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Resumo 
Introdução: A necessidade de controle da dor em recém-nascidos (RN) criticamente 

doentes tem levado ao uso mais liberal de opioides, aumentando a preocupação com 

a síndrome de abstinência iatrogênica (SAI). Objetivos: Determinar a incidência do 

uso contínuo de opioides e da SAI em RN internados na UTI Neonatal (UTIN); 

descrever o perfil desses RN; identificar qual o critério utilizado para diagnóstico da 

SAI. Métodos: Estudo longitudinal, retrospectivo, na UTIN do HC FMB UNESP, entre 

janeiro de 2015 a dezembro de 2016, após aprovação do comitê de ética. Foram 

incluídos RN internados na UTI, independente de peso de nascimento, idade 

gestacional e local de nascimento, que receberam opioides endovenoso contínuo, por 

ao menos 24 horas. A amostra foi de 39 RN que preencheram critérios de inclusão. 

Foram estudadas variáveis maternas, do parto, dos RN e dados da analgesia que 

foram comparados entre RN com e sem SAI. A estatística foi descritiva com 

comparação de grupos por testes paramétricos e não paramétricos, com significância 

de 5%.  Resultados: No período foram admitidos na UTIN 620 RN e destes, 39 (6,3%) 

fizeram uso de opioides contínuo, que em 95% dos casos foi o fentanil. Houve uso 

concomitante de midazolam em 66% dos casos. A SAI ocorreu em 4 RN (10,2%) e 

não foram encontrados no prontuário os critérios utilizados para o seu diagnóstico. A 

maioria dos RN eram prematuros, de baixo peso ao nascer, portadores de 

malformações congênitas, submetidos a procedimentos cirúrgicos. Dentre os 4RN que 

apresentaram SAI, 50% eram cirúrgicos, um deles usou morfina e os demais 

utilizaram fentanil e todos fizeram uso de midazolam por mais de uma semana, com 

necessidade de aumento da dose, e com retirada rápida, menor de 5 dias. O 

tratamento farmacológico com metadona ocorreu em metade dos casos. 

Conclusões: O uso de opioides contínuo foi baixo, mas a incidência de SAI foi alta, 

embora esse dado ainda possa estar subdiagnosticado pela falta de critérios 

diagnósticos objetivos registrados no prontuario. A maioria dos RN foram prematuros, 

de baixo peso ao nascer, malfomados e submetidos a cirurgia. Entre os abstinentes, 

o uso de opioide foi prolongado, com necessidade de aumento de dose, uso 

concomitante de midazolan e retirada não gradual. Protocolo de diagnóstico e 

tratamento de SAI se faz urgente e necessário.  

Palavras chaves: recém-nascido; sindrome de abstinência;opioide  
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Abstract  
Introduction: The need for pain control in critically ill newborns (NB) has resulted in a 

more liberal use of opioids, increasing concern about the iatrogenic withdrawal 

syndrome (IWS). Objectives: To determine the incidence of continuous use of opioids 

and IWS in NB admitted to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU); describe the 

characteristics of these NB; identify the criteria used for the IWS diagnosis. Methods: 
A longitudinal, retrospective study at the NICU of Clinics Hospital UNESP, between 

January 2015 and December 2016, after approval by the ethics committee. NB 

admitted to the NICU were included when they received continuous intravenous 

opioids for at least 24 hours, regardless of birth weight, gestational age and place of 

birth. The sample consisted of 39 NB who met the inclusion criteria. Maternal, 

childbirth, newborn variables and analgesia data were studied, which were compared 

between NB with and without IWS. The statistical analysis was descriptive with 

comparison between groups by parametric and non-parametric tests, with 5% of 

significance. Results: During the period, 620 NB were admitted to the NICU and of 

these, 39 (6.3%) used continuous intravenous opioids, which in 95% of the cases was 

fentanyl. There was concomitant use of midazolam in 66% of cases. IWS occurred in 

4 NB (10.2%) and the criteria used for its diagnosis were not found in the medical 

records. Most NB were premature, with low birth weight, congenital malformations, 

undergoing surgical procedures. Among the 4NB with IWS, 50% were surgical, one of 

then used morfin and the others fentanyl, all of them used and midazolam for more 

than a week, requiring an increase in the dosage, and with a non-gradual withdrawal, 

less than 5 days. Pharmacological treatment with methadone occurred in half of them. 

Conclusions: The continuous intravenous use of opioids was low, but the incidence 

of IWS was high, although this data can be underdiagnosed by the lack of objective 

diagnostic criteria in the medical record. Most NB were premature, low birth weight, 

with malformations and underwent surgery. Among the abstinent, opioid use was 

prolonged, requiring dosage increase, concomitant use of midazolam and non-gradual 

withdrawal. Protocol for the diagnosis and treatment of IWS is urgent and necessary. 

Key words: newborn; withdrawal syndrome; opioid 
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Introdução 

Dor no recém-nascido 

Considerada como quinto sinal vital pela Organização Mundial de Saúde desde 

20001, dor é definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável, 

descrita pelo próprio indivíduo e associada a uma atual ou potencial lesão tecidual2. A 

dor é fundamental para todo ser vivo, permitindo reações fisiológicas e psicológicas, 

levando o ser humano a se proteger de estímulos nocivos, bem como tratar danos já 

causados quando os estímulos não conseguem ser evitados.  

Por volta da década de 80, acreditava-se que recém-nascidos (RN) ainda imaturos, 

poderiam estar protegidos da dor, no entanto, as evidências demostraram que RN 

prematuros e termos apresentam dor e estresse em resposta a estímulos nocivos3,4. 

Nas últimas décadas, a dor no período neonatal tem sido um tema que vem ganhando 

destaque. Independente do grau de maturidade, o RN apresenta condições 

anatômicas, neuroquímicas e funcionais, para percepção, integração e resposta aos 

estímulos dolorosos, através de um sistema sensorial altamente diferenciado e 

funcional5, 6. 

Reconhecer, avaliar e tratar a dor são medidas essenciais no dia a dia na unidade 

de terapia intensiva neonatal. Essa avaliação baseia-se nas respostas do indivíduo 

frente ao estímulo nociceptivo, analisadas através das variáveis comportamentais, 

como por exemplo: choro, atividade motora, mímica facial. A falta do reconhecimento 

da dor no RN pode resultar em sofrimento, aumentando a morbimortalidade nesses 

pacientes7. 
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Fisiologia 

Por volta de 6 semanas de idade gestacional (IG), inicia-se a formação dos 

receptores sensoriais periorais, nos quais começam a existir sinapses entre as células 

do corno dorsal da medula e os neurônios sensitivos. Estes neurônios crescem 

atingindo a pele dos membros por volta de 11 semanas com posterior distribuição 

corporal por volta de 20 semanas. Os estímulos nociceptivos são levados por fibras 

com mielinização ainda incompleta ou não mielinizadas à medula espinal, seguindo 

para núcleos da base e córtex cerebral. O processo de mielinização dessas vias, se 

inicia no segundo trimestre de gestação, o qual fica completo entre a 30ª e a 37ª 

semana. As fibras não totalmente mielinizadas, e aquelas que ainda não iniciaram a 

mielinização, são também capazes de transportar estímulos dolorosos. A mielinização 

incompleta traduz-se por uma transmissão mais lenta do estímulo8.  

As vias que suprimem a transmissão dos estímulos dolorosos, as chamadas vias 

inibitórias descendentes, apresentam capacidade limitada de modular negativamente, 

ou seja, o sistema analgésico endógeno, ainda está imaturo ao nascimento, 

resultando em uma percepção mais acentuada dos estímulos dolorosos8. Assim, o 

sistema nervoso dos RN, apesar de estar em desenvolvimento, é capaz de transmitir, 

receber, responder e relembrar estímulos nocivos8. 
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Particularidades do RN 

 A dor nos RN pode ser classificada em9: 

- Dor aguda ou fisiológica: ocorre frente a um procedimento causado por intervenções 

diagnósticas ou terapêuticas. Os RN em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal 

(UTIN) experimentam repetidamente dor aguda em média de 12 a 16 vezes ao dia10,11. 

- Dor estabelecida: ocorre após cirurgia, condições inflamatórias localizadas ou 

trauma relacionado ao nascimento.  

- Dor crônica: resulta de doenças graves, como enterocolite necrosante persistente ou 

meningite12.   

Avaliação e escalas de dor 

A avaliação da dor faz parte dos cuidados básicos do RN, sendo considerada 

o quinto sinal vital1. Os principais objetivos da avaliação da dor são: identifica-la, 

determinar o seu impacto, estabelecer intervenções para o seu controle e avaliar se 

as estratégias de abordagem estão sendo eficazes7. 

