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CAPITULO 1 1

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

DOR VISCERAL NO RECEM-NASCIDO

Karina Nacimento Costa' e Geraldo Magela Fernandes'?

"Area de Medicina da Crianca e do Adolescente, Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil

?Secretaria de Estado da Salde do Distrito Federal, Brasilia, Brasil

1. Introducdo

Os mecanismos basicos da percepcdo da dor no feto
e no recém-nascido (RN) sdo semelhantes aos dos adul-
tos, embora existam algumas diferencas como resulta-
do da imaturidade do desenvolvimento neuroanatomico,
neurofisioldgico e neuroquimico. A dor pode ser descrita
como o processo em que a estimulacdo de nociceptores
periféricos produz resposta conduzida pelas vias da me-
dula espinhal as 4reas sensoriais do cortex cerebral. Os no-
ciceptores podem ser divididos em mecanorreceptores
de alto limiar, que respondem a pressdo, e nociceptores
polimodais que respondem a irritagdo quimica ou ao ca-
lor, bem como a pressdo. Os axonios mecanorreceptores,
fibras A-delta, sdo grandes e mielinizados, com condugao
rapida do estimulo doloroso, proporcionando sensagio
de dor localizada e aguda apds a lesdo. Os axdnios recepto-
res polimodais, fibras C, sdo pequenos e ndo mielinizados,
com condug@o relativamente lenta do estimulo, produzin-
do sensagdo de dor mal localizada. Os impulsos das fibras
A-delta sdo transmitidos para o cértex somatossensorial
e os das fibras C sdo transmitidos para o cortex limbi-
co. A maioria dos sinais nociceptivos chegam até o cor-
tex cerebral pelos tratos espinotalamico, espinorreticular
e espinomesencefalico, que fazem conexdo com o talamo.
Os neurdnios do cortex cerebral se desenvolvem por vol-
ta de 20 semanas de gestacdo. A sinaptogénese das cone-
xOes talamocorticais é estabelecida entre 20 e 24 sema-
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nas de gestagdo. A mielinizagdo das vias
de dor da medula espinhal e do tronco
cerebral é completada durante o segun-
do e o terceiro trimestre da gestacdo.
O desenvolvimento geral e a mielinizacdo
das vias da dor ocorrem simultaneamente
com a maturagao cortical fetal, arboriza-
¢do dendritica e sinaptogénese das fibras
talamocorticais. A natureza complexa
da resposta a dor é modificada por de-
zenas de neurotransmissores do sistema
nervoso. O neuropeptideo substancia P,
que é considerado o neurotransmissor
nociceptivo aferente primario, apare-
ce no corno dorsal da medula espinhal
no inicio da gestagdo. A liberagdo desse
neurotransmissor ativa os interneuronios
do corno dorsal e, portanto, as vias as-
cendentes. A inibicdo da resposta da dor
ocorre através dos tratos corticoespinhal
descendente, rafe espinhal e reticulos-
pinal descendente, sendo essa inibigao
mediada pela liberagdo de neurotrans-
missores como a serotonina, dopami-
na e norepinefrina, que agem inibindo
neurotransmissores excitatérios (ADES;
MYERS, 2011).

2. Mecanismo neurofisiolégico
da dor visceral

A dor visceral é uma desordem gas-
trointestinal multifatorial que pode estar
relacionada a altera¢des na mobilidade
e sensibilidade do intestino. Acredita-
se que fatores ambientais e até mesmo
psicossomaticos também podem desen-
cadear o quadro algico (TSANG et al.,
2012). A hiperalgesia visceral ocorre de-
vido ao aumento da sensac¢do dolorosa
em resposta ao estimulo sensorial gas-
trointestinal. O mecanismo da dor visce-
ral é pouco compreendido quando com-
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parado com a dor somaética. Contribui
para esse fato a dor visceral ser composta
por multiplos fatores, como dimorfismo,
estresse psicoldgico, caracteristica gené-
tica e natureza da doenga predisposta.
A hipersensibilidade visceral pode ocor-
rer devido a: i) sensibilizagdo dos afe-
rentes sensoriais primdrios que inervam
as visceras, ii) hiperexcitabilidade
dos neurénios ascendentes da coluna
vertebral (sensibilizacdo central) ao re-
ceberem estimulo sinaptico das visceras
e iii) desregulacdo das vias descendentes
que modulam a transmissdo nociceptiva
espinhal (SENGUPTA, 2009).

