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RESUMO

Introducdo: Aumentar o conhecimento sobre medidas de controle de dor e estresse em prematuros em
cuidados intensivos em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) é de interesse de provedores e
profissionais da salde, especialmente medidas ndo farmacol6gicas, que podem ser custo-efetivas e
seguras.

Objetivos: Identificar quais medidas ndo farmacoldgicas sdo mais eficazes no controle da dor e estresse
em prematuros criticos em UTIN.

Método: Revisao sistematica e meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados publicados em
inglés, portugués e espanhol. A busca ocorreu no periodo de 23 de abril de 2020 a 11 de abril de 2022.
A busca foi realizada nas bases de dados MedLine via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Excerpta Medica dataBASE (Embase), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Banco de dados de evidéncias em fisioterapia (PEDro). O
desfecho primario de interesse foi o controle da dor e estresse. A analise do risco de viés foi realizada
pela ferramenta Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (Rob 2) e a certeza da
evidéncia e forca de recomendacdo pelo sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste 1? de Higgins e Thompson, a
classificacdo das intervencdes pelo P-score e as inconsisténcias pelo Direct Evidence Plot.
Resultados: De 210 publicacdes identificadas, 12 estudos foram incluidos em analise qualitativa com
961 prematuros, e dez em andlise quantitativa com 716 prematuros. Foram 12 combinacdes diferentes
de medidas ndo farmacoldgicas. Com moderada confianca demonstramos que sacarose ou glicose oral,
som cardiaco materno, musica de ninar, odor/sabor do leite materno, suc¢do nao nutritiva com chupeta,
acupuntura magnética, contato pele a pele, contencdo facilitada e saturacéo sensorial reduziram a dor e
0 estresse em prematuros criticos quando comparadas a nenhuma intervencao, placebo, proparacaina ou
rotina padrdo da UTIN, sendo que multiplas terapias (saturacdo sensorial) e aglicares apresentaram maior
tamanho de efeito.

Conclusao: Multiplas terapias (saturagdo sensorial) e acUcares foram as medidas mais eficazes para
reduzir a dor e estresse em prematuros em UTIN. E fortemente recomendado que estas medidas sejam
consideradas para o controle da dor e estresse em prematuros em UTIN.

Discussdo: As limitacfes foram que nem todas as medidas ndo farmacol6gicas para o controle da dor e
estresse em prematuros foram incluidas nesta revisao e ndo foi possivel analisar se a idade gestacional
ou as condic¢des de salde poderiam alterar os resultados.

Registro de protocolo: O protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO (CRD42020196891).
Financiamento: O estudo teve apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas
(FAPEAM) por meio do Programa de Apoio a Pos-Graduagdo Stricto Sensu (POSGRAD), da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ), e da Universidade Federal do Amazonas — UFAM.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. Unidade de terapia intensiva neonatal. Manejo da dor.
Analgesia.



ABSTRACT

Background: Increasing knowledge about pain and stress control measures in preterm infants in
neonatal intensive care units (NICU) is of interest to providers and health professionals, especially non-
pharmacological measures, which can be cost-effective and safe.

Objectives: To identify which non-pharmacological measures are most effective in controlling pain and
stress in critically ill preterm infants in the NICU.

Method: Systematic review and network meta-analysis of randomized clinical trials published in
English, Portuguese, and Spanish. The search took place in the period from April 23, 2020, to April 11,
2022. The search was performed in MedLine via PubMed, Latin American and Caribbean Heal

th Sciences Literature (LILACS), Excerpta Medica dataBASE (Embase), The Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) and Evidence Database in physical therapy (PEDro). The primary
outcome of interest was pain and stress control. The risk of bias analysis was performed using the
Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (Rob 2) and the certainty of evidence and
strength of recommendation using the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation system. Heterogeneity was assessed by the Higgins and Thompson I test, the classification
of interventions by the P-score and inconsistencies by the Direct Evidence Plot.

Results: Of the 210 publications identified, twelve studies were included in a qualitative analysis with
961 preterm infants and ten in quantitative analysis with 716 preterm infants. There were 12 different
combinations of non-pharmacological measures. With moderate confidence, we demonstrated that
sucrose or oral glucose, maternal heart sound, lullaby, breastmilk odor/taste, non-nutritive pacifier
sucking, magnetic acupuncture, skin-to-skin contact, facilitated containment, and sensory saturation
reduced pain and stress in critically ill preterm infants when compared to no intervention, placebo,
proparacaine, or standard NICU routine, with multiple therapies (sensory saturation) and sugars having
a larger effect size.

Conclusion: Multiple therapies (sensory saturation) and sugars were the most effective measures to
reduce pain and stress in preterm infants in NICU. It is strongly recommended that these non-
pharmacological measures be considered for the management of pain and stress in preterm infants in the
NICU.

Discussion: Limitations were that not all non-pharmacological measures for pain and stress control in
preterm infants were included in this review, and it was not possible to analyze whether gestational age
or health conditions could alter the results.

Protocol registration: The study protocol was registered in PROSPERO (CRD42020196891).
Funding: The study was supported by the Foundation for Research Support of the State of Amazonas
(FAPEAM) through Graduate Support Program (POSGRAD), by the Coordination for the Improvement
of Higher Education Personnel (CAPES), of the Council National Institute of Scientific and
Technological Development (CNPq), and the Federal University of Amazonas — UFAM.

Keywords: Infant, premature; Intensive care units, neonatal; Pain management; Analgesia.
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1 INTRODUCAO

Quinze milhdes de recém nascidos (RN) prematuros nascem anualmente no mundo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Cerca de um milhdo deles morre em
decorréncia de complicagdes da prematuridade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).
Por isso a prematuridade é considerada um problema de satde publica mundial e a principal
causa de morte de criancas menores do que cinco anos de idade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Estes numeros sdo ainda maiores em paises de baixa e média renda
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Um RN é considerado prematuro quando nasce antes das 37 semanas de gestacdo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). De acordo com a idade gestacional (1G) ele
pode ser classificado ainda como prematuro tardio quando nasce com 34 a 36 semanas de IG;
Prematuro moderado (ou moderadamente prematuro) quando nasce com 32 a 33 semanas de
IG; Muito prematuro quando nasce com 28 a 31 semanas de 1G; e Prematuro extremo quando
nasce com 1G menor que 28 semanas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; NETTO et al., 2017;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Devido a imaturidade fisioldgica, muitos
prematuros necessitam de monitorizacdo continua e cuidados especializados em Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (DUERDEN et al., 2018). Na UTIN, eles sdo submetidos a
muitos procedimentos dolorosos e estressantes (CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA, 2016;
VALERI; HOLSTI; LINHARES, 2015).

A gestdo da dor em prematuros € um problema sério. Prematuros sentem dor de maneira
mais intensa do que RN termo ou crianca (VINALL; GRUNAU, 2014). A imaturidade dos
sistemas sensoriais causa desequilibrio entre 0s processos excitatérios versus inibitérios
levando a maior sinalizacdo nociceptiva no sistema nervoso central (DUERDEN et al., 2018).
Essa maior sinalizacdo nociceptiva pode desencadear alteracGes fisioldgicas, comportamentais,
perda de peso e prejuizos no desenvolvimento motor e cognitivo do prematuro (BARKER;
RUTTER, 1995; FIELD, 2017; VALERI; HOLSTI; LINHARES, 2015; WITT et al., 2016). A
dor e o estresse também podem causar aumento da frequéncia respiratdria, da frequéncia
cardiaca, da pressdo arterial, da taxa metabolica, causar hipoglicemia, diminui¢do da saturacédo
periférica de oxigénio, e levar a alteracbes comportamentais, da mimica facial, do choro, e do
padrdo normal do sono e vigilia (FIELD, 2017; WITT et al., 2016). Dor e estresse repetitivos
podem prejudicar o cérebro do prematuro aumentando a pressdo intracraniana, podem causar
dessaturacdo de oxigénio e gerar radicais livres que podem danificar as membranas neuronais,

os tecidos cerebrais e os pulmonares (BELLIENI et al.,, 2009). Por todas estas razoes



17

monitorizar e controlar a dor e o estresse em prematuros em UTIN tem relevancia clinica e
passou a ser considerado vital (FIELD, 2017).

O controle da dor e do estresse em prematuros é realizado, quase sempre, de maneira
farmacoldgica, com analgésicos opioides e sedativos benzodiazepinicos. Entretanto estes
farmacos podem ter efeitos adversos e aumentar o tempo de permanéncia do RN na UTIN
(PUIA-DUMITRESCU et al., 2021). Um estudo em prematuros demonstrou associagao entre
0 uso prolongado de opioides e benzodiazepinicos e 0 maior tempo de internacdo, maior chance
de desenvolver enterocolite necrosante e maior chance de desenvolver displasia bronco
pulmonar (PUIA-DUMITRESCU et al., 2021). O uso prolongado desses farmacos também
estava associado a menores escores cognitivos, motores e de linguagem aos 2 anos de idade
corrigida (PUIA-DUMITRESCU et al., 2021). Adicionalmente, a terapia analgésica opioide
demonstrou influenciar a apoptose neuronal em prematuros (ATTARIAN et al., 2014),
aumentar as demandas do RN para metabolizar opiaceos (KESAVAN, 2015) e causar
hiperalgesia induzida por opioides (ANAND et al., 2010).

Os intensivistas tem implementado estratégias de humanizacdo da assisténcia que
incluem medidas para gerenciar a dor e 0 estresse em prematuros em cuidados intensivos
(PILLAI RIDDELL et al., 2015). A abordagem envolve a adocdo de medidas socioambientais
para identificar, remover ou mitigar estimulos nocivos, estresse potencial e desencadeadores de
dor, como o controle da luminosidade e do ruido ambiental, a presenca da familia, a
racionalizacdo da manipulacdo com agrupamento das medidas invasivas no mesmo horario.
Esta abordagem envolve também o controle da dor durante os procedimentos dolorosos
repetidos, seja com medidas farmacoldgicas, seja com medidas ndo farmacologicas como a
utilizacdo do toque terapéutico, do posicionamento funcional, da suc¢do ndo nutritiva, da
contencao facilitada, do contato pele a pele, entre outras (CARBAJAL et al., 2003; LACINA
et al., 2015; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; REBELATO; STUMM, 2019).

De acordo com o Committee on Fetus and Newborn and Section on Anesthesiology and
Pain Medicine as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dor e estresse diminuem
efetivamente as respostas comportamentais agudas a dor em prematuros (AAP COMMITTEE
ON FETUS AND NEWBORN AND SECTION ON ANESTHESIOLOGY AND PAIN
MEDICINE, 2016). Entretanto, as evidéncias sobre a eficacia dessas medidas sdo limitadas e
de baixa confianga. Além disso, ndo esta claro qual medida ndo farmacolodgica apresenta maior

eficacia.
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1.1 Justificativa

O manejo da dor em neonatos na UTIN é abaixo do ideal (STEVENS et al., 1997).

Barker e Rutter (1995) relataram que um RN na UTIN pode ser submetido a mais de
300 procedimentos invasivos no periodo de uma semana e ainda enfatizam que quanto mais
prematuro o RN, mais procedimentos podem ser necessarios (BARKER; RUTTER, 1995).
Pereira et al. (2013) identificaram um total de 768 manipulagdes e 1.341 procedimentos em
prematuros durante sua estadia na UTIN (PEREIRA et al., 2013). Em uma revisdo sistematica
que estudou a epidemiologia da dor e procedimentos realizados em RN em cuidados intensivos,
0s pesquisadores descobriram que nos primeiros 14 dias de vida os RNs sofreram de 6.832 a
42.413 procedimentos invasivos, com uma média de 7,5 a 17,3 procedimentos dolorosos
(CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA, 2016).

E importante considerar que embora o prematuro nem sempre consiga demonstrar a sua
dor, isso ndo o impede de senti-la e de necessitar de alguma intervencéo para o seu alivio. Dor
e estresse em prematuro pode causar alteragdes fisiologicas, comportamentais e alteracbes do
desenvolvimento neuromotor e cognitivo (BARKER; RUTTER, 1995; CRUZ; FERNANDES;
OLIVEIRA, 2016; FIELD, 2017; VINALL; GRUNAU, 2014). Portanto, € crucial monitorar e
controlar a dor em prematuro em cuidados intensivos em UTIN.

O controle da dor e estresse em prematuros em UTIN €, na maioria das vezes, realizado
por meio de medidas farmacoldgicas com analgésicos e sedativos. Contudo, estes farmacos
podem piorar o desfecho clinico destes prematuros e causar complicacdes que podem superar
o tempo de permanéncia na UTIN. Além disso, evidéncias sugerem que intervencdes
farmacoldgicas para prevenir a dor neonatal antes de procedimentos invasivos raramente sao
realizadas (CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA, 2016).

O uso de medidas ndo farmacoldgicas para controlar ou ajudar a controlar a dor e o
estresse em prematuros tem crescido nas UTIN. Contudo, existem véarias medidas sem existir
uma sintese de evidéncias cientificas de boa qualidade que as tenha comparado. Utilizar uma
medida de controle de dor e estresse que ndo tem eficacia é tdo danoso quanto ndo controlar a
dor e o estresse dos prematuros. Desta forma, diante das lacunas da literatura cientifica, torna-
se relevante identificar quais medidas ndo farmacoldgicas sdo mais eficazes e podem substituir
ou ser utilizadas como adjuvantes aos sedativos e analgésicos em prematuros em cuidados
intensivos em UTIN.

Para comparar a eficacia de medidas diferentes foi necessario realizar esta meta-analise

em rede. A meta-analise em rede tem como objetivo comparar os beneficios e danos de
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maltiplos tratamentos por meio de comparacgdes diretas e indiretas de todos os tratamentos
disponiveis em um unico modelo e, permitindo relatar os beneficios de multiplos tratamentos,
comparando-o0s por meio de evidéncias diretas e indiretas resultando em um ranking de melhor
efeito.

Portanto, baseado no acronimo FINER este estudo é: Factivel, tratando-se de uma
revisdo sistematica, estudo de baixo custo e alto nivel de evidéncia; Interessante e Novo, pois
pretende preencher a lacuna existente na literatura cientifica e contribuir com conhecimento
novo sobre um problema comum na UTIN; Etico, pois se propde a estudar uma questdo de
pesquisa relevante sobre praticas em uso por meio de um tipo de estudo que ndo apresenta a
necessidade de expor 0s prematuros a pesquisa experimental; e, Relevante para provedores e
profissionais da saude. Controlar a dor e estresse em prematuros em UTIN é um tema atual e
de importancia clinica. ldentificar medidas ndo farmacoldgicas eficazes para controlar a dor e
0 estresse em prematuros em UTIN pode acrescentar opcdes terapeuticas custo-efetivas e

nortear a tomada de decisdo baseada em evidéncia cientifica.

O boxe 1 apresenta as fortalezas e limita¢6es do estudo.
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1.2 Objetivos
1.2.1 Obijetivo geral

Estabelecer quais medidas ndo farmacolégicas sdo mais eficazes no controle da dor e do
estresse em prematuros em UTIN.

1.2.2 Obijetivos especificos

v’ Sintetizar evidéncias e principais achados das medidas ndo farmacolégicas no controle
da dor e estresse em prematuros em UTIN;
v’ Estabelecer recomendacdes para o uso de medidas nao farmacoldgicas mais eficazes no

controle de dor e estresse em prematuros em UTIN.

1.3 Hipdtese alternativa (Ha)

A hipdtese desse estudo é que as medidas nao farmacoldgicas podem ser eficazes no

controle da dor e estresse em prematuros criticos, e que algumas medidas sdo mais eficazes que
as outras.
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2 METODO

Esta revisdo sistematica e meta-analise em rede seguiu as recomendac¢des metodoldgicas
do Cochrane Collaboration Handbook (HIGGINS JPT, THOMAS J, CHANDLER J,
CUMPSTON M, LI T, PAGE MJ, 2022) e é relatada de acordo com a declaracdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews involving a Network Meta-Analysis (PRISMA NMA)
(HUTTON et al., 2015). O fluxograma do método PRISMA (PAGE et al., 2021) foi utilizado
para apresentar o quantitativo dos estudos identificados nas buscas (Anexo 01).

