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Glucose to control pain in Neonatology
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor ¢ uma expe-
riéncia desagradavel e subjetiva. Formas ndo farmaco-
logica tém sido estudadas a fim de minimiza-la, sendo
a glicose uma delas. O objetivo deste estudo foi revisar
as publicagdes sobre a utilizagdo da glicose oral como
analgesia neonatal.

CONTEUDO: Foram incluidos estudos publicados nos
ultimos 10 anos, em inglés, espanhol e portugués, clas-
sificados como ensaio clinico aleatdrio, com uso de so-
lucdo glicosada para analgesia em recém-nascidos (RN).
As bases de dados consultadas foram: Pubmed, Scielo,
Cochrane Library e Pedro. Foram excluidos os estudos
que incluiram prematuros, estudos que ndo deixavam o
delineamento claro e que utilizavam dextrose para trata-
mento da dor.

CONCLUSAO: A glicose oral pode ser adotada como
medida de analgesia ndo farmacoldgica em RN, os me-
canismos de acao necessitam de mais estudos para deter-
minar os efeitos analgésicos.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pain is an un-
pleasant and subjective experience. Non-pharmacologi-
cal approaches have been studied to minimize it, being
glucose one of them. This study aimed at reviewing
publications about the use of oral glucose as neonatal
analgesia.

CONTENTS: Studies published in the last 10 years in
English, Spanish and Portuguese, classified as randomi-
zed clinical trials using glucose for neonatal analgesia
were included. Queried databases were: Pubmed, Scielo,
Cochrane Library and Pedro. Studies including prematu-
res, studies with unclear guidelines or using dextrose to
relief pain were excluded.

CONCLUSION: Oral glucose may be adopted as non-
pharmacological analgesic approach for neonates. Ac-
tion mechanisms need further studies to determine anal-
gesic effects.

Keywords: Neonatology, Oral glucose, Pain.

INTRODUGAO

A incapacidade da comunicacdo verbal do recém-nas-
cido (RN) nao nega a possibilidade de sentir dor e que
tenha necessidade de tratamento adequado para alivia-
la'2. No feto, as vias da dor, bem como centros corticais
e subcorticais necessarios para a sua percep¢do estao
bem desenvolvidos por volta da 30* semana gestacio-
nal®. Atualmente, tém sido bem documentadas respostas
fisiologicas a estimulos dolorosos em RN de diferentes
idades gestacionais refletidos nas alteragdes cardiorres-
piratorias, hormonais e metabolicas®, portanto a dor neo-
natal merece atencdo diferencial.

Evidéncias apontam no sentido de que experiéncias do-
lorosas podem ser lembradas desde o inicio da infancia
e, isso poderia causar adaptagdes centrais levando a mu-
dangas na reagdo a eventos dolorosos posteriores>®. A
glicose oral ¢ uma das medidas que tem sido utilizada
para analgesia’. A atenc@o especial a dor e formas de
minimiza-la pode ser um passo importante para uma me-
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lhor qualidade de vida do RN internado. Investimentos
futuros em programas voltados para os profissionais de
saude, com o objetivo de aumentar a utilizacao de inter-
vengdes nao farmacoldgicas que possam inibir respostas
de dor dos RN devem ser priorizados.

O presente estudo objetivou verificar os beneficios da
glicose oral como uma medida analgésica em procedi-
mentos rotineiros de RN.

PESQUISA

Foram utilizadas as seguintes palavras chaves: “pain
treatment and glucose oral” nas bases de dados eletro-
nicas Pubmed, Scielo, Cochrane Library e Pedro. Foram
incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos, nas
linguagens em inglés, espanhol e portugués, classifica-
dos como ensaio clinico aleatério, com uso de solugdo
glicosada para analgesia em RN. Foram excluidos es-
tudos que incluiram prematuros, estudos que ndo dei-
xavam o delineamento claro e que utilizavam dextrose
para tratamento da dor.

Das 25 publicagdes encontradas, foram excluidos 5 estu-
dos, pois incluiram prematuros, 4 que utilizaram solucao
de dextrose e 1 artigo de revisdo de literatura (Tabela 1).

