durante a coleta de sangue. Nao
diferente, Courtois et al. (2016a) observaram que das 5.236 punc¢des de calcaneo
realizadas com analgesia na UTIN, 2.785 (53,2%) utilizaram as solugdes
adocicadas combinada a succao, 1.353 (25,8%) SNN e 851 (16,3%) solucdes
adocicadas isoladas, porém a amamentacao foi utilizada somente 16 (0,3%) dos

eventos.

Pode-se inferir que um dos motivos pela baixa adesdo da amamentacao
ou leite materno nas praticas clinicas, pode decorrer pela falta de informacgao por
parte dos profissionais quanto as intervencdes efetivas para o alivio de dor
neonatal (CHRISTOFFEL et al., 2016). A realizagéo deste estudo vem aproximar
0os resultados das pesquisas cientificas a préatica, mediante a producdo de
evidéncias, apresentadas de forma sintetizada e acessivel aos profissionais de

saude.

E a sintese da evidéncia cientifica € uma etapa da implementacdo do

conhecimento na préatica clinica. Segundo o Canadian Institutes of Health
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Research (CIHR, 2017), a implementacdo do conhecimento engloba quatro
elementos fundamentais: sintese, disseminacdo, troca e aplicacdo ética do

conhecimento.

A sintese trata da contextualizacdo e integracdo dos resultados obtidos de
pesquisas cientificas dentro de um conhecimento sobre determinado tema. Esse
processo deve ser de facil reproducdo e utilizar métodos bem delineados,

podendo ser resultado de evidéncia consistente e robusta (CIHR, 2017).

Portanto, devido ao grande volume de informagdes e variabilidade na
gualidade das informacdes cientificas geradas na area da saude, ha necessidade
de elaboracdo de uma sintese que facilite 0 acesso a essas informacdes e
possibilite o subsidio cientifico para a tomada de decisdo, quanto uso da

amamentacao para o manejo da dor em RNPT.

Assim, 0 presente estudo teve como escopo realizar uma sintese das

by

evidéncias quanto a efetividade da amamentacdo e do leite materno como

estratégia para o manejo da dor procedural em RNPT.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo

Avaliar criticamente e sintetizar a literatura quanto as evidéncias cientificas da
efetividade da amamentac&o ou do leite materno como intervencdes para 0 manejo

da dor aguda procedural em recém-nascido pré-termo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudo

Para atender ao objetivo do estudo foi realizada uma revisao sistematica
narrativa, sem metanalise, que se caracteriza como, uma forma de analise critica e
sintese rigorosa das informacdes disponiveis em dado momento, para responder
uma pergunta especifica sobre um problema especifico, de forma objetiva e
reproduzivel, por meio de método cientifico, que geralmente envolve a eficacia de
uma intervencéao para a solucédo desse problema (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO,
2014). Ela tem como principios gerais a exaustao na busca dos estudos analisados,
a selecao justificada dos estudos por critérios de inclusdo e exclusédo explicitos e a
avaliacdo da qualidade metodolégica, bem como a quantificacdo do efeito dos
tratamentos (GALVAO; SAWADA; TREVISAN, 2004; MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

O estudo foi conduzido adotando os critérios do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (ANEXO 1), um check-list que
visa ajudar os autores na melhoraria do relato de revisfes sistematicas e meta-
analises de estudos randomizados, ou usados como base para relatos de revisdes
sistematicas de outros tipos de pesquisa, particularmente das avaliacdes de
intervencdes (MOHER et al., 2010). O PRISMA-P (ANEXO 2) consiste em uma lista
com 17 itens destinada a facilitar a preparacéo e relato de um protocolo robusto para
a revisado sistematica (MOHER et al., 2015)

Assim, elaboramos a priori um protocolo para conduzir a revisdo proposta
(APENDICE 1). O protocolo foi registrado no banco de dados da International
Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO), no endereco
eletrbnico  http://www.crd.york.ac.uk/prospero, com 0 numero de registro
CRD42018104061 (APENDICE 2).
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3.2. Pergunta darevisao, critérios de elegibilidade

A pergunta clinica foi elaborada utilizando-se o acrénimo PICO (Paciente,
Intervencdo, Comparacao e Desfechos), apresentada no Quadro 1. A fim de traduzir
o problema clinico em uma questédo que possa ser respondida, o acrébnimo permite a
elaboracdo de uma questdo clinica bem formulada, contemplando componentes

essenciais para a busca da resposta na literatura médica (AKOBENG, 2005).

Acrbénimo P
PICO Descrigao
= Recém-nascidos pré-termos <37 semanas de idade gestacional,
Populacéo . . : i P
P) submetidos a procedimentos diagnosticos e/ou terapéuticos que causam

dor.

Intervencdo | A amamentacdo e/ou leite materno antes ou durante o procedimento
()] doloroso.

Intervencdes (ex. solugbes adocicadas- sacarose/glicose, contato pele a

Comparacao T ~ - ~ "
©) pele2 posicionamento, ~contencdo, toque, succdo nao nutritiva,
musicoterapia, etc.); placebo ou grupo controle sem tratamento.
O alivio da dor aguda conforme:
Primario: Escore de escalas de avaliagdo da dor validadas (ex. NIPS,
PIPP, NFCS, DAN).
Desfechos

Secundario: avaliagdo de alguns dos indicadores fisiologicos (ex.
©) frequéncia cardiaca, respiratoria, saturacéo de oxigénio, pressao arterial
e niveis de cortisol) e/ou dos indicadores comportamentais (duracéo e
intensidade do choro, expressdo facial, postura, movimento dos
membros, sonolvigilia); resultado clinicamente importante; eventos
adversos.

Quadro 1: Estratégia para formulacdo da pergunta clinica.

Apos a identificacdo dos componentes necessarios para atender o problema
em questdo, foi possivel chegar a seguinte pergunta clinica para a revisdo: “A
amamentacdo e o leite materno s&o efetivos no manejo da dor aguda de
procedimentos em recém-nascidos pré-termos quando comparado a outras

intervencdes?”.
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Para responder a pergunta da pesquisa, os estudos incluidos foram ensaios
clinicos randomizados (ECRs), publicados em periodicos avaliados por pares, que
investigaram o uso da amamentacao e/ou do leite materno para o manejo da dor
aguda durante a realizacdo de procedimentos em recém-nascidos pré-termo, entre

2011 e 2018 nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Os critérios de exclusdo foram estudos de literatura cinza, teses,
dissertacbes, manuais ou diretrizes, editoriais, revisdes, caso controle, estudos com
populagdes ndo-humanas, estudos de coortes, observacionais e quase

experimentais.

3.2.1. Populacéao alvo

Os recém-nascidos, de ambos 0s sexos, pré-termo <37 semanas de idade
gestacional, submetidos a procedimentos diagndsticos e/ou terapéuticos dolorosos
de rotina na UTIN, como exemplo, a puncéo do calcaneo, puncdo venosa, aspiracao
nasal e traqueal, remocdo de adesivos, injecdo subcutanea e intramuscular,
insercao e remocédo de drenos, insercao de tubo géastrico, exame de fundo de olho,
insercdo de cateter intravenoso e de cateter central de insercao periférica (PICC) e
guaisquer outros descritos (CARBAJAL et al., 2008; CIGNACCO et al., 2008;
JEONG et al., 2014; BONUTTI et al., 2017; KASSAB et al., 2017).

3.2.2. Intervencgao

Os estudos que avaliaram o uso da amamentacao ou do leite materno antes

ou durante a realizacao de procedimento doloroso.

3.2.3. Grupo comparador

As intervencBes como: solucdes adocicadas (sacarose/glicose), contato pele
a pele, posicionamento, enrolamento, toque, suc¢cdo nao nutritiva, musicoterapia,

etc. Além do uso de placebo ou grupo ndo submetido a nenhum tratamento.
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3.2.4. Desfechos avaliados

O estudo teve como desfecho a ser investigado, o alivio ou auséncia de dor
aguda no RNPT, mediante a utilizacdo da amamentacdo e/ou do leite materno
durante a realizagdo de um procedimento doloroso. A dor foi avaliada considerando

pelo menos um dos seguintes resultados:

a) Desfecho primario: escore das escalas de avaliacdo da dor, sendo
unidimensionais (parametros: indicadores comportamentais) ou multidimensionais
(pardametros: indicadores fisiolégicos, comportamentais e/ou outros), como a
Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) (LAWRENCE, 1993), Premature Infant Pain
Profile (PIPP) (STEVENS, 1996; STEVENS et al., 2014a), Neonatal Facial Coding
System (NFCS) (GRANAU; CRAIG, 1987), Douleur Aigue Nouveau-né score (DAN)
(CARBAJAL, 1997);

b) Desfecho secundério: os estudos que avaliaram o alivio da dor, sem o
uso de um instrumento validado, observando um ao mais dos seguintes indicadores
- fisiolégicos (por exemplo, alteracdes na frequéncia cardiaca, respiratoria, saturacao
de oxigénio, pressao arterial), e/ou comportamentais (por exemplo, choro, expressao
facial, postura, movimento dos membros, sonolvigilia), ou outros indicadores
(hormonais e corticais), além de qualquer resultado clinicamente importante ou

guaisquer eventos adversos relatados pelos autores, ndo pré-especificado.

3.3. Busca dos estudos

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas do MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), CENTRAL (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials - The Cochrane Library) e LILACS (Literatura
cientifica e técnica da América Latina e Caribe), para estudos publicados entre o
periodo de setembro de 2011 a 16 de agosto de 2018, nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. O periodo de inicio da busca dos estudos foi definido, baseado na ultima

revisdo Cochrane publicada sobre a mesma tematica (SHAH et al., 2012).

A busca foi realizada baseada no acrénimo PICO e nos critérios de inclusao,

sendo utilizados termos controlados para recém-nascido pré-termo (Paciente), dor
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(Desfecho), amamentacdo ou leite materno (Intervencdo) e ECR (desenho de

estudo). O Quadro 2 apresenta a estratégia utilizada na base da MEDLINE, para

cada termo.

Termo

Estratégia

Paciente

Intervencao

Desfecho

Desenho de
estudo

Infant, Newborn OR Infant, Extremely Premature OR
Premature Birth OR Infant, Premature OR Infant, Low Birth
Weight OR Infant, Very Low Birth Weight OR Infant,
Extremely Low Birth Weight OR Preterm Infant OR Intensive
Care, Neonatal OR Preterm* OR Neonat* OR Prematur* OR
Newborn*

AND

Breast Feeding OR Milk, Human OR Breast Milk Expression
OR Expressed Breast Milk OR Milk Feeding OR Breast Milk
OR Breastfeed* OR Milk*

AND

Pain OR Acute Pain OR Pain, Procedural OR Procedural Pain
OR Nociceptive Pain OR Pain Measurement OR Pain
Perception OR Analgesia OR Pain Management OR pain
measurement/adverse effects[MeSH Subheading] OR pain
measurement/methods[MeSH Subheading] OR
pain/analgesia OR pain/diet therapy[MeSH Subheading] OR
pain/discomfort OR pain measures OR
pain/complications[MeSH Subheading] OR pain
management/methods[MeSH Subheading] OR pain
management/nursing[MeSH Subheading] OR pain
management/psychology[MeSH Subheading] OR Pain Relief
OR Crying OR Facial expression OR Analges* OR Pain*

AND

Randomized Controlled Trial OR Randomized Controlled
Trials as Topic OR Randomized Clinical Trial OR Single-Blind
Method OR Double-Blind Method OR Controlled Clinical Trial

OR "placebo/controlled trial" OR RCT OR Randomi* OR

Control* OR Trial*

Quadro 2: Estratégia de busca na MEDLINE

Para a estratégia de busca foram utilizadas os termos controlados do MeSH
(Medical Subject Headings) para as bases do MEDLINE e CENTRAL, e os DeCS

(Descritores em Ciéncias da saude) para o LILACS, em associacdo com outros
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termos livres, siglas, trucagem, variacdes de grafia e sinbnimos, por meio dos
operadores booleanos. Os termos para ECR nao foram utilizados para bases da
CENTRAL, visto ser é uma base de dados para estudos controlados, e para a base
da LILACS, para néo atribuir uma especificidade ndo desejada (APENDICE 3).

3.4. Selecao dos estudos

Apoés a identificacdo dos estudos nas bases de dados foi realizada a
exclusdo das duplicatas indexadas, empregando o software EndNote X7.0.1 para o

gerenciamento das referéncias.

A selecao dos estudos incluiu duas etapas e foi realizada por dois revisores
independentes. Em caso de divergéncias entre os revisores, foi realizado reuniao
para analise em conjunto, a fim de obter concordancia dos mesmos. A primeira se
constituiu na leitura dos titulos e resumos, e a segunda, foi realizada para
confirmagdo da inclusao dos estudos na revisdo, mediante a leitura completa do
texto. As etapas foram realizadas pelo preenchimento de uma ficha estruturada e
padronizada, avaliando se o0s estudos atendiam os critérios de inclusédo
estabelecidos (APENDICES 4 e 5).

3.5. Coleta dos dados

A extracdo dos dados para a analise foi realizada pelo preenchimento de

uma ficha estruturada (APENDICE 6) que contemplou 0s seguintes itens:

o Informacdes gerais do estudo: titulo do artigo, autores, data de publicagéo,

pais de origem, contatos e numero de registro do ECR,;

o Método do estudo: objetivos, critérios de inclusdo e exclusédo, randomizacao,
alocacdo, cegamento dos participantes, perdas de segmento, questdes

éticas e outras informacdes relevantes;
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o Participantes/amostra: idade gestacional, peso, sexo e caracteristicas
clinicas;
o Intervencao/grupo controle: descricdo da intervengao e do grupo controle,

durante a realizac&do do procedimento doloroso;

o Desfecho investigado: definicdo dos desfechos primarios e secundarios;
o Resultado/Concluséo dos estudos;
o Financiamento.

3.6. Sintese dos dados

Os dados foram categorizados e analisados em subgrupos, conforme o tipo
de intervencédo (amamentacdo ou leite materno) em comparagao ao grupo controle
(placebo, grupo sem tratamento ou pela intervencdo ndo farmacoldgica), ao tipo de
procedimento doloroso aplicado (puncdo de calcaneo, puncdo venosa, injecao
IM/SC, exame de retinopatia da prematuridade, etc), para cada tipo de desfecho
investigado (indicadores fisiol6gicos, comportamentais ou outros, com ou sem uso

de escalas validadas, etc).

3.7. Avaliacdo da qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos ECRs foi realizada pelo
instrumento da colaboragcdo Cochrane para avaliagdo de risco de viés (The
Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for Randomized Studies of Interventions)
(HINGGINS et al., 2011) (ANEXO 3).

O instrumento avalia o viés de selecdo, de performance e deteccdo, de
atrito, de relato, contidos nos seguintes dominios: geracdo de sequéncia aleatoria,

ocultacéo de alocacgéo, cegamento dos participantes e dos profissionais, cegamento
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dos avaliadores de desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e

outros vieses.

O instrumento apresenta a descricdo do que foi relatado no estudo, para que
0 julgamento seja feito com base nessas informacfes. Os estudos foram julgados
guanto ao risco de viés para cada dominio, e classificados em trés categorias: baixo

risco de viés, alto risco de viés ou risco incerto de viés.

O software Review Manager 5.3 foi utilizado para a geracdo dos graficos da
avaliacdo geral e individual dos estudos incluidos (COCHRANE COLLABORATION,
2014).
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4. RESULTADOS

A busca dos estudos nas bases de dados MEDLINE, CENTRAL e biblioteca
LILACS resultou em 672 artigos selecionados. Desses, 129 estavam duplicados e
foram excluidos. Apéds, foram avaliados os titulos e resumos de 543 estudos, sendo
excluidos 516 estudos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade.
Posteriormente, foi realizada a leitura na integra de 27 estudos, sendo excluidos 12
estudos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Ao fim, foram incluidos na

revisdo 15 estudos, conforme apresentado na Figura 1.