Nesta revisdo foi realizada analise qualitativa e meta-analise em rede.

A meta-analise em rede é um tipo ampliado de meta-analise (network meta-analysis).
Ela também pode ser denominada meta-analise indireta, meta-analise de comparacdes mistas
de tratamentos ou meta-analise de comparagdes multiplas (TONIN et al., 2017).

A meta-analise simples € uma técnica estatistica que permite a sintese quantitativa de
estudos similares de uma revisdo sisteméatica (ROEVER; BIONDI-ZOCCAI, 2016). Esta
abordagem convencional € util, mas é limitada a comparacédo de duas ou mais intervencdes ao
mesmo tempo. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados que avaliam diretamente duas ou
mais intervencBes, como € o caso deste estudo, estas intervencdes podem ser comparadas
indiretamente se elas tiverem sido comparadas com uma mesma intervencdo nos estudos
(formando um "laco™ de evidéncias) (TONIN et al., 2017). A meta-analise em rede permite
também combinar evidéncias diretas (disponiveis na literatura) com indiretas (estimadas
matematicamente) a partir de um comparador comum (TONIN et al., 2017).

A aplicacdo da meta-analise para comparagdes indiretas e mistas é utilizada na
determinacdo de quanto um tratamento é melhor do que 0 outro, mesmo que ndo existam
estudos que comparem diretamente os tratamentos se eles tiverem sido comparados com a
mesma intervencdo (BIONDI-ZOCCAL, 2014). Ademais, por meio dessa ferramenta estatistica
é possivel elencar todas as intervencbes em posices (ranqueamento ou ranking order),
prevendo qual delas apresenta 0 maior beneficio para um determinado cenario. Para permitir
comparacOes dos efeitos do tratamento em todas as intervencdes na meta-analise em rede, a
base de evidéncias utilizada para a meta-analise deve corresponder a uma rede conectada, ou
seja, qualquer dos tratamentos podem ser comparados diretamente (cabeca a cabeca) ou
indiretamente, através de (um ou mais) referentes intermediarios comuns (ROUSE;
CHAIMANI; LI, 2017).

Neste estudo realizamos meta-analise em rede ampliando os principios da meta-analise

para a avaliagdo de multiplos tratamentos em uma Unica anélise, combinando evidéncia direta
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e indireta. Os resultados foram apresentados por meio de representacdo grafica demonstrando
como cada intervencdo foi conectada as outras através de comparacdes diretas. Cada linha, ou
borda, representa uma comparacao direta entre dois nos de intervencdo. A largura das setas e 0
tamanho dos pontos demostram a quantidade de informagdes disponiveis, por exemplo, nimero

de testes, nimero de participantes ou preciséao.

2.1 Aspectos Eticos

Para revisdes sistematicas ndo é necessario a analise e aprovacio de um Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo os seres humanos. Os pesquisadores relatam ndo apresentarem

conflitos de interesse na realizacdo deste estudo.

2.2 Equipe de Pesquisa

Para a realizacdo desta meta-analise em rede foram incluidos pesquisadores da area da
salde: fisioterapeutas, nutricionista e medico, sendo dois mestrandos da Pos-graduacdo em
Ciéncias da Saude — PPGCIS, uma egressa do mesmo programa, dois professores pesquisadores
da referida universidade, e uma mestranda da Pds-graduacdo em Salde Baseada em Evidéncias
— UNIFESP.

2.3 Protocolo e Registro

O protocolo da pesquisa foi registrado no registro prospectivo internacional de revises
sistematicas (PROSPERO) sob 0 nimero CRD42020196891, link:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordiD=196891 a fim de

evitar duplicacOes de esfor¢os e para aumentar a transparéncia durante a revisao (Anexo 02), e

publicado na revista Principles and Practices of Clinical Research (PPCR), da Harvard T.H.
Chan.  School of Public Health, da Universidade de Harvard, Link:
https://journal.ppcr.org/index.php/ppcrjournal/article/view/158 (Anexo 3).



https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=196891
https://journal.ppcr.org/index.php/ppcrjournal/article/view/158
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2.4 Pergunta de Pesquisa

A pergunta norteadora do estudo foi: Quais medidas ndo farmacologicas sdo mais
eficazes no controle da dor e estresse em prematuros em UTIN?

A pergunta da revisdo sistematica e a escolha dos artigos foram baseadas nos
componentes do acronimo PICOS (Populacéo, Intervencdo, Comparador, Outcome, Study

design), conforme o quadro 1.

Quadro 1: Estratégia PICOS (Populacao, Intervencédo, Comparador, Outcome, Study design)

para formulacdo da questao de pesquisa

POPULACAO | Prematuros em UTIN

INTERVENCAO | Medidas néo farmacolégicas para controle de dor e estresse

COMPARADOR | Sedo analgésicos, nenhuma intervencédo ou rotina padréo da UTIN

Diminuicao da dor e estresse, ganho de peso ou melhora dos parametros

PIESHEERE comportamentais (mimica facial, choro e padrédo de sono e vigilia)
DESENHODO | £ q;i05 clinicos randomizados
ESTUDO

Fonte: autor, 2022.

2.5 Elegibilidade

2.5.1 Critérios de Inclusao

v’ Ensaios clinicos randomizados que estudaram prematuros em UTIN;

v' Publicacdo nos idiomas inglés, portugués e espanhol;

v' Estudos que avaliaram o uso de medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dor e do
estresse em prematuros em UTIN por meio de escalas especificas;

v’ Estudos que compararam o uso de medidas ndo farmacoldgicas com sedo analgésicos,
nenhuma intervencgéo ou rotina padréo de uma UTIN;

v’ Estudos com medidas ndo farmacoldgicas combinadas;
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v' Estudos com medidas nao-farmacoldgicas comparadas entre si;

v Estudos cujas medidas de desfechos analisadas pelas escalas especificas foram
diminuicdo da dor e do estresse e/ou ganho de peso, diminuicdo da necessidade de
analgésicos e sedativos, e melhora dos parametros comportamentais (mimica facial,

choro e padréo de sono e vigilia).

2.5.2 Critérios de Excluséo

v" Estudos realizados em animais;

v’ Estudos sem grupo de controle;

v Estudos que utilizaram medidas ndo farmacoldgicas associadas a medidas
farmacologicas;

v/ Estudos que ndo avaliaram os desfechos antes, durante ou ap6s o procedimento
doloroso.

v’ Opinides de especialistas, literatura cinzenta, artigos incompletos, resumos, artigos de
revisao, editoriais, livros, trabalhos de conclusdes de cursos, dissertacdes, teses, anais

de eventos cientificos e trabalhos nédo disponiveis online.

2.6 Estratégias de elaboracéo da pesquisa e busca de informacoes

A linha do tempo das etapas completas da pesquisa esta apresentada na Figura 1.

A pesquisa foi realizada por meio de busca eletrénica nas bases de dados MedLine via
PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Excerpta
Medica dataBASE (Embase), Cochrane Library e Physiotherapy Evidence Database (PEDro),
utilizando estratégias de busca de alta sensibilidade. Foram utilizados descritores e seus
correlatos do Medical Subject Heading (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Infant, Premature; Pain Management; Therapeutic Touch; Facilitated Tucking; Sucking
Behavior; Kangaroo-Mother Care Method; Analgesics; Hypnotic and sedatives; Pain;
Psychological Distress; Body Weight; Facial Expression; Crying; Sleep; Wakefulness;
combinados entre si por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR”, conforme

demonstrado na Figura 2.
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A busca foi realizada entre 23 de abril de 2020 a 11 de julho de 2022. A estratégia de
busca completa encontra-se no Apéndice 01.

Durante a busca, foram utilizados os seguintes filtros: idioma (inglés, portugués e
espanhol), desenho metodolédgico (ensaios clinicos randomizados) e tipo de estudo (apenas
estudos em humanos). O Quadro 2 indica os filtros utilizados em cada base de dados.

Todas as informacgdes necessarias para a pesquisa foram encontradas nos estudos, ndo

havendo necessidade de contactar os autores para dados adicionais.

Figura 1. Linha do tempo das etapas da pesquisa

N Busca e Analises
Elaboragdo selegao dos qualitativa e
do projeto estudos quantitativa
2020 2020- 2022
2020 2022 2022
Registro Publicagdo Descrigdo dos

PROSPERO do pmtocolu resultados,

u‘i‘ﬁl JIN Principles and Practice of dlSCUSS&? €

= Cilmcal Research conclusio

@

Fonte: autor, 2022.

Quadro 2. Filtros utilizados nas bases de dados

Filtros PubMed Lilacs Embase | Cochrane | PEDro
Idioma (inglés, portugués e X X X ) )
espanhol)
Desenho metodoldgico
T : - X X X X
(ensaio clinico randomizado)
Tipo de estudo (humanos) X X X - -

Fonte: autor, 2022.
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Figura 2. Fluxograma da estratégia de busca com descritores e operadores booleanos

(Infants, Premature) OR (Premature Infant) OR (Preterm Infants) OR
OR ] (Infant, Preterm) OR (Infants, Preterm) OR (Preterm Infant) OR
P: Infant, Premature (Premature Infants) OR (Neonatal Prematurity) OR (Prematurity,
Neonatal)

AND

(Management, Pain) OR (Managements, Pain) OR (Pain Managements)
OR (Touch, Therapeutic) OR (Laying-on-of-Hands) OR (Tucking,
| Facilitated) OR (Behavior, Sucking) OR (Behaviors, Sucking) OR
I: Pain Management; (Sucking Behaviors) OR (Care Method, Kangaroo-Mother) OR (Care
Thera}peutlc TOU_Ch; Facmta_ted — OR — Methods, Kangaroo-Mother) OR (Kangaroo Mother Care Method) OR
Tucking; Sucking Behavior;
Kangaroo-Mother Care Method (Kangaroo-Mother Care Methods) OR (Method, Kangaroo-Mother Care)
OR (Methods, Kangaroo-Mother Care) OR (Kangaroo Mother Care) OR
(Care, Kangaroo Mother) OR (Kangaroo-Mother Care) OR (Care,
Kangaroo-Mother)

AND

| (Analgesic Drugs) OR (Drugs, Analgesic) OR Anodynes OR (Analgesic
Agents) OR (Agents, Analgesic) OR (Antinociceptive Agents) OR

C: Analgesics; Hipnotic and . . . .
sedatives OR (Sedatives and Hypnotics) OR (Hypnotic Effect) OR (Effect, Hypnotic)

OR (Hypnotic Effects) OR (Effects, Hypnotic) OR Sedatives OR
Hypnotics OR (Sedative Effect) OR (Effect, Sedative) OR (Sedative
| Effects) OR (Effects, Sedative)

AND

(Distress, Psychological) OR (Emotional Distress) OR (Distress,
| Emotional) OR (Emotional Stress) OR (Stress, Emotional) OR (Body
Weights) OR (Weight, Body) OR (Weights, Body) OR (Expression,
O: Pain; Psychological Distress; Facial) OR (Expressions, Facial) OR (Facial Expressions) OR Cryings OR
Body Weight; Facial | OR | (Sleeping Habits) OR (Sleep Habits) OR (Habit, Sleep) OR (Habits,
Expression;  Crying; ~ Sleep; Sleep) OR (Sleep Habit) OR (Sleeping Habit) OR (Habit, Sleeping) OR

Wakefulness (Habits, Sleeping) OR Wakefulnesses

Fonte: autor, 2022.

2.7 Processo de identificacdo e selecédo dos estudos

A identificacdo, selecdo e analise dos estudos foi segmentada em fases, realizadas por
dois revisores independentemente e se houvesse discordancia, um terceiro revisor era

consultado.
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Fase 1 — Identificacdo: foi realizada busca nas bases de dados utilizando os descritores
e os filtros.

Fase 2 — Selecdo: consistiu em leitura dos titulos e resumos que deveriam conter o
desenho do estudo e as questdes principais. Caso houvesse alguma divida, o artigo era lido na
integra.

Fase 3 — Eleqgibilidade: foi realizada leitura dos estudos na integra para selecdo baseada
nos critérios de elegibilidade.

Caracteristicas relevantes de cada artigo foram extraidas: autor/ano, pais do estudo,
idade gestacional (semanas), nUmero amostral, objetivo do estudo, intervencdo, tempo de
implementacdo da medida, variaveis analisadas, instrumento de avaliacdo, desfecho principal,
desfecho secundério e resultado do estudo. Estas caracteristicas foram descritas em um
formulario (Apéndice 02), bem como os motivos de exclusdo dos estudos néo elegiveis também
foram apresentados em formulario (Apéndice 03).

Fase 4 — Incluséo: consistiu na selecéo final dos estudos incluidos em sintese qualitativa

e sintese quantitativa.

2.8 Gerenciamento dos dados

O software Rayyan QCRI do Instituto de Pesquisa em Computacdo do Catar para
Analise de Dados (OUZZANI et al., 2016), foi utilizado para o gerenciamento dos dados
selecionados, remocdo da duplicatas e selecdo a partir da leitura de titulos e resumos.

Para a realizacdo da meta-analise em rede foi utilizado o software R Studio 4.1.1. através
do comando R dmetar (RSTUDIO, 2020).

Para o gerenciamento das referéncias bibliograficas foi utilizado o software Mendeley
Desktop, na versao 1.19.8 (GLYPH, 2020).

2.9 Variaveis de desfecho analisadas

2.9.1 Desfecho Primario: Dor e Estresse Neonatal

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor pode ser

definida como uma experiéncia emocional e sensorial desagradavel, associada a um dano
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tecidual real ou potencial (IAPS, 2017). Por sua relevancia clinica, recentemente, a avaliacao
da dor foi considerada como um dos sinais vitais nas UTINs (FIELD, 2017; 1APS, 2017).

Ainda ndo existe uma escala padrdo ouro para avaliar a dor ou um biomarcador
confidvel. Contudo, para alguns autores, 0 uso das escalas multidimensionais para avaliar a dor
e 0 estresse em RN é mais adequado, uma vez que elas avaliam respostas comportamentais
associadas as respostas fisioldgicas e, possuem uma abordagem mais completa em virtude do
relato de dor ndo poder ser manifestado nessa populacdo (FIELD, 2017; WITT et al., 2016).

O estresse é uma resposta do organismo desencadeado por diversas situaces que
sobrecarreguem os mecanismos seletivos de resposta da homeostase (CASTRAL et al., 2011;
DAY, 2005). Alguns autores relatam que a reacdo intensa dos RN ao estresse é prejudicial a
varios sistemas fisiologicos, funcionais e estruturais a curto e longo prazo (CABRAL et al.,
2013; REBELATO; STUMM, 2019). Maior exposicéo ao estresse relacionado a dor neonatal
tem sido associada a maiores niveis de hormonio do estresse e outras alterages no RN
(REBELATO; STUMM, 2019). Alguns estudos avaliam o estresse neonatal por meio da
concentracgdo salivar de cortisol, sendo este considerado um metodo nao invasivo e preciso para
indicar o estresse neonatal (CASTRAL et al., 2011; REBELATO; STUMM, 2019).

2.9.2 Desfecho Secundario: Ganho de Peso

A prematuridade esta associada a alta taxa de mortalidade infantil (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019). O peso esta associado ao prognoéstico dos prematuros (AHMED;
SANDS, 2010; HORBAR et al., 2012). RN prematuros com peso mais alto ao nascer tem menor
taxa de mortalidade (AHMED; SANDS, 2010; HORBAR et al., 2012). O ganho diario de peso
em prematuros esta associado a menores taxas de readmissdo hospitalar, paralisia cerebral e
déficits no desenvolvimento neurolégico (EHRENKRANZ et al., 2006).