Várias escalas de avaliação têm sido estudadas.  Elas podem ser 

unidimensionais, com as quais é avaliado apenas um tipo de resposta (por exemplo 

as respostas comportamentais), ou multidimensionais, que avaliam tanto parâmetros 

comportamentais, como fisiológicos e contextuais13. 
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Indicações de analgesia 

Para garantir que os RN tenham controle adequado da dor, as avaliações e 

intervenções devem ser previamente estabelecidas nas UTIN e devem incluir: redução 

dos procedimentos dolorosos e estímulos nocivos desnecessários; prevenção e 

redução da dor aguda; melhorar ou limitar a dor e o estresse, bem como avaliar a 

resposta a analgesia e necessidade de novas medidas14.  

Analgesia preventiva antes, durante e após procedimentos dolorosos eletivos 

deve ser fornecida a todos os RN. A analgesia geralmente inclui uma combinação de 

técnicas não farmacológicas e farmacológicas15. 

 

Medidas não farmacológicas 

Dentre as abordagens não farmacológicas que podem reduzir a dor e o 

desconforto nos cuidados de rotina em RN termos e prematuros, tem-se: 

amamentação, sucção não nutritiva, glicose 25% ou sacarose oral, contenção do RN 

com duas mãos, contato pele a pele, uso do toque, massagem ou voz. No geral, elas 

são mais efetivas quando utilizadas em combinação do que isoladamente16.  

 

Medidas farmacológicas 

Já a terapia farmacológica para controle da dor inclui analgesia local 

(anestésicos tópicos) e analgesia sistêmica (incluindo uso de opioides). Sempre que 

essa modalidade for utilizada, especialmente analgesia sistêmica, a avaliação entre 

benefícios e efeitos adversos deve ser considerado17.  
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Analgésicos tópicos 

 A principal representante desse grupo é a lidocaína 0,5% sem adrenalina. Seu 

uso é realizado por meio de infiltração local no tecido celular subcutâneo. Pode ser 

utilizado antes da realização de procedimentos e punções. É bem tolerado em pele e 

mucosas, porém existem poucos estudos em RN. Apresenta como principais efeitos 

colaterais: letargia, convulsões, depressão miocárdica e arritmias18.    

Analgésicos sistêmicos não opioides 

 Para dor leve a moderada, o paracetamol, que tem como mecanismo de ação 

a inibição de prostaglandinas, é o mais utilizado. É administrado apenas por via oral, 

tem ação lenta, e como efeito adverso, apresenta alta toxicidade hepática19,20. A 

dipirona não é recomendada no período neonatal pelo risco de agranulocitose, bem 

como os anti-inflamatórios não hormonais, pelo risco de lesão renal aguda, 

sangramento trato gastrointestinal e plaquetopenia21.  

Analgésicos sistêmicos opioides 

Os opioides agem no sistema nervoso central (SNC) com a finalidade de 

produzir analgesia supraespinhal. Possuem capacidade de agir em receptores 

específicos no SNC, bloqueando a ação dos neurotransmissores, causando uma 

inibição relativa do neurotransmissor excitatório primário como a noradrenalina22. 

Entre os efeitos adversos destacam-se depressão respiratória, íleo, náuseas, vômitos 

e retenção urinária23,24,25.  

Os principais opioides utilizados em neonatologia são citrato de fentanil e a 

morfina, que podem ser administrados em doses ou de forma contínua, e o tramadol 

e metadona, com administração em doses intravenosas ou via oral. Morfina e fentanil 

são analgésicos potentes, que também apresentam efeito sedativo, indicados em dor 

persistente26.  

A morfina é um potente analgésico e um bom sedativo24. Dentre os efeitos 

colaterais destaca-se a liberação de histamina que pode levar a broncoespasmo, 
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principalmente em RN com doença pulmonar crônica e a supressão do tônus 

adrenérgico responsável pela hipotensão arterial26.    

O fentanil é um opioide sintético, lipossolúvel, até 100 vezes mais potente que 

a morfina, com rápida penetração em SNC, metabolização pelo sistema enzimático 

hepático (CYP 3A4) e excreção renal, com meia vida de 3 a 5 minutos27. Também tem 

efeito sedativo. A infusão contínua é a mais utilizada por manter estabilidade dos 

níveis terapêuticos. Entretanto, essa forma de administração favorece o aparecimento 

de tolerância, com necessidade de doses crescentes da droga para se obter a 

analgesia28. Apresenta poucos efeitos adversos cardiovasculares e por isso tem sido 

o analgésico de escolha em UTIN. Há que se considerar, entretanto que a 

administração rápida de doses elevadas pode causar rigidez muscular de caixa 

torácica, que pode comprometer a ventilação. Após a administração por período 

superior a 3 dias, a retirada gradual é obrigatória29.  

O tramadol apresenta 1/10 da potência da morfina, pode ser administrado de 

forma endovenosa ou por via oral, e embora em adultos cause menos depressão 

respiratória que morfina e fentanil, isso não é observado no período neonatal30.  

A metadona raramente é utilizada como analgésico de primeira escolha, e sua 

principal indicação é na síndrome de abstinência em RN de mães usuárias de opioides 

ou pelo uso prolongado de opioides em RN criticamente enfermos, a síndrome de 

abstinência iatrogênica (SAI)31.  
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Tolerância e Dependência 

O uso indiscriminado de sedoanalgesia justifica a preocupação com o risco de 

tolerância e dependência. Tolerância pode ser definida como necessidade do 

aumento progressivo da dose ao longo do tempo para obtenção do mesmo efeito; 

dependência é caracterizada por alterações orgânicas e funcionais pela interrupção 

de uma droga após seu uso continuado; síndrome de abstinência neonatal (SA) pode 

ser definida como conjunto de sinais e sintomas desenvolvidos pelos RN após 

exposição à certas substâncias32. Nesses casos, a SA pode ocorrer após interrupção 

abrupta ou desmame precoce, de forma inadvertida das medicações, nos pacientes 

que apresentam tolerância. Seus sinais e sintomas tendem a surgir após 5 dias ou 

mais de exposição contínua aos medicamentos como opioides e benzodiazepínicos33.  

Síndrome de abstinência 

A síndrome de abstinência neonatal foi primeiramente descrita na década de 

1970 pelo Doutor Loretta Finnegan. Ela pode ocorrer após exposição à certas 

substância intrautéro ou pós-natal34. 

Os trabalhos dos últimos 10 anos, demonstram mudanças significativas 

envolvendo a SA, desde o aumento na sua prevalência, apresentação e manejo 

clínico, principalmente em função da utilização em grande escala de opioides durante 

a gestação expondo esse feto e futuro RN à riscos33,35,36,  

Quanto ao período pós-natal, analgésicos e sedativos estão sendo cada vez 

mais utilizados em UTIN aumentando o risco desses RN desenvolverem SAI. No 

estudo da EUROPAIN, 6680RN foram incluídos, destes, 26% utilizaram opioides e 9% 

midazolam. No subgrupo submetido à ventilação mecânica o uso de opioide aumentou 

para 74% e de midazolam para 25%37.  

Na literatura, os estudos sobre a incidência de SAI por uso de opioides após o 

nascimento são escassos. Estudo unicêntrico, prospectivo, com 23 crianças com 

idade entre 1 semana e 22 meses de vida, em ventilação mecânica que receberam 
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fentanil contínuo por mais de 24 horas, mostrou que 57% delas desenvolveram SAI 

definida pelo escore de Finnegan ³  8. Nesse estudo, a dose cumulativa de 2,5mg/Kg 

ou o tempo de 9 dias de tratamento foi 100% preditivo de SAI38. Outro estudo 

prospectivo, com 19 RN que receberam fentanil por no mínimo 24 horas, mostrou que 

a dose cumulativa ≥ 415 mcg/Kg foi preditiva de SAI com sensibilidade de 70% e 

especificidade de 78%, mas a infusão por período ≥ 8 dias mostrou sensibilidade de 

90% e especificidade de 67%39. A incidência de SAI decorrente da suspensão do uso 

crônico de opioides pode afetar aproximadamente 50% dos neonatos que necessitam 

de opioides para controle da dor40.  

Fatores de risco para SAI 

São considerados fatores de risco para SAI neonatal: predisposição genética, 

dose acumulativa de opioide (>2,5mg/Kg de fentanil), doses altas ≥ 5 mcg/Kg/hora 

(fentanil), tempo prolongado de uso (superior a 5 dias), retirada abrupta, bem como a 

associação com outros sedativos33,38,39,41.  