Estudos identificados nas bases de
dados MEDLINE/ CENTRAL/LILACS
(n =B872)

(=]
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=
(1~
(=]
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(n =129)

E
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g k. 4

= Estudos selecionados _ Estudos excluidos
(n = 543) o (n = 5186)

Estudos excluidos
avaliados na integra

- ! (n=12)
S o

= Estudos avaliados 1 estudo de revisao

= na integra » 7 estudos com populagio
E (n=27) de RN a termo

]

3 estudos com populacao
combinada de RNPT e a

H
termo

1 estudo nao era ensaio
k. clinico randomizado

Estudos incluidos
(n=15)

Figura 1: Fluxograma da busca e sele¢éo dos estudos

'Foi entrado em contato com os autores dos estudos para obtencdo dos resultados referente a
populagdo de recém-nascido pré-termo. Contudo, ndo tivemos resposta dos mesmos antes do
término da revisdo. Portanto, ndo foram incluidos no estudo.
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4.1. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos 15 estudos incluidos nesta
revisdo foi realizada mediante a "Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados". Os estudos foram
avaliados como 'baixo risco de viés' (low risk of bias), ‘alto risco de viés' (high risk of

bias) e 'risco incerto de viés' (unclear risk of bias) para os seguintes dominios:
e geracao de sequéncia aleatéria (random sequence generation),
e ocultacdo da alocacao (allocation cancealment),

e cegamento dos participantes e profissionais (blinding of participants and

personnel),
e cegamento de avaliadores do desfecho (blinding of outcome assessment),
¢ dados de desfechos incompletos (incomplete outcome data),

¢ relato de desfecho seletivo (selective reporting)

outros vieses (other bias).

Apoés aplicacdo da ferramenta para cada estudo, foi possivel inferir a
gualidade geral para cada dominio. Os resultados da avaliacdo da qualidade por

dominio séo apresentados na Figura 2.



Fandom sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 245% 50% 74%  100%

.an risk of bias DUncIearrisk of hias .High risk of hias

Figura 2: Grafico do risco de viés: Avaliacdo de risco de viés para cada dominio e as
respectivas porcentagens dos estudos incluidos na revisao.
Legenda: Low risk of bias: baixo risco de viés; Unclear risk of bias: risco incerto de viés; High
risk of bias: alto risco de viés.

Observa-se que trés dominios apresentaram "alto risco de viés": cegamento
dos participantes e dos profissionais (viés de performance), cegamento de

avaliadores de desfecho (viés de detecc¢éo) e outros vieses.

No primeiro e segundo dominios os resultados podem ser explicados pelo fato
dos estudos ndo apresentarem o mascaramento dos profissionais envolvidos com a
aplicacdo da intervencao/procedimento e avaliagdo dos desfechos. No udltimo
dominio, ndo houve informacdes claras ou ndo houve a avaliacdo dos desfechos por

mais de um avaliador, visando garantir a confiabilidade dos resultados.

Na Figura 3 é apresentada a avaliagdo metodoldgica individual dos estudos,
conforme o risco de viés para cada dominio. Somente quatro estudos (HOLSTI;
OBERLANDER; BRANT, 2011; BUENO et al., 2012; OU-YANG et al.,, 2013;
RODRIGUES et al.,, 2017) apresentaram baixo risco de viés para sete dominios
avaliados. Em dois estudos houve risco incerto de viés em todos ou na maioria dos
dominios (ECEVIT et al., 2011; HSIEH et al., 2018). Em cinco estudos houve um ou
dois riscos incertos de viés (ROSALI et al., 2015; DOLGUN; BOZLAK, 2017; SENER
TAPLAK et al., 2017; PENG et al., 2018; SHUKLA et al., 2018). Em cinco estudos
mostraram pelo menos um a trés dominios com alto risco de viés (SIMONSE et al.,
2012; NANAVATI et al., 2013; DESAI et al., 2017; COLLADOS-GOMEZ et al., 2018;
HSIEH et al., 2018). Desse modo, mais de 50% de todos os dominios foram baixo

risco de viés.
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4.2. Caracteristicas dos estudos

Dos 15 estudos incluidos, dois foram multicéntricos (HOLSTI;
OBERLANDER; BRANT, 2011; COLLADOS-GOMEZ et al., 2018). Em relacdo ao
pais de origem, cinco estudos foram realizados na india (NANAVATI et al., 2013;
ROSALI et al., 2015; DESAI et al., 2017; RODRIGUES et al., 2017; SHUKLA et al.,
2018), trés na Turquia (ECEVIT et al., 2011; DOLGUN; BOZLAK, 2017; SENER
TAPLAK et al., 2017;), trés em Taiwan (OU-YANG et al., 2013; HSIEH et al., 2018;
PENG et al., 2018), um na Espanha (COLLADOS-GOMEZ et al., 2018), um nos
Paises Baixos (SIMONSE et al., 2012), um no Canada (HOLSTI; OBERLANDER,;
BRANT, 2011) e um no Brasil (BUENO et al., 2012). Esses estudos foram
publicados de 2011 a 2018, com maioria nos anos de 2017 e 2018 (n=8), e
avaliaram 1.154 RNPTSs.

Quanto a amostra do estudo, em geral, observou-se que a IG como critério
de inclusédo variou entre os estudos analisados. Trés estudos estipularam como IG
minima os RNPTs classificados como muito pré-termo, dois estudos, RNPTs de
moderado a tardio, um estudo utilizou média da IG, obtendo RNPTs classificados
como moderados. Nove estudos, ndo definiram IG minima, assim a amostra consiste

em RNPTs extremos (<28 semanas) a tardios.

Apenas dois estudos avaliaram o manejo da dor em RNPT utilizando a
amamentacao (n= 128 RNPT) (HOLSTI; OBERLANDER; BRANT, 2011; SIMONSE
et al., 2012), e treze estudos utilizaram o leite materno isolado como intervengao
(n=1.026 RNPT) (ECEVIT et al., 2011; BUENO et al., 2012; NANAVATI et al., 2013;
OU-YANG et al., 2013; ROSALI et al., 2015; DESAI et al., 2017; DOLGUN; BOZLAK,
2017; RODRIGUES et al., 2017; SENER TAPLAK et al., 2017; COLLADOS-GOMEZ
et al., 2018; HSIEH et al., 2018; PENG et al., 2018; SHUKLA et al., 2018). Em seis
estudos, o leite materno teve seu efeito analgésico avaliado quando combinado a

outras intervencdes ndo farmacoldgicas.

Quanto a forma de administracdo, a amamentacdo foi realizada antes e
continuou durante o procedimento doloroso, porém houve variagdo quanto ao seu

inicio de aplicacdo. Um estudo realizou o procedimento ap6s dois minutos de
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mamada, no outro estudo, o procedimento foi feito apds observacdo de succédo

continua pelo RN.

Para o leite materno, os estudos apresentaram diferencas tanto no volume
administrado, quanto ao tempo de duragdo da intervengcdo. Dois estudos
determinaram o volume de leite administrado conforme a IG, que variou de 0,1ml a
2ml. Trés estudos definram a dose conforme o peso do RN, com valores de
0,3ml/kg, 1ml/kg e 2ml/kg. Sete estudos utilizaram dose Unica para toda a amostra,
mas com volume diferente em cada estudo, sendo de 0,2ml, 1ml, 2ml e 5ml. A dose
de 2ml foi a mais utilizada, prevalecendo em quatro estudos. E um estudo nao
mencionou o volume administrado. O tempo de aplicacdo do leite em dois minutos
antes do procedimento foi utilizado em dez estudos. O tempo de um minuto, trés

minutos e administragdo imediata ao procedimento apareceu em um estudo cada.

O desfecho avaliado na maioria dos estudos (n=12, 80%) foi o escore de dor
pelo Premature Infant Pain Profile (PIPP) (BUENO et al.,, 2012; SIMONSE et al.,
2012; NANAVATI et al., 2013; ROSALI et al., 2015; DESAI et al., 2017; DOLGUN;
BOZLAK, 2017; RODRIGUES et al, 2017; SENER TAPLAK et al., 2017;
COLLADOS-GOMEZ et al., 2018; HSIEH et al., 2018; PENG et al., 2018; SHUKLA et
al.,, 2018). Outras quatro escalas validadas foram utilizadas nos estudos, a escala
BIIP (n=1), a COMFORTneo (n=1), a NIPS (n=1) e a N-PASS (n=1). Os desfechos
fisiologicos foram avaliados em trés estudos e os comportamentais, como o choro,
em quatro estudos. Destaca-se que em dois estudos, além de se investigar a dor,
analisou-se a incidéncia de eventos aversos ligados as intervencdes (n=1) e a
habilidade de amamentagéo utilizando o The Preterm Infant Breastfeeding Behavior
Scale (PIBBS) (n=1).

A intervencdo analgésica mais utilizada nos estudos para comparacao da
eficAcia da amametacédo e do leite materno foi a solugdo adocicada, (BUENO et al.,
2012; SIMONSE et al., 2012; OU-YANG et al., 2013; DESAI et al., 2017; DOLGUN;
BOZLAK, 2017; RODRIGUES et al, 2017; SENER TAPLAK et al., 2017;
COLLADOS-GOMEZ et al., 2018; HSIEH et al., 2018). Outras intervencdes foram
utilizadas como comparador, seja de forma isolada ou combinadas, como a SNN
(n=5), agua destilada (n=4), enrolamento (n=4), conten¢do (n=2), PC (n=2),

acupuntura (n=1) e musicoterapia (n=1).
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Os procedimentos dolorosos estudados foram a puncdo de calcaneo (n=8)
(ECEVIT et al., 2011; HOLSTI; OBERLANDER; BRANT, 2011; BUENO et al., 2012;
SIMONSE et al., 2012; OU-YANG et al., 2013; HSIEH et al., 2018; PENG et al.,
2018; SHUKLA et al., 2018), exame oftalmologico para retinopatia da prematuridade
(ROP) (n=3) (ROSALI et al., 2015; DOLGUN; BOZLAK, 2017; SENER TAPLAK et
al., 2017), aspiracao de vias aéreas (n=2) (DESAI et al., 2017; RODRIGUES et al.,
2017), remocgao de fita adesiva (n=1) (NANAVATI et al.,, 2013) e pungdo venosa
(n=1) (COLLADOS-GOMEZ et al., 2018).

4.3. Amamentacao

Dos dois estudos que investigaram a amamentagcdo como intervengao
analgésica para o procedimento de puncdo de calcaneo (HOLSTI et al.,, 2011,

SIMONSE et al., 2012), seus principais dados sao apresentados a seguir:

Holsti, Oberlander e Brant (2011) avaliaram 57 RNPTs com IG entre 30 a 36
semanas + 6 dias. A resposta a dor durante o procedimento de puncao de calcaneo
foi avaliada em dois grupos, 0 grupo amamentacdo e o grupo de SNN (chupeta)
utilizando o escore da escala BIIP e FC. Os autores também avaliaram a maturidade
na habilidade dos RNPTs em amamentar, antes e durante as 24 horas, apés a
intervencao alimentar, daqueles randomizados para o grupo da amamentacdo. Com
intuito de verificar associacao entre a reducdo da dor e aqueles com habilidade mais
desenvolvida para o ato de mamar. Tal avaliagdo utilizou o The Preterm Infant
Breastfeeding Behavior Scale (PIBBS).

Os RNPTs do grupo amamentacéo (n= 28) ficaram no colo das mées por 5
minutos antes da coleta de sangue, e iniciaram a amamentagao 2 minutos antes do
procedimento e continuaram até o ultimo contato pelo técnico de laboratério. Apés,
0s RNs foram mantidos no colo de suas maes durante 5 minutos para recuperacao,
mas néo foram alimentados. No grupo de SNN (n=29), os RNPTs permaneceram em
seus leitos e foi oferecida uma chupeta 2 minutos antes do procedimento, e mantido

durante a puncao.
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Os RNPTs dos grupos amamentacdo e SNN apresentaram reducédo
significativa nos escores da escala BIIP (p <0,05, IC -4,4 a -2,9) entre o periodo da
puncdo/ ordenha do calcanhar para o periodo de recuperacdo (duracdo de 5
minutos), porém as diferencas entre os dois grupos nado foram significativas (p= 0,44,
IC -1,60-0,69).

Com relacéo a FC, os dois grupos apresentaram diminui¢cdo na FC média (P
<0,05, IC-17,2 para -8,9) entre o periodo da puncéo/ordenha do calcanhar para o
periodo de recuperacdo, porém também ndo houve diferenca entre os grupos (p=
0,73, 1C-7,0-10,0).

Quanto ao resultado da escala PIBBS, a habilidade dos RNPTs em efetuar
longos periodos de succao foi relacionada a menores pontuacdes na escala BIIP (r =
-0,39, p <0,05). Ao comparar os grupos de acordo com a habilidade de succéo do
RNPT, os resultados mostraram menores escores da escala BIIP para aqueles que
apresentam um numero igual ou maior de 10 succ¢des/pausa (p=0,004) e melhor
recuperacdo quando apresentavam reflexo de busca (p=0,03). Assim, € possivel
concluir que os RNPTs que demonstraram comportamentos com maior habilidade

para mamar, tiveram menor resposta ao estimulo doloroso.

N&o foram encontrados efeitos adversos imediatos no desenvolvimento da
habilidade de amamentar ao realizar um procedimento doloroso durante a
amamentacao, a meédia dos escores do pré-teste no PIBBS foi de 11,4 £ 49 e
aumentou para 12,7 + 4,5 (p <0,01, IC 2,7 a 0,2).

O estudo de Simonse et al. (2012) avaliou 71 RNPTs de 32 a 36 semanas e
6 dias de gestacédo durante a puncado de calcaneo, e compararam o efeito analgésico
da amamentacdo (n=23), do leite materno em mamadeira (n=23), e da sacarose
24% combinada a SNN (n=25). O grupo amamentado recebeu a puncdo somente
apos o estabelecimento de uma sucg¢do continua ao seio materno. O grupo do leite
materno recebeu leite por mamadeira, no colo da enfermeira, e apés foi puncionado;
0 grupo de sacarose 24% recebeu 1 a 2ml da solu¢do combinada a SNN 2 minutos
antes do procedimento no berco. A dor foi avaliada pelas escalas PIPP, como

desfecho primario, e COMFORTneo, como desfecho secundéario.
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Vale destaque, que o estudo relata que no grupo do leite materno a
intervencao foi administrada por mamadeira, contudo em certas partes do texto foi
descrito 0 uso de uma seringa no procedimento. Sem mencionar, que nao foi citado
o volume do leite oferecido ao RNPT. Para o grupo da sacarose nao foi mencionado

0 que foi utilizado para a SNN, e se a mesma manteve-se durante o procedimento.

Os autores partiram da hipétese que o grupo do leite (amamentacéo e leite
materno) teria um efeito analgésico melhor que a sacarose. O grupo do leite teria
uma diferenca no escore PIPP de 3 pontos a menos que o0 grupo da sacarose.

O estudo concluiu que ndo houve diferengas significativas no escore PIPP
entre o grupo do leite (6,1) comparado com a sacarose (5,5), com uma MD 0,6 (95%
IC -1,6 a 2,8; p=0,58), e nem no escore COMFORTneo com MD 1,8 (95% IC -0,3 a
4; p=0,092).

Ao observar os escores por grupos de internvencao, foi possivel identificar
gue o grupo da amamentacdo apresentou pontuagcdo maior de dor nas escalas em
relacdo ao grupo do leite materno em mamadeira e sacarose 24% combinado a
SNN. Na escala PIPP, a amamentacdo apresentou uma média no escore de 7,04
(95% IC 5.27 a 8.81) e o leite materno de 5.11 (95% IC 3.39 A 6.84) e a sacarose de
5.47 (95% IC 3.74 a 7.20). Na COMFORTneo, a amamentacdo teve uma média de
19.0 (95% IC 17.3 a 20.7), o leite de 16.3 (95% IC 14.6 a 18.0) e a sacarose de 15.8
(95% IC 14.1 a 17.5) (valores ajustados).