Para promover o ganho de peso em prematuros e reduzir o estresse varios métodos de
baixa tecnologia e baixo custo tem sido introduzidos nas UTINs (BALEY, 2015). Um exemplo
é a posicdo canguru, também utilizada como medida nao-farmacoldgica para reduzir a dor e 0
estresse em RN (BALEY, 2015). Apesar de essa ser uma pratica comum, existem poucos
estudos de que demonstraram associagdo entre as medidas de controle da dor e estresse em
prematuros € o0 ganho de peso. Por esse motivo, essa variavel foi incluida como desfecho

secundario.
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2.9.3 Desfecho Secundario: Estado Comportamental

O estado comportamental do prematuro é analisado por meio do padrdo de sono e
vigilia, presenca de choro e expressao facial (CASAVANT et al., 2017). Em um ambiente de
UTIN, o prematuro é exposto a varios estimulos sonoros e dolorosos, esses estimulos podem
gerar privacdo de sono, o que leva a fadiga, agitacdo, choro e irritabilidade, com um possivel
aumento da pressdo intracraniana (CASAVANT et al., 2017). Sono e vigilia em RN,
especialmente em bebés prematuros, sdo processos fundamentais para um desenvolvimento
adequado e caracterizam os principais estados comportamentais durante o periodo neonatal
(LACINA etal., 2015). Durante o sono ocorre a maturagdo do cérebro, bem como das estruturas
do hipocampo, mesencéfalo e tronco cerebral. O sono também estd relacionado ao
desenvolvimento motor, capacidade de interacdo e estresse-resposta dos bebés prematuros
(ALLEN, 2012). Por esses motivos o estado comportamental foi incluido como desfecho

secundario nessa revisao sistematica.

2.10 Instrumentos de avaliacédo das variaveis de desfechos

Durante procedimentos dolorosos ou estressantes, prematuros reagem por meio de
comportamentos especificos e movimentos corporais, que podem ser avaliados por meio de
escalas (HOLSTI et al., 2005). Para esta meta-analise, incluimos estudos que utilizaram escalas

especificas para avaliar a dor e 0 estresse nos prematuros.

2.10.1 Neonatal Infant Pain Scale — NIPS

A NIPS é uma escala multidimensional que quantifica o nivel de dor e estresse em RN.
Trata-se de uma escala de 0-7 pontos, baseada em um indicador fisiologico, frequéncia
respiratoria (FR) e cinco comportamentais: expressdo facial, choro, movimentos dos membros
superiores e inferiores e a condicdo de sono/vigilia, conforme demonstrado na Tabela 1.
Pontuacgdes maiores ou iguais a quatro sdo consideradas dor (DUERDEN et al., 2018; VALERI;
HOLSTI; LINHARES, 2015; WITT et al., 2016).



Tabela 1. Neonatal Infant Pain Scale — NIPS
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Indicador

Expresséo facial

Choro
Repiragéo
Bragos
Pernas

Estado de alerta

0 ponto

Relaxada
Ausente
Regular

Relaxados

Relaxadas

Dormindo e/ou calmo

1 ponto

Contraida

Resmungos

Diferente da basal

Fletidos/estendidos

Fletidas/estendidas

Agitado e/ou irritado

2 pontos

Vigoroso

Fonte: Da Silva, 2010.

2.10.2 Premature Infant Pain Profile — PIPP

A PIPP, assim como a NIPS, € uma escala multidimensional, no entanto mais complexa.

Ela é composta de sete itens que incluem a idade gestacional, estado de alerta, frequéncia

cardiaca (FC), saturacdo de oxigénio, testa franzida, olhos espremidos e sulco nasolabial. A

escala vai de 0 a 21. Escores acima de 6 mostram dor leve e acima de 12 apontam a presenca
de dor moderada ou intensa (PEREIRA DA SILVA; JUSTO DA SILVA, 2010; VALERI;
HOLSTI; LINHARES, 2015; WITT et al., 2016), conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2. Premature Infant Pain Profile — PIPP

Observe 0 RN

por 15s

Anotar

FC/SatO, basais

Observar o
RN por 30s

Indicadores

IG (semanas)

Estado
comportamental

FC maxima
SatO, minima
Sobrancelhas
salientes

Olhos espremidos

Sulco nasolabial

0 ponto

> 36
Ativos
Acordado

Olhos abertos
Movimentos
faciais +

f 0-4 bpm
v 0-2,4%
Ausente
Ausente

Ausente

1 ponto

32-35 + 6 dias
Quieto
Acordado

Olhos abertos
Sem mimica
facial

4 5-14bpm
v 2,5-4,9%
Minimo
Minimo

Minimo

2 pontos

28-31 + 6 dias
Ativo
Sono

Olhos fechados
Movimentos
faciais +

415-24 bpm

v 5-7.4%
Moderado
Moderado

Moderado

3 pontos

< 28Quieto
Sonos

Olhos fechados
Sem mimica
facial

4 > 25 bpm
p

> 7,5%

Maximo

Maximo

Maximo

Fonte: Da Silva, 2010. Legenda: IG: idade gestacional; >: maior; <: menor; FC: frequéncia cardiaca; SatO;.

saturacdo de oxigénio; bpm: batimentos por minuto; s: segundos; T: tempo; +: positivo ou presente.
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2.10.3 Douleur Aigué du Nouveau-né — DAN

A Douleur Aigué du Nouveau-né (DAN, sigla em francés para dor aguda de recém-
nascido), € uma escala de dor aguda validada, com uma pontuacdo classificada antes do
procedimento (T-15s), durante o procedimento (TO) e ap6s o procedimento (T + 3 min),
conforme demonstrado na Figura 3.

O escore da escala de dor varia de 0 a 10 e avalia trés indicadores de dor neonatal. O
primeiro indicador, expressdo facial da dor fisica é avaliado em uma escala de 5 pontos, e 0s
outros dois indicadores, movimentos dos membros e expressao vocal da dor, sdo avaliados em
uma escala de 4 pontos. Pontuagéo entre 2 e 4: dor fraca. Pontuacdo entre 5 e 7: dor moderada;
Pontuacdo entre 8 e 10: dor intensa (CARBAJAL et al., 2003; WITT et al., 2016).

Figura 3. Douleur Aigué du Nouveau-né — DAN

Score
Facial expressions
Calm 0
Snivels and alternates gentle eye opening and closing 1
Intensity of eye squeeze, brow bulge, nasolabial furrow:
Mild, intermittent with return to calm® 2
Moderatet 3
Very pronounced, continuous$ 4
Limbh movements
Calm or gentle movements 0
Intensity of pedalling, toes spread, legs tensed and pulled up, agitation of arms, withdrawal reaction:
Mild, intermittent with return to calm” 1
Moderatet 2
Very pronounced, continuous$ 3
Vocal expression
No complaints 0
Moans briefly (for intubated child, looks anxious or uneasy) 1
Intermittent crying (for intubated child, expression of intermittent crying) 2
Longlasting crying, continuous howl (for intubated child, expression of continuous crying) 3
*Present during <1/3 of observation periods.
tPresent during 1/3 to 2/3 of observation periods.
tPresent during >2/3 of observation periods.

Fonte: CARBAJAL et al., 2003.
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2.10.4 Crying, Requires Increased Oxygen Administration, Increased Vital Signs, Expression,
Sleepless — CRIES

O CRIES Score (C - chorar; R - requer maior administragédo de oxigénio, acima de 90%;

| - sinais vitais aumentados; E - expressao; S - insdnia), € um método neonatal para mensuragdo

da dor pés-operatéria (TABELA 3). Utiliza uma escala de 10 pontos semelhante ao escore

APGAR e foi desenvolvido como um acrénimo para facilitar a lembranca para o uso clinico.

As pontuagdes minima e maxima para o CRIES sdo 0 e 10, respectivamente. Uma pontuagéo

igual ou inferior a 5 indica auséncia de dor; uma pontuacdo maior que 5 indica que o
procedimento foi doloroso (BILDNER; KRECHEL, 1995; WITT et al., 2016)

Tabela 3. Crying, requires increased oxygen administration, Increased vital signs, Expression,

Sleeplessness — CRIES

0 1 2
Crying No High pitched or visibly crying Inconsolable or difficult to soothe
Oxygen None < 30% >30%
requirement At baseline Oz 4 <20% 4 >20%

Breathing comfortably

Change in breathing pattern

Significant change in breathing
pattern

Vital signs

HR &/or BP WNL for age
or at baseline
No apnea or bradycardia or
at baseline

HR &/or BPA <20% of baseline
In ﬁequency of apnea & bradycardia

HR &/or BP*>20% of baseline
f In frequency and severity of
apnea & bradycardia

Expression

None/facial muscles
Relaxed

Grimace, min-mod brow bulge, eye

squeeze, nasolabial furrow

Grimace/grunt, mod-max row
bulge eye squeeze, nasolabial

furrow

Resting

Sleeping most of time

Wakes at frequent
Intervals-fussy

Constantly awake (even when not
disturbed)

Signaling
distress

Relaxed

Arms/legs flexed or extended,

“time-out signals”

Flailing, arching

Fonte: Bildner, 1995. Legenda: HR-heart rate; BP-blood pressure.
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2.11 Principais medidas para controle de dor e estresse utilizadas nos estudos

Uma ampla variedade de intervencGes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas esta
disponivel para 0 manejo da dor e estresse em prematuros em cuidados intensivos em UTIN.

Serdo descritas a seguir as mais citadas nos estudos incluidos.

2.11.1 Contencdo Facilitada

A contencdo facilitada é utilizada desde a década de 1990. Ela é uma das medidas que
integram o Manual de Atencdo humanizada ao RN de baixo peso (Contato pele a pele), que
objetiva promover a humanizacdo do atendimento perinatal no Brasil (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011). Ela consiste na conten¢do delicada dos membros do RN junto ao tronco,
associada a flexdo das extremidades inferiores e alinhamento dos membros superiores
flexionados na linha mediana, posicionando a mao perto da boca (HATFIELD et al., 2019;
HILL et al., 2005), conforme demonstrado na Figura 4.

Frequentemente, a contencdo facilitada é realizada com o enrolamento em manta ou
ninho. Evidéncias demonstraram que a contencao facilitada pode ser benéfica para o prematuro,

atenuando a resposta a procedimentos dolorosos (HATFIELD et al., 2019).

Figura 4: Contencéo Facilitada

1,

W,

Fonte: acervos dos autores. Nota: autorizada pelos familiares.
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2.11.2 Sacarose ou Glicose Oral

A administracdo de sacarose com ou sem suc¢do nao nutritiva tem sido a mais frequente
intervencdo ndo farmacoldgica estudada para o alivio da dor procedimental em neonatos
(STEVENS et al., 1997). Ela consiste na administracdo de solugfes adocicadas diretamente
sobre a lingua do RN cerca de 2 minutos antes da realizacdo de procedimentos dolorosos. 1sso
causa a liberacdo de opioides enddgenos que possuem propriedades analgésicas intrinsecas,
blogueando as vias da dor (CIGNACCO et al., 2012; PERROTEAU et al., 2018; STEVENS et
al., 1997; YIN et al., 2015). Acredita-se que os efeitos da sacarose e da suc¢do ndo nutritiva
sejam mediados por sistemas opidides enddgenos e ndo opidides, mas 0 mecanismos
subjacentes podem diferir. Esses mecanismos podem ser aditivos ou sinérgicos, mas
provavelmente dependem do funcionamento normal dos mecanismos centrais (STEVENS et
al., 1997).

2.11.3 Succao Nao Nutritiva

A succdo nao nutritiva (SNN) consiste no bebé sugando uma chupeta sem ser
alimentado com leite materno ou Formula (FOSTER; PSAILA; PATTERSON, 2016;
PERROTEAU et al., 2018; YIN et al., 2015) (FIGURA 5). A SNN possivelmente alivia a dor
de prematuros pela facilitacdo do seu comportamento de suc¢do, que modula a nocicepcéao por

estimulacdo oro tatil de vias que liberam opioides enddgenos (NAUGHTON, 2013).

2.11.4 Contato Pele a Pele

O contato pele a pele (anteriormente chamado de método mée-canguru) envolve bebés
sendo carregados, geralmente pela mae, com contato pele a pele para se aquecer (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021) (FIGURA 6). Seus principais recursos sdo: contato pele a
pele precoce, continuo e prolongado entre a mie e o bebé e amamentacdo exclusiva. E
considerado um método suave e eficaz que evita a agitacdo rotineiramente experimentada em
uma UTIN movimentada com prematuros (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Ele

facilita a amamentacdo, fornece controle térmico e supervisdo materna constante para o bebé.



35

Figura 5. Succdo N&o Nutritiva

Fonte:https://www.maesmundoafora.com/gravidez-e-puerperio/a-vida-
com-bebe- prematuro-no-hospital/ (ARRUDA, 2021)

Figura 6. Contato pele a pele

Fonte: acervo dos autores. Nota: autorizagdo dos familiares.

2.11.5 Saturagdo Sensorial

A saturacdo sensorial é um procedimento analgésico ndo farmacolégico utilizado para
prevenir a dor em RNs que apresentam dor aguda durante um procedimento doloroso



36

(BELLIENI; BAGNOLI; BUONOCORE, 2003). Ele combina diferentes tipos de estimulos que
ndo precisam, necessariamente, ser oferecidos ao mesmo tempo (ZERAATI et al., 2018).
Consiste na intervencdo "3T": saborear (taste), tocar (touch) e falar (talk) (BELLIENI;
BAGNOLI; BUONOCORE, 2003).

2.11.6 Sabor ou Odor do Leite Materno

O leite materno € utilizado como uma alternativa paras as intervencdes com solucdes
doces (FIGURA 7). Tem como beneficio ser natural e seguro (BLASS, 1997). Seu mecanismo
de alivio de dor inclui o sabor doce (BLASS, 1997), o odor (NESHAT et al., 2016) e alto nivel
de triptofano, um aminoacido precursor da melatonina que pode aumentar a secrecdo do opioide
enddgeno beta endorfina (BARRETT; KENT; VOUDOURIS, 2000).

Figura 7. Solucdo com leite materno

/_'l‘.
Fonte: TVI Noticias, 2018 (NOTICIAS, 2018)

2.11.7 Sons (cardiaco materno ou masica)

Os estimulos auditivos como sons intestinais estruturados, ritmicos, cardiovasculares e
padronizados, ocorrem no ambiente intrauterino e sdo definidos como 0s sons padronizados da
musica placentaria (WACHMAN; LAHAYV, 2011). Durante o periodo intrauterino, os fetos
ouvem principalmente os sons cardiacos da mae, entdo os bebés lembram-se de seu ambiente
seguro quando ouvem esses sons 0 que causa sensacdo de alivio (WACHMAN; LAHAYV,
2011). Vozes dos pais e sons intencionais, como musica, também sdo usados na UTIN para
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reduzir o estresse, equilibrar a FC e a FC, alimentacéo, recuperacdo de cirurgias dolorosas,
acelerar o crescimento e reduzir o tempo de internacdo (LOEWY et al., 2013), representados
na Figura 8.

2.11.8 Acupuntura Magnética

A acupuntura tem varios métodos de aplicabilidade como o agulhamento, correntes
elétricas, laser e pressdo. Todos tem como objetivo modular a atividade das principais estruturas
nociceptivas, dos opioides enddgenos e das secrecdes de neurotransmissores parassimpaticos
e, assim, regular complexas interacdes neuroldgicas, endécrinas e imunoldgicas (LIN; CHEN,
2008).

A acupuntura magnética (AM) é administrada nos mesmos locais da acupuntura
tradicional (FIGURA 9). Os campos magnéticos estaticos resultantes da colocacao continua de
imds de AM induzem analgesia, causando bloqueios de neurénios sensoriais, alteracdes no
fluxo sanguineo local e remodelamento microvascular local (MCKAY; PRATO; THOMAS,
2007).

Figura 8. Estimulo sonoro com musica em prematuro na UTIN

\ -
'\\‘ v
-
P

™

Fonte: Divulgagéo/Projeto/CCS, 2020 (ZANARDI, 2020)
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Figura 9. Pontos Auriculares para Acupuntura Magnética

Fon't.e: Chenet 07
2.11.9 Fentanil

A medida farmacoldgica mais utilizada em uma UTIN é o fentanil ou fentanila. Trata-
se de um opioide que fornece analgesia mais rapida do que a morfina e € utilizado para aliviar
a dor durante a intubacdo traqueal, insercdo de dreno toracico, incisdo, drenagem e dor pos-
operatéria (CLARK et al., 2013; WITT et al., 2016). Apresenta acdo rapida, curta duracao e
elevada poténcia (100 vezes maior do que a da morfina) (CLARK et al., 2013; WITT et al.,
2016). E ideal para RN porque tem pouco efeito na hemodinamica, incluindo menos hipotenséo
e apresenta menos distirbios na motilidade gastrointestinal e reten¢do urinaria quando
comparado a morfina (ANAND et al., 2010; WITT et al., 2016). No entanto, bradicardia e

rigidez da parede toracica sdo efeitos colaterais bem conhecidos (ANAND et al., 2010).