 

Diagnóstico: 

Manifestações clínicas  

 De forma geral, SAI vem sendo descrita como uma desordem complexa que 

envolve primariamente o sistema nervoso central e autônomo, bem como o sistema 

gastrointestinal. Isso decorre da maior concentração de receptores de opioides 

presente nesses locais23. As principais manifestações relacionam-se, portanto, a 

esses sistemas e são mostradas no quadro 1.  
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Quadro 1. Manifestações clínicas da SAI 

Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Autônomo Gastrointestinais 

Irritabilidade 

Aumento do tempo de vigília 

Hiperreflexia (tendinosos 

profundos; Moro) 

Clônus 

Convulsões 

Bocejos 

Espirros 

Hipertonia  

Choro inconsolável 

Caretas 

Taquicardia 

Hipertensão 

Taquipneia 

Febre  

Congestão nasal  

Sudorese 

 

Intolerância alimentar 

Náuseas 

Vômitos 

Diarreia 

Incoordenação sucção e 

deglutição 

 

 (Fonte: próprio autor)  
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Escalas  

Para se estabelecer o diagnóstico da SAI, bem como decidir qual conduta 

tomar, estudos sugerem que sejam utilizadas avaliações por meio de escores de 

pontuação, permitindo interpretação sistemática, objetiva e completa do RN, 

determinando qual tratamento adequado para cada caso42,43. Esses instrumentos de 

avaliação devem identificar de forma confiável os RN acometidos e sua detecção 

precoce é fundamental para garantir o tratamento e monitoramento adequados44,45.  

Nos últimos anos, vários estudos propuseram simplificar essas ferramentas e 

melhorar a avaliação dos RN com SAI no ambiente clínico46,47. 

O escore de Finnegan (quadro 2), fundamentado há cerca de 40 anos, tem sido 

amplamente utilizado para a avaliação da abstinência neonatal relacionada à 

exposição materna a opioides34 e em muitos centros é usada para determinar a 

necessidade de farmacoterapia também para sintomas de abstinência iatrogênica48. 

A ferramenta compreende mais de 18 sinais e sintomas para serem avaliados, e foi 

originalmente projetada para padronizar a terapia para abstinência à exposição 

intrautero49,50. Valores maiores ou iguais a 8 (oito), em três avaliações consecutivas 

ou valores maiores ou iguais a 12 (doze) em duas avaliações consecutivas, confirmam 

o diagnóstico e indicam tratamento farmacológico49,50.  

No entanto, há preocupações sobre a confiabilidade, utilidade e validade desse 

escore44. Um limite superior de idade deve ser estabelecido para seu uso, já que os 

parâmetros comportamentais, como o reflexo de moro hiperativo, são extintos com o 

passar dos dias, bem como avaliação pode ser subjetiva e examinador dependente51. 

Há limitação do seu uso em RN com mais de 2 semanas de vida, bem como em RN 

no pós-operatório47. Compreender as limitações existentes é essencial para o uso 

clínico apropriado.  
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Quadro 2. Escore de Finnegan para síndrome de abstinência (≥  8 ® tratamento) 

Escore Finnegan – Síndrome Abstinência 

Sinais Escores 

 1 2 3 4 5 

Choro - Excessivo Contínuo - - 

Dormir após 

alimentação 

< 3 horas < 2 horas < 1 hora - - 

Reflexo Moro - Hiperativo Hiperatividade marcante - - 

Tremores Ausente Leve Moderado Grave - 

Tônus 

muscular 

- Aumentado - - - 

Bocejos Frequentes - - - - 

Escoriações Presentes - - - - 

Convulsão - - - - Presentes 

Suor Presente - - - - 

Temperatura 37,8-38,3°C > 38,3°C - - - 

Cútis Marmórea - - - - 

Espirros Frequentes - - - - 

Prurido nasal Frequentes - - - - 

Batimento asa 

nasal 

Presente - - - - 

Frequência 

respiratória 

>60irpm >60 irpm + retrações - - - 

Sucção Excessiva - - - - 

Alimentação - Diminuída 

e/ou regurgitações 

Vômitos em jato - - 

Fezes - Semipastosas Líquidas - - 

 Fonte: Finnegam e colaboradores2 

Outro escore utilizado é Withdrawal Assessment Tool (WAT-1) (quadro 3)52, 

que foi desenvolvido para avaliar a SAI após a exposição à opioides em cuidados 

clínicos. A ferramenta foi validada para uso em ambientes de terapia intensiva 

pediátrica, englobando populações com idade desde o nascimento até os 18 anos53.  



20 
 

É importante ressaltar que a prematuridade não está bem descrita em nenhuma 

dessas populações de estudo e deve ser considerada ao avaliar SAI em prematuros. 

Como objetivo secundário, um estudo retrospectivo mostrou que mais comumente, o 

WAT-1 deve ser utilizado para avaliação e manejo da SAI em RN com mais de 2 

semanas de vida e em crianças47. O escore é de fácil aplicação clínica, possuindo 11 

itens de pontuação e projetado para uso a cada 12 horas, permitindo respostas mais 

rápidas aos sintomas. Pontuação maior ou igual a 3 caracteriza alta probabilidade de 

SAI51. 

 Quadro 3. Escore de WAT-1 para avaliação de síndrome de abstinência iatrogênica.  

Fonte: Frank e colaboradores52 

 

 

 

Avaliação Pontuação 

 1 Zero (0) 

            Informações nas últimas 12 horas 

Fezes amolecidas / líquidas Sim Não 

Vômito / náusea ou regurgitação Sim Não 

Temperatura > 37,8C Sim Não 

   Observação por 2 minutos antes do estímulo 

Estado comportamental Acordado agitado Adormecido/acordado calmo 

Tremor Moderado/intenso Nenhum/leve 

Sudorese Sim Não 

Movimentos repetitivos ou descoordenados Moderado/grave Nenhum/leve 

Bocejos ou espirros >2 Nenhum ou 1 

   Observação de 1 minuto durante estímulo 

Reação ao estímulo tátil Moderada/intensa Nenhum/leve 

Tônus muscular Aumentado Normal 

                Recuperação após estímulo 

Tempo para retornar com tranquilidade >2 minutos <2 minutos 
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Tratamento 

O tratamento da SAI consiste em métodos não farmacológicos e 

farmacológicos, focando principalmente na redução ou prevenção de sintomas como 

irritabilidade, choro excessivo, má alimentação, disfunção gastrointestinal e 

convulsões51. O tratamento concentra-se primeiro no manejo não farmacológico (uso 

de glicose 25% ou sacarose, sucção não nutritiva, contenção, procedimentos a duas 

mãos, além do controle de estímulos ambientais e dolorosos)54, e depois a 

farmacoterapia, desde que os critérios para o início sejam atendidos. Embora 

recomendado, há pouca pesquisa sobre tratamentos não farmacológicos de sintomas 

de abstinência iatrogênica51. 

Estima-se que 60 a 80% dos RN que desenvolvem SAI por uso de opioides, 

necessitarão de tratamento farmacológico55. O tratamento mais recomendado para 

sintomas graves de abstinência pela Academia Americana de Pediatria é com a 

morfina ou metadona23,56. O perfil farmacocinético da morfina é mais bem 

compreendido quando comparado com o da metadona57.  

Quando comparados em um estudo multicêntrico, duplo-cego, prospectivo de 

grupos paralelos em unidades de terapia intensiva neonatal, a morfina, o fenobarbital 

e a clorpromazina mostraram alguma eficácia, mas a morfina foi mais propensa a 

tratar os sintomas de abstinência sem a necessidade de um segundo agente58. A 

morfina e a metadona mostram resultados neurocomportamentais semelhantes a 

curto e longo prazo (18 meses de idade) quando usadas para tratamento de SA59, 

mas a metadona está associada a hospitalização mais curta60.  

No entanto, a escolha do opioide para o tratamento da SAI requer mais estudos, 

de coorte e estudos controlados randomizados61,62.  
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Prevenção 

 Tendo em vista a necessidade do manejo de sedação e analgesia nas UTIN, é 

recomendado o uso de avaliações objetivas, por meio de escalas pré-estabelecidas, 

entre elas: NIPS - Neonatal Infant Pain Scales; NFCS - Neonatal Facial Coding 

System; N-PASS  - Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale. O uso das escalas 

assim como de protocolos de retirada e desmame gradual de medicações, otimiza o 

tratamento farmacológico e não farmacológico, evitando ou minimizando a ocorrência 

da SAI 7,31.  

 O reconhecimento, avaliação e manejo da dor, assim como da SAI ainda estão 

relacionados à pratica individual, e a existência de protocolos e sistematização de 

condutas na avaliação e no tratamento parecem minimizar a SAI63.   

 Outra forma de prevenir a SAI é fazer o desmame gradual das medicações em 

uso, de acordo com o protocolo utilizado na instituição, visando reduzir os efeitos 

colaterais causados por sua descontinuação, bem como a incidência de abstinência 

sintomática64. A regressão gradual está indicada em todo RN que esteja recebendo 

opioide contínuo por mais de três dias consecutivos31.   
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Justificativa e pergunta 

Considerando o aumento do uso de analgesia com opioides em UTIN e 

consequentemente o aumento da probabilidade de SAI, associado a escassez de 

dados na literatura sobre o quadro e a necessidade de se estabelecer um protocolo 

para diagnóstico e tratamento da SAI no serviço, este estudo foi proposto para 

responder as seguintes perguntas: em RN internados na unidade de terapia intensiva 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, num período 

de 2 anos, qual a incidência do uso de opioide contínuo e qual o perfil desse RN? A 

SAI foi frequente nesse grupo de pacientes? 