Autor, Amostra |Grupo intervencéao Grupo controle Desfechos Principais resultados
Ano/Pais
Escore BIIP: (3 fases)
: . Ambos oS grupos
_ 1 min na linha de base + Lo
Holsti, Amamentac&o 1° min da pungao + 1 apresentaram diminui¢éo
Oberlander =28): . do escore BIIP (p<0,05)
(n=28). SNN (n=29): min na fase de ]
e Brant | 57 RNPT _ e feCUDEracio e FC (p<0,05) no periodo
30-36s IG SUQ_OU Selo materno 2 min antes e durante punco perag de recuperagdo, porém
(2011) 2 min antes, e FC: (3 fases) ndo houve diferencas
Canads durante a puncao. 1 min na linha de base + |significativas (BIIP,
n : . : _
anhada 1° min da puncdo+ 1 min |P=0,44; FC, p=0,73).
na fase de recuperacao
Leite materno (n=23):
Amamentagao No colo, pung&o apds suc¢do |Escore PIPP: Ndo houve diferenca
Simonse et (n:23): continua da mamadeira, . Significativa entre (O8]
al. (2012) | ) o\ o |SUgOU seio matemo | manteve durante pung&o. N&o Até 2 min apos puncao. |grupos para O escore
32-365 IG até estabelecimento | gescreve volume adminsitrado PIPP (p=0,58) e
Paises de sucgéo continua, £ COMEORTReO: COMFORTneo
Baixos e manteve durante |Sacarose 24% + SNN (n=25): | =SCOr€ N€0- 1 (p=0,092).
puncao. No berco, 1-2 ml 2 min antes | Até 2 min ap6s punc&o.
da puncéo.

Quadro 3: Sintese dos estudos que investigaram o uso da amamentacao para o alivio da dor durante puncdo de calcaneo em
recém-nascidos pré-termo.
Nota: RNPT: recém-nascido pré-termo; IG: idade gestacional; s: semanas; min: minutos; FC: frequéncia cardiaca; SNN: suc¢ao ndo nutritiva;
PIPP: Premature Infant Pain Profile; BIIP: Behavioral Indicators of Infant Pain.
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4.4. Leite Materno

Os estudos que examinaram o leite materno, como intervencéo para o alivio

da dor, sédo apresentados de acordo com o tipo de procedimento doloroso.

4.4.1. Leite materno na puncao de calcéneo

Seis estudos avaliaram a eficacia do leite materno para o alivio da dor
durante a puncao de calcaneo (575 RNPTs) (ECEVIT et al.,, 2011; BUENO et al.,
2012; OU-YANG et al., 2013; HSIEH et al., 2018; PENG et al., 2018; SHUKLA et al.,

2018), conforme ilustrado no Quadro 4.

Bueno et al. (2012) em seu estudo comparam a eficacia do leite materno
(n=56) versus glicose 25% (n=57) nas respostas a dor em 113 RNPT tardios durante
a puncao do calcaneo, em relacdo ao escore PIPP, choro (incidéncia e duracéo) e a
ocorréncia de eventos adversos. Os autores administraram 2ml de glicose a 25% ou
2ml de leite materno, por meio de uma seringa sem agulha, na por¢cao anterior da

lingua, 2 minutos antes da puncao.

Os resultados mostraram um escore significativamente menor da escala
PIPP, no periodo de até 3 minutos apdés a puncdo, no grupo da glicose em
comparacao ao leite materno. Nos primeiros 30 segundos apds o procedimento, um
namero menor de RNs que receberam glicose apresentou escores PIPP =7 em
comparacao ao grupo do leite materno (glicose: 11/43 [25,6%]; leite: 24/40 [60,0%];
p=0,002). No grupo da glicose 25% o escore PIPP <6 foi presente em todos os
periodos analisados. O grupo do leite obteve esse escore a partir dos 90 segundos

pbs-procedimento.

Quanto aos desfechos secundarios, foi observada uma menor incidéncia de
choro no grupo glicose (19/45 [42,2%]) em comparacdo com ao grupo leite materno
(33/42 [78,6%], p=0,001). Os RNPT que receberam glicose tiveram uma durac¢do do
choro menor (média, 14,53%, +19,98%) do que aqueles que receberam leite

materno (média de 32,02%, £29,02; p = 0,014). Nao houve diferenca na incidéncia
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de eventos adversos entre o grupo leite materno (5 [11,6%]) e glicose (4 [8,9%)], p =
0.736).

Ou-Yang et al. (2013) compararam o leite materno com a glicose 25% e
agua destilada (placebo) apés a administracéo a todos os grupos com 5ml de dose,
em seringa na cavidade oral, em 2 minutos antes da pun¢cdo em uma amostra de
123 RNPT (leite,n=40; glicose, n=39; agua, n=44). O desfecho primario avaliado foi a
duracéo do primeiro choro. Os desfechos secundarios foram o escore da escala N-
PASS, laténcia do primeiro choro (o intervalo de tempo entre a puncao e o inicio do
choro) e as alteracdes da FC, frequéncia respiratéria (FR), SaO,, e presséo arterial
(sistdlica [PAS] e diastolica [PAD]).

Para o desfecho primario, a duracdo do primeiro choro foi menor no grupo
da glicose (2,0 segundos) comparado ao leite materno (29,5 segundos) e agua (70,5
segundos) (p=0,010; p<0,05). Em relacdo aos desfechos secundérios, os escores da
escala de dor N-PASS foram significativamente menores nos grupos glicose e leite
materno em comparagcao com o0 grupo da agua nos 1, 2 e 3 minutos apos a puncao
do calcanhar (p <0,05), porém néo houve diferenca entre a glicose e o leite materno.
A laténcia do choro foi maior no grupo da glicose (122,0 segundos) (leite materno:
55,5 segundos; placebo: 7,5 segundos, p=0,007; p<0,05). Os parametros fisiol6gicos
(FC, FR, Sa0,, PAS e PAD) néo diferiram estatisticamente entre 0os grupos nos 3

minutos apos a puncao do calcaneo (p>0,05).

Hsieh et al. (2018) realizaram um ECR cruzado com 20 RNPTs para
examinar o efeito analgésico das seguintes intervencdes: leite materno (n=20),
glicose 10% (n=20), agua destilada (n=20) e nenhum tratamento (n=20). Os autores
administraram 1 ml/kg de uma das solucgdes, via oral, 1 minuto antes da puncéo, e

avaliaram o escore PIPP entre 0-3 minutos apds procedimento.

Os resultados mostraram que existem diferengas significativas (p <0,05) nos
escore PIPP entre o leite materno e nenhum tratamento em todos os periodos de
tempo analisados, e entre o leite materno e a agua destilada no periodo de 30
segundos a 3 minutos. O escore PIPP nao foi significativamente diferente entre os

grupos leite materno e glicose 10%, em nenhum dos periodos avaliados (p>0,05).
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Contudo, o grupo do leite foi 0 Unico a apresentar escore PIPP <6 a partir do periodo

de 1 a 2 minutos pés-procedimento. Nenhum evento adverso ocorreu neste estudo.

Os autores informam que foi realizado um estudo prospectivo, no qual é
relatado que os RNPTs foram randomizados de forma cruzada (crossover) para 0s
grupos de intervencdo. Nao ha informacgdes claras quanto a forma da randomizagéo

da amostra.

Em trés estudos o leite materno foi combinado a outros métodos nao
farmacoldgicos, sendo acupuntura, succado nao nutritiva (SNN), contato pele a pele

(CPP), contencao facilitada (CF) e musicoterapia (MT).

No estudo de Ecevit et al. (2011), os autores realizaram um ECR cruzado
em 10 RNPTs com a proposta de avaliar o efeito analgésico da aplicacdo da
acupuntura associado ao leite materno (n=10) e SNN versus a administracéo isolada
do leite materno (tratamento de rotina na unidade) (n=10) mais a SNN para o alivio
da dor na puncado de calcaneo, avaliando como desfechos, a FC, FR, Sa0O2, PAS,

PAD, duracédo do choro e o escore da escala NIPS.

No grupo do leite materno foi administrado uma dose de 2ml/kg 2 minutos
antes do procedimento, néo relatado a via, se por seringa ou mamadeira, combinado
com administracdo da SNN (chupeta) durante pun¢éo do calcaneo. Para o grupo da
acupuntura, a agulha foi aplicada por 30 minutos e depois retirada, combinada ao
leite materno (2ml/kg 2 minutos antes do procedimento) e a SNN (chupeta aplicada
durante o procedimento). Nao foi especificado 0 momento da retirada da agulha de

acupuntura, se antes, durante ou apos o procedimento.

Os autores identificaram que ndo houve alteracGes significativas nos
indicadores fisiologicos de Sa0,, FC, FR, PAS e PAD entre os grupos. O escore de
dor da escala NIPS e a duracdo média do choro foram significativamente menores
no grupo de acupuntura combinado ao leite materno e SNN (NIPS: 4,2+1,9, p=0;
duracdo do choro: 72,8 +40,2 segundos p=0) em comparacdo ao grupo de leite
materno combinado a SNN (NIPS: 6,1+0,8 p=0; duracdo do choro: 138,1+42,6
segundos p=0).
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Peng et al. (2018) examinaram em 109 RNPTs o efeito analgésico do leite
materno combinado com a SNN (n=37) ou leite materno combinado a SNN e
contencéo facilitada (CF) (n=36), comparado ao grupo controle (toque suave e
conforto verbal) (n=36). O leite materno foi administrado via seringa na dose de 0,5 a
2,0 ml, conforme a IG (27-28 semanas: 0,5 ml; 28s1d - 30 semanas: 1,0 ml; 30s1d -
32 semanas: 1,5 ml; 32s1d-37 semanas: 2 ml), combinado com a SNN, 2 minutos
antes da puncgdo. O escore de dor da escala PIPP foi avaliado em oito fases, que
compreende 10 minutos de periodo basal (fase 1), 2 minutos da puncéo (fase 2 [1°
minuto]; fase 3 [2° minuto]) e 10 minutos de recuperagéo pés procedimento (fase 4 a

7 [1° ao 4° minuto]; fase 8 [10° minuto]).

O grupo do leite + SNN apresentou nos escores do PIPP, durante a puncéo
e até 2° minuto pés-procedimento (média: fase 2: 2,63; fase 3: 4,30; fase 4: 2,81 e
fase 5: 2.27; p<0,05), uma média significativamente inferior aos escores do PIPP no
mesmo periodo para o grupo controle. Do mesmo modo, o grupo leite + SNN + CF
obtiveram menores escores da escala PIPP em todas as fases avaliadas (média,
fase 2: 2,65, fase 3: 3,64, fase 5: 1,77, fase 6: 1,40, fase 7: 1,16 e fase 8: 2,21,
p<0,05), com excecao do 1° minuto apos puncao (fase 4), em comparagcdo ao grupo

controle.

A combinacdo do leite materno, SNN mais CF e leite materno mais SNN
resultaram em 87,4% e 95,7%, respectivamente, em menores chances de dor
moderada a intensa do que aqueles que receberam toque suave e conforto verbal,

além de que, a adicdo da CF ajudou os RNPTs recuperarem mais cedo.

Shukla et al. (2018) compararam o0 uso isolado do leite materno e a sua
combinacdo com dois métodos nao farmacoldgicos para a reducédo da dor durante a
puncdo de calcaneo em 200 RNPTs. Os autores dividiram os RNPTs em quatro
grupos de tratamento: o grupo do leite materno (LM) (grupo de controle) (n=51) que
recebeu dose de 2ml, por copinho, 2 minutos antes do procedimento; o grupo
contato pele a pele (CPP) (n=50) combinado ao leite materno (2ml, por copinho, 2
minutos antes do procedimento), os RNPTs foram colocados em CPP 10 minutos
antes da puncéo e mantidos apés o procedimento, ndo sendo descrito o tempo total;
0 grupo de musicoterapia (MT) (n=49) combinado ao leite materno (2ml, por copinho,

2 minutos antes do procedimento), a musica utilizada foi muasica instrumental
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classica de flauta indiana, foi iniciada 10 minutos antes e continuou por 5 minutos
depois do procedimento, e fornecida por aparelho de telefone mdvel ao nivel da
orelha do RNPT; e o quarto grupo foi a combinacdo dos trés métodos
(LM+CPP+MT) (n=50).

O estudo teve como desfecho investigado o escore da escala PIPP de 30
segundos apos puncdo. O estudo mostrou que o escore PIPP total foi
significativamente menor no grupo LM+CPP (p<0,001), bem como no LM+CPP+MT
(p=0,001) em relacdo ao grupo controle (somente leite materno). No entanto, nao
houve diferenca entre os grupos controle (LM) e LM+MT (p=0,18). N&o foram

relatados eventos adversos relacionados a nenhuma intervencdo do estudo.



Autor' Amostra | . Grupo ~ Grupo controle Desfechos Principais resultados
Ano/Pais intervencao
-Menor escore PIPP (p=0,002),
Bueno et | 113 |M (n=56): _ Es%org PIPP: cada 30s durante | qyracso (p=0,014) e incidéncia
ol 2012 | RNPT |2mlvia  |Glicose 25% (n=57): (C):SF\ min an? puncao. (p=0,001) do choro foram
K 34.36s | S€TINga, 2min| 2ml via seringa, 2 oro.t Incl enC|a3e _ ) observados na glicose.
Brasi G |antes da min antes da pungédo |POrcentagem nos smin apos | .Ngo houve diferenca entre grupos
puncao. puncao. o quanto aos eventos adversos
Evento adverso: incidéncia (p=0,736).
Duragéo 1° choro: apoés -Duracgéo do choro: menor na glicose
Glicose 25% (n=39): |Puncao. _ comparado a agua e ao leite
Ou-Yang LM (n=40): |5mlviaseringa, 2 ~ |ESCOre N-PASS:1,2e3min  |(p=0,010). .
et al., 123 |5mlvia min antes da puncdo |aP0s puncao , -N-PASS: menor no LM e glicose em
2013 RNPT |[seringa, 2 Agua destilada Laténcia 1° choro: intervalo 1 a 3 min apos a puncao, nao houve
<37s IG | min antes da |(n=44): 5ml via entre a puncgao e o inicio do diferenca entre a glicose e leite.
Taiwan puncao. seringa, 2 min antes |Choro o -Laténcia do choro maior na glicose
da puncéo Parametros fisiologicos: (p=0,007).
1 min na fase basal e 3 min -Parametros fisioldgicos: ndo houve
apos puncao diferenca entre grupos.
Glicose 10% (n=20): -N&o houve diferen.ga significativa
1 mika. 1 mi ¢ entre o grupo do leite e glicose
_ . g, 1 min antes (p>0.05).
;Slzgfé 20 RNPT Iil\r/lnl(/rllézg) ,%\ZSang::t.ilada Escore PIPP: inte_rvalos d_e 0- |-Leite com menor escore PIPP no
" prbiil il ant’es da |(n=20): 1 mikg, 1 30s, 30-60s, 1-2min, 2-3min, 3- |periodo de 30s a 3 min apds puncao,
. ~ : : '« |4min, e 4-5 min apds puncdo. |comparado a agua (p<0,05).
Taiwan puncéo. min antes da puncéo. - Houve diferenca significativa
(Sne:nz]O'I)'ratamento favoravel ao leite em comparacéo ao
grupo sem tratamento (p<0,05).

Quadro 4: Sintese dos estudos que investigaram o uso do leite materno para o alivio da dor durante a pun¢édo de calcaneo em

recém-nascidos pré-termo. (continua)
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Autor' Amostra _ Grupo ~ Grupo controle Desfechos Principais resultados
Ano/Pais intervencao
]Ic?a_ralrt]e_tros. -Parametros fisiologicos néo
f:‘s'g k?z?slglojs min tiveram diferencas
Ecevit et LM+SNN (n=10): |Acupuntura+LM+SNN (n=10): | 556¢ huncao significativas entre os grupos
al., 2011 | 10 RNPT |2ml/kg, 2 min agulha por 30 min + 2ml/kg de LM (p>0,05).
_ <37sIG |antes + chupeta |2 min antes + chupeta durante Escore NIPS: -Escore NIPS e duracio do
Turquia durante pungdo | puncao. durante pung&o choro foram menores para
Duracéo do choro: |acupuntura+LM+SNN
durante 4 min (p<0,05).
109 | LM+SNN (n=37): LM+SNN+CF (n=36): 0,5-2,0 ml Escore pIpp: 10 | -Menores escores PIPP
Peng et 0,5-2,0 ml LM via | LM via seringa + chupeta, 2 min : - para LM+SNN+CF e
al., 2018 RNPT Seringa +Chupeta antes+ CF durante pungéo. min antes’ 2 ml_n
_ 27a<37s 5 i< da , , . durante e 10 min | LM+SNN comparado aos
Taiwan IG g Cuidados de rotina (n:36) apC’)S pungéo cuidados de rotina (p<0,05)
puncao togue suave e conforto verbal.
LM+CPP+MT (n=50): 2ml LM via -Os grupos LM+CPP
copo 2 min antes +10 min CPP (p<0,001) e LM+CPP+MT
: antes e durante+MT por 5 min =0,001) tiveram escore
Shukla et 200 LM (n=51): P : I(DpIPP si r)1ificativamente
al., 2018 RNPT 2ml via copo, 2 LM+CPP (n=50): 2ml LM via Escore PIPP: g q LM
i 28-36 min antes da copo, 2 min antes+10 min CPP 30s apis puncdao menor comparado ao L.
india -36s 1G 5 5 ]
puncéo. antes e durante puncéo. Houve semelhanca entre
LM+MT (n=49): 2ml LM via copo os_%rligos LM e LM+MT
2 min antes +MT por 5 min (p=0.18).