2.11.10 Proparacaina

A proparacaina € um anestésico local que faz parte da familia de anestésicos do éter. Ela
causa bloqueio das sensacbes e da atividade motora quando usada em concentragdes mais
elevadas (CLARK et al., 2013). Preparacdes oftdlmicas instiladas com essa droga causam
anestesia local segundos ap06s a aplicagdo, bloqueando a conducdo nervosa dos impulsos
sensoriais da periferia para o sistema nervoso central (CLARK et al., 2013; SWAMINATHAN
et al., 2015). A anestesia local ocorre quando a propagacgéo do potencial de acdo é bloqueada e
a sensagdo ndo pode ser transmitida da fonte de estimulo para o cérebro (CLARK et al., 2013).
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Sao comumente fornecidas por oftalmologistas e médicos de emergéncia durante avaliacéo e
procedimento ocular (SWAMINATHAN et al., 2015).

2.12 Risco de viés dos estudos individuais e qualidade metodoldgica

Dois revisores de maneira independente analisaram risco de viés dos estudos individuais
com a ferramenta Revised tool for Risk of Bias in randomized trials (RoB 2.0) (HIGGINS JPT
et al., 2022; STERNE et al., 2019) (Anexo 04) por meio do software RevMan verséo 5.4.1 da
colaboracdo Cochrane (DEEKS; HIGGINS, 2020).

A ferramenta pretende ser de natureza razoavelmente factual, mas alguns pontos podem
exigir certo grau de julgamento. As opc¢des de resposta sdo: Sim; provavelmente sim;
provavelmente ndo; ndo; sem informacgdo. Assim que as perguntas de sinalizagdo foram
respondidas, a proxima etapa foi chegar a um julgamento de risco de vies e atribuir um dos trés
niveis a cada dominio: Baixo risco de viés; algumas preocupacgdes; ou Alto risco de viés
(HIGGINS JPT et al., 2022; STERNE et al., 2019).

2.13 Qualidade das evidéncias e forca de recomendacéo

Foi utilizada a abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) que fornece informacdo clara e concisa tanto sobre a qualidade da
evidéncia, quanto sobre a forca da recomendacdo (Anexo 05) (GUYATT et al., 2008).

A qualidade da evidéncia se refere ao grau de confianca que se pode ter em um
determinado resultado (estimativa de efeito) (GUYATT et al., 2008). De acordo com o método,
as evidéncias podem ser classificadas em:

v' Alta confianca — Quando ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado.

v Moderada confianca - Quando ha confianca moderada no efeito estimado.

v’ Baixa confianca - Quando a confianca no efeito é limitada.

v Muito baixa confian¢a - Quando a confian¢a na estimativa de efeito é muito limitada.

A forca de uma recomendacdo reflete até que ponto os efeitos desejaveis de uma

intervencdo superam os efeitos indesejaveis, ou vice-versa, em toda a gama de pacientes para
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0s quais a recomendacéo se destina. A forgca da recomendacdo pode ser classificada como
(GUYATT etal., 2008):
> Forte recomendacdo — os efeitos desejaveis superam seus efeitos indesejaveis (forte
recomendacdo a favor da intervencdo) ou os efeitos indesejaveis superam seus efeitos
desejaveis (forte recomendacdo contra a intervencao).
> Fraca recomendacdo — os efeitos desejaveis provavelmente superam os efeitos
indesejaveis (recomendacdo fraca a favor da intervengdo) ou os efeitos indesejaveis
provavelmente superam os efeitos desejaveis (recomendacdo fraca contra uma

intervencgéo).

2.14 Sumario de medidas

Foi construida uma rede para o desfecho primario de controle da dor e estresse em
prematuro em UTIN. Para fins dessa analise em rede, as medidas ndo farmacologicas com
sacarose, glicose e dextrose foram agrupadas como “medidas com agucares”; as medidas com
3 ou mais medidas em conjunto foram agrupadas como ‘“mdultiplas terapias” (saturagédo
sensorial); as medidas de placebo, rotina padrdo e incubadora foram agrupadas como
“controle”.

No presente estudo, multiplas terapias (saturacéo sensorial) foi considerada a partir da
combinacdo de 3 intervencdes: odor/sabor do leite materno, sons cardiacos maternos e SNN
com chupeta.

Um parametro de heterogeneidade comum foi assumido para todas as comparagdes. Um
modelo de consisténcia foi construido para cada resultado, e os tamanhos de efeito relativos dos
tratamentos foram calculados, como a diferenca média (DM) e relatados com seus intervalos
de confianca de 95% (HARRER et al., 2021).

Para aumentar a precisdo da estimativa dos tamanhos de efeito relativo das comparacdes
e para contabilizar adequadamente as correlacdes entre os ensaios de mdultiplos bracos, as
probabilidades de classificacdo, incluindo todos os tratamentos, foram construidas para cada
resultado.

A classificacdo dos tratamentos pode ser realizada por meio da andlise de Superficie sob
a Curva De Classificagdo Cumulativa (Surface Under the Cumulative Ranking Curve -
SUCRA) (HARRER et al., 2021). Nesse estudo, contudo, foi utilizado um analogo frequentista

ao SUCRA, chamado de P-score, que tem desempenho similar e valores numéricos quase
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idénticos a0 SUCRA (RUCKER; SCHWARZER, 2015). O P-score utiliza estimativas de efeito
e erros padrdo para todas as diferencas da meta-analise, mede a extensdo média de certeza de
que um tratamento € melhor do que o outro e induz uma classificacdo de todos os tratamentos
que seguem principalmente as estimativas pontuais levando em consideracdo a precisao
(RUCKER; SCHWARZER, 2015).

2.15 Avaliagao de inconsisténcia

A consisténcia, definida como diferenca entre as evidéncias diretas e indiretas agrupadas
para uma comparacao particular, foi avaliada usando a analise de diviséo de n6s (HARRER et
al., 2021). A combinagdo de evidéncias diretas e indiretas € chamada de evidéncia mista
(HARRER et al., 2021).

Uma situagdo na qual um efeito de intervengdo medido em evidéncias diretas derivadas
de um projeto particular ndo é equivalente ao efeito de intervencdo medido em um projeto
diferente € definido como inconsisténcia (RILEY et al., 2017).

E possivel estimar a quantidade de inconsisténcia do projeto e avalia-lo estatisticamente,
comparando as estimativas do efeito de intervencdo de diferentes desenhos (ROUSE;
CHAIMANI; LI, 2017). Na presenca de evidéncias mistas, € possivel estimar a quantidade de
inconsisténcia da alca e avalia-la estatisticamente, comparando as estimativas diretas e indiretas
do efeito da intervencao.

Para analisar as inconsisténcias neste estudo foi utilizado o Direct Evidence Plot. Ele
demonstra o comparativo de evidéncias diretas e indiretas da meta-analise em rede. O grafico
apresenta trés subtramas que exibem as caracteristicas relevantes para avaliar a confiabilidade
das estimativas de tamanho de efeito dentro de um modelo de meta-analise de rede:

1. Proporcdo de evidéncia direta: mostra a proporcdo de evidéncia direta (laranja)
incluida em cada estimativa de rede como um grafico de barras. Tanto a evidéncia direta quanto
a indireta podem levar a viola¢des dos pressupostos de consisténcia dos modelos de metanalise
de rede (HARRER et al., 2021).

2. Paralelismo minimo: o grafico de barras mostra 0 nimero minimo de caminhos
independentes que ajudam a estimar o efeito no nivel de agregacdo. Valores maiores de
paralelismo podem ser interpretados como suporte a robustez das estimativas (HARRER et al.,
2021).
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3. Comprimento médio do caminho: O grau de indiretividade estimado é exibido no
grafico de barras. Comprimentos médios de caminho mais altos indicam estimativas menos
confiaveis porque mais suposi¢des de similaridade devem ser feitas ao combinar comparagdes
seriais diretas (KONIG; KRAHN; BINDER, 2013). Comparages com um comprimento médio
de caminho maior que 2 devem ser interpretadas com cautela (HARRER et al., 2021).

2.16 Dados faltantes (missing data)

A andlise dos dados faltantes foi realizada por meio da ferramenta de avaliacdo critica
RoB2 (HIGGINS JPT et al., 2022; STERNE et al., 2019), pela qual os estudos foram analisados
quanto a perda de acompanhamento/seguimento no estudo. As possiveis razdes para a falta de
dados de resultados incluem:
a. Os participantes desistem do estudo ou ndo podem ser localizados (‘perda de
seguimento’ ou ‘abandono);
b. os participantes ndo comparecem a uma visita de estudo na qual os resultados deveriam
ter sido medidos;
C. 0s participantes participam de uma visita de estudo, mas ndo fornecem dados relevantes;
d. dados ou registros séo perdidos ou indisponiveis por outros motivos;
e. 0s participantes ndo podem mais experimentar o resultado, por exemplo, porque
morreram.
Para esta revisdo analisaremos o percentual de dados faltantes e ou censurados e apenas

incluiremos estudos que apresentarem menos de 10% de dados faltantes e/ou censurados.

2.17 Heterogeneidade

Para testar a heterogeneidade dos estudos incluidos, foi utilizado o teste 1% de Higgins e
Thompson que sugere uma escala em que um valor de 12 de 0% indica que ndo ha
heterogeneidade entre os estudos, valor maior que 25% indica baixa heterogeneidade, valor
maior que 50% indica heterogeneidade moderada e valor maior que 75% indica alta
heterogeneidade entre os estudos (HIGGINS et al., 2003).

A sele¢do do efeito adequado para representar corretamente os resultados é baseada na

heterogeneidade apresentada. No presente estudo a heterogeneidade foi alta, dessa forma efeitos
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randémicos foi usado para analise da pesquisa, pois ainda que os objetivos dos estudos sejam
semelhantes, eles sé&o conduzidos de forma diferente com diferencas entre eles, assim, optou-se

por este modelo para tornar a analise mais abrangente.

2.18 Anélise estatistica

Os valores diferenca média padrdo (DMD) foram derivados de 95% de intervalo de
confianca (CI). O resumo das medidas foi relatado juntamente com 1C 95%.

Os dados estatisticos serdo apresentados por meio do grafico de floresta (forest plot).

Todas as analises foram realizadas nos softwares R Studio 4.1.1. através do comando R
dmetar (RSTUDIO, 2020).
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3 RESULTADOS

3.1 Estudos selecionados

A busca nas bases de dados Embase, PubMed, LILACS, Cochrane e PEDro resultou em
210 estudos. Ap6s a remogdo de 44 duplicatas, 166 artigos continuaram elegiveis para selecéo.
Durante a leitura dos titulos e resumos, 140 estudos ndo foram elegiveis, restando 26 estudos
para a leitura completa. Desses, 14 estudos foram excluidos, sendo: 7 estudos por nao se tratar
de ensaios clinicos randomizados, 1 estudo por ter populagdo diferente da estratégia PICOS, 1
por possuir intervencdo diferente da estabelecida pela estratégia PICOS, 1 por utilizar
comparador diferente da estrategia PICOS, 1 por abordar desfecho diferente do pré-
estabelecido e 3 estudos por avaliarem a dor de outras formas que néo as escalas especificas da
area de neonatologia.

Ao final, 12 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos em
sintese qualitativa (BARANDOUZI et al., 2020; BAUDESSON DE CHANVILLE et al., 2017;
BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013; DE SOUSA FREIRE; SANTOS
GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008; GITTO et al., 2012; GRABSKA et al., 2005;
NESARGI et al.,, 2015; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; RAWAL; GHAI;
JINDAL, 2018; WU et al., 2020), conforme apresentado na Figura 10.

Dez (10) estudos (BARANDOUZI et al., 2020; BAUDESSON DE CHANVILLE et al.,
2017; BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013; GRABSKA et al., 2005;
NESARGI et al.,, 2015; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; RAWAL; GHAI;
JINDAL, 2018; WU et al., 2020) foram utilizados para a sintese quantitativa na meta-analise
em rede.

O Apéndice 04 identifica os estudos incluidos.

Os estudos excluidos foram discriminados no Apéndice 05 com 0s respectivos motivos

das exclusoes.

3.2 Caracteristica dos estudos incluidos e populacéo de estudo

Todos os estudos incluidos nesta revisdo estavam relacionados ao desfecho primario

diminuicdo da dor e estresse em prematuros em UTIN, ndo sendo identificados estudos com
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resultados relacionados aos desfechos secundarios de ganho de peso ou melhora do estado
comportamental.

A maioria dos ensaios clinicos (n=6) (BAUDESSON DE CHANVILLE et al., 2017;
CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013; GRABSKA et al., 2005; NESARGI et al., 2015;
NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013) foi estudo de comparacao simples, de 2 bragos.
Os demais ensaios clinicos tinham mdltiplas comparag¢fes com 3 bracos (n = 3) (DE SOUSA
FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008; GITTO et al., 2012; RAWAL,;
GHAI; JINDAL, 2018) e 4 bragos (n = 3) (BARANDOUZI et al., 2020; BOYLE et al., 2006;
WU et al., 2020).

As medidas de comparacdo usadas nos estudos foram medidas ndo farmacoldgicas,
medidas farmacologicas, medidas ndo farmacoldgicas combinadas, placebo ou rotina padréo da
UTIN. A maioria dos ensaios clinicos de 2 bragos (n=5) (BAUDESSON DE CHANVILLE et
al., 2017; CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013; GRABSKA et al., 2005; NIMBALKAR,;
SINOJIA; DONGARA, 2013) utilizou placebo como comparador. Somente 1 ensaio clinico de
2 bracos (NESARGI et al., 2015) utilizou medida farmacolégica como comparador. Os ensaios
clinicos de 4 bracos (n=3) (BARANDOUZI et al., 2020; BOYLE et al., 2006; WU et al., 2020)
utilizaram como comparadores o placebo, duas medidas ndo farmacoldgicas ou trés medidas
ndo farmacoldgicas isoladas, e a combinacdo dessas medidas ndo farmacologicas. Os estudos
com multiplas comparacbes de 3 bracos (n=3) utilizaram 2 medidas ndo farmacologicas
comparando com placebo (n=1) (RAWAL; GHAI; JINDAL, 2018), rotina padrdo (n=1) (DE
SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008) e medida farmacoldgica
(n=1) (GITTO et al., 2012).

Os procedimentos dolorosos mais realizados nos estudos foram puncéo no calcanhar
(n=4) (CHEN et al., 2017; DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY,
2008; GITTO et al., 2012; RAWAL,; GHAI; JINDAL, 2018) e exame oftalmoldgico (n=4)
(BOYLE et al., 2006; COSTA et al., 2013; GRABSKA et al., 2005; NESARGI et al., 2015),
seguido de puncdo venosa (n=3) (BARANDOUZI et al., 2020; BAUDESSON DE
CHANVILLE etal., 2017; WU et al., 2020) e insercdo de sonda gastrica (n=1) (NIMBALKAR,;
SINOJIA; DONGARA, 2013).

Para estudar os efeitos analgésicos nesses procedimentos dolorosos, dois estudos
compararam o efeito de medidas farmacoldgicas versus ndo farmacolégicas (GITTO et al.,
2012; NESARGI et al., 2015). O efeito placebo ou rotina padrdo versus medidas nao
farmacoldgicas foi comparado em dez estudos (BARANDOUZI et al., 2020; BAUDESSON
DE CHANVILLE et al., 2017; BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013;
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DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008; GRABSKA et al.,
2005; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; RAWAL,; GHAI; JINDAL, 2018; WU et
al., 2020). O efeito das medidas ndo farmacoldgicas combinadas entre si foi comparado em trés
estudos (BARANDOUZI et al., 2020; BOYLE et al., 2006; WU et al., 2020); Seis estudos
estudaram o efeito de medidas ndo farmacoldgicas comparadas entre si (BARANDOUZI et al.,
2020; BOYLE et al., 2006; DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY,
2008; GITTO et al., 2012; RAWAL; GHAI; JINDAL, 2018; WU et al., 2020).