O periodo neonatal precoce é um
momento critico para o desenvolvimen-
to das vias neurais nociceptivas. Eventos
adversos precoces (EAP), tais como se-
paragdo do RN da mde ou processo in-
flamatorio intestinal associado a disbiose
intestinal, podem ser causa de dor agu-
da visceral, com sequelas na vida adulta.
Uma relagdo entre EAP e o desenvolvi-
mento de sindrome do intestino irritavel
(SIT) na idade adulta foi descrita na litera-
tura clinica e em modelos animais. Tanto
EAP quanto a SII predominam na popu-
lagao feminina e também se caracterizam
pela desregulacéo do eixo hipotdlamo-hi-
péfise-adrenal (HHA). Os mecanismos
pelos quais EAP induzem hipersensibi-
lidade visceral provavelmente envolvem
hormoénios ovarianos e sinalizacdo
no eixo HHA. EAP preparam o cendrio
para aumentar a sensibilidade a dor e au-
mentam a capacidade de resposta do eixo
HHA. Hormonios ovarianos, especifi-
camente o estradiol, podem ser impor-
tantes moduladores dos efeitos de EAP

sobre a percepgdo visceral da dor e na



ativagdgo do eixo HHA (CHALONER;
VAN MEERVELD, 2013).

Com o objetivo de avaliar o efei-
to de experiéncias traumaticas no inicio
da vida, foi proposto o modelo animal
de separacio materna (SM) no perio-
do neonatal, o qual procurou estimar
os efeitos do estresse no inicio da vida
na sensibilidade visceral. Existe evi-
déncia que a SM neste periodo leva
a desregulacdo do eixo HHA, resultando
em alteragdes a longo prazo na secre-
¢do neuroenddcrina e neuropeptidica.
Uma das substancias que pode ser afeta-
da pela SM é o fator de crescimento ner-
voso (NGF), que é um membro da fami-
lia das neurotrofinas e é essencial para
o desenvolvimento e a manutencdo
de neurdnios sensoriais e para a formagao
de circuitos centrais da dor. Ratos adultos
que sofreram SM no periodo neonatal
apresentavam um limiar para dor visce-
ral mais baixo do que no grupo controle
e também niveis elevados de expressao
na medula espinhal lombossacra e/ou
ganglio da raiz dorsal (DRG) do fator
de crescimento neuronal (NGF), c-fos,
peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP), substancia P e tirosina-
-quinases A (TrkA) quando comparados
aos ratos do grupo controle. Os dados su-
geriram que o NGF desencadeia a plas-
ticidade neuronal e desempenha um pa-
pel crucial na hipersensibilidade visceral
induzida por SM no periodo neonatal
(TSANG et al., 2012).

O fator central de liberagao da cor-
ticotropina (CRF) tem papel importante
nos efeitos do estresse no inicio da vida
e possivelmente contribui também para
o desenvolvimento de reatividade anor-
mal do eixo HHA ao estresse na fase
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adulta. O CRF também leva a alteragao
da sensibilidade visceral causada pelo
estresse. Smith e colaboradores (2007),
em estudo com modelo animal envolven-
do ratos submetidos a sucgdo orogastri-
ca diria por 10 dias a partir do segun-
do dia pds-natal observaram que esses
animais apresentavam hiperalgesia vis-
ceral e somética cronica na fase adulta.
Alteracdes na percepgao visceral da dor
foram evitadas pela administragdo pre-
ventiva do antagonista do receptor CRF1
antalarmina antes de iniciar o periodo
de succdo orogastrica. Para testar a hipo-
tese de que a estimulagdo nociva no nas-
cimento pode aumentar o risco a longo
prazo de desenvolver disturbios psicos-
somaticos ou funcionais durante a vida
adulta, Anand, Runeson e Jacobson
(2004) realizaram um estudo de caso-
-controle correspondente, usando como
controles os irmaos. Utilizando a ana-
lise de regressdo logistica foi observa-
do que a sucgdo gastrica no nascimento
estava associada a disturbios intestinais
funcionais durante a vida adulta (odds ra-
tio, 2,99; intervalo de confianca de 95%,
1,32-6,79; P = 0,009).