(continuacao) - Quadro 4: Sintese dos estudos que investigaram o uso do leite materno para o alivio da dor durante a puncao de

calcaneo em recém-nascidos pré-termo.

Nota: RNPT: recém-nascido pré-termo; s: semanas; |G: idade gestacional; min: minuto; PIPP: Premature Infant Pain Profile; NIPS: Neonatal
Infant Pain Score; N-PASS: Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale; LM: leite materno; CPP: contato pele a pele; MT: musicoterapia;
SNN: succao nao nutritiva; CF: contencao facilitada.
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4.4.2. Leite materno no exame oftalmolégico de retinopatia da

prematuridade

Conforme apresentado no Quadro 5, trés estudos (187 RNPTSs) utilizaram o
leite materno em combinac&o a outros métodos ndo farmacologicos e anestésicos
topicos no alivio da dor durante o exame oftalmolégico de retinopatia da
prematuridade (ROP).

Rosali et al. (2015) avaliaram o efeito da adigdo do leite materno combinado
aos cuidados de rotina comparado ao grupo controle para redugcéo da dor no exame
ROP, em 40 RNPTs. No grupo do leite materno (n=20), os RNPTs receberam 2ml de
leite materno, por copinho, 2 minutos antes do exame, combinado aos cuidados de
rotina que inclui contencdo, enrolamento do RN em pano ou cueiro (swaddling) e
administracdo ocular de proparacaina tépica (sem relato do volume em ml ou
guantidade de gotas). No grupo controle (n=20) os RNPTs receberam somente

cuidados de rotina (aninhar, enrolamento e proparacaina tépica).

O estudo teve como desfecho o valor do escore PIPP durante o
procedimento e nos minutos um e cinco apds exame. Os resultados apresentaram
um escore PIPP significativamente menor no grupo que recebeu leite materno
durante o exame, e essa diferenca manteve-se até os 5 minutos apdés o

procedimento (p<0,05).

Durante o exame, os RNPTs de ambos 0s grupos apresentaram dor intensa,
porém esta foi significativamente maior no grupo controle (cuidados de rotina). No 1’
minuto de recuperacdo, o grupo controle continuou a sentir dor intensa, enquanto
diminuiu para dor moderada no grupo do leite materno. No 5° minuto, 0 grupo
controle atingiu dor moderada, enquanto o grupo do leite demonstrou apenas dor

leve.

Dolgun e Bozlak (2017) avaliaram o efeito analgésico de 0,2ml de leite
materno combinado ao enrolamento (swaddling) (n=29) e comparou ao uso 0,2ml de
sacarose 24% combinado ao enrolamento (n=29) ou a 0,2ml de agua destilada
combinada ao enrolamento (n=29) numa amostra de 87 RNPTs submetidos ao

exame ROP. Todos os grupos receberam anestésico topico.
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Os autores utilizaram a escala PIPP para mensurar a resposta a dor, porém
nao encontraram diferenca significativa entre os grupos de tratamento (p>0,05). Os
escores de dor dos RNPTs nos grupos do leite e sacarose apresentaram diminui¢céo
apos os exames (média de 4.86 +1.27 e 4.59 +1.64, respectivamente), contudo
foram maiores do que antes do procedimento (média de 3.41 +0.63 e 3.00 £1.10,
respectivamente). Durante o exame 0s grupos apresentaram dor moderada (escore

PIPP 8 a 9) e, ap0s o procedimento dor leve (escore PIPP 4 a <6).

Outro estudo também comparou o efeito do leite materno com a sacarose na
reducdo da dor do exame ROP. Sener Taplak et al. (2017) analisaram em 60 RNPTs
a efetividade do leite materno (n=20), da sacarose 33% (n=20) e agua destilada
(n=20) na dose de 1ml em 2 minuto antes do procedimento. Além, da aplicacdo do
anestésico tépico para todos os grupos. Conforme os valores médios da escala
PIPP os grupos néo diferiram antes (dor leve) e durante (dor intensa) o exame ROP
(p>0,05). Os escores médios da escala PIPP apds o exame também nao diferiram
significativamente entre a sacarose e 0 leite, mas houve diferenca em comparacao

ao grupo controle (agua) (p<0,001).

No grupo do leite materno, os RNPTs retornaram aos escores iniciais da
escala PIPP mais rapidamente (média de inicio 2.10+0.55, ap6s exame de 3.20
+1.36, em 3 minutos [mediana]) em relacdo a sacarose (meédia de inicio de 2.05
+0.75, apOs exame de 3.65 +1.78, em 3,5 minutos [mediana]) e controle (média de
inicio de 2.50+0.68, apds exame de 5.90+1.61, em 6 minutos [mediana]). No estudo,
nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos em termos de valores

médios para FC e Sa0O, (p=0,256, p=0,763, respectivamente).



Autor

Ano/Pais Amostra| Grupo intervencgéao Grupo controle Desfechos Principais resultados
Rosali et LM+ cuidado de rotina| _ _ Escore PIPP: | -Escore PIPP
40 RNPT | (n=20): 2ml via copo 2 Cuidados de rotina (n=20): fase basal + significativamente menor
al., 2015 <355 |G | min antes do ROP + contencao, enrolamento e durante ROP + |durante o ROP no grupo LM,
india contencao, enrolamento anestésico topico. 1 mine5min |e a diferenca persistiu até 5°
e anestésit,:o tépico. apos ROP minuto apds o exame.
Sacarose 24%-+enrolamento
Dolgun e (n=29): 0,2 ml via seringa, Escore PIPP: 1
LM + enrolamento imediatamente ao ROP + : ) 5
Bozlak 87 RNPT | (n=29): 0,2 ml via NI min antes + Os escores PIPP de dor ndo
2017 <325 IG |seringa, imediatamente a}nestesmo topico. durante o ROP | diferiram estatisticamente
- . ao ROP + anestésico | Agua+enrolamento (n=29): + 2 min apos o |entre os grupos (p>0,05).
urquia topico. 0,2 ml via seringa, ROP
imediatamente ao ROP +
anestésico topico.
-N&o houve diferenca
o, significativa no escore entre o
Sener _ charose 33% (n=20): 1m!2, Escore PIPP: 5 |leite e a sacarose, mas houve
Taplak et | g0 RNPT LM (n=20): 1ml 2min min antes do ROP + anestésico min antes + em comparagio a 4gua
al., 2017 | 35q @ |@ntes do ROP + topico. durante o ROP |(p<0,001).
Turau anestesico topico Agua (n=20): 1ml 2 min antes |+ 5 min ap6s -Grupo LM, ap6s o ROP,
urquia do ROP + anestésico tépico.

ROP

retornou ao escore PIPP de
dor inicial (dor leve) mais
rapido.

Quadro 5: Sintese dos estudos que investigaram o uso do leite materno para alivio da dor durante o exame oftalmolégico de

retinopatia da prematuridade em recém-nascidos pré-termo.

Nota: RNPT: recém-nascido pré-termo; IG: idade gestacional; min: minuto; s: segundos; PIPP: Premature Infant Pain Profile; ROP: exame

oftalmoldgico de retinopatia da prematuridade; LM: leite materno.
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4.4.3. Leite materno na aspiragdo de vias aéreas

Dois estudos relataram o uso do leite materno para a reducdo da dor
relacionada a aspiracdo das vias aéreas dos RNPTs em assisténcia ventilatoria (148
RNPTs) (Quadro 6).

No estudo de Desai et al. (2017) foram avaliados 108 RNPTs em ventilacao
assistida invasiva e ndo invasiva. Na primeira fase do estudo, os autores aplicaram a
escala PIPP para avaliar a dor durante a aspiracao das vias areas, e observaram um
aumento significativo no escore médio da escala PIPP pré-procedimento comparado
durante o procedimento (7,90 +2,50 e 13,63 +2,57, respectivamente; p<0,001),

caracterizando dor intensa.

Na segunda fase do estudo, foi comparado o efeito analgésico de trés
métodos durante a aspiracao das vias areas, o uso de 2ml de leite materno (n=36) e
sacarose (n=36) (ndo mencionado a concentracao), 2 minutos antes da aspiracao e
0 uso do enrolamento (swaddling) (n=36) por 10 a 15 minutos antes do
procedimento. O escore medio da escala PIPP pdés-intervencédo foi de 12,88 +3,59
para o grupo leite materno, 11,47 £3,23 para o grupo enrolamento e 12,11 3,87
para 0 grupo sacarose, porém ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os trés grupos (p=0,24). A média do PIPP apos procedimento foi menor nos
trés grupos quando comparado ao escore PIPP sem uso de intervencéo analgésica,

apesar de ndo apresentar diferenca estatistica entre os escores das duas fases.

Os RNPTSs ainda apresentaram uma resposta a dor, de moderada a intensa,
durante a aspiracdo, mesmo ap0Os o0 uso das interven¢des. Em analise de subgrupo,
nenhuma das intervencdes (leite materno, sacarose e enrolamento) foi efetiva no
alivio da dor durante a aspiracdo em RNPT sob ventilacéo invasiva (n=65) (p=0,44),
conforme escore da escala PIPP (apresentou dor moderada a intensa), contudo
essas intervengOes foram efetivas para aliviar a dor em RNPTs com ventilagdo nao
invasiva (n=43) (p=-0,005).

Vale destacar que, os autores nao relataram se a populacdo em ventilagcao

assistida fazia ou néo uso de sedacédo ou sedo-analgesia. Além, da falta do relato de
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subgrupo de ventilacdo invasiva e ndo invasiva durante a primeira fase, bem como a

média dos escores PIPP entre os grupos de intervencdo por subgrupo.

Rodrigues et al. (2017), em um estudo com 40 RNPTs em CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure), avaliaram o efeito da administracdo de
0,3ml/kg do leite materno (n=20) e da glicose 25% (n=20) na reducédo da dor, em 3
minutos antes da aspiracdo nosofaringe em comparacdo ao grupo controle, os
mesmos RNPTs submetidos a uma segunda aspiracao sem tratamento. O desfecho
analisado foi o escore da escala PIPP durante aspiracdo e nos minutos um e cinco

pés-procedimento.

O estudo demonstrou que ndo houve diferenca significativa entre a glicose
25% e o leite materno na reducéo da dor durante a aspiracao (média de 11.25 £2.73
e 11.35 £3.05, respectivamente, p=0,91), no 1° minuto apés aspiracdo (média de
7.15 +3.45 e 6.6 £3.27, respectivamente, p=0.60) e no 5° minuto apds aspiracao
(média de 4.6 £1.85 e 4.15 £1.87, respectivamente, p=0,44). Ambos 0s grupos
apresentaram uma resposta a dor moderada a intensa (PIPP >6) durante e ap0s um

minuto da aspiracao. E resposta a dor leve (PIPP<6) no 5° minuto ap0s aspiragao.

No grupo leite materno em comparacdo ao grupo controle (sem tratamento)
houve diminuigao significativa no escore de dor na escala PIPP durante a aspiracéo
(média de 11.35 £3.05 e 13.45 +3.27, respectivamente, p=0.04), no 1° minuto apos
aspiracdo (média de 6.6 +3.27 e 9.1 +3.23, respectivamente, p=0.02) e no 5° minuto
(média de 4.15 +1.87 e 6.3 +£3.06, respectivamente, p=0.01). J& para o grupo da
glicose ndao houve diferenca significativa em relagdo ao grupo controle no 1° e 5°

minuto (p=0,19 e p=0,12, respectivamente).

Os autores relatam que RNs em uso de analgésicos e sedativos ou

anticonvulsivantes foram excluidos do estudo.



Autor/Ano

Grupo

Pais Amostra intervencao Grupo controle Desfechos Principais resultados
- N&o houve diferencga significante
Sacarose (n=36): entre os trés grupos (p=0,24).
Desai et 108 LM (n=36): 2ml 2min antes da c . - Em geral, ndo houve reduco
al. 2017 g aspiracao. score FIFe. significativa no escore PIPP em
. RNPT | 2ml 2 min antes fase pré-aspiracao + | honhum grupo, durante aspiracgao.
indi <37s IG | da aspiracéo. Enrolamento (n=36): | fase pés-aspiracéo .
India 10 a 15min antes da - No subgrupo de ventilagéo n&o
aspiracgao. invasiva houve uma redugao
significativa do escore (p=-0,005)
em todos 0s grupos.
-N&o houve diferenca significativa
entre os grupos LM e glicose
. durante (p=0,91) e apos 1°(p=0,60
i LM (n=20): Glicose 2.5% (n:20):. e 5° minfﬁo (p:g 44)p ® :
Rodrigues ' 0,3ml/kg via copo 3min | Escore PIPP: Al
etal., 2017 | 40 RNPT | 0,3ml/kg por antes da aspiragao. fase basal + durante | -OS métodos reduziram escore de
) <37s IG | copo 3min antes aspiracdo + 1 min e 5 dor intensa para leve no 5° minuto
india Sem Tratamento pos-aspirag3o.

da aspiracao.

(n=20)

min apés aspiracao

- Houve reducéo significativa do

escore em todos 0s momentos para

0 grupo LM em comparagao ao
grupo sem tratamento (p<0,05).

Quadro 6: Sintese dos estudos que investigaram o uso do leite materno para reducao da dor durante a aspiracéo de vias aéreas
em recém-nascidos pré-termo.

Nota: RNPT: recém-nascido pré-termo; IG: idade gestacional; min: minuto; s: segundos; PIPP: Premature Infant Pain Profile; LM: leite materno.

L
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4.4.4. Leite materno naremocéo de fita adesiva e pungéo venosa

Entre os estudos incluidos apenas um avaliou a utilizagdo do leite materno
no alivio da dor na retirada de fita adesiva e do procedimento de puncéo venosa,

conforme Quadro 7.

Nanavati et al. (2013) realizaram um estudo a fim de investigar a intensidade
de dor relacionada a retirada de fita adesiva (micropore) durante a remocdo da
canula intravenosa em RNs, bem como, o efeito analgésico do uso do leite materno
e do contato pele a pele (CPP) na reducéo da dor apds 30 segundos da remoc¢éo da

fita. Os autores utilizaram a escala PIPP como desfecho do estudo.

Na primeira fase do estudo foram incluidos 60 RNs para verificacdo do grau
de intensidade de dor relacionada a retirada de fita adesiva. Os dados apontaram
gue o procedimento resultou em um aumento significativo da dor apés a retirada da
fita (média escore PIPP pré-procedimento foi de 3,47 e pés-procedimento foi de
12,13, p<0,0001), caracterizado como dor intensa na escala PIPP. Na segunda fase,
50 RNPTs foram randomizados com intuito de avaliar o efeito analgésico do CPP
(n=25) e do leite materno (n=25). No grupo CPP os RNPTs foram mantidos por 15
minutos antes da remoc¢ao da fita adesiva. No grupo do leite materno, um cotonete
embebido em leite foi mantido na boca, por 2 minutos antes da remocédo da fita, e
permaneceu durante a intervencao. Os autores, entretanto, ndo informam o motivo

de utilizarem um cotonete para oferta do leite materno.