A hipótese do estudo era que o uso de opioide continuo no serviço era baixo, a 

maioria dos RN que utilizaram opioide eram pacientes cirúrgicos, e que a SAI foi 

frequente nessa população.   
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Objetivos: 

Geral:  

- Determinar a incidência do uso contínuo de opioides e da síndrome de abstinência 

iatrogênica em RN internados na UTI Neonatal do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Botucatu-UNESP, no período de 2 anos. 

Específico:  

- Descrever o perfil dos RN que utilizaram opioide contínuo e dos que desenvolveram 

a SAI.  

-  Identificar qual o critério diagnóstico utilizado para definição da SAI.  

- Elaborar um protocolo de diagnóstico e tratamento da SAI para o serviço.    
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Métodos 

Tipo de estudo, local, período e considerações éticas 

 Foi realizado um estudo longitudinal, retrospectivo, na UTIN do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP, com dados coletados em um 

período de 2 anos, entre janeiro de 2015 a dezembro de 2016. O estudo foi iniciado 

após aprovação do Comitê de Ética da Instituição (Anexo 1 - CAAE 

34380820.8.0000.5411).  

A UTIN possui 17 leitos credenciados, é considerada centro terciário, de 

referência para assistência a RN de alto risco de regiões pertencentes ao 

Departamento Regional de Saúde VI do Estado de São Paulo, e atende 

exclusivamente pelo Sistema Único de Saúde.  

 

Critérios de seleção  

Os RN foram selecionados a partir do livro de registros da unidade, que contém 

informações sobre a internação de todos os pacientes admitidos na UTIN. O livro é 

preenchido diariamente por médicos da equipe, com as informações mais relevantes 

sobre o paciente, incluindo medicações de uso contínuo como drogas vasoativas e 

sedoanalgesicas. A partir da identificação do uso de analgesia ou de situações 

cirúrgicas ou ainda de procedimentos invasivos dolorosos, a pesquisadora selecionou 

o paciente e buscou as informações no prontuário eletrônico. As evoluções e 

prescrições diárias foram checadas a fim de buscar dados que confirmassem o uso 

dos opioides. 
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Critérios de inclusão e exclusão 

A partir da seleção realizada, foram incluídos todos os RN internados na UTIN 

que receberam opioides endovenoso de forma contínua por ao menos 24 horas, 

independente de peso de nascimento, idade gestacional e local de nascimento. 

Conforme demonstrado em fluxograma abaixo (figura 1) 

Figura 1: fluxograma critérios inclusão 

 

Tamanho amostral 

Foram incluídos todos os pacientes que preencherem os critérios no período, 

totalizando 39 RN.  

Variáveis do estudo 

Maternas: idade, realização de pré-natal, comorbidades (hipertensão, 

diabetes), trabalho de parto prematuro, uso de medicamentos como opioides e uso de 

drogas, lícitas e ilícitas. 

Do parto: tipo de parto, idade gestacional (melhor estimativa obstétrica), sexo, 

peso de nascimento em gramas, Apgar de 1ºminuto (≤ 3) e 5º minuto (<7), presença 

de malformações congênitas. 

Livro de registos 
da unidade

RN não 
selecionado

RN 
selecionado 

Dados em 
prontuário

RN uso de opioide 
EV > 24h

Não Sim 
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Do recém-nascido: realização de procedimentos invasivos como intubação e 

ventilação mecânica, cateter venoso central, diálise peritoneal, dreno de tórax, 

procedimentos cirúrgicos (cirurgias cardíacas, torácicas, do trato gastrointestinal ou 

do sistema nervoso central) e óbito durante a internação.  

Analgesia: indicação do analgésico contínuo, tipo de droga (morfina, fentanil), 

tempo em dias de administração, se houve necessidade de aumento da dose, se 

houve desmame ou se a retirada foi abrupta, outras drogas sedoanalgésicas utilizadas 

concomitante, de uso contínuo ou não. 

Desfecho: SAI - síndrome de abstinência iatrogênica, que habitualmente é 

definida pela presença de sinais ou sintomas relacionados à interrupção abrupta ou 

desmame de forma inadvertida do opioide de uso contínuo (taquicardia, agitação, 

sudorese, náusea, vômitos, diarreia, distúrbios do sono); ou definida por escalas como 

a de Finnegan ou de WAT-1. Foram considerados os diagnósticos de SAI obtidos na 

no livro de registros da unidade e posteriormente buscado no prontuário eletrônico os 

critérios utilizados para esse diagnóstico.  

 

Rotina da Unidade no período de 2015-2016: 

A Unidade Neonatal do HC FMB UNESP no período do estudo, utilizava um 

protocolo de dor que orientava o uso da escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) e 

do NFCS (Neonatal Facial Coding System), quadros 4 e 5 respectivamente, para 

avaliação da dor. O tratamento não farmacológico e com anti-inflamatórios não 

hormonais (paracetamol) destinava-se a dor leve enquanto os opioides (tramadol, 

morfina,fentanil) à dor moderada e intensa.  
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Quadro 4: Escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) para avaliação da dor (dor ≥ 4) 

Indicador 0 ponto 1 ponto 2 pontos 

Expressão facial Relaxada Contraída - 

Choro Ausente Resmungos Vigoroso 

Respiração Regular Diferente do basal - 

Braços Relaxados Fletidos/estendidos - 

Pernas Relaxadas Fletidas/estendidas - 

Estado de alerta Dormindo e/ou calmo Agitado e/ou irritado - 

Fonte: Rita de Cassia Balda e Ruth Guinsburg7. 

 

Quadro 5: Escala NFCS (Neonatal Facial Coding System) para avaliação da dor (dor ≥ 4)20 
Movimento facial 0 ponto 1 ponto 

Fronte saliente Ausente Presente 

Fenda palpebral estreitada Ausente Presente 

Sulco nasolabial aprofundado Ausente Presente 

Boca aberta Ausente Presente 

Boca estirada (horizontal ou vertical) Ausente Presente 

Língua tensa Ausente Presente 

Protusão da língua Ausente Presente 

Tremor de queixo Ausente Presente 

Fonte: adaptado Rita de Cassia Balda e Ruth Guinsburg7. 

 

No período do estudo não havia um protocolo específico de desmame das 

medicações utilizadas para sedação e analgesia e nem para a SA. O protocolo de 

sedoanalgesia foi atualizado em dezembro de 2019, entretanto até o momento a 

Unidade não dispõe de protocolo específico para diagnóstico e tratamento da SAI.   

 

Coleta e tabulação de dados 

Os RN foram selecionados a partir do banco de dados da Unidade Neonatal 

que é o livro de registros de internação e óbitos, com posterior checagem do uso 
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contínuo de opioides por mais de 24 horas e coleta de dados no prontuário eletrônico 

dos pacientes. Os dados foram tabulados em planilha Excel para análise. 

 

Análise estatística 

A análise descritiva foi realizada com cálculo de média e desvio padrão, 

mediana e percentis e cálculo de proporções. Foram utilizadas tabelas de frequência 

e de associação. As variáveis foram comparadas entre si por testes paramétricos e 

não paramétricos, com significância estatística em 5%.  
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Resultados: 

Entre o período de janeiro de 2015 a dezembro de 2016 foram admitidos na 

UTI 620 RN. Destes, 39 (6,3%) utilizaram opioides contínuo por ao menos 24 horas, 

sendo 38 deles fentanil e 2 morfina (um deles utilizou morfina e fentanil). Dentre os 39 

RN, 4 (10,2%) desenvolveram SAI (Figura 1). Não encontramos no prontuário dos 

pacientes nenhuma descrição dos critérios utilizados para diagnóstico de SAI, seja 

escalas ou sintomatologia.  

                 

Figura 1. Uso de opioides por infusão contínua e Síndrome de Abstinência Iatrogênica em RN 

admitidos na UTI entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016. 

 

As tabelas 1 e 2 mostram os dados maternos e do parto dos RN que utilizaram 

opioide contínuo por mais de 24 horas. O uso de drogas ilícitas foi inferior a 10% e em 

nenhum desses casos o RN desenvolveu síndrome de abstinência.  Mais de 50% dos 

RN eram prematuros, de baixo peso ao nascer e portadores de malformações 

congênitas, com destaque para as malformações do trato gastrointestinal.  

 

 

 

Opioide
6%

INTERNAÇÕES 
(N=620RN)

SAI
10%

USO DE OPIOIDES
(N=39)

39 4 
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Tabela 1. Dados maternos dos 39 RN que utilizaram opioides contínuo.  