O estresse provocado por EAP
também afeta o sistema imunoldgico
das visceras, levando a subsequente in-
flamacdo visceral. Os mastocitos de-
sempenham um papel critico na infla-
magao intestinal induzida por estresse,
por levar ao rompimento da barreira
mucosa e a translocacdo bacteriana lu-
minal no tecido. O CRF desencadeia
a degranulagdo de mastdcitos através
da ativacdo dos receptores CRF1 da célu-
la, levando a liberacio de serotonina (5-
HT), NGF, proteases e citocinas pré-in-
flamatdrias no intestino, desencadeando

219



DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

assim a inflamac¢do. O NGF liberado
pelos mastdcitos possivelmente aumenta
a permeabilidade do tecido e a excitagdo
dos neurdnios sensoriais produzindo hi-
persensibilidade visceral (SENGUPTA,
2009).

O intestino é  colonizado
por trilhdes de microrganismos comen-
sais que constituem uma comunidade
microbiana complexa. Esses microrga-
nismos vivem em rela¢des simbidticas
e mutualisticas com o hospedeiro e, como
tal, a microbiota é essencial para mediar
a fisiologia, o metabolismo e a resposta
imune do hospedeiro. A imunidade inata
fornece a primeira linha de defesa con-
tra microrganismos invasores e confere
protecdo ao desencadear respostas in-
flamatérias e antimicrobianas. As células
de Paneth, que produzem peptideos an-
timicrobianos entéricos, sdo importantes
participantes na imunidade inata do in-
testino delgado. Em estudo que envolveu
camundongos foi observado que a sepa-
ragdo materna no periodo neonatal levou
a defeito nas células de Paneth e a dis-
biose intestinal com expanséo intestinal
da E coli. Foi observado também que es-
ses animais apresentavam hipersensibi-
lidade visceral. Esses achados fornecem
evidéncias de que as células de Paneth
e a disbiose intestinal estdo envolvidas
na sensibilidade visceral (RIBA et al,
2017).

Estudos mostram que dores per-

sistentes ndo adequadamente trata-
das no periodo neonatal podem alterar
a sensibilidade funcional para dor croni-
ca na vida adulta. Kannapali e colabora-
dores (2017), em um estudo com mode-
lo animal, observaram que a inflamacéo

da bexiga no periodo neonatal leva a per-
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da do tonus inibitério mediado pelo acido
gama-aminobutirico na medula espinhal,
resultando em hiperexcitabilidade neuro-
nal e hipersensibilidade neuronal crénica
na vida adulta. Bebés com hidronefrose
unilateral (HU) diagnosticada no pré-na-
tal tem o limiar do reflexo da pele abdo-
minal (RPA) significativamente reduzido
no lado afetado antes da cirurgia. Em es-
tudo que incluiu 30 pacientes com HU
e 77 criangas saudaveis, foi observado
que no grupo da HU 21 pacientes (70%)
apresentavam um limiar RPA significati-
vamente menor do lado da hidronefrose
quando comparado com o lado contrala-
teral do abdome. Esses resultados mos-
traram que bebés com HU diagnosticada
no pré-natal apresentaram sensibilidade
abdominal aumentada em comparagdo
aos bebés controle. A redugdo do limiar
de RPA permaneceu apds a cirurgia
de correcdo da HU, refletindo os efei-
tos a longo prazo da cirurgia neonatal
e da hospitalizacdo em terapia intensi-
va. Assim, criancas que sofreram dores
e traumas precoces podem apresentar
distirbios sensoriais prolongados e a
percepgao alterada da dor (ANDREWS
et al., 2002).