O estudo mostrou que o escore de dor da escala PIPP em 30 segundos
apos o procedimento nos grupos CPP e leite materno indicou leve ou nenhuma
resposta a dor (5.92 + 1.89 e 6.20 £ 2.10, respectivamente). A diferenca entre o
escore médio da escala PIPP nédo diferiu significativamente entre 0s grupos
(p=0,62). Os autores concluem que a remoc¢do da fita adesiva € um procedimento
doloroso, e que tanto o CPP como o leite materno pode proporcionar alivio da dor

pés-procedimento.

Collados-Gémez et al. (2018) em um ECR cruzado (crossover) comparou o

efeito do leite materno ou da sacarose 24% combinado a SNN e o enrolamento
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(swaddling) no alivio da dor no procedimento de puncdo venosa em 66 RNPTs. Os
desfechos do estudo foram o escore de dor da escala PIPP e a porcentagem e

duracéo do choro.

Os RNPTSs, quando randomizados para o grupo do leite (n=66), receberam
de 0,1ml a 0,5ml de leite, por seringa, 2 minutos antes da pung¢ao, conforme IG (<27
semanas: 0,1ml, 27s a 31s6d: 0,25ml e 32s até 37 semanas: 0,5 ml), combinado ao
enrolamento e a SNN (ndo descrito o momento da aplicagéo, se antes ou durante a
puncdo). No grupo da sacarose 24% (n=66) eles receberam 0,1ml a 0,5ml, por
seringa, 2 minutos antes da puncao, de acordo a IG (<27 semanas: 0,1ml, 27s a

31s6d: 0,25ml e 32s até 37 semanas: 0,5 ml), combinado ao enrolamento e a SNN.

N&o houve diferenca significativa quanto ao escore de dor da escala PIPP
entre os grupos (p=0,91), com uma média de 6,80 para sacarose 24%, e uma média
de 6,74 para o leite materno. Ao considerar RNPTs extremos (<28 semanas), o
grupo sacarose apresentou menores escores medianos da escala PIPP em relacao

ao grupo leite (4 vs 9, respectivamente, p=0,009).

Quanto ao desfecho choro, também nao houve diferenca entre os grupos, a
porcentagem dos RNPTs que choraram foi de 54,5% para o grupo do leite materno e
de 45,5% para a sacarose (p=0,36). Observou-se que a mediana da duracdo do
choro foi de 5 segundos no grupo leite em comparacdo aos 2 segundos no grupo
sacarose 24% (p=0,63). Nao foi descrito como foi realiza a mensuracao do desfecho

choro no estudo.



Autor

Ano/Pais Amostra Grupo intervencgéo Grupo controle Desfechos Principais resultados
- N&o houve diferenca
_ significativa entre os grupos
Nanavati 50 RN LM (n=25): cotonete . _ Escore PIPP: CPP e LM no escore PIPP
etal, MBPN | embebido em LM na CPPlén—_ZS). tmar(;tldo 15s antes da (p=0,62).
2013 (média boca por 2 min antes da Eeot?ra d;mdnaa:‘ir;aes a retirada da fita + Amb
indi 32 565 |G) | retirada da fita 30s apos ~AMDOS 0S grupos
naia ,56s 1G) apresentaram escore PIPP de
dor leve 30 segundos apos a
retirada da fita.
- N&o houve diferenca
significativa entre os grupos
guanto ao escore PIPP
Escore PIPP: (p=0,91).
Collados- Sacarose 24%+SNN+ | 30s apds puncédo
LM+SNN+enrolamento -
Gémez et | g5 pNPT | (n=66): 0,1 a 0,5mlvia | Enrolamento (n=66): | venosa. =M RNPTS <289 16, &
l. 2018 AU 0,1 a 0,5ml via seringa sacarose obteve menor escore
al., <37s1G | seringa 2 min antes da o 9 .
2 2 min antes da puncéo | Choro: PIPP (p=0,009).
Espanha pungao venosa. VENoSa. porcentagem e
duracao -N&o houve diferenca

significativa entre os grupos
guanto a porcentagem (p=0,36)
e duracéo do choro (p=0,63).

Quadro 7: Sintese dos estudos que investigaram o uso do leite materno para reducdo da dor em recém-nascidos pré-termo

submetidos a retirada de fita adesiva e pun¢ao venosa.

Nota: RNPT: recém-nascido pré-termo; IG: idade gestacional; min: minuto; s: segundos; PIPP: Premature Infant Pain Profile; MBPN: muito

baixo peso ao nascer; CPP: contato pele a pele; SNN: succéo ndo nutritiva; LM: leite materno.

SL
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5. DISCUSSAO

A maioria dos estudos investigou 0 uso da intervencdo amamentacéo ou
leite materno durante o procedimento de puncdo de calcaneo. Este € um
procedimento que causa dor moderada a intensa (SIMONS et al., 2003; CIGNACCO
et al.,, 2008; KYOLOLO et al., 2014; GORZILIO et al., 2015), e é realizado com
frequéncia em unidades neonatais (CRUZ et al., 2015; BONUTTI et al., 2017;
KASSAB et al., 2017). Assim, a implementacdo da amamentacdo ou leite materno
para reduzir a dor neste procedimento doloroso pode ser benéfica devido a diversos
fatores. Primeiro, pois € uma intervencdo nao farmacoldgica e sem custo (HOLSTI;
OBERLANDER; BRANT, 2011; SHAH et al., 2012), segundo permite a participagéo
da mée (CAMPBELL-YEO; FERNANDES; JOHNSTON, 2011; HARDY, 2011;
LINHARES; GAPARDO, 2017), e terceiro auxilia na recuperacdo apos o
procedimento (LEITE et al., 2009; HOLSTI; OBERLANDER; BRANT, 2011,
NANAVATI et al.,, 2013; OU-YANG et al.,, 2013; ROSALI et al., 2015; SENER
TAPLAK et al., 2017; HSIEH et al., 2018).

Os resultados dos estudos apontam gue a amamentacdo possui efeito na
reducdo de dor relacionada a puncao de calcaneo, para RNPTs classificados como
moderado a tardio, quando avaliado o escore de dor de escalas validadas e a
reducdo da FC. Contudo, a amamentagdo apresentou efeito analgésico similar a
SNN, a sacarose 24% e ao leite materno em mamadeira.

Os achados que néo favorecem a amamentacdo podem estar relacionados
ao fato de alguns RNPTs dos estudos n&do estarem mamando de maneira eficaz, ou
gue foram avaliados no inicio dessa experiéncia. Amamentar RNPTs é um grande
desafio devido sua imaturidade fisiolégica e neuroldgica, dificuldade em
coordenacao succao-degluticdo-respiracdo e hospitalizacdo prolongada, além de
todo o sentimento de incapacidade e estresse emocional materno que podem
diminuir a lactagédo (CIACIARE et al., 2015).

A imaturidade para a succao pode tornar a amamentacao um processo dificil
de ser realizado (SIMONSE et al., 2012) pelo fato do RNPT apresentar uma forca de
succdo diminuida (DELGADO; HALPERN, 2005), além de, encontrar-se em



77

constante estado de hiper-reatividade aos estimulos ambientais (NASCIMENTO;
ISSLER, 2004), podendo apresentar reflexo de mordida exacerbado, o que dificulta
muito o inicio do reflexo de succao, inclusive inibindo-o. Essa alteracdo pode estar
ligada ao estabelecimento de um padrdo defensivo oral, que tenta proteger-se de
estimulos desagradaveis e dolorosos, aos quais os RNPTs estdo expostos
frequentemente na UTIN (DELGADO; HALPERN, 2005).

Entretanto, um dos estudos incluidos observou o nivel de maturidade dos
RNPTs para amamentacédo. Descobriu que agueles que apresentavam maiores
habilidades para mamar, presenca de reflexo de sucgédo e numero de succ¢éo igual
ou maior que 10, obtiveram menores escore na escala BIIP (p<0,05) (HOLSTI,
OBERLANDER; BRANT, 2011). De modo que, a amamentacdo pode apresentar
maior efeito quando os RNPTs adquirem capacidade em realizar sucgdo de maneira
mais consistente.

Isso nos leva a refletir que um importante componente para a efetividade da
amamentacao pode estar associado a0 mecanismo analgésico desencadeado pela
succdo. Evidéncias demonstram que a succdo possui efeito na reducdo da dor
neonatal (MATHAI; NATRAJAN; RAJALAKSHMI, 2006; LIAW et al., 2010; GAO et
al., 2018).

Os estudos avaliados consideraram como critério de inclusdo dos RNPTs o
sucesso da amamentacédo (SIMONSE et al., 2012) ou uma frequéncia de mamadas
igual ou superior a dois nas 24 horas que antecederam ao procedimento doloroso
(HOLSTI; OBERLANDER; BRANT, 2011). Isso, contudo, ndo permite garantir que 0s
RNPTs apresentavam habilidades adequadas para a realizacdo da amamentacao, e
assim, obter um efeito analgésico da intervencao.

Embora ndo haja consenso na literatura sobre 0 momento adequado de se
iniciar a amamentacdo nos RNPTs. Os indicadores tradicionais utilizados tém sido a
estabilidade fisiologica, o peso e a idade gestacional (NASCIMENTO; ISSLER,
2004). Dados de um estudo demonstraram que as habilidades dos RNPTs para
coordenar succao, degluticdo e respiracdo surgem em torno de 32 semanas IG, e
um ritmo estavel € constituido por volta de 34 semanas (MEDOFF-COOPER et al.
2000). No entanto, € necessaria avaliacdo clinica da aquisicdo das habilidades para
mamar independente da IG, para que ndo se corra o risco de retardar o inicio da
succéo direta ao seio materno (NASCIMENTO; ISSLER, 2004).
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Acredita-se também que a plasticidade cerebral reorganiza as éareas
sensorio-motoras em resposta a praticas benéficas ou prejudiciais repetitivas (LAU,
2018). Assim, o incentivo a pratica da amamentacdo precoce € fundamental para
permitir uma melhoria na capacidade do RNPT a amamentar, e contribuir para que o
mecanismo analgésico da amamentagao seja proporcionado.

A amamentacdo é uma intervencao analgésica com carater multissensorial,
gue consiste nos estimulos de toque, paladar, olfato, audicdo e visdo (HARRISON et
al., 2016). Além do ato de amamentar gerar um desvio da atencdo do RN ao
estimulo doloroso (McNAIR et al., 2013). A “Teoria do Controle de Portao” pode
auxiliar na compreensdo dos mecanismos analgésicos que envolvem a
amamentacdo. Os autores postulam que as vias ascendentes inibem o0s sinais
nociceptivos dos estimulos dolorosos através de véarios mecanismos enddgenos
localizados ao longo do trato espinotalamico, e quanto mais fortes os estimulos
competidores, que inclui as multiplas modalidades sensoriais, mais eficazes eles séo
em bloquear a percepc¢ao da dor. Essa teoria esta de acordo com evidéncias e ajuda
a explicar o porqué que intervencdes que englobam multiplos estimulos, como a
amamentacdo, que envolve mecanismos tatil, olfativo e gustativo sdo geralmente
mais eficazes do que métodos isolados (MELZACK; WALL, 1965 apud McNAIR et
al., 2013).

O mecanismo analgésico da amamentacao ainda nao é claro, mas acredita-
se esta associado a combinacao dos estimulos da proximidade com a mae (McNAIR
et al.,, 2013). De acordo com estudos humanos e ndo humanos, as evidéncias
demonstram que o contato direto com a méae estimula a mediacdo da colecistocinina
e opidides, com outros neuropeptideos, como a beta-endorfina e ocitocina,
desempenhando a regulacdo emocional do RN, pela resposta calmante e de
analgesia produzida pelo toque (WELLER; FELDMAN, 2003).

Adicionado ao efeito analgésico do toque que a amamentagdo proporciona,
h&4 também a analgesia promovida pela succdo ao seio materno, que estimula o
aumento da ativacao serotoninérgica, que se supde estar relacionado a estimulagcao
orotatil e de mecanorreceptores presentes na boca, modulando assim a transmisséo
ou processamento da nocicepcao pelo sistema ndo opidide endégeno (LIAW et al.,
2010). Em relacdo ao estimulo sensorial olfativo pelo odor da mae ou do leite, é

possivel que o fenbmeno seja mediado por opidides, porque o sistema olfativo e
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gustativo esta altamente interligado, e o sistema opidide desempenha papel na
aprendizagem do olfato e na preferéncia de odores (GOUBET et al., 2003). Em
estudo experimental com 51 RNPTSs, foi observado que a aplicagdo de odor familiar
durante a puncdo venosa néo resultou em aumento significativo no choro e na
mimica facial, quando comparados a niveis basais pré-procedimento (GOUBET et
al., 2003).

O efeito analgésico da amamentacao também é provavelmente devido aos
componentes quimicos presentes no leite materno, relacionado a acéo de peptideos
da caseina, que apds sua ingestdo ocorre a hidrdlise, que se converte em b-
Casomorfina, sendo entdo absorvida no trato gastrointestinal, com acéao
antinociceptiva (LEITE; CASTRAL; SCOCHI, 2006; HOLSTI; OBERLANDER;
BRANT, 2011). Acredita-se que o sistema de acao opidde central, em particular os
receptores m, também é desencadeado pela via pés-absortiva da b-Casomorfina,
gue permite que o efeito analgésico do leite seja estendido durante todo o periodo
de succao (LEITE; CASTRAL; SCOCHI, 2006).

Nas duas ultimas revisdes que avaliaram a amamentacédo para o alivio da
dor, os autores concluiram que a amamentacdo, em RNs a termo, possui efetividade
igual ou superior, quando comparado as solugdes adocicadas em concentragdes <
30% na reducdo da duracdo do choro, FC e escore das escalas de dor. Entretanto,
para essa populacdo, a amamentacao teve uma efetividade maior em comparacéo a
outras intervengdes, como o posicionamento, RN em colo materno, placebo, SNN e
nenhuma intervencéo (SHAH et al., 2012; BENOIT et al., 2017).

O fato da amamentacdo, nesta revisdo, ndo apresentar resultados de
efetividade superior em comparacdo a SNN e uso do leite materno para os RNPTS,
pode estar associado a duracdo do tratamento, ou seja, o tempo da mamada
realizada para garantir o consumo adequado de leite. Houve diferenca quanto a
administragcdo da amamentacao entre os estudos. Um foi iniciado 2 minutos antes do
procedimento e manteve até o término do mesmo (HOLSTI; OBERLANDER;
BRANT, 2011), e no outro, receberam a puncdo somente apos o estabelecimento de
uma succdo continua ao seio materno (SIMONSE et al., 2012), porém os autores
nao descrevem se 0 RN mamou até o término do procedimento.

Uma observacao relevante no estudo de Simonse et al. (2012) foi que os

RNPTs mostraram-se incomodados mais facilmente do que RN a termo, e
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interromperam a suc¢ao com mais frequéncia. As interrupcdes durante a mamada
podem prejudicar o estabelecimento de um padrdo de succdo necessario para se
obter uma maior analgesia durante o procedimento doloroso, dificultando a
manutengdo da estimulag&o orotatil a fim de promover acdo serotoninérgica (LIAW
et al.,, 2010). Além disso, pode levar a uma menor ingestdo de volume, sendo
insuficiente para o efeito na reducéo da dor.

Outro aspecto que pode interferir na efetividade analgésica da amamentacao
sdo os componentes do leite materno ingerido que variam com o tempo de duragao
da mamada. Ao longo da mamada, o leite materno apresenta algumas variagdes em
seus componentes. A fracdo do leite que predomina no inicio é rica em
componentes soluveis em agua. Na fase intermediaria, a fracdo de suspenséo é
marcada por micelas de caseina, que sdo progressivamente substituidas pelas
goticulas de gordura na fragdo de emulséo, cuja concentracdo no final da sesséo de
amamentacao é cinco vezes maior do que no inicio. Esse aumento no contetdo de
gordura esté relacionado a nutricdo e a saciedade da fome. Assim, € possivel que a
satisfacdo, resultante do tempo de succdo e ingestdo maior de concentracdo de
gordura, ajude os RNs a se recuperarem melhor apds o procedimento doloroso
(LEITE et al., 2009).