Dp: desvio padrão; TPP: trabalho de parto prematuro 

 

Tabela 2. Dados do parto dos 39 RN que utilizaram opioides contínuo. 

Sem: semanas; min: minuto 

Variáveis maternas Uso opioides contínuo (N = 39) 
Idade em anos (média ± dp) 25,4 ± 7,3 

Pré-natal (%) 24 (61,5) 

Hipertensão arterial (%) 9 (23) 

Diabetes mellitus (%) 5 (12,8) 

TPP (%) 19 (48,7) 

Tabagismo (%) 6 (17) 

Etilismo (%) 2 (6) 

Maconha (%) 2 (5,1) 

Crack (%) 3 (7,6) 

Variáveis do parto Uso opioides contínuo (N = 39) 
Parto cesárea (%) 26 (66,6) 

Idade gestacional 
³ 37 sem (%) 
34-36 sem 6 dias (%) 
32-33 sem 6 dias (%) 
29-31 sem 6 dias (%) 
≤28 sem 6 dias (%) 

 

17 (43,5)  

7 (18) 

2 (5,2) 

7 (18) 

6 (15,3) 

Sexo masculino (%) 23 (58,9) 

Peso nascimento (%) 
   >2500 
   2500 - 1500g  
   ≤1500g 

 

18 (46,1) 

10 (25,6) 

11 (28,2) 

Apgar 1°min ≤ 3 (%) 
Apgar 5° min < 7 (%) 

9 (23) 

14 (35,9) 

Malformações congênitas (%) 21 (53,8)  
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Os procedimentos mais frequentemente realizados nos 39 RN que receberam 

infusão contínua de opioides são mostrados na tabela 3, com destaque para os 

procedimentos cirúrgicos que ocorreram em mais de 50% dos casos.  

 

Tabela 3. Procedimentos realizados nos 39 RN que utilizaram opioides contínuo.  

 

A SAI ocorreu em 4 pacientes perfazendo 10% do total de RN que utilizaram 

opioides contínuo, sendo 3 deles fentanil e um morfina (quadro 6). Entre os pacientes 

que apresentaram SAI a média de peso de nascimento e idade gestacional foram de 

2390 ± 1200g e 34 sem ± 6,7 sem, respectivamente; um deles apresentou exposição 

antenatal ao crack, mas não desenvolveu abstinência à ele. Em 50% dos pacientes o 

uso de opioide contínuo foi por pós-operatório, um deles por ventilação mecânica de 

alta frequência e outro por estado de mal convulsivo/ventilação mecânica. Todos os 4 

RN receberam midazolam por mais de uma semana, metade deles foram tratados 

com metadona; e nenhum deles fez uso de lorazepam; o tratamento da SAI teve 

duração média de 21,5 dias.  

 

 

 

 

Procedimentos realizados Uso opioides contínuo (N = 39) 
Ventilação mecânica (%) 39 (100) 

Cateter umbilical venoso (%) 20 (51,2) 

Cateter percutâneo (%) 25 (64,1) 

Dissecção venosa (%) 7 (20) 

Diálise peritoneal (%) 4 (10,2) 

Dreno tórax (%) 2 (5,1) 

Cirurgias (%) 22 (56,4) 
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Quadro 6. Características dos RN com SAI (n=4). 

SAI: síndrome de abstinência iatrogênica; Sem: semanas; SI: sem informação; Fem: 
feminino; Mas: masculino;  
 

Variáveis RN 1 RN 2 RN 3 RN 4 

Idade gestacional (sem) 24+3 37 39+2 36+3 

Peso (gramas) 640 2645 3350 2930 

Sexo  Fem Masc Masc Fem 

Parto cesárea  Não Não Não Sim 

Realização de pré-natal  Não  Sim Não  Não  

Malformações congênitas  Não Não Não Sim 

Apgar 1º minuto SI 9 5 3 

Apgar 5º minuto SI 9 7 6 

Reanimação sala de parto  Não Não Sim Sim 

Ventilação mecânica  Sim Sim Sim Sim 

Acesso venoso central Sim Sim Sim Sim 

Procedimentos cirúrgicos  Sim  Não  Não Sim 

Drenagem tórax  Sim Não  Não  Não  

Diálise peritoneal Sim Não Não Não 

Ventilação de alta frequência Não Não Sim Não 

Estado de mal convulsivo Não Sim Não Não 

Opioide utilizado Morfina Fentanil Fentanil Fentanil 

Midazolam contínuo > 1 sem  Sim Sim Sim Sim 

Tratamento metadona  Sim Não  Não  Sim 

Tempo de tratamento SAI (dias) 13 Não  Não  30 

Óbito durante internação  Não Não  Não  Não  
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A indicação mais frequente do uso de opioides contínuo foi a analgesia em 

procedimentos cirúrgicos correspondendo a 50% do grupo com abstinência e 58% 

do grupo sem abstinência, conforme mostra a figura 2.  

 

Figura 2. Indicações do uso de opioides contínuo no grupo com e sem SAI  

(SAI: síndrome de abstinência iatrogênica). 
 

As medicações mais utilizadas para sedoanalgesia são mostradas na figura 3. 

Embora sem diferença significativa em função do pequeno tamanho amostral, 

observa-se que o grupo com SAI utilizou outras drogas de uso contínuo com mais 

frequência, como o midazolam e o dexmedetomidina.   

50
%

74
%

25
%

8,
50

%

25
%

3%

S A I N Ã O  S A I

USO DE OPIOIDES FORMA CONTÍNUA
Pós cirúrgico Diálise peritoneal Dreno tórax

p >0,05 
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Figura 3. Uso de drogas sedoanalgesicas nos RN com e sem síndrome de abstinência 

iatrogênica (SAI).  

(SAI: síndrome de abstinência iatrogênica). 

 

A forma de administração das principais drogas de uso contínuo, fentanil e o 

midazolam está representada nas tabelas 4 e 5. Em mais de 50% dos casos, o fentanil 

foi utilizado por mais de uma semana com necessidade de aumento da dose. Na 

comparação entre os grupos com e sem SAI, chama a atenção que na maioria dos 

casos abstinentes o uso do fentanil foi prolongado, com necessidade de aumento da 

dose e tempo de retirada não gradual, além da associação de uso com midazolan e 

também da dexmedetomidina.   

 

 

 

 

 

 

 

75
%
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%
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34
%

F E N T A N I L M I D A Z O L A M M O R F I N A D E X M E D E T O M E D I N A T R A M A D O L

MEDICAÇÕES UTILIZADAS
SAI Não SAI

p > 0,05 
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Tabela 4. Formas de administração das medicações sedoanalgésicas de uso contínuo.  

 

 

Tabela 5. Formas de administração das medicações sedoanalgésicas de uso contínuo nos 

grupos com e sem SAI. 

*Teste exato de Fisher  **Teste qui-quadrado 
(SAI: síndrome de abstinência iatrogênica). 

 

 FENTANIL 
(n=38) 

MIDAZOLAM 
(n=26) 

Tempo 
< 1 semana (%) 
³ 1 semana (%) 

 
16 (42) 
22 (58) 

 
12 (46) 
14 (54) 

Dose inicial 
0,5-1,0µg/Kg/h (%) 
> 1,0µg/Kg/h (%) 

 
18 (47) 
20 (53) 

 
 

Aumento de dose 
Sim (%) 
Não (%) 

 
25 (66) 
13 (34) 

 
13 (50) 
13 (50) 

Tempo de retirada 
1 a 3 dias (%) 
3 a 5 dias (%) 
³ 5 dias (%) 

 
22 (58) 
9 (23) 
7 (19) 

 
17 (65) 
5 (20) 
4 (16) 

 FENTANIL  MIDAZOLAM 
 SAI 

N = 3 
Sem SAI 
N = 35 

p* SAI 
N = 4 

Sem SAI 
N = 22 

p* 

Tempo 
< 1 semana (%) 
³ 1 semana (%) 

 
0 (0) 

3 (100) 

 
16 (46) 
19 (54) 

 
0,249 

 

 
0 (0) 

4 (100) 

 
13 (59) 
9 (41) 

 
0,096 

 
 
Dose inicial 
0,5-1,0µg/Kg/h (%) 
> 1,0µg/Kg/h (%) 

 
 

1 (33) 
2 (67) 

 
 

17 (49) 
18 (51) 

 
 

1,000 
 
 

  
 

 

 
 
 
 

 
Aumento de dose 
Sim (%) 
Não (%) 

 
 

3 (100) 
0 (0) 

 
 

22 (63) 
13 (37) 

 
 

0,538 

 
 

4 (100) 
0 (0) 

 
 

9 (41) 
13 (59) 

 

 
 

0,096 
 

 
Tempo de retirada 
1 a 3 dias (%) 
3 a 5 dias (%) 
³ 5 dias (%) 

 
 

1 (33) 
1 (33) 
1 (33) 

 
 

21 (60) 
8 (23) 
6 (17) 

 
 

0,650** 

 
 

0 
1 (25) 
3 (75) 

 
 

16 (73) 
4 (18) 
2 (9) 

 

 
 

0,005** 
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O tempo em dias de uso variou de acordo com a medicação e o grupo 

estudado, com e sem abstinência, respectivamente (figura 4).  