As medidas ndo farmacoldgicas utilizadas nos estudos foram: sacarose ou glicose oral,
som cardiaco materno, musica de ninar, odor/sabor do leite materno, SNN com chupeta,
acupuntura magnética, contato pele a pele, contencdo facilitada e saturacdo sensorial. As
medidas farmacoldgicas utilizadas foram fentanil e proparacaina.

A populagédo dos estudos incluidos totalizou 961 prematuros em UTIN. O tamanho
amostral variou de 20 a 150 prematuros em UTIN (TABELA 4) com IG entre 27 a < 37
semanas, com prematuros nascidos em 9 paises (Ird, Franca, Reino Unido, Australia, Brasil,
Italia, Estados Unidos da América, india e Taiwan).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica estdo

resumidas na Tabela 4.
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Figura 10 - Fluxograma de sele¢éo dos estudos

Identificacdo de estudos via bancos de dados e cadastros

Identificacao

Triagem

Inclusao

Estudos identificados nas bases de
dados

PubMed (28) Cochrane (35)
Embase (140) PEDro (7)
Lilacs (0)

n=210

Arquivos removidos antes da triagem:

Duplicatas removidas
n=44

Arquivos exibidos
n =166

Estudos excluidos apds leitura de titulo e resumo
n =140

Estudos selecionados na leitura
completa
n=26

A4

Estudos incluidos em sintese
qualitativa
n=12

Estudos incluidos em sintese
guantitativa
n=10

Estudos excluidos na leitura completa: n= 14

Né&o atende ao desenho do estudo (n =7)

N&o atende a populacdo (n= 1)

N&o atende a intervencao (n = 1)

Né&o atende ao comparador (n= 1)

Né&o atende ao resultado (n=1)

N&o atende & avalia¢édo correta do desfecho (n= 3)




Tabela 4 - Caracteristicas dos 12 estudos incluidos na revisdo sistematica

Pais do
Autor, Ano estudo
Barandouzi Ira
etal., 2020
Baudesson

de Chanville Franga
etal., 2017

Boyleetal.,, Reino
2006 Unido

Chenetal.,

2017 Australia

Costa et al.,

2013 Brasil

De Sousa
Freire;
Santos
Garcia;
Carvalho

Lamy, 2008

Brasil

Braco L Int 8
¢ Paciente NIervencao
Intervencao 30 Sacarose + fone de ouvido
Intervencao 30 Musica + 4qua destilada
Intervencao 30 Sacarose + musica
Controle 30 Agua destilada + fone de ouvido
Intervencéo 17 Odor do leite
Controle 16 Placebo
Controle 10 Placebo
Intervencdo 10 Sacarose
Intervencéo 9 Placebo + SNN Chupeta
Intervencao 11 Sacarose + SNN Chupeta
Intervencéo 20 Acupuntura magnética
Controle 20 Placebo
Intervencdo 54 Glicose
Controle 70 Placebo
Controle 33 Incubadora
Intervencéo 31 Contato pele a pele
Intervencéo 31 Glicose

Tempo da
medida

2 min antes do
estimulo doloroso

3 min antes e até
9 min apés o
estimulo doloroso

2 min antes do
estimulo doloroso

2 horas antes do
estimulo doloroso
no max 3 dias

2 min antes do
estimulo doloroso

Contato Pele a
pele: 10 min
antes, até fim do
estimulo
doloroso; Glicose:
2 min antes do
procedimento.

IG
(semanas)

32a35

30a36+6

dias

<32

<37

28 a 36

Avaliagao
da dor

PIPP

PIPP
DAN

PIPP

PIPP

NIPS

PIPP

Desfecho
Principal

Analgesia durante a
puncéo venosa

Score PIPP durante e

10min apés pungdo venosa

Score PIPP com uso da
sacarose

Analgesia durante a
puncéo no calcanhar

através da PIPP (15' antes,
durante e 15' ap6s puncéo)
Variacdo das pontuacoes

NIPS antes e depois do
exame

Estado comportamental do

RN antes e depois do
estimulo doloroso
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Resultado a
favor

aSacarose +
musica
bSacarose

Grupo odor
do leite

aSacarose e
chupeta
®SNN
chupeta +
placebo

Grupo
acupuntura
magnética

Grupo
glicose

aContato
pele a pele
bGlicose



Tabela 4 (CONTINUACAO)

Imediatamente
antes do inicio e
durante estimulo

doloroso

2 min antes do
estimulo doloroso

2 min antes do
estimulo doloroso

2 min antes do
estimulo doloroso

NI

Leite e sons: 3
min antes do
estimulo e SNN: 2
min antes do

) Intervencao 50 Fentanil
G'ttz%itzal" Italia Intervencdo 50 Contencdo facilitada
Intervencéo 50 Saturacao sensorial
Grabska et EUA Intervencéo 16 Sacarose
al., 2005 Controle 16 Placebo
Nesargi et indi Intervencado 10 Proparacaina
al., 2015 hdia Intervencao 10 Glicose
Nimbalkar
Sinojia; indi Intervencéo 52 Glicose
Dongara, haia Controle 52 Placebo
2013
Rawal: Controle 21 Placebo
Ghai; Jindal,  India Intervencéo 21 Glicose
2018 Intervencéo 21 Leite materno
Controle 36 Placebo
Intervencdo 34 Odor/sabor do leite
ngztgl" Taiwan Intervencao 34 Odor/sabor do leite + sons cardiacos
Intervencao 36 Odor/sabor do leite + sons cardiacos

estimulo, ambos

Fonte: autor, 2022. Legenda: min: minutos; max: maximo; SNN: suc¢do ndo-nutritiva; NI: ndo informado. grupo com melhor resultado no estudo; ®segundo grupo com melhor resultado no estudo.

+ SNN chupeta (saturacdo sensorial)

até 0 10°min de
recuperacéo.

27a32

<28

<35

28 a 36

28 a 36

28 a 37

CRIES

PIPP

PIPP

PIPP

PIPP

PIPP-R

Avaliar trés tratamentos
farmacoldgicos e nao
farmacoldgicos para

aliviar a dor na puncéo no
calcanhar

Reducdo dos efeitos
fisiologicos e
comportamentais de dor e
sofrimento durante exame

Analgesia durante exame,
1 min e 5 min ap6s exame

Escores PIPP

Resposta dolorosa
avaliada pelo escore PIPP
apos puncédo

Efeitos das combinacdes
de odor/sabor do leite
materno integrados com
diferentes estimulos
sensoriais durante
procedimentos de puncéo
venosa

49

aSaturacéo
sensorial
bFentanil

Sem
diferenca
significativa

Grupo
glicose

Grupo
glicose

3Glicose
bLeite
materno

aSaturacdo
sensorial

bOdor/sabor
do leite
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3.3 Sintese dos resultados

Na Tabela 5 é possivel observar que em 11 estudos (BARANDOUZI et al., 2020;
BAUDESSON DE CHANVILLE etal., 2017; BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA
et al.,, 2013; DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008;
GRABSKA et al., 2005; NESARGI et al., 2015; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013;
RAWAL; GHAI; JINDAL, 2018; WU et al., 2020) os prematuros em cuidados intensivos em
UTIN que receberam medidas ndo farmacolégicas para controlar a dor e o estresse tiveram
menor pontuacao nas escalas especificas de avaliacdo de dor e estresse quando comparados aos
prematuros que receberam intervengdes com placebo, rotina padrdo na UTIN ou proparacaina.
Um estudo (GITTO et al., 2012) que comparou 2 medidas ndo farmacoldgicas (saturacao
sensorial e contencdo facilitada) versus 1 medida farmacoldgica (fentanil) identificou que
somente uma das medidas ndo farmacologicas (saturacdo sensorial) foi mais eficaz que o

fentanil no controle da dor e estresse em prematuros em cuidados intensivos em UTIN.

Tabela 5 - Valores médios dos escores de dor nos grupos dos 12 estudos incluidos

Medida Medida para Avaliacdo SEEEE Ak
AT Dolorosa controlar a dor dador pul
M (DP)
Sacarose + fone de ouvido 9.80 (3.19)°
Barandouzi et WS eI Musica + &gua destilada PIPP 11.56 (3.20)
al., 2020 Sacarose + musica 9.26 (3.22) *
Agua destilada + fone de ouvido 12.56 (2.28)
Baudesson de .
Chanville et al. Puncéo venosa Odor do leite PIPP 728 (30)°
’ Placebo DAN 10 (3.5)
2017
Placebo 15.3 (1.9)
Boyle et al., Exame Sacarose 14.3 (1.6)
L PIPP b
2006 oftalmolégico Placebo + SNN Chupeta 12.3(2.9)
Sacarose + SNN Chupeta 12.1 (3.4)*
Pungdo no Acupuntura magnética 593.7)*
Chen etal., 2017 calcanhar Placebo PIPP 8.3 (4.7)
Costa et al., Exame Glicose NIPS 26(11)°*
2013 oftalmolégico Placebo 4.5 (1.3)
DSeaﬁg)ussggrrceiI;?; Puncéo no Incubadora 3.61 (1.85)
Carvalho Lam),/, calcanhar Contato -pele a pele PIPP 1.81 (1.53)®
2008 Glicose 2.94 (1.79)°
_ PUNG0 No Fentanil_ _ 4.71 (3.8)°
Gitto et al., 2012 Contencdo facilitada CRIES 9.33(5.1)
calcanhar

Saturagdo sensorial 4.39 (3.6) *
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Tabela 5 (CONTINUACAO)

Grabska et al., Exame Sacarose S 14 (3)
2005 oftalmoldgico Placebo 14 (3)
Nesargi et al., Exame Proparacaina oIPP 15.5(2)
2015 oftalmolégico Glicose 142 (1.8)°
N_iml_n_alkar o Glicose 8.21(3.16) *
Sinojia; Sonda géstrica PIPP 10.31 (3.16)
Dongara, 2013 Placebo
) y x Placebo 10.14 (1.53)
i:g’;" ;22" 'erciioh;f Glicose PIPP 452 (181)°
’ Leite materno 6.86 (2.01)°
Placebo 13.38 (3.50)
Odor/sabor do leite 11.52 (4.22)"°
Odor/sabor do leite + sons 12.67 (2.96)
Wau et al., 2020 Pungdo venosa cardiacos PIPP-R 8.33(4.42)°

Odor/sabor do leite + sons
cardiacos+ SNN chupeta
(Saturacdo sensorial)

Fonte: autor, 2022.Legenda: SNN: succdo ndo-nutritiva M: média; DP: desvio padrédo; menor pontuacdo de dor
na escala; segunda menor pontuagdo de dor na escala;

3.4 Anadlise do risco de vies e qualidade metodologica

Na Figura 11 é possivel observar a representacdo grafica do risco de viés dos estudos
incluidos, demonstrando que, de maneira geral, o risco de viés nos estudos primarios foi baixo.

A falta de detalhes sobre o cegamento dos participantes e pesquisadores foi considerado
um alto risco de viés, sendo que 50% dos estudos ndo cegaram os pesquisadores (n=6) (BOYLE
et al., 2006; CHEN et al., 2017; DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA; CARVALHO
LAMY, 2008; GITTO et al., 2012; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; WU et al.,
2020) e 16,7% ndo forneceram essa informacéo (n=2) (BAUDESSON DE CHANVILLE et al.,
2017; GRABSKA et al., 2005). Alguns estudos (25%) ndo realizaram o cegamento dos
avaliadores de desfecho (n=3) (BOYLE et al., 2006; GITTO et al., 2012; WU et al., 2020) ou
16,7%, (n=2) ndo informaram completamente o cegamento dos avaliadores de desfecho
(BAUDESSON DE CHANVILLE et al., 2017; GRABSKA et al., 2005).

Onze (11) estudos foram classificados como baixo risco de viés e boa qualidade
metodol6gica (BARANDOUZI et al., 2020; BAUDESSON DE CHANVILLE et al., 2017;
BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA et al., 2013; DE SOUSA FREIRE; SANTOS
GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008; GITTO et al., 2012; NESARGI et al., 2015;
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NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013; RAWAL,; GHAI; JINDAL, 2018; WU et al.,
2020) e, 1 estudo (GRABSKA et al., 2005) foi classificado como risco de viés e qualidade
metodoldgica pouco claro. As Figuras 11 e 12 detalham essa distribuicdo dos quesitos de

qualidade. O risco de viés de cada estudo esta detalhado no Apéndice 06.

Figura 11 - Avaliacdo global do risco de viés pela ferramenta Cochrane

GERACAOQ DE SEQUENCIA ALEATORIA
OCULTAGAO DE ALOCAGCAQ

CEGAMENTO DE PROFISSIONAIS E PARTICIPANTES
CEGAMENTO DE AVALIADORES DE DESFECHO

DESFECHOS INCOMPLETOS
RELATO DE DESFECHO SELETIVO
OUTRAS FONTES DE VIES
0% 25%  50%  75% 100%
[ rusco DE VEs BAIXO [[] riscoDE viEs MODERADO [ RiscO DE VIES ALTO

Fonte: adaptado do Review Manager, 2020.
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Figura 12 - Avaliacdo completa do risco de viés pela ferramenta Cochrane apresentada para

cada um dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Barandouzi et al, 2020

Baudesson de Chanville etal. 2017

Boyle et al, 2006

Chenetal, 2017

Costaetal, 2013

De Sousa Freire et al, 2008

Gitio et al, 2012

Grabska et al, 2005

MNesargi et al, 2015

MNimbalkar et al, 2013

Rawal et al, 2018

00906 ~~0000 0606 >
0000 ~0000000
0606 -~00000-86O0
0000 ~00000-0C
000 ~00000 0060~
00000000608
0000000006000

Wu etal 2020

Fonte: adaptado do Review Manager, 2020. Legenda: A - Geragao de sequéncia aleatoria (viés de sele¢do); B
- Ocultagdo de alocagdo (viés de selecédo); C - Cegamento de profissionais e participantes (viés de desempenho);
D - Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de publicagdo); E - Desfechos incompletos (viés de atrito); F
- Relato de desfecho seletivo (viés de publicagdo); G - Outras fontes de viés. Nota: Para cada dominio desta
ferramenta (coluna) os estudos (linhas) obtiveram uma resposta positiva quando cumpriam o quesito do
dominio (circulos em verde), negativa quando ndo cumpriam os quesitos (circulos em vermelho) e incertas
quando as informac®es trazidas pelos estudos ndo estavam claras o suficiente (circulos em amarelo).

3.5 Analise quantitativa

3.1.1 Meta-anélise em rede

Dois (2) estudos ndo foram elegiveis para a meta-analise em rede (DE SOUSA FREIRE;
SANTOS GARCIA; CARVALHO LAMY, 2008; GITTO et al., 2012), pois néo utilizaram
intervencOes que permitissem fazer combinacdes na rede da meta-anélise. Dessa forma, dez

(10) estudos foram elegiveis para a meta-analise em rede.
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O diagrama da rede de comparacdes dos tratamentos para o desfecho dor e estresse
neonatal é apresentado na Figura 13. Na figura € possivel observar a estrutura geral das
comparagOes da rede, visualizando quais tratamentos foram comparados entre si nos dados

originais.

Figura 13 - Rede de comparacdes para diferentes combinaces de medidas ndao farmacoldgicas

no controle da dor e estresse em prematuros em UTIN

Acucares e Musica

A\ Acucares e Chupeta

/\V//\i\\& Acgucares
DY

%

Multiplas Terapias %Ié/ Controle
VA<

Musica Odor e BC
Odor

Fonte: adaptado do RStudio, 2020. Cada circulo (n6) representa uma intervencdo e as linhas representam
comparacd@es diretas. Legenda: BC: batimentos cardiacos.