DISCUSSAO

Estudos tém investigado a efetividade de medidas nao far-
macoldgicas para o manuseio da dor durante procedimen-
tos dolorosos de rotina'®'2. A glicose oral é amplamente
utilizada, pois se acredita que ocorra a ativacao das papi-
las gustativas da por¢do anterior da lingua, levando a libe-
ragdo de opioides endogenos®. Estudos tém demonstrado
a efetividade da glicose oral na redugdo da dor quando
comparado a placebo. A glicose a 30% foi eficaz no tra-
tamento da colica em 64% dos pacientes reduzindo a dor
avaliada pela entrevista com os pais®, e reduziu o tempo
médio de choro em até 22% em criangas de 3 meses de
idade, 62% aos 5 meses € 52% aos 12 meses'*. A solu¢io
doce pode ser usada como método simples e seguro para
reduzir o sofrimento ap6s a imunizagido', ou em aerossol
durante a punc@o do calcanhar em RN com idades entre
37 e 42 semanas'®. A glicose a 25%, administrada dois
minutos antes da pungdo na regido do calcaneo, reduz sig-
nificativamente os pardmetros comportamentais'’.

Outros estudos t€m investigado a analgesia oferecida
pela glicose oral comparando com outras medidas, tais
como aleitamento materno'®, mistura eutética de anesté-
sicos locais lidocaina e prilocaina (EMLA)'*%, estimula-
¢ao sensorial, solugdo de frutose e suc¢do ndo nutritiva.
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A dor em RN submetidos a pung@o venosa, os escores de
dor foram significativamente menores no grupo glicose
em comparagdo com o grupo EMLA bem como o tempo
de choro?!, também ¢ 1til quando se usa a glicose oral e
a EMLA?,

Em revisao sistematica foi confirmada a efetividade da
amamentagdo e da oferta de leite materno no alivio da
dor neonatal mediante procedimentos dolorosos. Entre-
tanto, existem contrapontos na literatura quanto ao uso
da glicose oral para controle da dor para procedimentos
dolorosos simples de rotina'®. Durante a pung@o venosa,
a eficacia da sucg¢do ndo nutritiva foi maior do que a ad-
ministragdo da glicose ou sacarose para o alivio da dor
em RN a termo’. Além disso, o efeito analgésico de gli-
cose e sacarose a 30% foi igualmente significativo, em
comparagdo ao grupo que recebeu agua estéril e ao gru-
po que ndo recebeu tratamento, de acordo com o escore
do instrumento de avaliagdo comportamental DAN.
Dentre as solugdes doces utilizadas para analgesia a fru-
tose também tem sido estudada. Eficacia semelhante da
solugdo frutose a 30%, glicose a 30% na analgesia da
pungdo calcanhar em RN?., As consequéncias das expe-
riéncias dolorosas nos RN produzem liberagdo de cate-
colaminas endogenas e hormonais que alteram as fun-
¢Oes fisiologicas neonatais*. Estudo de 2004 levantou a
hipotese que solugdes de glicose oral a 30% atenuam o
consumo de oxigénio, gasto energético e o aumento da
frequéncia cardiaca (FC) comparada com placebo, du-
rante a puncdo venosa, entretanto a glicose nao alterou
nenhuma das variaveis estudadas, uma vez que estao re-
lacionados a manipulacdo de estresse durante a pungao
venosa®. O aumento da FC parece estar relacionado ao
gosto doce e ao prazer proporcionado pela glicose, outra
hipotese seria a ativagdo do sistema simpatico. A ativa-
¢do de opioides endogenos € sugerida como um dos pos-
siveis mecanismos para reducdo da dor com solugdes de
sabor doce. Outros mecanismos tém sido propostos, tais
como a estimulagdo do centro de prazer do cérebro, in-
cluindo um aumento de serotonina e dopamina que leva-
ria a0 aumento da FC?. Outro estudo ja havia demons-
trado redugdo da FC ap6s o procedimento nos grupos que
receberam tratamento com glicose ou sacarose?’. Varios
estudos tém mostrado que a administragao oral de saca-
rose, um dissacarideo, eleva o limiar da dor, presumi-
velmente mediada por opioides enddgenos e poderia ser
usado para essa finalidade, sendo recomendada para di-
minuir a dor em RN em pequenos procedimentos, como
a puncao venosa. No entanto, a sacarose nao ¢ utilizada
rotineiramente no ambiente neonatal e ndo € prontamen-
te disponivel. Contudo, a glicose, um monossacarideo

335



Rev Dor. Sao Paulo, 2010 out-dez;11(4):334-338

Ponsi, Pedreira e Filippin

Tabela 1 — Sintese dos artigos sobre dor em recém-nascidos e seu alivio com glicose oral

Sacarose a 50%
(2 ml)

na redugdo da resposta
dolorosa.