A célica infantil (CI) é uma mani-
festacdo dolorosa que acomete entre 10 e
30% dos lactentes desde a primeira se-
mana de vida, porém com maior intensi-
dade entre a 33/42 e a 122, E caracterizada
clinicamente por choro intenso e incon-
solavel por mais de 3 horas por dia, du-
rante 3 dias, na tltima semana de vida
em andamento. Sua etiopatogenia ainda
é mal esclarecida, mas parece estar asso-
ciada a um complexo associado a ima-
turidade do sistema nociceptivo do tra-
to gastrointestinal, a disbiose intestinal



que existe em alguns grupos de lactentes,
com prolifera¢do de bactérias produtoras
de gases intestinais que levam a distensdo
intestinal e consequente potencial algoge-
no, e a um potencial mecanismo inflama-
tério da parede intestinal provocado pela
proliferacio de bactérias patogénicas
associadas a disbiose e que desencadeia
oestimulodoloroso (ZEEVENHOOVEN
et al, 2017, RHOADS et al., 2018;
ZEEVENHOOVEN et al., 2018).

3. Diagnostico

Existem poucos relatos na litera-
tura médica sobre o diagndstico e o tra-
tamento da dor visceral em recém-nas-
cidos (RNs). E desafiador identificar
os sintomas e distingui-los de outras
comorbidades comuns dos neonatos.
Este fato em si justifica a dificuldade
de se encontrar diagndsticos e tratamen-
tos bem estabelecidos. Nos RNs a dor
visceral tem sido descrita como uma va-
riacdo de dor neuropética que se mani-
festa clinicamente com irritabilidade, in-
tolerancia alimentar, baixo ganho de peso
e hipertonicidade. Estes sintomas muitas
vezes sdo confundidos com quadros neu-
roldgicos e gastrointestinais e o diagnds-
tico de dor visceral costuma ser negli-
genciado (ASARO; ROBINSON; LEVY,
2017).

Pacientes com sequelas neurold-
gicas graves (ex: hemorragia intraven-
tricular, leucomaldcia periventricular,
mielomeningocele, etc.), refluxo gastro-
esofagico, baixo ganho ponderal devido
a ma mobilidade intestinal e pacientes
constipados podem manifestar a dor
visceral por espasticidade, apneia, cho-
ro inconsolavel, hipertonia, taquicardia,
fazendo ‘careta’; rigidez e arqueamen-
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to das costas. Uma investigagdo clinica
completa deve ser realizada nesses RNs e
caso nenhuma comorbidade aguda seja
identificada, o diagndstico de dor visceral
deve ser considerado e o paciente devi-
damente tratado (ASARO; ROBINSON;
LEVY, 2017). A auséncia de verbaliza-
¢do é um dos grandes desafios no ma-
nejo da dor visceral no RN. Dessa for-
ma, ela é pouco tratada ou em muitas
ocasides ndo tratada (ALLEGAERT;
VAN DEN ANKER, 2016). A avaliacdo
da dor é baseada em escalas de dor mul-
timodais validadas para recém-nascidos,
mas subjetivas como a COMFORTNeo
(ANEJA, 2005).

A CI é a expressao clinica mais
frequente de dor visceral. A mae
ou cuidadora relata choro sdbito, in-
tenso e inconsoldvel, sem fator causal
aparente em um lactente previamente
sauddvel e sem doenca aguda associa-
da. Seu diagndstico mais preciso € feito
a partir do preenchimento do questiona-
rio Registro de Choro de 24 horas (RC24)
e da aplicacdo de uma avaliagdo psicomé-
trica denominada Escala de Célica Infantil
(ECI), esta dltima ndo adaptada cultu-
ralmente para o portugués (BARR et al,,
1988; DONMEZ; TEMEL; KOG, 2022;
ZEEVENHOOVEN et al., 2018). Na pra-
tica clinica, pela dificuldade do preenchi-
mento do RC24 e da ECI, e pelo confun-
dimento do choro com outras patologias
agudas infantis, utiliza-se para o diagnds-
tico da CI os critérios de Roma IV para
distarbios gastrointestinais funcionais,
onde a ocorréncia de choro intenso
e inconsoléavel em lactente aparentemen-
te saudavel por mais de 3 horas por dia,
por 3 dias consecutivos na semana, a con-
firma (ZEEVENHOOVEN et al., 2017).
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4. Tratamento