 

 
Figura 4: Tempo em dias do uso de medicações sedoanalgésicas nos grupos de RN com e 

sem abstinência iatrogênica (SAI). 

(SAI: síndrome de abstinência iatrogênica). 

 

 
  

2

41
,6

12
,6

43

4,
5

12
,6

11
,9

7

T R A M A D O L F E N T A N I L M I D A Z O L A M D E X M E D E T O M E D I N E
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SAI Não SAI
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Discussão: 
 

A dor costuma ser a queixa mais comum de pacientes que procuram serviço 

médico. Entretanto a preocupação com a dor em RN é relativamente recente, pois até 

os anos 80 acreditava-se que eles não sentiam dor. Felizmente, nas última décadas 

a dor passou a ser uma preocupação cada vez mais presente em UTIN de todo 

mundo. Atualmente sabe-se que independente da idade gestacional, o RN apresenta 

condições anatômicas, neuroquímicas e funcionais para sentir dor7. O seu manejo 

requer consideração especial, porque o conhecimento dos aspectos fisiopatológicos 

envolvidos, especialmente neurofisiológicos vem aumentando a cada dia. Em 

neonatologia, existe uma linha muito tênue entre a droga, a dose necessária para o 

alívio da dor e os seus efeitos adversos. Recém-nascidos não são crianças pequenas, 

e existem variações anatômicas e fisiológicas únicas que afetam as características 

farmacodinâmicas e farmacocinéticas das drogas e que precisam ser consideradas 

na escolha da droga, dose e tempo de exposição65.  

O reconhecimento, avaliação e tratamento da dor são obrigatórios na rotina 

hospitalar, tanto que a Joint Commmission on Acreditation of Healthcare Organization 

padroniza a avaliação da dor como quinto sinal vital e a avaliação, intervenção e 

reavaliação da dor tem se tornado prioritárias no processo de qualificação hospitalar66. 

Mesmo com essa recomendação e com o avanço na avaliação e tratamento da dor 

em UTIN ainda há muito que se melhorar.  

O estudo de coorte EUROPAIN com dados coletados entre 2013-14 de mais 

de 6 mil RN de 18 países, alertou para a grande variabilidade (0 a 100%) do uso de 

sedoanalgesia entre as UTIN e os diversos países participantes37. Dados de 30 UTIN 

italianas que participaram dessa coorte também foram publicados separadamente 

mostrando ampla variação desse uso, de 5,3% a 100% entre os centros67. 
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No Brasil não se tem muitos trabalhos abordando a sedoanalgesia no período 

neonatal. Mas desde o início da década de 2000, a preocupação em se difundir 

conhecimentos sobre a dor e a prática da sedoanalgesia vem ganhando destaque. 

Em 2001, uma coorte nacional multicêntrica em 4 UTIN de hospitais públicos 

universitários, avaliou a rotina de prescrição de analgésicos para alívio da dor em RN 

submetidos a procedimentos dolorosos durante 1 mês. Do total de 91 RN internados, 

25% deles receberam alguma analgesia sistêmica, apenas 9 dos 17 RN submetidos 

à cirurgia receberam analgésicos no pós operatório. O analgésico de escolha foi o 

fentanil em 93% dos casos. A chance de o RN receber analgesia aumentou em quase 

7 vezes quando estava em ventilação mecânica e em 5 vezes na presença do dreno 

de tórax. O estudo foi um dos pioneiros em alertar sobre a necessidade de se capacitar 

os profissionais de saúde na avaliação e tratamento da dor no período neonatal68. 

Mais de uma década após esse estudo, o mesmo grupo avaliou como estavam 

as práticas clínicas nessas mesmas 4 UTIN, fazendo a comparação do uso de 

analgesia nos procedimentos dolorosos e a percepção que os neonatologistas tinham 

sobre o uso de analgésicos nesses procedimentos, utilizando uma escala analógica 

visual.  Os resultados foram comparados em 3 períodos: 2001, 2006 e 2011. Para 

punção lombar 12% (2001), 43% (2006) e 36% (2011) dos RN receberam analgésicos 

e a percepção de dor dos neonatologistas nos períodos ficou entre 40-50%. Para 

intubação, 30% receberam analgésicos e a percepção de dor foi registrada em 5% 

(2001), 55% (2006) e 73% (2011). Para ventilação mecânica o uso de analgésico foi 

de 45% (2001), 64% (2006) e 48% (2011) e a percepção de dor foi de 56% (2001), 

57% (2006) e 26% (2011). Nos primeiros 3 dias de pós-operatório 37% (2001), 78% 

(2006) e 89% (2011) dos RN receberam analgésicos e mais de 90% dos 

neonatologistas registraram percepção de dor para grandes cirurgias. A despeito da 

percepção de dor pelos neonatologistas, existe uma lacuna entre o que se acha e o 

que se pratica, e isso não mudou nos 10 anos do estudo, o que reforça a importância 
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desse tema na neonatologia e a necessidade de incorporação da avaliação e 

tratamento da dor nas práticas diárias69.  

Na presente pesquisa, optou-se por avaliar o uso do opioide administrado de 

forma contínua, por mais de 24 horas. O percentual de uso de 6,3% foi semelhante 

aos dados da coorte EUROPAIN que foi de 5% quando administrados 

sedoanalgesicos contínuo, com a ressalva que nessa coorte o percentual aumentou 

para 16% quando se considerou também o uso em bolus37, condição essa não 

avaliada na pesquisa atual. Na coorte italiana, o uso contínuo ocorreu em percentual 

maior, de 22,8%, e em ambas as formas de administração (bolus ou contínuo) chegou 

a 41%67. Há que se considerar que esses dados levam em conta não somente o uso 

de opioides, mas também de sedativos, o que pode ter contribuído para esses 

percentuais mais altos. Mesmo assim, a variação é grande entre as UTIN e entre os 

diversos países, ou seja, não é uma prática uniforme de assistência. Da mesma forma 

que na coorte EUROPAIN37 e na italiana67, nesse estudo o fentanil foi o opioide mais 

utilizado nessa forma de administração, sendo o uso da morfina pontual no serviço. 

Embora não tenha sido objeto dessa pesquisa, observou-se que 16% desses 

RN foram expostos ao cigarro, 6% ao álcool e 7,6% ao crack, mas nenhum deles 

recebeu o diagnóstico de síndrome de abstinência por exposição intraútero. O uso de 

drogas lícitas e ilícitas varia de acordo com as regiões e com os países. Nos Estados 

Unidos a incidência de usuárias de crack entre 15-44 anos foi de 4,5%, mas chegou 

a 15,8% quando se avaliou o subgrupo entre 15-17 anos70. No Brasil, os registros são 

escassos, mas em Maringá - PR, a prevalência do uso de drogas em gestantes 

entrevistadas foi de 6% para o álcool, 9% para cigarro e 0,5% para crack71. Em 

Botucatu entre os anos de 2018-2020, 38 de 4704 RN avaliados foram expostos ao 

crack antenatal perfazendo um total de 0,8%72. 
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Um dado interessante mostrado foi que entre os RN que usaram opioides 

contínuo mais da metade eram prematuros e de baixo peso ao nascer, compatível 

também com a coorte EUROPAIN onde a média de idade gestacional e peso de 

nascimento foi de 35 semanas e 2380g respectivamente37. As malformações foram 

frequentes, em mais de 50% dos casos, principalmente as de trato gastrointestinal. A 

maioria delas necessitou de cirurgia, contribuindo para que 56% da amostra fosse 

submetida a esse procedimento. Procedimentos cirúrgicos, drenagem de tórax e a 

diálise peritoneal englobaram mais de 2/3 dos casos de uso contínuo de opioide. 