Para melhor compreenséo da efetividade da amamentacéo, outros fatores
devem ser considerados, além daqueles inerentes ao RN, pois € uma atividade que
envolve uma diade e a made é fundamental nesse processo. Ela necessita do
envolvimento ativo da mae para garantir os estimulos necessarios, a fim de uma
maior eficacia. A amamentacdo € um comportamento aprendido, pois € dependente
da relacdo mée-RN e do grande numero de fatores que interferem significativamente
nesse metodo (SILVA; TAVARES; GOMES, 2014). Somente oferecer o seio ao RN e
ndo avaliar a sua técnica correta e as condigcbes maternas durante a realizacdo da
intervencao pode contribuir para reducéo do seu efeito. A amamentacdo em RNPTs
€ mais dificil de ser iniciada e mantida, quando comparado com a populacéo a termo
normal. Alguns fatores importantes dificultam a amamentacdo em RNPTs, como a
separagdo prolongada da mé&e-RN, a ansiedade, o estresse materno e a
inseguranca que a propria mae tem sobre a qualidade de seu leite (DELGADO;
HALPERN, 2005) e a condicdo clinica do seu bebé, associado a todo um aparato

para sua estabilizacao clinica e/ou tratamento.
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A condicdo materna tem se mostrado como fator de influéncia as respostas
oferecidas pelo RN. Estudo encontrou uma associacdo entre fatores maternos e
resposta de prematuros submetidos a puncédo de calcaneo em posi¢do canguru. Os
niveis do cortisol salivar materno pré-puncao associaram-se a diversas variaveis
neonatais, como escore do NFCS, duracdo do choro, FC e cortisol salivar pos-
puncdo. Os resultados sugerem a existéncia de uma corregulacdo entre mae e filho
no contexto da dor e estresse neonatal (CASTRAL et al., 2012).

Os estudos avaliados, nesta revisao, ndo nos permitem predizer que o fator
materno foi importante para determinacdo dos resultados, pois nenhum estudo
avaliou a condi¢do clinica ou mental das maes que participaram. Entretanto, esta
parece ser uma variavel importante a ser investigada quanto a efetividade da
amamentacdo para o alivio da dor neonatal, principalmente no contexto da
prematuridade, em que distdrbios emocionais e mentais maternos sdo frequentes
(CUNHA et al., 2011; FAVARO; PERES; SANTOS, 2012).

A amamentacdo como intervencdo para reducdo da dor possibilita o
envolvimento materno no cuidado do seu filho hospitalizado. A equipe de saude,
principalmente a enfermagem, deve estimular a participagédo das méaes no manejo da
dor dos seus filhos, para que as mesmas tenham a oportunidade de experimentar
uma maternidade significativa em ambiente de UTIN (AXELIN et al., 2010).

Além disso, a proximidade materna desempenha importante acdo na
regulacéo fisiolégica do RN. O contato com o leite materno, o tato, o cheiro, o calor
corporal e os ritmos bioldgicos fornecem um conjunto de reguladores para 0s
sistemas comportamental, autondmico, termorregulador, nutricional e emocional e
no controle de ansiedade do bebé (WELLER; FELDMAN, 2003).

Estudos observaram que quanto mais os pais sao envolvidos e informados
sobre o processo de dor dos seus filhos e as formas de enfretamento durante a
hospitalizaggdo em UTIN, mais interessados mostraram-se em participar nas
decisdes de cuidado e tratamento da dor dos RNs. Além disso, 0s mesmos
manifestaram desejos em aumentar a sensibilidade e a consisténcia na oferta e no
aumento do uso de intervencdes especificas para alivio da dor por parte da equipe
da UTIN (FRANCK et al., 2011; FRANCK et al., 2012).

A amamentacdo possibilita que a mae desempenhe essa acao e seja agente

ativo no manejo da dor do RN. O que pode fornecer a ela mais autonomia no
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cuidado do seu bebé, continuidade do vinculo que foi interrompido pelo parto
prematuro (AXELIN et al., 2010), visdo mais positiva do seu envolvimento (FRANCK
et al., 2011) e reducdo do estresse relacionado as preocupacdes sobre as situacdes
de dor do filho (AXELIN et al., 2010). Para aumentar a efetividade da amamentacéo
no alivio da dor na populacdo de RNPT, esta pode ser combinada a outras
intervencgdes, tal como o CPP. Com intuito de melhorar o vinculo materno para uma
amamentacao adequada, e podendo assim, resultar em maior efetividade devido a
adicdo dos efeitos positivos do CPP a resposta a dor do RN.

As evidéncias da combinacdo dessas intervencdes na reducdo da dor em
RNs a termo tem se apresentado positiva. Em um ECR com 136 RNAT demonstrou,
gue durante puncao de calcaneo, a combinacdo do CPP e amamentacdo obtiveram
menores escore na NIPS em comparacdo ao CPP combinado a sacarose, ou a
essas intervencdes administradas isoladas (MARIN-GABRIEL et al., 2013). Leite et
al. (2015) observaram em ECR com 55 RNAT, que a combinacdo do CPP a
amamentacao potencializou o seu efeito analgésico durante vacina contra Hepatite
B. A combinacéo das intervencdes apresentou menor escore do NFCS no periodo
de compresséao a recuperacao, em relagédo ao CPP isolado.

Quanto ao uso do leite materno, nesta revisdo foram incluidos 13 estudos
gue avaliaram sua efetividade no manejo da dor de cinco diferentes procedimentos
dolorosos. A puncéo de calcaneo foi o procedimento mais avaliado em seis estudos.
Houve heterogeneidade na populagcéo estudada, que abrangeu RNPTs classificados
como extremos a tardios. Também encontramos uma variagdo nas intervencdes
empregadas, tanto para os grupos controles, quanto para o grupo do leite materno,
apresentando intervencdes isoladas e em combinacdes, além de diferentes
desfechos relatados, respostas a dor comportamentais e fisiolégicas e escores de
escalas de avaliacdo da dor.

Em decorréncia da heterogeneidade dos estudos e pelo tamanho pequeno
das amostras, as evidéncias apresentadas sao limitadas quanto ao uso do leite
materno como intervencao para o manejo da dor em RNPT. Contudo, a sintese dos
estudos possibilitou uma andlise geral dos achados, e as evidéncias sugerem que o
leite materno possui efeitos positivos na reducdo da dor aguda associada aos

procedimentos dolorosos, principalmente, decorrente da puncédo de calcaneo.
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Ainda em relacdo a puncdo de calcaneo, os estudos revisados
demonstraram que o leite materno é efetivo na reducdo do escore de dor de escalas
validadas (PIPP e N-PASS). O leite apresentou melhor resultado que o uso de agua
destilada ou sem tratamento. A combinac¢ao do leite materno com a SNN, contengao
facilitada ou posicdo canguru resultou em melhor efetividade no alivio da dor.
Quando comparado a glicose 25%, a solucdo adocicada apresentou menor escore
de dor e melhor efeito na incidéncia, laténcia e duracdo de choro. Contudo, na dose
de 5ml, o leite materno apresentou efeito similar & glicose 25%.

Para o exame oftalmoldgico de retinopatia da prematuridade (ROP), houve
trés estudos, e observou-se gue leite materno combinado aos anestésicos tépicos e
a outros meétodos, como enrolamento e contencdo, mostrou reducao nos escores da
escala PIPP e uma melhor recuperacao apds exame, mesmo administrando doses
inferiores a 2 ml.

Para a remocdo de fita adesiva e realizacdo da puncdo venosa, 0S
resultados de um unico estudo mostraram um efeito similar do leite materno a PC,
bem como, similaridade a sacarose 24% combinada, quando o leite foi associado a
SNN e enrolamento. Porém, devido a falta de mais estudos, ndo € possivel fazer
recomendacfes para o uso do leite nesses dois procedimentos, sendo necessarios
novos estudos para apoiar as evidéncias apresentadas.

Na aspiracao de vias aéreas, o leite materno comparado a sacarose, glicose
e ao enrolamento ndo apresentaram diferencas significativas, no entanto, nenhuma
das intervencdes foi efetiva na redugcdo do escore de dor da escala PIPP. Porém,
tiveram melhores resultados em relacdo ao grupo sem tratamento analgésico, e para
agueles que esatvam em suporte respiratério nao invasivo.

Vale considerar que os RNs em assisténcia respiratéria estdo em constante
estresse e desconforto, apresentando menor limiar de dor, pois estdo mais sujeitos a
um maior numero de procedimentos dolorosos (CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA,
2015). Conforme apresentado em um dos estudos, os RNPTs apresentaram uma
média de dor moderada na escala PIPP antes da realizacdo da aspiracdo, o que
pode ser considerado a presenca de dor continua nesses RNPTs (DESAI et al.,
2017). Além disso, em um dos estudos os RNPTs que estavam em uso de algum

opidide ou analgésico em decorréncia do suporte ventilatorio foram excluidos da
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pesquisa (RODRIGUES et al., 2017), e no outro, ndo ha relato dessa informacéo
(DESAI et al., 2017).

Assim, devido a auséncia de analgesia para dor continua relacionada ao
aporte respiratério, o leite materno pode ndo ter sido efetivo na reducdo de dor
aguda durante a aspiragdo das vias aéreas.

De modo geral, ao analisarmos os desfechos investigados pelos estudos, o
leite materno nao apresentou efeito para alteracdo nos parametros fisiolégicos (FC,
Sa0,, PA, FR), bem como na incidéncia, laténcia e duracao de choro.

No entanto, esses indicadores podem né&o ser confiaveis para avaliar a dor,
especialmente em RNPTs. Em uma revisdo Cochrane sobre a efetividade da
sacarose, 0s autores também n&o identificaram serem muito efetivas no indicador
choro aos pré-termos, que tem uma incidéncia de choro reduzida em comparacao
com RNs a termo (STEVENS et al., 2016a). Nicolau et al. (2008) em seu estudo com
50 RNPTSs identificaram que as variaveis fisiolégicas (FC e FR) quando avaliadas
isoladamente apresentaram pouca sensibilidade e especificidade para a avaliacao
da dor no RNPT.

E importante destacar, que a avaliagéo da dor na populacéo pré-termo tende
apresentar algumas dificuldades. Os parametros fisiolégicos ou comportamentais
amplamente escolhidos e considerados como “especificos” para mensuragéo da dor
sdo aqueles que mudam mais drasticamente em resposta ao dano tecidual e
diminuem apdés o término da estimulacdo dolorosa. Porém, observa-se que muitos
RNPTs possuem menor probabilidade de demonstrar tais respostas “especificas”
gquando expostos a procedimentos invasivos e de rompimento da pele, mas podem
expressar uma resposta acentuada quando sdo submetidos ao manuseio fisico
prévio (ANAND, 2007).

A prematuridade do RN influencia seu estado comportamental e na
maturidade do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA). Os estressores neonatais
(por exemplo, separacdo materna e manipulacdes ambientais) podem ter um efeito
permanente de aumentar ou diminuir o desenvolvimento da resposta do eixo HPA
aos estressores subsequentes. RN muito prematuros, comumente os mais doentes,
frequentemente demonstram baixo nivel de cortisol basal e insuficiéncia adrenal

(HATFIELD et al., 2019), modificando assim suas respostas a dor.
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A maioria dos estudos utilizou escalas de dor validadas, principalmente o
uso da escala PIPP para avaliacdo do desfecho, apresentando resultados positivos
para efetividade do leite materno. Os instrumentos validados demonstram-se mais
confidveis para avaliacdo da dor em prematuros. O uso da escala PIPP possibilita
uma compreensdo abrangente da influéncia individual ou coletiva de indicadores
comportamentais e fisioldgicos como os fatores contextuais (HATFIELD et al., 2019),
uma vez que o RNPT apresenta respostas multidimensionais a dor (JOHNSTON et
al., 1995).

Os estudos revisados mostraram que a utilizagdo do leite materno em
combinacao a outras intervencdes mostrou melhores resultados, adicionando maior
efeito analgésico e apresentando efeito similar a sacarose 24%. Somente o estudo
de Shukla et al. (2018) avaliou o uso isolado do leite em comparagdo a
administragdo combinada da posi¢cao canguru e musicoterapia ao leite materno, no
procedimento de puncédo de calcaneo em RNPT. Os resultados mostraram uma
superioridade do leite materno quando combinado a essas duas intervencdes (PC e

musicoterapia).

A comparagéo da efetividade do leite materno com as solugdes adocicadas
tem sido observada uma maior efetividade analgésica destas solu¢des na populacao
de RNPTSs, conforme evidéncias publicadas das ultimas revisdes (SHAH et al., 2012;
STEVENS et al., 2016a).

Em relacdo a solucdes adocicadas utilizadas nos estudos incluidos nessa
revisdo, os dados demonstram que o leite materno obteve menor efeito analgésico
em concentragdes maiores de 10%, quando as duas intervencbes foram
administradas nas doses de 2ml. Entretanto, quando o leite e as solucdes
adocicadas foram oferecidos nas doses de 0,3ml/kg e 5ml, o leite isolado e
combinado, teve similaridade de efeito com glicose 25%. N&ao houve diferenga
significativa entre o leite materno combinado a outro método e da sacarose
combinada, em altas concentracdes (24% e 33%), quando as intervencdes (leite e
sacarose) foram administradas nas doses, que variavam de 0,1ml a 1ml.

Os resultados sugerem que a dosagem administrada pode resultar em
diferenca na acdo analgésica, possibilitando ao leite materno efetividade semelhante
a altas concentracfes de solucdes adocicadas (sacarose 24% e 33%,; e glicose

25%), quando as intervencdes forem administradas em doses menores (0,1ml a
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1,0ml) ou em dosagem maior (5ml), entretanto, mais estudos sdo necessarios para
melhor compreensao desses achados.

Como a populacdo de RNPTSs esta sujeita a maior nimero de procedimentos
dolorosos durante a hospitalizacdo (BONUTTI et al., 2017), € necessaria a aplicacdo
de intervencoes alternativas para o tratamento da dor aguda, visto que, apesar das
evidéncias comprovadas do efeito analgésico das solucbes adocicadas para 0s
RNPTs (STEVENS et al.,, 2016a), ainda ndo ha comprovacdo dos efeitos da
administragao repetidas dessas substancias ao longo prazo.

Apesar dos resultados apresentados, € importante compreender que as
evidéncias sintetizadas em uma revisdo ndo garantem que mudancas serao
realizadas na pratica nas UTINs. Para a incorporacdo de novos achados, néo
somente pela equipe de salde, mas por gestores, instituicbes e pacientes, faz
necessario englobar outras etapas importantes para melhorias no tratamento da dor
neonatal.

As revisdes sistematicas fazem parte de um processo complexo e dinamico,
gue envolve estratégias facilitadoras para que o conhecimento produzido, seja
conduzido para a fase da acado, que inclui a implementacdo ou aplicagcdo do
conhecimento na pratica (GRAHAM et al., 2006). Acdes para implementacdo do
conhecimento (knowledge translation) sobre o manejo da dor neonatal devem ser
priorizadas, a fim de garantir a reducdo da lacuna entre pesquisa e pratica, mediante
a disseminacdo e troca de evidéncias e sua aplicacdo no contexto clinico,
promovendo melhoria dos resultados em saude e qualidade dos cuidados
(STEVENS et al., 2014b).

Pesquisas canadenses tém demonstrado que intervencbes para a
implementacdo do conhecimento com o objetivo final de mudancas nas praticas
relacionadas a dor pediatrica, tem resultado em melhorias no uso de medidas de
avaliacdo e de controle da dor pelas unidades que receberam a intervencdo. Além
de garantir a manutencédo da continuidade dessas melhorias, mesmo apos meses de
aplicacdo do knowledge translation (STEVENS et al., 2014b; STEVENS et al.,
2016D).

Vale ressaltar, que sao muitos os desafios para colocar em pratica as
evidéncias produzidas. Ao se pensar em manejo da dor neonatal esforcos devem

ser realizados, pois € imperativo aos RNs, principalmente os prematuros, que



87

vivenciam uma fase com muitas alteracfes e fragilidades, recebam como cuidados
aquilo que séo consideradas as melhores praticas.

Assim, é fundamental o reconhecimento e acfes para que barreiras sejam
superadas, pois diversas delas podem afetar a implementacéo das intervengcdes nao
farmacoldgicas no contexto das UTINs como a diversidade de informacdes, acesso
as fontes de pesquisas, falta de tempo e acumulo de atividades pelos profissionais;
barreiras estruturais (ex., desincentivos financeiros), organizacionais (exe., falta de
instalagdes ou equipamentos), profissionais (ex., conhecimento, atitudes e
habilidades) e de interagc&o profissional-paciente (ex., questdes de comunicacao e
compreensao de informactes) (GRIMSHAW et al., 2012; GAGLIARDI et al., 2016).