A gabapentina tem sido usada
como opgao terapéutica no tratamento
da dor visceral em RNs com comorbi-
dades neuroldgicas e gastrointestinais,
apesar dos poucos estudos mostrando
evidéncias. A gabapentina é um analogo
do 4cido gama-aminobutirico (GABA)
e inibe a dor através dos canais de cal-
cio dependentes de voltagem no sistema
nervoso central, aliviando a dor neuro-
patica causada pelo estimulo gastroin-
testinal. Alguns trabalhos sugerem que a
dose maxima segura de gabapentina para
recém-nascidos é de 40mg/kg/dia, divi-
dida em 3 doses. A dose deve ser titulada
em cada caso. A dose inicial descrita va-
riou de 5mg/kg uma vez ao dia a 20mg/
kg/dia dividida em 3 tomadas. Os prin-
cipais efeitos adversos observados com a
gabapentina foram sonoléncia excessiva,
nistagmo, bradicardia, intolerancia gas-
trointestinal, vémitos, ataxia e agitacdo
(ASARO; ROBINSON; LEVY, 2017).
Estudos em modelos animais tem mos-
trado beneficios do uso de eletroacupun-
tura. Estes estudos investigaram o efeito
da acupuntura no efeito do hormoénio li-
berador de corticotropina no célon, me-
dula espinhal e hipotidlamos em modelos
animais (ratos) com dor visceral. Os re-
sultados foram animadores, mas ainda
ndo existem pesquisas em RNs descritas
na literatura (LIU et al., 2015).

A CI gera grande desconforto
tanto para o lactente quanto para a sua
familia. O manejo terapéutico é repleto
de inconsisténcias e os desfechos sdo im-

previsiveis. Decerto, incluem a restri¢éo
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da ingestdo de alguns alimentos pelas
médes que amamentam, particularmen-
te aqueles que possuem conteido ele-
vados de oligossacarideos fermentéaveis
por bactérias patogénicas e certas par-
ticulas proteicas heterdlogas, embora
os resultados clinicos sejam cientifica-
mente duvidosos. O uso de probidticos
e prébidticos, pratica muito difundi-
da, e o uso de anti-inflamatdrios tam-
bém carecem de evidéncias cientifi-
cas que justifiquem seus usos clinicos
(ZEEVENHOOVEN et al., 2018).

5. Consideragées finais

Existe um grande paradigma
em relagdo ao tratamento medicamento-
sodador neonatal devido aos efeitos cola-
terais destes farmacos no recém-nascido.
Deve-se levar em consideragdo as op-
¢des ndo farmacoldgicas, o tratamento
farmacoldgico, ou ambos. Alguns pes-
quisadores como Brzenski e Greenberg
(2015) e Behm e Kearns (2001) sugerem
novas pesquisas em relagdo as doses ade-
quadas dos principais analgésicos utili-
zados nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal. Segundo eles, comités de ética
e outras partes interessadas devem ela-
borar estudos de determinacdo de doses
com o objetivo de melhorar a adminis-
tracdo adequada (isto é, eficaz, sem ex-
cesso ou subexposi¢do) de analgésicos
em neonatos. Os achados experimentais
de neuroapoptose em animais que utili-
zaram analgésicos tém levado a recon-
siderar o uso de medicamentos como
paracetamol, remifentanil e propofol,
bem como as suas respectivas doses.



Referéncias

ADES, A. M.; MYERS, M. Developmental
Aspects of Pain. In: POLIN, R. A.; FOX, W.
W.; ABMAN, S. H. (eds.). Fetal and neonatal
physiology. 4. ed. Philadelphia: Elsevier/
Saunders, 2011.

ALLEGAERT, K.; VAN DEN ANKER, J. N.
Neonatal pain management: still in search
for the Holy Grail. International Journal
of Clinical Pharmacology and Therapeutics, v.
54, n. 7, p. 514-523, jul. 2016.

ANAND, K. J. S; RUNESON, B,;
JACOBSON, B. Gastric suction at birth
associated with long-term risk for functional
intestinal disorders in later life. The Journal
of Pediatrics, v. 144, n. 4, p. 449-454,
abr. 2004.

ANDREWS, A. K. et al. Abdominal sensitivity
in the first year of life: comparison of infants
with and without prenatally diagnosed
unilateral hydronephrosis. Pain, v. 100, n. 1, p.
35-46, nov. 2002.