Esses procedimentos implicam em dor mais intensa e persistente, e estão em acordo 

com as recomendações da Academia Americana de Pediatria17 restando em torno de 

30% sem definição clara do motivo da analgesia contínua. Observou-se que 100% 

dos RN foram submetidos a ventilação mecânica, mas com outras justificativas para 

o uso contínuo de opioides que não a ventilação mecânica. Até o momento com os 

dados disponíveis na literatura, não se justifica o uso contínuo de sedoanalgesia em 

RN ventilado mecanicamente25, pelo contrário, o uso de sedoanalgesia pode 

prolongar o tempo de ventilação mecânica além de não se saber ao certo os efeitos 

sobre o cérebro em curto e longo prazo17,51  

Mesmo assim, em estudos sobre o uso de analgésicos contínuo ou em bolus 

em RN em ventilação mecânica, os dados são alarmantes. Na coorte europeia, dos 

2142 RN em ventilação mecânica, 82% deles receberam algum analgésico, e no Brasil 

no estudo transversal dos hospitais universitários em 3 períodos distintos, mostrou 

que dentre os RN ventilados 45% receberam analgésicos em 2001, 64% em 2006 e 

48% em 201169. A revisão da Cochrane 2021 não mostrou evidências suficientes para 

se recomendar o uso de rotina de opioides em RN em ventilação mecânica25.  

Quanto aos pacientes cirúrgicos, os opioides intravenosos, como fentanil ou 

morfina, em bolus ou infusão contínua, continuam sendo a modalidade mais comum 

para o tratamento da dor no pós-operatório65. Nesse estudo a morfina contínua foi 
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utilizada em apenas dois casos, um dos pacientes apresentava cardiopatia congênita, 

o outro não tinha descrição a indicação do seu uso, mas já havia recebido também 

fentanil contínuo. Em todos os demais, o fentanil foi a droga de escolha.   

O fentanil, agonista seletivo do receptor µ, é quase 100 vezes mais potente que 

a morfina. Seu início de ação é rápido, a duração é curta em função da alta 

solubilidade lipídica e está associado com maior estabilidade hemodinâmica. Por isso 

tem sido preferível para RN criticamente enfermos e com instabilidade clínica. 

Entretanto pode estar associado a rápido desenvolvimento de tolerância e rigidez de 

caixa torácica. Todos os metabólitos do fentanil são inativos e uma pequena 

quantidade é eliminada pelos rins. O seu clearance pode ser prejudicado pela redução 

do fluxo sanguíneo hepático após cirurgias abdominais. O fentanil tem se mostrado 

efetivo em prematuros para melhorar a resposta ao estresse cirúrgico e melhorar o 

prognóstico pós-operatório. Um grande ensaio clínico randomizado mostrou que o 

fentanil foi a superior a morfina para analgesia em curto prazo em RN73. 

Outro dado chamativo nesse estudo foi o percentual alto de associação de 

opioide com benzodiazepínico, o midazolan, superior a 60%, e chegando a 100% 

(4/4RN) no grupo abstinente, o que é bastante preocupante, tendo em vista que a 

maioria dos RN eram prematuros e de baixo peso. 

Os benzodiazepínicos são uma classe de fármacos utilizado com ação 

sedativa, não analgésica e podem levar a depressão respiratória, hipotensão e 

excitação paradoxal, efeitos esses que podem ser potencializados pelo uso de 

opioides74,75. O midazolam, é um benzodiazepínico com atividade sedativa hipnótica 

com início de ação rápida, podendo causar amnésia76. Nos RN gravemente doentes, 

o clearance pode estar diminuído e a eliminação prolongada. Além disso, seu uso 

pode levar a dependência se utilizado de forma contínua por mais de 48-72 

horas77. Em prematuros, apesar da literatura escassa, estudos demonstram que a 

infusão contínua está associada a efeitos adversos graves, como redução do fluxo 
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para artéria cerebral média com efeitos neurológicos transitórios como hipertonia, 

hipotonia, mioclonia e atividade epileptiforme ou permanentes como leucomalácia, 

hemorragia periintraventricular e até mesmo morte78,79,80. Dos 4 RN abstinentes, todos 

utilizaram midazolan por período prolongado. Fica muito difícil de definir precisamente 

se a abstinência foi ao opioide, ao benzodiazepínico ou a ambos, em parte porque a 

sintomatologia da abstinência é comum aos dois, incluindo os sintomas 

gastrointestinais51 e porque o critério diagnóstico utilizado não foi encontrado. O fato 

é que esses dados levantam a preocupação sobre o uso dessa medicação não 

analgésica em prematuros e a importância de se rever o tema com toda a equipe 

assistencial. 

Outra medicação utilizada em associação com o opioide contínuo foi a 

dexmedetomidina, em menor proporção, mas também preocupante pela falta de 

evidência clara do seu uso, especialmente em prematuros.  A droga é um agonista 

lipofílico, α 2 adrenérgico seletivo, que apresenta ação sedativa, ansiolítica e 

analgésica81. Pode ser utilizado de forma isolada, ou em associação com outros 

analgésicos e sedativos, evitando doses adicionais de opioides e/ou 

benzodiazepínicos82. Estudo em crianças e lactentes sugere que o fármaco inibe a 

resposta endócrino-metabólica ao estresse e facilita a extubação em pós-operatório 

de cirurgia cardíaca82. No período neonatal, os estudos são escassos. Uma série de 

casos mostra que a droga é segura em curto prazo, reduzindo a necessidade de 

escalonar doses de opioides e benzodiazepínicos em uso concomitante, embora seja 

relatado bradicardia e hipotensão sistêmica, porém sem necessidade de intervenção 

terapêutica. Entretanto seu uso deve ser cauteloso, uma vez que ainda não se tem 

avaliação em médio e longo prazo83.   

Um outro objetivo do estudo foi avaliar a síndrome de abstinência iatrogênica 

nos RN que utilizaram opioides contínuo. Não se encontrou relato de quais critérios 

foram utilizados para o diagnóstico de SAI, se foram critérios clínicos ou escalas, 
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sendo esse um resultado importante do, pois indica a falha no registro da informação. 

A UTIN do HC FMB UNESP é uma UTI pública, universitária e esse dado alerta para 

importância do tema sedoanalgesia e síndrome de abstinência, no rol de discussões 

obrigatórias com toda a equipe de médicos e enfermeiros, a necessidade do protocolo 

de abstinência e o cuidado que se deve ter com o registro das informações no 

prontuário do paciente, que é o documento oficial do paciente.  

Isso se torna ainda mais relevante porque o reconhecimento da abstinência 

depende da avaliação clínica dos sintomas e do uso de ferramentas projetadas para 

determinar a necessidade de tratamento farmacológico ou não51.  

Para diferenciar a síndrome de abstinência após uso neonatal de opioides da 

síndrome de abstinência à exposição de drogas e opioides ainda intraútero onde se 

encontra um grande número de artigos, a literatura tem utilizado o termo de síndrome 

de abstinência iatrogênica, essa ainda com literatura muito escassa e estudos muito 

heterogêneos84,85,86. Como já foi discutido anteriormente, o estudo da dor no período 

neonatal é relativamente recente, e isso é válido também para a SAI. O que se tem 

como certo é que a maior conscientização da necessidade de controle adequado da 

dor e sedação em RN criticamente doentes resultou em uso mais liberal de opioides 

e benzodiazepínicos, levando a um aumento da incidência de dependência química 

iatrogênica51. 

Nessa casuística, 10% dos RN que utilizaram opioides contínuo tiveram o 

diagnóstico de SAI. Na coorte da EUROPAIN a incidência foi de 1% para o total de 

6680 RN estudados, de 3% considerando apenas os 2142 RN em ventilação 

mecânica, menos de 1% entre os 1496RN em ventilação não invasiva e de 1% nos 

3042RN em ventilação espontânea37. Quando se considerou a abstinência em RN 

que utilizaram opioides, a incidência aumentou para 4% no grupo em ventilação 

mecânica, para 4% naqueles em não invasiva e para 20% em ventilação 
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espontânea37. Quanto ao uso de medicamentos utilizados na síndrome de 

abstinência, observou-se que foram usadas drogas para tratamento ou para 

prevenção nesses 3 grupos, sendo: 7% para aqueles em ventilação mecânica, 9% 

para não invasiva e 23% para aqueles em espontânea. As drogas mais utilizadas para 

tratar ou prevenir a abstinência foram a morfina em 58% dos casos, clonidina em 26%, 

fenobarbital em 10%, metadona em 7%, lorazepan em 3%, diazepan em 3% e outras 

drogas em 18%, o que mostra claramente a falta de homogeneidade na condução dos 

casos entre as UTIs e entre os países da coorte37. Isso reforça a necessidade de mais 

estudos, e mostra que a SAI é um problema frequente, mas complexo. Os tratamentos 

são heterogêneos, e ainda não existe um padrão ouro sobre qual o melhor método 

diagnóstico e tratamento87. 

Nesse estudo não foi possível calcular a dose acumulada de opioides, mas 

mais que a metade dos RN receberam fentanil por mais de uma semana, dois terços 

deles necessitaram de aumento da dose, sugerindo tolerância dos pacientes a 

medicação. O tempo de retirada foi menor que 5 dias em mais da metade dos casos, 

a despeito do tempo prolongado de uso, o que foi bastante preocupante. Todos esses 

fatores contribuem para a ocorrência da SAI. Comparando os RN que foram 

diagnosticados com SAI, todos eles utilizaram opioide contínuo por mais de uma 

semana com necessidade de aumento de dose, e dois terços deles já iniciaram com 

doses altas, superiores a 1µg/Kg/hora e tiveram um tempo de retirada curto, menor 

que 5 dias, condições essas que por si só já justificam a síndrome de abstinência.  