Autores Delineamento/ Grupo intervengao (G Grupo controle (GC) Resultados Conclusdes e Consideragdes
Tamanho Amostral (glicose)
I - Glicose oral a 25% (1 .
) ECA mL) Placebo: dgua destilada | GI glicose | NIPS' Solugdo glicosada | dor
Bonetto e col. n=76 comparada com paracetamol e
1I - paracetamol (20 mg/kg) (2 gotas/kg) EMLA
IIT - Creme EMLA
Glicose oral | tempo do
ECA . ‘ . choro em 22% aos 3m, |Glicose reduz o sofrimento apos
14 0, )
Thyr e col. n=110 Glicose oral a 30% (2 mL) Agua estéril (2 mL) 62%" 20s 5m ¢ 52%" a0s a imunizagiio.
12m.
Shadkam, Loffi, ECA, ¢ Duplamente Creme de vitamina A D + | Creme EMLA + 4gua . Glicose oral f91 mais eﬁclente
1 encoberto . o - Escores da NIPS | GI para analgesia em pungdes
¢ Aarafi _ glicose oral a 30% estéril
n =220 venosas
ECA Pais relataram 64% de . o) po
Akgam. f; Crossover Glicose oral a 30% (1 mL) | Agua destilada (1 mL) | melhora GI ¢ 48% no Glicose a 30% t:O.l eﬁcaz no
Ormeci = - tratamento da colica infantil
n=25 GC
' ECA. Controlado e AnFagomsta opioide N o Naq houye diferenca A admlr'nstraqulo' de um
Gradin e duplamente encoberto (cloridrato de naloxona | Solugdo fisiologica EV +| significativa entre GI e antagonista opioide ndo
Schollin? P n=30 EV)+ glicose oral a 30% GC quanto aos escores | diminuiu o efeito analgésico de
Glicose oral a 30% (1 mL) de dor. glicose oral, antes da coleta.
ECR Glicose oral provoca aumento
£33 : 0, A : *
Gradin Co;xt:ro7lgd0 Glicose oral a 30% (1 mL) | Agua destilada (1 mL) 1 FC no grupo GI da FC em RN saudaveis
ECR I - Solugao de frutose oral ) Escores da DAN | em Frutose apresentod o mesmo
Akgam? Crossover a30% Agua estéril ambos os GI" efeito angl ssico da alicose
n=34 1I - Glicose oral a 30% Intervengdo 1 e 2™ g &
Escores de dor | na
. N . . o
Akgam e ECR Glicose spray a 30% ’ o glicose a 30% ofe?ecuia Glicose a 30% spray tem o
1 Crossover : o Agua estéril por spray ou seringa | mesmo efeito analgésico que a
Ormeci o Glicose oral a 30% B . . .
n=60 versus grupo placebo™. | glicose oferecida pela seringa.
Intervengdo 1 e 2™
Gradin, ECR Controlado ~ . Amamentagdo + agua Escores | PI‘PP no Gl Associagdo glicose oral e
. . Amamentagdo + glicose i com glicose ~ ~
Finnstrom e 4 grupos .. . estéril ~ . amamentagdo | dor e a duragao
) il jejum + glicose .. . L Nao houve diferenca na
Schollin n=120 jejum+agua estéril - do choro.
amamentagao.
ECR Gl 2ml letggrlg o choro Nao reduz o consumo de
. o )
Bauer e col.” Controlado Glicose oral a 30% (2 mL Agua estéril (2 mL) 2ml X 4ml de glicose ™ 0, 0 GE ¢ aumento da FC.
_ e4mL) . ~ Alternativas quanto ao estresse
n=>58 Glicose ndo atenua o
A neonatal devem ser exploradas.
gasto enérgico
. 0 GI | a dor’ Recomendagdo de utilizar creme
0,
Lindh e col.” E_CR Creme EMLUA S%tGlicose| Creme plaCf: l?o +Agua EAV do GI | para pais e | EMLA + glicose para aliviar a
n=90 oral 30% (1mL) estéril . s
enfermagem dor durante a vacinagdo
I - Aleitamento materno s
Carbajal ¢ col.® ECR C_ontrolado 11 - Glicose oral a 30% (0,1 Agua estéril Dor 1 GI com ambas as | A amamentagdo & eficaz tanto
n=180 . intervengdes com DAN. quanto a glicose oral.
mL) associada com chupeta
- glicose oral
ECR - sucgao 08 grupos de _est1mu1a<;ao A estimulag@o sensorial
- 3 - estimulagdo . ~ | sensorial + glicose foram - . o
Bellieni e col. Controlado . ; Nenhuma intervengao . . potencializa o efeito analgésico
_ sensorial+glicose mais eficazes que glicose .
n=120 - ~ x da glicose.
- glicose+sucgao + sucgdo
- estimulagéo sensorial
. 2 ECR Glicose oral a 30% + Creme EMLA + agua Escores PIPP Gllgose ¢ eficaz na redugaoN
Gradin e col. Duplamente encoberto - N dos sintomas de dor da pung¢ao
_ unguento Merck estéril 1 GI
n=201 venosa em RN.
Glicose a 5% FC
. o ~ .
those a 330A) Glicose a 33% ¢ a 50% Solu.coesrdc')ces ¢ uma
” ECR Glicose a 50% 0 - - alternativa facil, segura e de
Guala e col. _ o Agua estéril (2 mL) foram mais eficazes - .
n=140 Sacarose a 33% baixo custo para analgesia em