Contudo, iniciativas podem ser realizadas a fim de garantir o sucesso da
implementagdo do conhecimento para mudancas no tratamento adequado da dor
em RNPT. Primeiro, a identificacdo das possiveis barreiras mediante abordagens
gualitativas, que inclui entrevistas individuais e grupos focais, pesquisas e
observacdo direta. Segundo adocdo de estratégias como auditorias e feedback,
materiais educativos, lembretes, workshops, sessdes de treinamento e trabalhos em
grupo (GRIMSHAW et al., 2012; GAGLIARDI et al., 2016; STEVENS et al., 2016a).

5.1. Implicacdes para a pratica clinica

Assim, os estudos desta revisdo permitem recomendar a amamentagao
como intervencdo ndo farmacoldgica durante uma Unica puncdo de calcaneo em
RNPTs, com IG entre 30 a 36 semanas. Nao sendo possivel recomendar o uso da
amamentacao para outros procedimentos dolorosos nesta populacao.

Para sua implementacdo na pratica clinica, uma medida importante pode ser
considerada, é que o RNPT ja esteja sendo estimulado ao seio materno. E desejavel
gue os mesmos apresentem alguma habilidade para mamar, e com succles
consistentes.

Do mesmo modo, € importante que seja considerado a condi¢cdo clinica,
mental e o desejo da made em amamentar durante o procedimento doloroso. Os
profissionais podem fazer uso de instrumentos de avaliacdo da mamada, que visam

avaliar os comportamentos desejaveis das méaes e dos RNs, durante a
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amamentacao (VIEIRA; COSTA; GOMES, 2015), atualmente diversos instrumentos
estdo disponiveis, como por exemplo, Neonatal Oral-Motor Assessment Scale, Infant
Breastfeeding Assessment Tool, Preterm Infant Breastfeeding Behaviour Scale
(PIBBS) e o Formulario de Observagdo da Mamada elaborado pela UNICEF/WHO
(WHO, 2004; KERAC et al., 2010).

Para o leite materno, pode-se recomendar na pratica clinica, que seja
utilizado para alivio da dor em procedimento de punc¢éo de calcaneo em combinacao
ao enrolamento, contato pele a pele e sucgao néo nutritiva. E para o exame ROP, o
leite seja usado somente como coadjuvante, em associagdo aos anestésicos
padronizados e aos métodos de enrolamento e contencdo, ndo sendo possivel
recomendar o uso do leite de forma isolada ou em combinacdes com outras

intervencoes.

5.2. Implicagbes para pesquisas futuras

Estudos sdo necesséarios a fim de avaliar se a combinacdo entre a
amamentacao e a intervencao do contato pele a pele pode produzir maiores efeitos
no alivio da dor de procedimentos em relacdo aos RNPTSs.

Da mesma forma é necessario investigar quais habilidades do RNPT para
mamar garantem maior efeito da amamentacéo na reducédo dor aguda. Ou mesmos,
se este € um fator primordial na analgesia, ou se outros fatores também influenciam
como, o tempo minimo de permanéncia do RNPT ao seio materno, ou tempo
necessario para ativagdo de outros mecanismos, como suc¢do ou toque. Além de
avaliar se os fatores emocionais e psicolégicos maternos tém influéncia positiva ou
negativa quanto a efetividade da amamentacao no alivio da dor neonatal.

As lacunas apontadas sugerem a necessidade de estudos para fortalecer as
evidéncias quanto ao uso do leite materno para o manejo da dor em procedimentos
de aspiracdo de vias aéreas, puncdo venosa e remocao de fita adesiva, visto que
sdo eventos muito frequentes para o RN hospitalizado (CRUZ; FERNANDES;
OLIVEIRA, 2015; BONUTTI et al., 2017; KASSAB et al., 2017).
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5.3. Limitagdes

Quanto as limitacdes desta revisdo, apresentamos evidéncias para o uso da
amamentacao e do leite materno para manejo da dor de um Unico procedimento em
RNPT. Nao é possivel indicar o uso das intervengdes investigadas em relacdo a IG,
pois houve significativa heterogeneidade dos estudos, compreendendo RNPTs
extremos a tardios. Além disso, houve diferencas quanto ao volume administrado e
efeito do leite, 0 que ndo nos permite recomendar a melhor dose efeito para a
pratica clinica. Nao foi possivel definir quais as habilidades, sejam elas, o fator
succdo ou os fatores neonatais ou maternos relacionados a amamentagao irdo

determinar sua eficacia analgésica em RNPT.
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6. CONCLUSAO

A amamentacéao e o leite materno sao estratégias efetivas para o tratamento
da dor neonatal. Além disso, estas estratégias estdo inseridas nas a¢des do cuidado
do RNPT, naturalmente, possibilitam as interagdes méae-filho, que sao fundamentais
para seu desenvolvimento saudavel. Deste modo, a amamentacdo ou o leite

materno se tornam mais uma alternativa na prética profissional.

A amamentacdo apresentou efeito na reducdo da dor em RNPTSs,
proporcionando redugcdo na frequéncia cardiaca e no escore de dor em escala
validada. Nao houve diferenca significativa da amamentacdo em relacdo a SNN e a

sacarose 24%.

Os estudos analisados, quanto a efetividade do leite materno, apresentaram
grande diversidade em relacdo aos grupos controle investigados, na forma de
administracdo das intervencdes, bem como, na idade gestacional dos RNPTs
participantes. O leite materno demonstrou efetividade superior em comparacédo a
agua destilada ou sem nenhuma intervencdo. Quando combinado a outras
intervencdes, como enrolamento, contato pele a pele e sucgcdo nao nutritiva,
apresentou melhores resultados na reducdo de dor, e efeito similar as solucbes

adocicadas em altas concentracdes (24% e 33%).
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1. INFORMAGOES ADMINISTRATIVAS

1.1.Titulo provisoério

A amamentacéo e o leite materno para o alivio da dor de procedimentos

em recém-nascidos pré-termos: revisdo sistematica.

1.2.Registro

A revisdo sistematica terd o seu registro no banco de dados da
International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPEROQ),
no endereco eletronico http://www.crd.york.ac.uk/prospero.

Em 1° de agosto de 2008, publicado protocolo no PROSPERO, com o
namero de registro CRD42018104061.

1.3.Autores e contatos

I. Raquel Rodrigues de Freitas: Enfermeira. Mestranda do Programa de
Pos-Graduagcao em Enfermagem da Universidade Federal de Goias. Email:
raquelrfi0@agmail.com. Endereco: Rua 227, Qd. 68, S/N - Setor Leste
Universitario, CEP: 74605-080, Goiania — Goias — Brasil. Responsavel pela

elaboracdo e condugdo: do protocolo da pesquisa, do referencial tedrico, do
desenvolvimento das etapas metodologicas, da analise dos resultados, da
discussao/concluséo do estudo e da redagao final do texto.

Il. Thaila Corréa Castral: Enfermeira. Doutora em Enfermagem. Professora
Adjunta da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias.

Goiania, Goias, Brasil. Email: thaccastral@gmail.com. Responsavel pela

elaboracao, orientacao e revisao: do protocolo da pesquisa, do referencial tedrico,
do desenvolvimento das etapas metodologicas, da analise dos resultados, da
discussao/conclusao do estudo e da redacao final do texto.

lll. Romilda Rayane Souza Godoi: Enfermeira. Mestra em Enfermagem

pela Universidade Federal de Goidas. Email: romildarayane@gmail.com.
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Responsavel pelo desenvolvimento das etapas metodoldgicas (busca e selegéo

dos artigos).

1.4. Alteracoes

Modificado a data de inicio do periodo de busca dos artigos nas bases de
dados, de janeiro de 2008 para setembro de 2011. A principio o objetivo do
estudo era investigar os artigos publicados nos ultimos dez anos. A alteracéo se
justifica, pois uma revisdo anterior realizada por Shah e colaboradores (2012),
contendo em parte, os mesmos objetivos, foi concluida nesse periodo. Como
essa se tratou de uma revisdo com bom rigor metodologico, foi decidido realizar a

busca de novos artigos ap6s essa data.

1.5. Apoio

A pesquisa ndo possui nenhum apoio financeiro.

2. INTRODUGAO

2.1. Justificativa

Os recém-nascidos pré-termos sao expostos frequentemente a
procedimentos dolorosos durante a hospitalizagdo, portanto, se faz necessario
propor métodos de intervencdo para manejo e alivio da dor nessa populagédo. Os
métodos de analgesia neonatal podem ser divididos em dois grupos principais:
meétodos farmacologicos e néo farmacoldgicos. Devido aos seus beneficios, baixo
custo e pelo baixo risco de danos, os métodos nao farmacoldgicos tém sido
pesquisados nos ultimos anos. Dentre esses métodos, a amamentacao (AM) ou o
uso do leite materno (LM) tem se apresentado como alternativa de intervencgéo,
por seus inameros fatores benéficos (WITT et al.,, 2016). Nos ultimos anos,
revisbes foram realizadas para averiguar a sua eficacia no manejo da dor

neonatal. Em 2012, Shah e colaboradores realizaram uma meta-analise que
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confirmaram os beneficios da amamentagao para o alivio da dor em RN a termos,
porém por falta de estudos primarios, nao foi possivel avaliar a eficacia para os
pré-termos. JA em 2017, uma revisao realizada, por Benoit e colaborados,
avaliaram a amamentacdo para RN pré-termos, contudo, as evidéncias dos seis
estudos analisados, foram limitadas. Vale ressaltar, que as mesmas revisdes
apresentaram como delimitagbes, avaliagao da analgesia da AM e LM somente
para os procedimentos de pungdo de calcanhar, pungdo venosa e injecao

intramuscular.

2. Objetivo

Em decorréncias de novos estudos primarios publicados que avaliam o
uso da AM e do LM nos RN pré-termos como analgesia para os diversos
procedimentos dolorosos, € necessario avaliar se ha evidéncias que sustentem
que a AM e o LM sao eficazes como intervencbes nao farmacolégicas para
manejo da dor dos diversos procedimentos dolorosos, os quais 0os RN pré-termos

sao submetidos.

3. METODO

3.1. Critérios de elegibilidade

* Pergunta de pesquisa: A amamentacdo ou o leite materno séo eficazes no
manejo da dor aguda de procedimentos em recém-nascidos pré-termos
comparados a outros métodos nao farmacolégicos?

¢ Tipos de estudos incluidos: Ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados
em revistas avaliados por pares.

e Populagdao alvo: Recém-nascidos de ambos os sexos pré-termos <37
semanas, submetidos a procedimentos diagnosticos e/ou terapéuticos que

causam dor ou desconforto.
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e Intervencao/grupo controle: Estudos que avaliaram a amamentacao ou leite
materno antes ou durante o procedimento doloroso ou uso da amamentagéo ou
leite materno em associagdo com outro método.

e Comparador/Controle: Métodos ndo farmacologicos (ex. solugdes
adocicadas, método canguru, posicionamento, enromento, suc¢do nao
nutritiva, musicoterapia, etc.); grupo placebo ou grupo ndo submetido a
nenhum tratamento.

e Exclusdo: estudos de literatura cinza, teses, dissertacbes, manuais ou
diretrizes, editoriais, revisdes, caso controle, estudos com populacées néo-

humanas, estudos de coortes, observacionais e quase experimentais.

3.2. Fontes de dados

e Busca: A busca da literatura sera desenvolvida usando as seguintes bases
de dados eletrénicas: Medline, Lilacs, Cochrane Library (CENTRAL), para os
estudos publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, entre setembro

de 2011 até a data em que as buscas serao realizadas.

3.3. Estratégia de busca

A busca sera realizada baseada no acrénimo PICO e utilizara termos
controlados para recém-nascido pré-termo (Paciente), dor (Desfecho),

amamentacao ou leite materno (Intervencéo) e ECR (desenho de estudo).

Para a estratégia de busca sera utilizadas os termos controlados do MeSH
(Medical Subject Headings) para as bases do MEDLINE e CENTRAL, e os DeCS
(Descritores em Ciéncias da saldde) para o LILACS, em associagdo com outros
termos livres, siglas, trucagem, variacbes de grafia e sindbnimos, por meio dos

operadores booleanos.

Termo Estratégia

Paciente Infant, Newborn OR Preterm Infant OR Preterm* OR Neonat*
OR Prematur* OR Newborn*
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AND

Intervencéao Breast Feeding OR Milk, Human OR Breast Milk Expression
OR Expressed Breast Milk OR Milk Feeding OR Breast Milk
OR Breastfeed* OR Milk*

AND

Desfecho Pain OR Acute Pain OR Pain, Procedural OR Procedural
Pain OR Nociceptive Pain OR Pain Measurement OR Pain
Perception OR Analgesia OR Pain Management OR Pain

Relief OR Analges* OR Pain*

AND
Desenho de Randomized Controlled Trial OR Randomized Controlled
estudo Trials as Topic OR Randomized Clinical Trial OR Single-

Blind Method OR Double-Blind Method OR Controlled
Clinical Trial OR "placebo/controlled trial" OR RCT OR
Randomi* OR Control* OR Trial*

3.4. Gerenciamento de dados

Os dados das buscas serdo gerenciados utilizando o software EndNote

X7 ou Zotero.

3.5. Processo de selegao

ApoOs a busca nas bases de dados sera feito a exclusdo dos estudos
duplicados indexados, empregando um software de gerenciamento de
referéncias. A selegao dos estudos se fara por dois revisores independentes, que
incluiu duas etapas. A primeira, pela leitura dos titulos e resumos, e a segunda,
pela inclusdo dos estudos na revisdo, mediante a leitura completa do texto. As
etapas serdo realizadas pelo preenchimento de um formulario estruturado e
padronizado, conforme os critérios de inclusdo estabelecidos. Nos casos de nao
haver concordancia na avaliagcao dos revisores, um terceiro revisor sera incluido,

para decisdo em consenso.
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3.6. Processo de coleta de dados

A coleta dos dados sera realizada pelo preenchimento de um formulario

estruturado e padronizado, baseado nos critérios de inclusao estabelecidos,

elaborado pelos pesquisadores.

3.7. Dados da coleta

Para extragdo dos dados serd preenchida de uma ficha estruturada

contendo os seguintes itens:

Informacgdes gerais do estudo: autores, data de publicacdo, pais de origem e

outros;

Método do estudo: objetivos, critérios de inclusdo e exclusao, randomizacéao e

cegamento, e questoes éticas;

Informacdes dos itens que compdem o acrénimo PICO: paciente, intervencao,

grupo controle e desfechos;

Resultado/Conclusdo dos estudos;

3.8. Resultados buscados

Desfechos Primarios: A avaliagdo do alivio de dor mediante escalas de
avaliagdo da dor validadas (ex. Neonatal Infant Pain Scale (NIPS), Premature
Infant Pain Profile (PIPP), Neonatal Facial Coding System (NFCS), Douleur
Aigue Nouveau-né score (DAN), etc).

Desfechos Secundarios: A avaliagido do alivio da dor baseado em
indicadores, sem uso de escalas validadas: Indicadores fisiologicos (ex.

frequéncia cardiaca, respiratoria, saturagdo de oxigénio, pressdo arterial e
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niveis de cortisol); indicadores comportamentais (duragdo e intensidade do
choro, expressao facial, postura).

Além de qualguer resultado clinicamente importante relatado pelos autores
(nao pré-especificado) ou quaisquer eventos adversos relatados por qualquer

autor.

3.9. Avaliagdo do risco de viés

Sera pela ferramenta da Colaboragcdo Cochrane para avaliagéo do risco
de viés de ensaios clinicos randomizados (Cochrane Risk of Bias Tool). O
procedimento sera realizado com base nos 7 dominios: geracédo de sequéncia
aleatoria, ocultacdo de alocacgdo, cegamento dos participantes e dos profissionais,
cegamento dos avaliadores de desfecho, desfechos incompletos, relatos seletivos

e outros vieses.