A rede incluiu dez ensaios clinicos randomizados (BARANDOUZI et al., 2020;
BAUDESSON DE CHANVILLE etal., 2017; BOYLE et al., 2006; CHEN et al., 2017; COSTA
et al., 2013; GRABSKA et al., 2005; NESARGI et al., 2015; NIMBALKAR; SINOJIA;
DONGARA, 2013; RAWAL; GHAI; JINDAL, 2018; WU et al., 2020), incluindo 716
prematuros e 12 combinacdes diferentes de medidas, avaliando a proporc¢ao de prematuros que

tiveram diminuicdo da dor durante ou ap6s um procedimento doloroso.
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As linhas continuas na Figura 13 indicam comparacfes diretas e indiretas entre 0s
tratamentos. A espessura das linhas é proporcional ao nimero de tentativas disponiveis. Cada
no (circulo) representa um tratamento diferente, e seu tamanho € proporcional ao nimero de
pacientes examinados diretamente. E possivel observar que a combinacdo da terapia com
acucares versus controle foi a combinagdo mais utilizada nos estudos, sendo identificada através

da espessura da linha de comparaces diretas e indiretas na rede.

3.5.1 Resultados dos estudos individuais

No gréafico de floresta (forest plot) da Figura 14 é possivel observar as medidas para a
reducdo da dor e estresse em prematuros comparadas ao controle e ordenados por suas
diferencas de média padrdo. E possivel observar que a medida mais eficaz foi “multiplas
terapias” (saturagdo sensorial) (SMD -5,25 IC 95%: -8,98; -1,53), seguida de agucares (SMD -
2,32 1C 95%: -3,83; -0,79), chupeta (SMD -3,88 IC 95% [-7,72; -0,04) e Acucar na chupeta
(SMD -3,59 IC 95%: -7,28; 0,10).

3.5.2 Evidéncias diretas e indiretas

O gréafico da Figura 15 demonstra o comparativo de evidéncias diretas e indiretas que
puderam ser feitas na meta-analise em rede.

Na primeira coluna da figura é apresentada a porcentagem da evidéncia que permite
distinguir as comparac6es em que foram usadas somente evidéncias diretas e comparagoes que
tiveram que ser inferidas apenas por evidéncias indiretas.

As comparacdes que puderam ser realizadas somente com evidéncias diretas (em
laranja) foram odor do leite versus controle; maltiplas terapias versus odor do leite + batimentos
cardiacos; acupuntura magnética versus controle; aglcar versus proparacaina; agucar versus
controle; aclcar versus musica; SNN chupeta + aclcar versus SNN chupeta. As demais
comparac0es do grafico puderam ser realizadas somente com evidéncias indiretas (em azul).

Na segunda coluna da Figura 15 o paralelismo minimo identifica os valores que podem
ser interpretados como suporte a robustez das estimativas (odor do leite versus controle; aglcar

versus controle; e agUcar versus odor do leite).
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Na terceira coluna, o comprimento médio do caminho, identifica quais comparacGes

devem ser interpretadas com cautela (comprimento médio de caminho maior que 2).

Figura 14 - Forest Plot da Meta-analise em Rede — Intervences para a reducdo da Dor e Estresse

em prematuros em UTIN

Treatment
Multiplas Terapias

Chupeta

Acucares e Mdusica
Acupuntura
Agucares

Odor

Leite

Proparacaina

Odor e BC

Musica

Acucares e Chupeta ==

Intervengoes vs. Controle
(Dor e Estresse)

—

—

_— ]

SMD 95%-Cl
-5.25 [-8.98: -1.53]
-3.88 [-7.72; -0.04]
-3.74 [-7.30; -0.19]
-3.08 [-6.54: 0.38]
-2.40 [-6.30; 1.50]
-2.32 [-3.86; -0.79]
-2.29 [-5.08: 0.51]
-1.65 [-4.93: 1.62]
-1.02 [5.19: 3.14]
-0.91 [-4.48: 2.66]
-0.79 [4.18: 2.60]

[-
[-

l
5

Intervengdes Controle

|
10

Fonte: RStudio, 2020. Legenda: BC: batimentos cardiacos; SMD: diferenca média padrdo; CI: intervalo de
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Figura 15 - Visualizacdo de Evidéncias Diretas e Indiretas da Meta-analise em Rede (Direct
Evidence Plot)

Direct evidence proportion for each network estimate (random-effects model)
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3.5.3 Classificagdo das medidas para controle da dor e estresse em prematuros

A classificacdo dos regimes em um ranqueamento permitiu a analise a partir do valor P-
score. A intervencdo “mdaltiplas terapias” (saturagdo sensorial) demonstrou maior eficacia (P-
score 0.88), enquanto o controle teve o pior resultado para este desfecho (P-score 0.12),
conforme demonstrado na Tabela 6. O sumario completo da magnitude de efeito de
comparac0es entre diferentes tratamentos pode ser visualizado no Apéndice 07.

Tabela 6 - Classificagdo das melhores medidas de controle da dor e estresse em prematuro

Intervencéo P-score
Multiplas terapias (saturacdo sensorial) 0.8832
Acucar na chupeta 0.7341
Chupeta 0.7241

AcUcar + masica 0.6387
Acupuntura 0.5280
Acucar 0.5277

Odor 0.5166

Leite 0.4131
Proparacaina 0.3289

Odor /batimento cardiaco 0.3015
Musica 0.2801
Controle 0.1241

Fonte: adaptado do RStudio, 2020.
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3.5.4 Missing data

Ao analisar se 0s dados nos estudos incluidos foram completos, descritos e explorados,
dois estudos utilizaram intencdo de tratar com menos de 10% de perda de acompanhamento
(BAUDESSON DE CHANVILLE et al., 2017; CHEN et al., 2017).

Dois (2) estudos tiveram perda de dados, sendo um estudo por registro que ndo pode ser
avaliado (NESARGI et al., 2015) e outro estudo cujo perda que se deu por complicagdes da
prematuridade do RN e dados incompletos (RAWAL; GHAI; JINDAL, 2018).

Houve dados censurados em um estudo (DE SOUSA FREIRE; SANTOS GARCIA;
CARVALHO LAMY, 2008) no qual 10 prematuros da amostra ndo puderam ser avaliados
devido a erro no cegamento do video. Dessa forma, foi identificada uma perda de menos de

10% de acompanhamento durante os estudos primarios.

3.5.5 Andlise da certeza da evidéncia e a forca da recomendacao

A confianca na estimativa de efeito desta revisao foi considerada moderada.

Nos estudos analisados ndo foram apresentados os fatores de confuséo, assim como néao
foram estabelecidas as estratégias para lidar com eles. Quatro estudos ndo descreveram e/ou
ndo realizaram célculo amostral (CHEN et al., 2017; GITTO et al., 2012; GRABSKA et al.,
2005; NIMBALKAR; SINOJIA; DONGARA, 2013). Em geral, foi decidido fazer o
rebaixamento de um nivel da evidéncia ao considerar estas questdes.

A qualidade das evidéncias foi analisada e embora o risco de Vviés e a evidéncia indireta
ndo sejam consideradas graves, existe uma heterogeneidade alta entre os estudos incluidos na
analise do controle da dor e estresse em prematuros na UTIN (1>=87.1% [75.8%— 93.2%]).

O detalhamento da analise da qualidade de cada estudo encontra-se no Apéndice 08.
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4 DISCUSSAO

De nosso conhecimento, este estudo foi a primeira revisao sistematica com meta-analise
em rede de ensaios clinicos randomizados com objetivo de avaliar diferentes medidas néo
farmacoldgicas no controle da dor e estresse em prematuros em cuidados intensivos em UTIN
e estabelecer um ranking entre as medidas eficazes. Os resultados desta meta-analise ampliam
0 conhecimento do campo da dor em neonatologia e podem favorecer a tomada de deciséo
clinica do uso de medidas nao farmacolégicas para o controle da dor e estresse em prematuros
em cuidados intensivos em UTIN.

Com moderada confianca, a sintese desta meta-analise em rede de dez ensaios clinicos
randomizados evidenciou que as medidas ndo farmacolodgicas reduziram a dor e 0 estresse em
prematuros em cuidados intensivos em UTIN quando comparadas a nenhuma intervengéo,
placebo, proparacaina ou rotina padrdo da UTIN. Dentre as medidas ndo farmacoldgicas
analisadas, multiplas terapias (saturagcdo sensorial) e aglcares apresentaram melhor eficécia,
respectivamente. Dessa forma, existe forte recomendacdo (1B) para a utilizacdo de multiplas
terapias (saturacdo sensorial) e acucares, para o controle da dor e estresse em prematuros em
cuidados intensivos em UTIN. Provavelmente este resultado é aplicavel a maioria dos pacientes
nas mesmas condicdes e os beneficios superam claramente 0s riscos e encargos, ou vice-versa.
Estes resultados sdo relevantes para profissionais e provedores de salde. Medidas néo
farmacologicas para o controle da dor e estresse em prematuros em cuidados intensivos em
UTIN podem ser potencialmente custo-benéficas, uma vez que sdo intervencgdes de baixo custo,
baixo risco e sem efeitos colaterais.

Uma revisdo de literatura que objetivou avaliar a eficacia da saturacdo sensorial na dor
neonatal demonstrou que ela foi um tratamento seguro e eficaz durante a puncéo do calcanhar
em RN e é mais eficaz do que a sacarose oral ou glicose em RN a termo e prematuros
(LOCATELLI; BELLIENI, 2018). Além disso, eles demonstraram que a saturacdo sensorial
parece ser eficaz para outros tipos de dor cirdrgica aguda, como exames oftalmolégicos ou
injecBes intramusculares (LOCATELLI; BELLIENI, 2018). No presente estudo, mdltiplas
terapias (saturacdo sensorial) foi considerada a partir da combinacdo das intervencdes
odor/sabor do leite materno, sons cardiacos maternos e SNN com chupeta.

Recentemente, foi publicada a primeira recomendacdo brasileira para estimulacdo
sensorio-motora de RN e lactentes em UTIN (JOHNSTON et al., 2021). Esta recomendacao

estudou trés modalidades de fisioterapia: a estimulacdo unimodal; estimulagdo multimodal e os



61

exercicios de mobilizagdo. A estimulagdo multissensorial ou saturacdo sensorial (que faz parte
da estimulag&o multimodal), foi recomendada para melhorar o escore neuromotor e a maturagéo
do tdénus muscular em RN pré-termo, pela aplicagdo do protocolo de “estimulo auditivo, tatil,
visual e vestibular (ATVV)”. Adicionalmente a este resultado, o grau de certeza cientifica no
sistema GRADE da estimulacdo multissensorial foi classificado como forte para a redugéo da
dor e estresse ou melhora do estado comportamental do RN (JOHNSTON et al., 2021).

Relativo aos agUcares, Stevens et al (2016) identificaram que a sacarose é eficaz para
reduzir a dor devido a procedimento de eventos Unicos em prematuros, como puncao de
calcaneo, puncdo venosa e injecdo intramuscular, e € uma das medidas ndo farmacoldgicas mais
utilizadas nas UTIN (STEVENS et al., 2016). Um ensaio controlado randomizado recente com
quarenta e oito prematuros com IG entre 28-37 semanas, demonstrou que o odor do leite
materno reduziu a dor nos prematuros durante o teste do pezinho, com scores de dor
significativamente menores que do grupo controle (KIM; CHOI, 2022). E importante
considerar que o leite materno é escolha padrdo de nutricdo, apresentando vantagens
imunonutricionais para 0s RNs, especialmente prematuros e com baixo peso ao nascer
(BROWN; WALSH; MCGUIRE, 2019).

Relativo ao estimulo sonoro, Polkki e Korhonen (2012) em uma revisdo sistematica,
demonstraram que, independentemente do tipo de musica utilizada, RNs que receberam
estimulos sonoros com musica tiveram menores escores de dor quando comparados aos RNs
que ndo ouviram musica (POLKKI; KORHONEN, 2012). Os autores demonstraram também
que esses RNs tiveram melhora nos desfechos fisiologicos e no estado comportamental como
por exemplo no choro, na expressdo facial e nos movimentos corporais (POLKKI;
KORHONEN, 2012).

Com relacdo a SNN, uma revisdo narrativa recente (CAMPBELL-YEO; ERIKSSON;
BENOIT, 2022) citou que a estimulacédo oral através da SNN com chupeta demonstra reduzir a
dor em neonatos, resultado da estimulacdo de mecanorreceptores e orientacdo oral. A revisdo
sistematica de Pillai Riddell et al. (2015) para dor cirdrgica neonatal, demonstrou gque a suc¢ao
ndo nutritiva melhora a regulacdo pds-operatoria da dor em RNs termo e prematuros e melhorou
a responsividade (PILLAI RIDDELL et al., 2015).

4.1 Limitagdes do estudo


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=P%C3%B6lkki+T&cauthor_id=27820525
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Korhonen+A&cauthor_id=27820525
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Esta revisdo apresentou algumas limitagfes. Uma das limitacGes foi a ndo incluséo da
literatura cinzenta. Optamos pela ndo inclusdo pois consideramos que 0s ensaios clinicos de
melhor qualidade estariam publicados nas bases de dados indexadas.

N&o foi possivel analisar os desfechos secundarios, muito utilizados para a adogdo das
medidas ndo farmacoldgicas na UTIN, uma vez que nenhum estudo abordou tais desfechos.
Outra limitacdo foi que Fentanil, medida farmacoldgica mais utilizada para controlar a dor e
estresse em prematuros criticos em UTIN, so foi utilizado em um estudo, ndo podendo assim
ser incluido na meta-analise em rede.

Por ultimo, ndo foi possivel analisar os confundidores, pois nem todos foram descritos
nos estudos primarios. Dessa forma, ndo foi possivel saber se a IG e diferentes condicBes

clinicas poderiam influenciar de alguma maneira os resultados.
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5 CONCLUSAO

Com moderada confianca, os resultados desta meta-analise em rede demonstraram que
sacarose ou glicose oral, som cardiaco materno, musica de ninar, odor/sabor do leite materno,
SNN com chupeta, acupuntura magnética, contato pele a pele, contencdo facilitada e saturacdo
sensorial reduziram a dor e o0 estresse em prematuros em cuidados intensivos em UTIN quando
comparadas a nenhuma intervencdo, placebo, proparacaina ou rotina padrdo da UTIN.
Mudiltiplas terapias (saturacdo sensorial) e acUcares apresentaram melhores resultados para
reduzir a dor e estresse em prematuros em UTIN. Com moderada qualidade da evidéncia é
fortemente recomendado que multiplas terapias (saturacdo sensorial) e acUcares, sejam

considerados para o controle da dor e estresse em prematuros em cuidados intensivos em UTIN.
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APENDICES
APENDICE 01
ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS PARA A

REALIZACAO DA REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS

Medline via PubMed

((("Infant, Premature”[Mesh] OR (Infants, Premature) OR (Premature Infant) OR (Preterm
Infants) OR (Infant, Preterm) OR (Infants, Preterm) OR (Preterm Infant) OR (Premature
Infants) OR (Neonatal Prematurity) OR (Prematurity, Neonatal)) AND ("Pain
Management”[Mesh] OR (Management, Pain) OR (Managements, Pain) OR (Pain
Managements) OR "Therapeutic Touch”"[Mesh] OR (Touch, Therapeutic) OR (Laying-on-of-
Hands) OR "Facilitated Tucking”"[Mesh] OR (Tucking, Facilitated) OR "Sucking
Behavior“[Mesh] OR (Behavior, Sucking) OR (Behaviors, Sucking) OR (Sucking Behaviors)
OR "Kangaroo-Mother Care Method"[Mesh] OR (Care Method, Kangaroo-Mother) OR (Care
Methods, Kangaroo-Mother) OR (Kangaroo Mother Care Method) OR (Kangaroo-Mother Care
Methods) OR (Method, Kangaroo-Mother Care) OR (Methods, Kangaroo-Mother Care) OR
(Kangaroo Mother Care) OR (Care, Kangaroo Mother) OR (Kangaroo-Mother Care) OR (Care,
Kangaroo-Mother))) AND ("Analgesics“[Mesh] OR Anodynes OR (Analgesic Drugs) OR
(Drugs, Analgesic) OR Analgesic OR (Analgesic Agents) OR (Agents, Analgesic) OR
(Antinociceptive Agents) OR (Agents, Antinociceptive) OR "Hypnotics and Sedatives"[Mesh]
OR (Sedatives and Hypnotics) OR (Sedative and Hypnotic) OR (Hypnotic and Sedative) OR
(Hypnotic Effect) OR (Effect, Hypnotic) OR (Hypnotic Effects) OR (Effects, Hypnotic) OR
Sedatives OR Sedative OR Hypnotics OR Hypnotic OR (Sedative Effect) OR (Effect, Sedative)
OR (Sedative Effects) OR (Effects, Sedative))) AND ("Psychological Distress"[Mesh] OR
(Distress, Psychological) OR (Emotional Distress) OR (Distress, Emotional) OR (Emotional
Stress) OR (Stress, Emotional) OR "Body Weight"[Mesh]OR (Body Weights) OR (Weight,
Body) OR (Weights, Body) OR "Facial Expression"[Mesh] OR (Expression, Facial) OR
(Expressions, Facial) OR (Facial Expressions) "Crying“[Mesh] OR Cryings OR "Sleep”[Mesh]
OR (Sleeping Habits) OR (Sleep Habits) OR (Habit, Sleep) OR (Habits, Sleep) OR (Sleep
Habit) OR (Sleeping Habit) OR (Habit, Sleeping) OR (Habits, Sleeping) OR
"Wakefulness"[Mesh] OR Wakefulnesses)