pequenos procedimentos.

*p > 0,05 quando comparado ao grupo controle; ** p < 0,05 entre as intervengdes; ns: ndo significativo; ECA: ensaio clinico aleatério; n = tamanho amostral,

NIPS = Neonatal Infant Pain Scale; PIPP = Premature Infant Pain Profile; DAN = Douler Aigué Nouveau-né, EMLA = mistura eutética de anestésicos locais

(lidocaina-prilocaina); FC = frequéncia cardiaca; O, = oxigénio; DPT = vacina tétano-difteria
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utilizado por via venosa em unidade de terapia neonatal,
¢ mais disponivel para ser utilizada com a finalidade de
analgesia em forma de solucdo oral de glicose'*#*3%. A
estimulagdo sensorial é uma técnica eficaz para analge-
sia que potencializa o efeito analgésico da glicose oral.
A estimulacao sensorial aciona numerosos canais de es-
timulagdo, tais como, auditivos, tateis, visuais, olfativos,
estes estimulos ndo produzem um efeito analgésico, mas
quando combinado com a glicose aumenta o efeito anal-
gésico’!, ressaltando que existe diferenca entre a aplica-
¢do da estimulagdo sensorial oferecida pela mae ou por
profissionais treinados**.

Alguns autores levantaram a hipétese que o efeito da gli-
cose nao poderia ser revertido pela naloxona sugerindo
nao ter efeitos relacionados com a liberag@o de opioides
periféricos e que existe a necessidade de novas pesquisas
para esclarecer os mecanismos de agdo da glicose, espe-
cialmente quanto a liberag@o de opioides. Também tem
sido especulado que outros mecanismos opioides podem
estar envolvidos no efeito analgésico de solugdes doces.
A ativagdo do centro do prazer do cérebro, incluindo a
liberagdo de dopamina, é uma explicagdo possivel, sis-
temas endogenos de inibi¢do de dor ndo opioides envol-
vendo comportamentos relacionados com a alimentacao
sdo outras possibilidades®.

CONCLUSAO

Alguns estudos tém demonstrado que medidas ndo farma-
cologicas sao Uteis para o tratamento da dor em pequenos
procedimentos dolorosos, entretanto o efeito analgésico
oferecido por estas solugdes ainda nao foi bem determi-
nados e necessita mais estudos para a compreensdo dos
mecanismos de a¢do das terapias atuais e, principalmente,
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
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