3.10. Sintese dos dados

Os dados serdo categorizados e analisados em subgrupos, conforme o
tipo de intervencdo, ao tipo de procedimento doloroso aplicado, para cada tipo de

desfecho investigado.
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Citation
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Review question
Is breastfeeding or breastmilk effective in managing acute procedural pain in preterm newborns compared to
other non-pharmacoclogical methods?

Searches

We will search the following electronic bibliographic databases: MEDLINE, LILACS and The Cochrane
Library (the Cochrane Database of Systematic Reviews and the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL)).

The search strategy will include only terms relating to or describing the intervention. The terms will be
combined with the Cochrane and MEDLINE filter for controlled trials of interventions. The search terms will
be adapted for use with other bibliographic databases in combination with database-specific filters for
controlled trials, where these are available.

Studies published between January 2008 and the date the searches are run will be sought. We will include
studies published in English, Spanish and Portuguese.

Types of study to be included
Randomized controlled trials.

Condition or domain being studied
The efficacy of breastfeeding or breast milk for pain management of preterm infants undergoing various
painful procedures.

Participants/population

Preterm newborns <37 weeks, submitted to diagnostic and / or therapeutic procedures that cause pain or
discomfort (e.g. vaccination, venipuncture, heel lancing, examination for retinopathy of prematurity, removal
of adhesive tape, etc.).

Intervention(s), exposure(s)
The use of breastfeeding or breast milk before or during painful procedures in preterm infants.

Comparator(s)/control
Non-pharmacological methods (e.g. sucrose, kangaroo method, skin-to-skin contact, non-nutritive suction,
music therapy, etc.); placebo or group not exposed to any intervention.

Context

Main outcome(s)
Validated pain assessment scales (e.g. Neonatal Infant Pain Scale, Premature Infant Pain Profile, etc.).

Additional outcome(s)
Physioclogical measures (e.g. heart rate, oxygen saturation, cortisol levels, etc.).

Behavioral measures (e.g. crying time, facial expression, etc.).
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Adverse events.

Data extraction (selection and coding)
Two reviewers will independently screen the identified titles and abstracts fo initially assess their eligibility for
inclusion, after which a full text review will be carried out by the same reviewers.

Data will then be independently extracted by two reviewers from the studies selected for inclusion using a
pre-designed spreadsheet. The data to be extracted will include: participant characteristics, details of the
intervention and control conditions; study methodology, risk of bias (RoB) assessment information and the
outcomes of interest.

Risk of bias (quality) assessment

Two reviewers will independently assess the risk of bias of the included studies using the Cochrane risk of
bias tool, which includes the following domains: sequence generation; allocation concealment; blinding of
participants and personnel (performance bias); blinding of outcome assessment (detection bias);
completeness of follow-up and selective reporting bias, or any other biases.

Strategy for data synthesis

We will provide a narrative synthesis of the findings from the included studies, structured around the types of
interventions (breastfeeding and breast milk), the target population characteristics, the type of painful
procedure used, the types of comparator groups and the types of outcomes.

Analysis of subgroups or subsets
Subgroup analyses will be done for breastfeeding and breast milk.

Contact details for further information
Raquel Rodrigues de Freitas
raquelrf10@gmail.com

Organisational affiliation of the review
Faculty of Nursing, Federal University of Goias - Goiania, Brazil

Review team members and their organisational affiliations
Miss Raguel Rodrigues de Freitas. Faculty of Nursing, Federal University of Goias - Goiania, Brazil
Dr Thaila Corréa Castral. Faculty of Nursing, Federal University of Goias - Goiania, Brazil

Collaborators
Miss Romilda Rayane Souza Godoi. Faculty of Nursing, Federal University of Goias - Goiania, Brazil

Anticipated or actual start date
10 May 2018

Anticipated completion date
01 February 2019

Funding sources/sponsors
None

Conflicts of interest

Language
Portuguese-Brazil (there is not an English language summary)

Country
Brazil

Stage of review
Review_0Ongoing

Subject index terms status
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Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Breast Feeding; Female; Humans; Infant Health; Infant, Extremely Premature; Infant, Newbom; Infant,
Premature; Milk, Human; Pain; Pain Management; Pain, Procedural; Premature Birth; Treatment Outcome

Date of registration in PROSPERO
01 August 2018

Date of publication of this version
01 August 2018

Details of any existing review of the same topic by the same authors

Stage of review at time of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No MNo
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No
Versions

01 August 2018

PROSPERO
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERO. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration
record, any associated files or external websites.
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APENDICE 5

FICHA PARA SELECAO DOS ESTUDOS - ETAPA 2 - LEITURA COMPLETA DO TEXTO

Titulo da Pesquisa: A amamentacao e o leite materno para o alivio da dor de procedimentos em
recém-nascidos pré-termo: revisdo sistematica

Revisor: Data: / /

1. IDENTIFICAGAO DO ESTUDO:

A) Sobrenome do autor:

B) Revista (avaliado por pares): C) Ano de publicacdo:

C) Titulo do estudo:

2. CRITERIOS DE INCLUSAO:

A) Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado publicado em periddico avaliado por pares? ( )SIM () NAO

B) O estudo compara o uso da amamentagdo ou o leite materno com uma outra

SIM NAO
intervengdo ndo farmacoldgica/ grupo controle/ placebo/ sem tratamento? t) ()

C) A amostra trata-se de recém-nascidos pré-termos (<37 semanas IG)? ( )sSIM ( )NAO

D) Trata-se da avaliagdo da dor aguda referente algum procedimento terapéutico e/ou

diagnéstico? ()sim ( )NAO

3. CONFIRMAGAO DA ELEGIBILIDADE:

Considerando o desenho do estudo, a intervengdo e o paciente envolvido, o estudo pode ser incluido na revisdo?
( )SIM ( )NAO ( )NAO ESTACLARO

Justifigue o motivo:




APENDICE 6

Ficha de extragdo de dados dos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos na revisdo

A amamentagao e o leite materno para o alivio da dor de procedimentos em

Titulo da pesquisa: . . - .
recém-nascidos pré-termo: revisdo sistematica

Pesquisador:

Data: / /

INFORMACOES GERAIS DO ESTUDO

Registro do ensaio clinico

Titulo do artigo

Autores

Data de publicagéo

Periddico

Contato dos autores

Pais realizada a pesquisa

Identificag&o do estudo (ex.Gois et al, 2012)

METODO

Objetivo do estudo

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusao

Randomizagéo adequada

Unidade de alocagao

Numero de pacientes randomizados por brago de
tratamento

Numero de perdas de seguimento por brago de
tratamento, justificativa

Esquema de cegamento

Interrupgao precoce por beneficio

Tempo de seguimento por brago de tratamento

(Aprovacgdo do comité de ética

Outras informgdes relevantes
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PARTICIPANTES

Idade gestacional

Peso

Sexo

Caracteristicas clinicas dos participantes

Qutras informgdes relevantes

INTERVENGAO/GRUPO CONTROLE

Descrigdo da intervencdo (amamentag&o ou leite
Imaterno)

Descrigéo do grupo controle

Realizagdo de associagdes de intervengbes

Quitras informgdes relevantes

DESFECHO INVESTIGADO

Definigéo do resuttado investigado primario

Definig&o do resuftado investigado secundario

Qutras inform¢des relevantes

RESULTADOS DO ESTUDO

Primario

Secundario

CONCLUSAO DO ESTUDO

Principais conclusdo dos autores e relatos de
|I|m\tagﬁes

FINANCIAMENTO
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PRISMA 2009 Checklist
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Section/topic = # Checklist item NEREiEE

on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or
both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable:

summary background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis
methods; results; limitations; conclusions and implications of
key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed
with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria | 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up)
and report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving
rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one
database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening,
eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted

process forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g.,
PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual

individual studies (including specification of whether this was done at the

studies study or outcome level), and how this information is to be used
in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio,

measures difference in means).




Section/topic = # Checklist item

125

Reported
on page #

Synthesis of 14 | Describe the methods of handling data and combining results

results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1%)
for each meta-analysis.

Risk of bias 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or

analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.

RESULTS

Study selection | 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each
stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were

characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any

within studies outcome level assessment (see item 12).

Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for

individual each study: (a) simple summary data for each intervention

studies group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with
a forest plot.

Synthesis of 21 | Present results of each meta-analysis done, including

results confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias 22 | Present results of any assessment of risk of bias across

across studies studies (see Item 15).

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or

analysis subgroup analyses, meta-regression [see Iltem 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of

evidence evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy
makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and

other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med.
2009;6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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ANEXO 3

Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco

clinicos randomizados

Dominio

Suporte para o
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de viés de ensaios

Julgamento do autor da revisdo e critérios para julgamento

julgamento

Viés de selecio Descrever Baixo risco de viés:
em detalhe o Tabela de ntimeros randdmicos;
1. Geragio método utilizado Geragdo de numeros randémicos por computador;
da sequéncia |2l (i Arremesso de moeda;
aleatoria " Seql,m.nc'a Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
aleatoria, para
permitir avaliar Jogaero dados;
se foi possivel Sorteio;
produzir grupos Minimizagao.
comparaveis. Alto risco de viés:
Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissio;
Sequéncia gerada por alguma regra baseada no nimero do prontudrio do hospital ou clinica;
Alocagdo pelo julgamento do profissional;
Alocacdo pela preferéncia do participante;
Alocacdo baseada em resultados de exames ou testes prévios;
Alocacdo pela disponibilidade da intervencao.
Risco de viés incerto:
Informacao insuficiente sobre o processo de geragao da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento.
Viés de selecdo Descrever em Baixo risco de vids:
detalhes o

2, Dcultacdo de

método utilizado
para ocultar

Ocultagio de alovagio por uma central;

Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;

Ernvelopes uendiais numerados, opacos ¢ selados
alocacio a seque ncia 0pes sequ p
- Alto risco de viés:
aleatdria, para — - - - "
determinarmes Utilizando um processo aberto de randomizagdo [exemplo: lista randédmica de nimernos);
se a alocagio Enwvelopes sem critérios de segumnga [exemplo: envelopes ndo selados, ou que ndo sejam 0pacos ou
das intervengbes que ndo sejam numerados sequencialmente] ;
pode ser prevista Alterndncia ou rotagdo;
antes ou durante Data de nascimento;
o recrutamento Mumera de prontudrio;
dos Quakyuer autro procedimento gque ndo oculle a alocagio.
participantes. Risco de viés incerto:
Informagio insuficiente sobre 0 processo de geragdo da sequéncia aleatoria pama permitir
julgamento. Este & o caso se estiver descrito gue a ocultacdo foi realizada utilizando envelopes, mas
ndo estiver claro se foram selados, opacos € numerados sequencialmente.
Viés de Descrever todas Baixo risco de viés:
perfarmance a5 medidas Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo se
utilizadas altera pela falta de cegamento;
3. Cegamento e Cegame nto de participantes e profissionais assegurado, ¢ € improviavel que o cegamento tenha sido
participantes quebrado.

de participantes
e profissionais

¢ profissionais
envolvidos em

Alto risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleta, ¢ o desfecho € susceptive | de serinfluenciado pela Falta

relagaa a gqual de cegamento;
Awvaliagio deve intervengio T - . — - -
ser feita pam ot ol i e f:nl.al.nra de cegamento dos p.f-rllclpan_l.-:s e profissionats, mas € provivel que o cegamenta tenha
cada desfecho participante. sido quebado, € o desfecho & influenciada pela falta de cegamenta
principal [ou Fornecer Risco de viés incerto:
classes de informagaes Informacdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
desfechos) se realmente o 0 estudo ndo relata esta informagao.
cegamento foi
efetivo.
Wiés de detecgdo Descrever todas Baixo risco de viés:

4. Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Avaliagdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal [ou
classes de
desfechos)

as medidas
utilizadas

para cegar os
avaliadores

de desfecho
em relagio ao
conhecimento
da interve ngdo
fornecida a cada
partici pante.
Farneocer
infarmacgies se
o cegamento
pretendido foi
efetivo.

M&o cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
pode serinfluenciado pela falta de cegamento;

Cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado, e € improvavel que o cegamento tenha sido
quebrado.

Alto risco de viés:

MN&o houwve avaliacdo cega dos desfechas, e os desfechos avaliados s8o influencidveis pela falta de
cegamento;

Os avaliadores de desfechos foram cegos mas € provivel que o cegamento tenha sido quebradao, e o
desfecho mensurado pode ter sida influenciado pela falta de cegamento,

Risco de viés incerto:

Informagdo imsuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;

0 estudo ndo relata esta informagio.
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Vigs de atrito Descrever Baixo risco de viés:
se os dados Mio houve perda de dados dos desfechas;
relacionados aos Razdes para perdas de dados ndo estido relacionadas ao desfecho de interesse;
5. Desfechos P P!
incompletos desfechos estio Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre
completos para 05 Qrupos;
cada desfecho — - - -
Ava lioeBo nelpal Fara dados dicotdmicos, a proporgdo de dados perdidos comparados com o risco observado do
i 13 deve [pollnATsc) evento ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
ser feita para incluindo perdas - - - - - - - " -
cata desfecho Sl Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel [diferenga meédia ou diferenca meédia
prineipal fou e padronizada) nos desfechos perdidos ndo ¢ capaz de induzir viés dinicamente relevante no tamanho
classes de Des e de efeito ul?s:rvadﬂ: . _ .
desfechos] as perdas e Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados
exclusdes foram Alto risco de vids:
informadas no Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecha investigado, com desequilibrio na
estudo, assim quantidade de pacientes ou razdes para perdas entre 0s grupos de intervengao,
COMosuas Para dados dicotdmicos, a proporgao de dados perdidos comparada com o risco observado do evento
respectivas écapaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
razdes. Descreve Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel [diferenga média ou diferenga média
= hauve padronizada) nos desfechos pendidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
reinglusdo efeito atserada.
de “!9_”"" “As-tre ofed “andlise, feita com desvio substandial da intervencio recebida em relacdo 4 que foi
participante. randomizada;
Imputagio simples dos dados feita de forma inapropriada.
Risco de viés incerto:
Relato insuficiente das perdas e exclusbes para permitic julgamento [exemplo: ndmero mndomizado
ndo relatada, as razbes para perdas ndo foram descritas),
Viés de relato Indicar a Baixo risco de viés:
possibilidade 0 protocolo do estudo estd disponivel e todos os desfechas primdrios e secunddrios pré-especificados
6. Relato de dE'I:_'StI'ISSIUE que sho de interesse da revisio foram reportados de acordo com o que foi proposto;
desfecho clinicas 0 protocalo do estudo ndo estd disponivel, mas estd claro que o estudo publicado incluiu todos os
seletiva randcmizanos desfechos desejados.
erem Alto risco de viés:
2:;:;::‘;:5 Mem todos os desfechos primérios pré-especificados foram reportados;
e G Um ou mais desfechos primdrios foram reportados utilizando mensuragio, método de andlise ou
= it subconjunto de dados que ndo foram pré-especificados;
estudo e o que Um ou mais desfechas primérios repartados ndo foram pré-especificados (a ndo serque uma
foi identificada. justificativa clara seja formecida para o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adve rso inesperadal;
Um au mais desfechos de interesse da revisdo foram repartados incompletos, € ndo podem entrar na
metandlise;
O estudo ndo incluiu resultados de desfechos importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.
Risco de viés incerto:
Infarmagio insuficiente para permitir julgamento. £ provével gue a maioria dos estudos caia nesta
categoria.
Dutros vieses Declarar outra Bajxo risco de viés:
viés que nao se O estudo parece estar livre de outras fontes de viés
7. Outras :n?ua:ra CI'T' Alto risco de viés:
fontes de viés uué:_:' TNt Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo; ou
previo da Foi alegado como fraudule nto;
ferrame nta.

Se em protocolos
de revisbes forem
pré-especificadas
questhes neste
daminio, cada
questio deve ser
respandida.

Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:

Informagdo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe; ou

Base logica insuficie nte de que um proble ma identificado possa introduzir vies,

Fonte: Carvalho APV, Silva V, Grande AJ. Avaliacao do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta da colabora¢éo Cochrane. Diagn Tratamento. 2013;18(1):38-
44, Disponivel em: http://files.bvs.br/upload/S/1413-9979/2013/v18n1/a3444.pdf.