LILACS

(MH:"Recém-Nascido Prematuro” OR MH:"Infant, Premature” OR MH:"Recien Nacido
Prematuro” OR (Bebé Prematuro) OR (Bebé&s Prematuros) OR (Lactente Nascido
Prematuramente) OR (Lactente Nascido Pré-Termo) OR (Lactente Prematuro) OR (Lactente
Pré-Termo) OR (Lactentes Nascidos Prematuramente) OR (Lactentes Nascidos Prematuros)
OR (Lactentes Nascidos Pré-Termo) OR (Lactentes Prematuros) OR (Lactentes Pré-Termo)
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OR (Neonato Prematuro) OR (Neonato Pré-Termo) OR (Neonatos Prematuros) OR (Neonatos
Pré-Termo) OR Prematuridade OR (Prematuridade Neonatal) OR Prematuro OR Prematuros
OR (Pre-Termo) OR (Recém-Nascido Pré-Termo) OR (Recém-Nascidos Prematuros) OR
(Recém-Nascidos Pré-Termo) OR MH:M01.060.703.520.520$) AND (MH:"Manejo da Dor"
OR MH:"Pain Management” OR MH:"Manejo del Dolor" OR MH:E02.745% OR
MH:N04.590.607.5008) OR (MH:"Toque Terapéutico” OR MH:"Therapeutic Touch" OR
MH:"Tacto Terapéutico" OR (Superposicdio de Maos) OR MH:E02.190.525.906% OR
MH:E02.190.901.830%) OR (MH:"Contencdo Facilitada" OR MH:"Facilitated Tucking" OR
MH:"Contencion ~ del  Recién  Nacido" OR  MH:N02.421.088.120.059%) OR
(MH:"Comportamento de Succ¢do” OR MH:"Sucking Behavior" OR MH:"Conducta en la
Lactancia" OR MH:F01.145.916%) OR (MH:"Método Canguru™ OR MH:"Kangaroo-Mother
Care Method" OR MH:"Método Madre-Canguro™ OR (Mé&e Canguru) OR (Método Mae
Canguru) OR (Método Mae-Canguru) OR MH:E02.760.670.500$  OR
MH:N02.421.088.120.140% OR MH:N02.421.585.700.500$) AND (MH:"Analgeésicos" OR
"Analgesics” OR "Analgésicos" OR Analgésico OR (Analgésicos Adjuvantes) OR
Antinociceptivos OR Anodinos OR MH:D27.505.696.663.850.014% OR
MH:D27.505.954.427.040%) OR (MH:"Hipnoticos e Sedativos" OR MH:"Hypnotics and
Sedatives” OR MH:"Hipnoticos y Sedantes” OR (Efeito Hipnotico) OR (Efeito Sedativo) OR
(Hipnético e Sedativo) OR  Sedativos OR MH:D27.505.696.277.350% OR
MH:D27.505.954.427.210.350$) AND (MH:"Dor" OR MH:"Pain" OR MH:"Dolor" OR
(Sofrimento  Fisico) OR MH:C23.888.592.612$ OR MH:F02.830.816.444% OR
MH:G11.561.790.444%) OR (MH:"Angustia Psicolégica” OR MH:"Psychological Distress"
OR MH:"Distrés Psicologico™ OR (Aflicdo Psicoldgica) OR (Angustia Emocional) OR
(Esgotamento Emocional) OR (Estresse Emocional) OR (Estresse por Angustia) OR
(Sofrimento Emocional) OR (Sofrimento Psicol6gico) OR MH:F01.470.315%) OR (MH:"Peso
Corporal" OR MH:"Body Weight" OR MH:"Peso Corporal" OR MH:C23.888.144% OR
MH:E01.370.600.115.100.160.120% OR MH:E05.041.124.160.750% OR
MH:G07.100.100.160.120$ OR MH:G07.345.249.314.120% OR MH:SP6.011.042.048.024%)
OR (MH:"Expressao Facial" OR MH:"Facial Expression” OR MH:"Expresion Facial” OR
MH:E01.370.600.225$% OR MH:F01.145.209.530.385$) OR (MH:"Choro"™ OR MH:"Crying"
OR MH:"Llanto" OR MH:F01.145.209.530.258%¢ OR MH:F01.525.200.310.300$) OR
(MH:"Sono" OR MH:"Sleep” OR MH:"Suefio” OR (Habito de Dormir) OR (Habitos de
Dormir) OR (Habitos do Sono) OR MH:F02.830.855% OR MH:G11.561.803%) OR
(MH:"Vigilia" OR MH:"Wakefulness" OR MH:"Vigilia® OR (Estado de Vigilia) OR
MH:F02.830.104.821% OR MH:G11.561.035.738%)

Embase

(‘prematurity'/exp OR (infant, AND extremely AND premature) OR (infant, AND premature)
OR (infant, AND premature, AND diseases) OR (neonate, AND premature) OR (‘pre mature'
AND infant) OR ('pre term' AND baby) OR (‘pre term" AND child) OR (‘pre term' AND infant)
OR (‘pre term' AND neonate) OR (‘pre term' AND newborn) OR premature OR (premature
AND baby) OR (premature AND birth) OR (premature AND child) OR (premature AND
childbirth) OR (premature AND infant) OR (premature AND neonate) OR (premature AND
newborn) OR (premature AND syndrome) OR prematuritas OR (preterm AND baby) OR
(preterm AND child) OR (preterm AND infant) OR (preterm AND neonate) OR (preterm AND
newborn)) AND (‘analgesia’/exp OR (pain AND management) OR (pain AND relief) OR
(sequential AND analgetic AND analgesia) OR (surgical AND analgesia) OR 'therapeutic
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touch'/exp OR 'laying on of hands' OR ‘facilitated tucking'/exp OR 'sucking'/exp OR (sucking
AND behavior) OR (sucking AND behaviour) OR (sucking AND movement) OR 'kangaroo
care'/exp OR (kangaroo AND mother AND care) OR (kangaroo AND mother AND care AND
method) OR (kangaroo AND mother AND method) OR (‘kangaroo mother' AND care AND
method) OR (to AND skin AND care)) AND (‘analgesic agent'/exp OR (agent, AND analgesic)
OR analgesic OR (analgesic AND drug) OR (analgesic AND evaluation) OR (analgesic AND
tv AND 393) OR analgesics OR (analgesics, AND non AND narcotic) OR (analgesics, AND
'non narcotic’) OR (analgesics, AND topical) OR analgetic OR (analgetic AND agent) OR
(analgetic AND drug) OR anodyne OR (antalgic AND agent) OR (non AND narcotic AND
analgesic) OR (non AND narcotic AND analgesic AND agent) OR (nonnarcotic AND
analgesic) OR (nonnarcotic AND analgesic AND agent) OR 'hypnotic sedative agent'/exp OR
(hypnosedative AND agent) OR (hypnotic AND sedative) OR (hypnotics AND sedatives) OR
(sedative AND hypnotic AND agent)) AND ('pain‘/exp OR (acute AND pain) OR (deep AND
pain) OR (lightning AND pain) OR (nocturnal AND pain) OR (pain AND response) OR (pain
AND syndrome) OR (treatment AND related AND pain) OR 'distress syndrome'/exp OR
distress OR (dystress AND syndrome) OR (psychological AND distress) OR 'body weight'/exp
OR (total AND body AND weight) OR (weight, AND body) OR ‘facial expression'/exp OR
(expression AND facial) OR (face AND expression) OR morphophysiognomy OR
physiognomy OR smile OR smiling OR (smiling AND response) OR ‘crying'/exp OR weeping
OR 'sleep'/exp OR sleeping OR 'wakefulness'/exp OR awake OR (awake AND state) OR
awakeness OR (night AND waking) OR (sleep, AND indisposition) OR (wake AND up AND
threshold) OR wakefullness OR waking OR (waking AND state))

Cochrane Library

Date Run: 11/04/2022 12:18:26
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Infant, Premature] explode all trees 4159

#2 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 4285

#3 MeSH descriptor: [Therapeutic Touch] explode all trees 147

#4 MeSH descriptor: [Facilitated Tucking] explode all trees 14

#5 MeSH descriptor: [Sucking Behavior] explode all trees 163

#6 MeSH descriptor: [Kangaroo-Mother Care Method] explode all trees 98

#7 MeSH descriptor: [Analgesics] explode all trees 22267

#8 MeSH descriptor: [Hypnotics and Sedatives] explode all trees 3888

#9 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 54323

#10  MeSH descriptor: [Psychological Distress] explode all trees 248

#11  MeSH descriptor: [Body Weight] explode all trees 30771

#12  MeSH descriptor: [Facial Expression] explode all trees 700

#13  MeSH descriptor: [Crying] explode all trees333

#14  MeSH descriptor: [Sleep] explode all trees 6302

#15  MeSH descriptor: [Wakefulness] explode all trees 1043

#16  (Neonatal Prematurity) OR (Prematurity, Neonatal) OR (Premature Infant) OR
(Premature Infants) OR (Preterm Infant) OR (Preterm Infants) OR (Infants, Premature) OR
(Infant, Preterm) OR (Infants, Preterm) 16294

#17  (Management, Pain) OR (Managements, Pain) OR (Pain Managements) OR (Touch,
Therapeutic) OR (Laying-on-of-Hands) OR (Tucking, Facilitated) OR (Behavior, Sucking) OR
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(Behaviors, Sucking) OR (Sucking Behaviors) OR (Methods, Kangaroo-Mother Care) OR
(Kangaroo Mother Care Method) OR (Kangaroo-Mother Care Methods) OR (Kangaroo Mother
Care) OR (Care, Kangaroo-Mother) OR (Kangaroo-Mother Care) OR (Care Method,
Kangaroo-Mother) OR (Method, Kangaroo-Mother Care) OR (Care Methods, Kangaroo-
Mother) OR (Care, Kangaroo Mother) 38121

#18  (Agents, Antinociceptive) OR (Agents, Antinociceptive) OR (Drugs, Analgesic) OR
(Analgesic Drugs) OR Anodynes OR (Agents, Analgesic) OR (Analgesic Agents) OR
Analgesic OR (Effect, Hypnotic) OR (Effects, Hypnotic) OR (Hypnotic Effect) OR (Hypnotic
Effects) OR (Sedative and Hypnotic) OR (Sedatives and Hypnotics) OR (Hypnotic and
Sedative) OR Sedative OR Sedatives OR (Sedative Effects) OR (Effects, Sedative) OR
(Sedative Effect) OR (Effect, Sedative) OR Hypnotics OR Hypnotic 43838

#19  (Pains, Crushing) OR (Crushing Pain) OR (Pain, Crushing) OR (Crushing Pains) OR
(Suffering, Physical) OR (Physical Sufferings) OR (Physical Suffering) OR (Sufferings,
Physical) OR Ache OR Aches OR (Burning Pains) OR (Pains, Burning) OR (Burning Pain) OR
(Pain, Burning) OR (Splitting Pain) OR (Pain, Splitting) OR (Pains, Splitting) OR (Splitting
Pains) OR (Pain, Migratory) OR (Migratory Pains) OR (Migratory Pain) OR (Pains, Migratory)
OR (Radiating Pains) OR (Pains, Radiating) OR (Radiating Pain) OR (Pain, Radiating) OR
(Emotional Stress) OR (Stress, Emotional) OR (Emaotional Distress) OR (Distress, Emotional)
OR (Distress, Psychological) OR (Body Weights) OR (Weights, Body) OR (Weight, Body) OR
(Face Expressions) OR (Expression, Facial) OR (Face Expression) OR (Facial Expressions)
OR (Expression, Face) OR Cryings OR (Habit, Sleep) OR (Habits, Sleeping) OR (Habit,
Sleeping) OR (Sleeping Habits) OR (Sleep Habits) OR (Sleep Habit) OR (Sleeping Habit) OR
(Habits, Sleep) OR Wakefulnesses 95786

#20 #1OR#16 16294

#21 #2OR#3OR#4 OR#50R#6 OR#17 38121

#22 #7OR#8OR#18 58385

#23 #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #19 166303

#24  #20 AND #21 AND #22 AND #23 117

PEDro

Abstract & Title: pain

Problem: pain

Subdiscipline: paediatrics

Method:clinical: trial

Title Only: "Pain Management"

When Searching: Match any search term (AND)
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APENDICE 04

ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

N. Autor/Ano Titulo
Barandouzi et al., | Comparison of the analgesic effect of oral sucrose and/or music in
1 2020 preterm neonates: A double-blind randomized clinical trial
Baudesson de Analgesic Effect of Maternal Human Milk Odor on Premature
2 | Chanville et al., Neonates: A Randomized Controlled Trial
2017
Sucrose and non-nutritive sucking for the relief of pain in
3 | Boyleetal., 2006 | screening for retinopathy of prematurity: a randomised controlled
trial
Magnetic Non-Invasive Acupuncture for Infant Comfort
4 | Chenetal, 2017 | (MAGNIFIC) — A single-blinded randomized controlled pilot
trial
Oral glucose for pain relief during examination for retinopathy of
5 |Costaetal., 2013 | hrematyrity: a masked randomized clinical trial
De Sousa Freire Evaluation of analgesic effect of skin-to-skin contact compared
6 et al., 2008 to oral glucose in preterm neonates
. | Stress response and procedural pain in the preterm newborn: the
7 | Gitoetal, 2012 | 1416 of pharmacological and non-pharmacological treatments
Grabska et al., Can Oral Sucrose Reduce the Pain and Distress Associated with
8 2005 Screening for Retinopathy of Prematurity?
. Topical Anesthesia or Oral Dextrose for the Relief of Pain in
Nesargi et al., . . . .
9 2015 Screening for Retinopathy of Prematurity: a Randomized
Controlled Double-blinded Trial
Nimbalkar et al., | Reduction of Neonatal Pain Following Administration of 25%
10 2013 Lingual Dextrose: A Randomized Control Trial
Twenty-Five Percent Dextrose and EBM
11 | Rawal et al., 2018 | in Pain Relief During Heel Lance in Late Preterm Babies Using
the PIPP Score: A Randomized Controlled Trial
Integration of Different Sensory Interventions From Mother’s
12 | Wu et al., 2020 Breast Milk for Preterm Infant Pain During Peripheral