Um dado que chama atenção é que no período do estudo, havia protocolo de 

sedoanalgesia no serviço, mas nitidamente percebe-se uma lacuna entre o que o 

protocolo orienta e o que se faz na prática diária. Também não se tem registro das 

pontuações da escala de dor no prontuário que pudessem justificar os aumentos das 

doses. Esses fatos mostram claramente que a sedoanalgesia é um problema 
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complexo na Unidade e deve ser colocado como tema prioritário na educação 

continuada das equipes médicas e de enfermagem.  

A literatura é muito clara nesse alerta também. Existe muita variabilidade nas 

definições usadas para diagnóstico de SAI, falta de descrição da sintomatologia da 

síndrome em estudos clínicos, variabilidade individual nas condutas e ausência de 

diagnóstico apropriado em até 1/3 dos estudos, mesmo considerando adultos e 

crianças onde se tem mais pesquisas sobre o tema85,86.  

 Revisões sistemáticas de estudos clínicos sobre frequência, fatores de risco, 

estratégias para a prevenção e tratamento da SAI ao uso de opioides em pacientes 

críticos sejam eles RN, crianças ou adultos, mostram que, além da predisposição 

genética, a exposição a altas doses ou períodos prolongados de opioides predispõe à 

SAI85,86. Outro fator é a retirada da droga, que frequentemente torna-se um problema 

em RN criticamente doentes, em ventilação mecânica, que muitas vezes requerem 

sedação prolongada. A retirada inadequada pode levar a complicações como 

desconforto do paciente, internações prolongadas e até mesmo aumentar o risco de 

morte84. 

A abstinência iatrogênica se desenvolve com a descontinuação abrupta ou 

inadvertida da medicação após apenas 72h de uso da droga, e o início dos sintomas 

ocorre mais rapidamente com opioides de ação curta como o fentanil. Já os sintomas 

de abstinência aos benzodiazepínicos podem ocorrer até mesmo após uma semana 

ou mais da retirada. O que se sabe até agora sobre a retirada de drogas em pediatria, 

deriva de pesquisas sobre exposição intrauterina de RN à drogas e de adultos viciados 

em opioides. Os sintomas de abstinência de opioides são semelhantes em RN e 

crianças, mas as crianças ventiladas criticamente costumam receber tanto opioide e 

benzodiazepínicos, e o uso concomitante desses medicamentos dificulta a 

diferenciação dos sintomas de abstinência de um ou de outro. Parece que ambas as 

drogas apresentam sintomas semelhantes incluindo os gastrointestinais, como 
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vômitos e diarréia, tornando a diferenciação entre eles ainda mais desafiadora37,84,88, 

Nesse estudo o uso do midazolan foi alto e ocorreu em 67% dos RN que utilizaram 

fentanil contínuo e dos 4 diagnosticados com SAI, todos estavam recebendo 

midazolan, o que torna o diagnóstico bastante complexo.  

Estudos sugerem maiores taxas de sucesso quando a regressão do opióide é 

realizada de forma gradativa, associada a introdução de outro opioide da mesma 

classe, como no caso do uso de metadona para desmame de fentanil31.   Nesse 

estudo, dentre os 4 RN diagnosticados com SAI, 2 deles utilizaram a metadona e os 

outros dois, medidas não farmacologicas.  

Com a escassez de diretrizes para o manejo da abstinência iatrogênica, tanto 

o grupo de trabalho de analgesia e bloqueio  neuromuscular do Reino Unido quanto a 

Academia Americana de Pediatria reconhecem a falta de evidências de alta qualidade 

para apoiar as recomendações e, até o momento ainda não há um regime ideal para 

o seu tratamento13,84,89,  

Até o momento o tratamento da abstinência iatrogênica consiste na 

combinação de terapias não farmacológicas e farmacológicas. A metadona é o agente 

mais comumente utilizado para tratar a abstinência de opioides em RN tendo em vista 

sua disponibilidade via enteral, sua meia-vida longa, permitindo intervalos de doses 

estendidos. Há uma série de protocolos de desmame disponíveis, cada um com 

variações de dosagens, incrementos de desmame e duração diferentes de 

desmame84. 

As consequências a longo prazo do uso de opioides continuam a gerar 

controvérsias, com algumas evidências de alterações anatômicas do cérebro, mas 

evidências clínicas animais e humanas conflitantes de impactos cognitivos ou 

comportamentais significativos em crianças em idade escolar51. Por isso o uso 

criterioso de medicamentos sedoanalgésicos, pelo menor tempo possível, com 

criteriosa retirada, associada ao uso de medidas não farmacologicas para prevenção 
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da dor e tratamento da dor leve, ainda são a melhor opção que se tem. É imperativo 

que o tema sedoanalgesia e síndrome de abstinência faça parte da rotina de 

discussões das unidades neonatais e que seja tema prioritário na busca da melhoria 

da qualidade da assistência. 

 

Limitações do estudo 

Dentre as limitações do estudo estão o fato de ser retrospectivo com 

informações obtidas em livros de registros e no prontuário eletrônico, o pequeno 

tamanho amostral, a falta de informações e descrição de dados objetivos em 

prontuário eletrônico que incluem a falta de criterio identificado tanto para o uso de 

opioides quanto para o diagnostico de SAI. Outra limitação está no registro de 

mudanças de  prescrição de forma manual sem alterar no sistema eletronico e o 

numero de resgastes de analgesia em bolus, que não foi possivel determinar. 

Entretanto essas limitações alertam para a necessidade de se colocar de forma 

prioritária o tema sedoanalgesia nas discussões e protocolos das equipes medicas e 

de enfermagem para melhoria da qualidade de assistencia aos RN em UTIN, de 

chamar a atenção de outras unidades que vivenciam esse mesmo problema, que é 

complexo, multifatorial mas deve ser encarado como desafio por todos que prezam 

por melhoria da qualidade de assistnecia aos RN.  
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Conclusões:   
O uso de opióide continuo intravenoso foi baixo, mas a síndrome de abstinência 

iatrogênica foi frequente entre esses recém-nascidos. 

Recém-nascidos que utilizaram opióides por infusão continua foram na sua 

maioria prematuros tardios, de baixo peso ao nascer, com malformações congênitas 

e submetidos à procedimentos cirurgicos.  

Entre os recém-nascidos com sindrome de abstinencia iatrogenica, metade 

deles foram submetidos a procedimentos que implicam em dor intensa como cirurgias 

e drenagens. Todos necessitaram de aumento de dose, e todos utilizaram midazolan 

concomitante. A retirada da droga foi não gradual em mais de 60% dos casos e 50% 

dos recém-nascidos receberam tratamento farmacologico com metadona.    

Na maior parte dos casos, a indicação de sedoanalgesia não foi encontrada no 

prontuário eletrônico, assim como não foram encontrados critérios diagnósticos 

utilizados para sindrome de abstinencia iatrogênica.  Esse dado é preocupante, tendo 

em vista que o prontuário é um documento oficial do paciente, exigindo um registro 

criterioso e bem estabelecido.  

Frente aos achados, o protocolo de sedoanalgesia foi revisto e foi elaborado 

um protocolo para condução da sindrome de abstinencia iatrogenica com objetivo de 

melhorar a qualidade de assistencia na unidade neonatal.   

 

Considerações finais 

A dor deve ser entendida como quinto sinal vital e o seu reconhecimento, 

avaliação e tratamento farmacológico ou não, devem ser protocolados pelas equipes 

médica e de enfermagem das unidades neonatais. O protocolo deve conter 

claramente as formas de aumento e retirada das drogas, especialmente as de uso 

contínuo como no caso dos opioides, caso contrário, a ocorrência da síndrome de 
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abstinência iatrogênica pode ser cada vez mais frequente.  A síndrome de abstinência 

pode levar a um conjunto complexo de sinais e sintomas, que médicos e enfermeiros 

devem avaliar regularmente nos pacientes durante a redução gradual da 

sedoanalgesia, e isso deve ser feito de forma protocolar e não apenas confiar em 

julgamentos individuais. Um algoritmo de tratamento farmacológico e de retirada 

gradual, o chamado desmame, pode contribuir com estratégias para prevenção e 

tratamento da síndrome, que não seja médico ou enfermagem dependente. É um 

problema complexo, para o qual não existe uma solução simples. É necessário 

desenvolver um algoritmo que seja de fácil acompanhamento para todos os 

profissionais de saúde, oferecendo uma abordagem segura e sistemática da 

sedoanalgesia em unidades neonatais. 
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