Venipuncture Procedures: A Prospective Randomized Controlled
Trial

Fonte: autor, 2022.
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. Motivo da
N. Autor/Ano Titulo Exclusio
Cost-effectiveness analysis of morphine monotherapy versus
1 AbuShanab et al., | fentanyl monotherapy in the management of neonates | Desenho do
2017 undergoing mechanical ventilation in the intensive care setting estudo
in Qatar
2 | Ahujaetal.,2000 | Non-sucrose sweetener for pain relief in sick newborns Populagéo
3 Akcan, E.; Yigit, | The effect of kangaroo care on pain in premature infants during Desenho
R.; Atici, A. 2009 | invasive procedures
- - The effect of facilitated tucking during endotracheal suctioning
Alinejad-Naeini et L ) .
4 al. 2014 on procedural pain in preterm neonates: a randomized controlled Desenho
B crossover study
Morphine pharmacokinetics and pharmacodynamics in preterm
5 | Anandetal., 2008 and term neonates: Secondary results from the NEOPAIN trial Comparador
Effects of morphine analgesia in ventilated preterm neonates: x
6| pEmelEEl, 200 Primary outcomes from the NEOPAIN randomised trial IERTEED
Ancoraetal., Efficacy and safety of continuous infusion of fentanyl for pain x
7 . - — Intervencao
2013 control in preterm newborns on mechanical ventilation
Follow-up at the corrected age of 24 months of preterm
Ancoraetal., - . P . .
8 2017 newborns receiving continuous infusion of fentanyl for pain | Intervencdo
control during mechanical ventilation
Stress response and procedural pain in the preterm newborn:
Aversa et al., : .
9 2012 The role of pharmacological and non-pharmacological Desenho
treatments
10 | Axelinetal., 2010 | Effects of pain management on sleep in preterm infants Intervencao
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Geragdo da . Cegamento de  |Cegamento na Dados Relato Outras
As Sigilo de . . . . .
sequéncia de alocacio participantes e avaliacdo de |incompletos de | seletivo de fontes de
N. Autor/Ano randomizacdo ¢ equipe desfecho desfecho desfechos vieses Classificacdo
Viés de selecdo es el Y d~e Viés de atrito |Viés de relato Optros
performance deteccdo vieses
1 Barandouzi et al., 2020 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2 Baudesson de Chanville Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
et al., 2017
3 | Boyleetal., 2006 Baixo Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Baixo
4 | Chenetal., 2017 Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
5 | Costaetal., 2013 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
6 ZD(?Ogousa Freire etal., Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
7 | Gittoetal., 2012 Incerto Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Baixo
8 | Grabska et al., 2005 Incerto Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Pouco claro
9 | Nesargi etal., 2015 Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
10 | Nimbalkar et al., 2013 Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
11 | Rawal et al., 2018 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo
12 | Wu et al., 2020 Baixo Baixo Alto Alto Baixo Incerto Baixo Baixo

Fonte: autor, 2022.
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Odor do Leite

Aclcares Aéﬁﬁ%reetze A(,;\l/ljcuzirg; € Acupuntura Chupeta Mle_;ta;'eno Multiplas MUsica Oﬁgirtgo Egltim,entos Proparacaina
ardiacos
2.20 0.54 2.00 -2.34 -1.76 -1.30
Acucares (-1.99-6.39) | (-3.31-4.39) (-1.83-5.83) | (-6.02—1.34) (-5.61— (-5.17 — 2.57)
2.09)
Acucares e 1.55 -0.20 .
Chupeta (-2.28 — 5.38) (-4.50 — 4.10)
Acucares e 0.76 -0.80 . -2.30
Miisica (-2.70 - 4.21) (-5.84 — 4.25) (-f. 512)7
0.08 -1.48 -0.68 .
Acupuntura (-4.12 — 4.27) (-6.95-3.99) | (-5.89—4.53)
Chupeta 1.42 -0.13 0.66 1.34
(-2.09 — 4.94) (-4.43-4.16) | (-4.16-5.49) | (-3.93-6.62)
. -0.67 -2.23 -1.43 -0.75 -2.09
Leite Materno (-3.95 — 2.61) (-7.15-2.70) | (-6.07-321) | (-5.84-4.35) | (-6.79—2.61)
Maltiplas 2.93 1.37 2.17 2.85 151 3.60 -3.19 -4.34
(-1.10 — 6.96) (-3.97-6.72) | (-2.91-7.25) | (-2.54-8.25) | (-3.64-6.66) | (-1.36—8.56) (-7.23-0.85) | (-8.26--0.42)
-1.53 -3.09 -2.29 -1.61 -2.95 -0.86 -4.46 . .
Mdsica (-4.94 - 1.88) (-8.09-1.92) | (-6.14—157) | (-6.78—3.56) | (-7.74—1.83) | (-5.46-3.74) | (-9.50—
0.58)
-0.04 -1.59 -0.79 -0.11 -1.46 0.63 -2.97 1.49 -1.15
Odor do Leite (-3.23-3.15) (-6.34-3.16) | (-5.24—3.65) | (-4.91-4.69) | (-5.99-3.07) | (-3.68—4.94) (-6.74 — (-2.90 - (-5.05 — 2.75)
0.81) 5.89)
Odor do Leite -141 -2.96 -2.17 -1.49 -2.83 -0.74 -4.34 0.12 -1.37
e (-5.30 — 2.48) (-821-2.28) | (-7.14-2.80) | (-6.77-3.80) | (-7.87-221) | (-559-4.11) | (-8.25-- (-4.80 — (-4.99- 2.25)
Batimentos 0.42) 5.05)
Cardiacos
-1.30 -2.85 -2.06 -1.38 -2.72 -0.63 -4.23 0.23 -1.26 0.11
Procaina (-5.17 - 2.57) (-8.30-259) | (-7.25-3.13) | (-7.08-4.33) | (-7.95-251) | (-5.71-4.45) | (-9.82— (-493— | (-6.28-3.76) | (-5.38—5.60)
1.36) 5.39)
-2.32 -3.88 -3.08 -2.40 -3.74 -1.65 -5.25 -0.79 -2.29 -0.91 1.02
Controle (-3.86 —-0.79) (-7.72--004) | (-6.54-0.38) | (-6.30—1.50) | (-7.30—-0.19) | (-4.93-1.62) | (-8.98- (-418— | (-5.08-051) | (-4.48-2.66) | (-3.14-5.19)
1.53) 2.60)

Fonte: adaptado do RStudio, 2020.
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APENCIDE 08

QUALIDADE DA EVIDENCIA E FORCA DE RECOMENDACAO DE CADA ESTUDO

N. Autor/Ano Desfecho Risco de viés Inconsisténcia Ei\r/]iddiigga Impreciséo pl}gﬁi:geé o iﬁ%%zr? c?aa
1 | Barandouzi et al., 2020 Dor N4o sério Sério -1 N4o sério Sério -1 Nao sério
2 :a.i,uggiion de Chanville et Dor Sério -1 Sério -1 N4o sério Sério -1 Nao sério
3 | Boyleetal., 2006 Dor Sério -1 Sério -1 Né&o sério Sério -1 Néo sério
4 | Chenetal., 2017 Dor Nao sério Sério -1 Nao sério Serio -1 Nao sério
5 | Costaetal., 2013 Dor Nao sério Sério -1 Nao sério Serio -1 Nao sério
6 | De Sousa Freire et al., 2008 Dor Nao sério Sério -1 Nao sério Serio -1 Nao sério '\iﬁgggo
7 | Gittoetal., 2012 Dor Sério -1 Sério -1 Nao sério Serio -1 Nao sério
8 | Grabska et al., 2005 Dor Muito sério -2 Sério -1 N&o sério Sério -1 Nao sério
9 Nesargi et al., 2015 Dor Sério -1 Sério -1 N&o sério Sério -1 Nao sério
10 | Nimbalkar et al., 2013 Dor N&o sério Sério -1 N&o sério Sério -1 Nao sério
11 | Rawal et al., 2018 Dor N&o sério Sério -1 Nao sério Sério -1 Nao sério
12 | Wuetal., 2020 Dor Sério -1 Sério -1 Nao sério Sério -1 Nao sério

Fonte: adaptado do Rating quality of evidence and strength of recommendations GRADE




ANEXOS

ANEXO 01

FLUXOGRAMA PRISMA 2020 PARA NOVAS REVISOES SISTEMATICAS QUE
INCLUIRAM PESQUISAS DE BANCOS DE DADOS E REGISTROS

Identification of studies via databases and registers

Records removed ftefore

Identification

Records iderntified from™*:
Databases(n=)
Registers{n=)

screening
D;lplicate records removed (n
Records marked as ineligible
hy autornation tools (n=)
Records removed for other
reasons(n=)

Screening

}

Records screened

Records excluded™
(n=)

(n=)
)

Reports sought for retrieval

(n=)

Reports not retrieved
(n=)

Reports assessed for eligibility
(n=)

Reports excluded:
Reason1{n=)
Reason 2{n=)
Reason 3{n=)
etc.

:

T
=

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Studies included in review
n=)

Reports of included studies
n=)



http://www.prisma-statement.org/documents/PRISMA_2020_flow_diagram_new_SRs_v1.docx
http://www.prisma-statement.org/documents/PRISMA_2020_flow_diagram_new_SRs_v1.docx

ANEXO 02

PROTOCOLO DA REVISAO SISTEMATICA REGISTRADO NO PROSPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY gF/0ork.
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

Fields that have an asterisk (*) next to them means that they must be answered. Word limits are provided
for each section. You will be unable to submit the form if the word limits are exceeded for any section.
Registrant means the person filling out the form.

1. * Review title.
Give the title of the review in English
Non-Pharmacological Measures In The Control Of Pain And Stress In Newbomn Pre-Term Critical:

Systematic Review and network meta-analysis

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title

Medidas N&o Farmacolégicas No Controle da Dor e Estresse em Recém-Nascido Pré-Termo Critico:

Revisdo Sistematica e meta-analise em rede

3. " Anticipated or actual start date.
Give the date the systematic review started or is expected to start.

01/10/2019

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.

03/02/2022

5. " Stage of review at time of this submission.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed. Update this
field each time any amendments are made to a published record.

Reviews that have started data extraction (at the time of initial submission) are not eligible for
inclusion in PROSPERO. If there is later evidence that incorrect status and/or completion date has been
supplied, the published PROSPERO record will be marked as retracted.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

The review has not yet started: No

Page: 1/12

Fonte: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordlD=196891
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ANEXO 03

PROTOCOLO DA REVISAO SISTEMATICA PUBLICADA NO PPCR JOURNAL

Vol. 8, No. 1/ Jan-Mar 2022 /p. 34-80/ PPCR Journal |
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i
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A Global Journal In Clinical Research

ISSN: 2378-1890

Non-Pharmacological Measures in Control of Pain
and Stress in Critical Preterm Newborn:
Systematic Review Protocol and Network Meta-
analysis
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Abstract

Bockground: Preterm Infonts in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) undergo many procedures that couse pain and
stress, which require the use of large amounts of analgesics and sedotives. Drugs, although important, can have odverse
effects, are not always available, due to their high cost, and can increase the length of stay ot the NICU. As o result, the
edoption of non-pharmacological measures to control stress has increosed in this population, despite little evidence of
their efficocy. The main objective of this study will be to identify which non-pharmacologicol measures are more effective
to control pain and stress in preterm infonts.

Methods: Systemotic review and network meta-analysis protocol of dlinical tnols searched in Medline dotabases wio
PubMed, Latin American and Conbbean Literature in Health Sciences (LILACS), Excerpto Medico dotaBASE (Embase), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ond Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Descriptors to
be used: premature, poin manogement, theropeutic touch, focilitated folding, sucking behaovior, kangaroo method,
onalgesics, sedatives, pain, stress, weight gain, focial expression, crying, skep, ond wokefulness. The detailed study
protocol was registered in the international Prospective Registry of Systematic Reviews (PROSPERO - CRDE2020196891).
Discussion: Elimination of pain in premature infonts in NICU may be difficuft, but it should be o doily gocl, as well as the
stobilization of other clinical voriobles. Non-pharmocological measures con be helpful to reduce the omount ond
intensity of pain. Knowledge of the efficocy of non-pharmacological measures to control pain and stress in NICU
premature infants i essenticl. It may reduce complications, the length of stay ot the NICU and minimize the use of
onalgesics.

Keywords: infont; premature; pain manogement; NICU.

DO!: http://dx doi.org/10.21801/ppcrj.2022.81.6
Fonte: Costa Pereira Lopes, T., da Silva Vieira, A. G., Normando da Silva, L., Lopes Miralha, A., Lucena Cardoso,
M. do S., de Oliveira Andrade, E., & Lins Gongalves, R. (2022). Non-Pharmacological Measures in Control of

Pain and Stress in Critical Preterm Newborn: Systematic Review Protocol and Network Meta-analysis. Principles
and Practice of Clinical Research, 8(1), 34-40. https://doi.org/10.21801/ppcrj.2022.81.6
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ANEXO 04

REVISED TOOL FOR RISK OF BIAS IN RANDOMIZED TRIALS (ROB 2.0)

Table 1 | Version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool for randomised trials: bias domains, signalling
questions, response options, and risk-of-bias judgments
Response options

Bias domain and signalling question* Lower risk of bias Higher risk of bias  Other
Bias arising from the randomisation process

1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY N/PMN M
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and Y/PY N/PN NI
assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the N/PN Y/PY NI

randomisation process?

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias arising from the randomisation

process?

Bias due to deviations from intended interventions

2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N/PN Y/PY NI
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ N/PN Y/PY NI
assigned intervention during the trial?

2.3 IFY/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that N/PN Y/PY MASNI
arose because of the trial context?

2.4 IFY/PY/NI to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? N/PN Y/PY NA/MI
2.5 IfY/PY to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced Y/ N/PN NA/MI
between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to Y/PY N/PN NI
intervention?

2.7 IFN/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the N/PN Y/PY MNA /NI

failure to analyse participants in the group to which they were randomised?

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias due to deviations from intended
interventions?

Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomised? ¥/ PY N/PN NI
3.2 IFN/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing Y/ PY N/PN MNA
outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? N/PN Y/PY MA NI
3.4 IFY/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true N/PN Y/PY MA NI
value?

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias due to missing outcome data?

Bias in measurement of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N/PN Y/PY NI
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between N/PN Y/PY NI
intervention groups?

4. 3 1fN/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention N/PN Y/PY NI
received by study participants?

4.4 IfY/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by N/PN Y/PY MA /NI
knowledge of intervention received?

4.5 IfY/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by N/PN Y/PY MNA NI

knowledge of intervention received?

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias in measurement of the outcome?

Bias in selection of the reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a prespecified Y/ PY N/PN NI
analysis plan that was finalised before unblinded cutcome data were available for
analysis?
Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from:
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (eg, scales, definitions, time points) N/PN Y/PY MI
within the outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N/ PN Y/ Y NI

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction bias due to selection of the reported results?

Overall bias

Risk-of-bias judgment (low/ high/some concerns)

Optional: What is the overall predicted direction of bias for this outcome?

Y=yes; PY=probably yes; PN=probably no; N=no; NA=not applicable; Nl=no information.
*Signalling questions for bias due to deviations from intended interventions relate to the effect of assignment to intervention.

Fonte: Sterne et al, 2019.
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ANEXO 05

GRADING OF RECOMMENDATIONS ASSESSMENT, DEVELOPMENT AND EVALUATION - GRADE

Symbol Certainty Interpretation

We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate
of the effect

We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is
@®®0O Moderate likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility
that it is substantially different

Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be
substantially different from the estimate of the effect

We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is
likely to be substantially different from the estimate of effect

©®®®  High

®e00 Low

@000 Very low

Rating Footnotes Certainty of
GRADE domains |(circle one; ¥, 1/3, etc are (explain reasons for the evidence
possible) downgrading) (Circle one)
Outcome:
Risk of Bias Not serious
(use the Risk of serious (-1)
Bias tables and very serious (-2)
figures)
Not serious
Inconsistency serious (-1) CODD
very serious (-2) High
Not serious
. . CICCle)
Indirectness serious (_—1) Moderate
very serious (-2)
Not serious ®D00
Imprecision serious (-1) Low
very serious (-2)
Undetected @000
Publication Bias | Strongly suspected (-1) Very Low
Other Large effect (+1 or +2)
(upgrading factors, |Dose response (+1)
circle all that Plausible confounding that is
apply) opposing the effect (+1)

Fonte: Rating quality of evidence and strength of recommendations GRADE: an emerging consensus on rating
quality of evidence and strength of recommendations, 2008.