ANEJA, R. The COMFORT Behavior Scale:
Are you comfortable? Pediatric Critical Care
Medicine, v. 6, n. 1, p. 91-92, jan. 2005.

ASARO, J.; ROBINSON, C. A,; LEVY, P. T
Visceral Hyperalgesia: When to Consider
Gabapentin Use in Neonates—Case Study
and Review. Child Neurology Open, v. 4, p.
2329048X1769312, jan. 2017.

BARR, R.G. et al. Parental diary of infant
cry and fuss behaviour. Archives of Disease
in Childhood, v. 63, p. 380-387, 1988.

BEHM, M. O.; KEARNS, G. L. Treatment
of Pain With Gabapentin in a Neonate.
Pediatrics, v.108, n. 2, p. 482-484, 1 ago. 2001.

BRZENSKI, A.; GREENBERG, M.
Use of Gabapentin as an Adjunct Agent
in the Treatment of Neonatal Abstinence
Syndrome: A Case Report. International

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

Journal of Medical and Pharmaceutical Case
Reports, v. 3, n. 4, p. 84-88, 10 jan. 2015.

CHALONER, A.; GREENWOOD-VAN
MEERVELD, B. Early Life Adversity as a
Risk Factor for Visceral Pain in Later Life:
Importance of Sex Differences. Frontiers
in Neuroscience, v. 7, p. 1-8, fev. 2013.

DONMEZ, R. O.; TEMEL, A. B.; KOG, E
Predctive validity and cut-off point of the
Turkish version of the Infant Colic Scale
in the diagnosis of colic. Jornal de Pediatria, v.
99, n. 2, p. 133-138, ago. 2022.

KANNAMPALLIL P. et al. Neonatal bladder
inflammation induces long-term visceral
pain and altered responses of spinal neurons
in adult rats. Neuroscience, v. 346, p. 349-364,
mar. 2017.

LIU, H.-R. et al. Effects of electroacupuncture
on corticotropin-releasing hormone in rats
with chronic visceral hypersensitivity. World
Journal of Gastroenterology, v. 21, n. 23, p.
7181-7190, 21 jun. 2015.

RIBA, A. et al. Paneth Cell Defects Induce
Microbiota Dysbiosis in Mice and Promote

Visceral Hypersensitivity. Gastroenterology, v.
153, n. 6, p. 1594- 1606.€2, dez. 2017.

RHOADS, J. M. et al. Infant Colic Represents
Gut Inflammation and Dysbiosis. Journal
of Pediatrics, v. 203, p. 55-61, dez. 2018.

SENGUPTA, J. N. Visceral Pain:
The  Neurophysiological =~ Mechanism.
In: CANNING, B. J; SPINA, D. (eds.).
Sensory Nerves. Handbook of Experimental
Pharmacology. v. 194. Berlin, Heidelberg:

Springer Berlin Heidelberg, 2009. p. 31-74.

SMITH, C. et al. Neonatal gastric suctioning
results in chronic visceral and somatic
hyperalgesia: role of corticotropin releasing
factor. Neurogastroenterology & Motility, v. 19,

n. §, p. 692-699, ago. 2007.

223



TSANG, S. W. et al. Nerve growth factor-
mediated neuronal plasticity in spinal cord
contributes to neonatal maternal separation-
induced visceral hypersensitivity in rats.
European Journal of Pain, v. 16, n. 4, p. 463-
472, 2012.

TSANG, S. W. et al. Nerve growth factor-
mediated neuronal plasticity in spinal cord
contributes to neonatal maternal separation-
induced visceral hypersensitivity in rats.
European Journal of Pain, v. 16, n. 4, p. 463-
472, abr. 2012.

ZEEVENHOOVEN, J. et al. The New Rome
IV Criteria for Functional Gastrointestinal
Disorders in Infants and Toddlers. Pediatric
Gastroenterology, Hepatology ¢ Nutrition, v.
20, n. 1, p. 1-13, mar. 2017.

ZEEVENHOOVEN, ]J. et al. Infant colic:
mechanisms and management. Nature
Review/Gastroenterology e Hepatology, v. 15, p.
479-496, ago. 2018.






DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

INDICE REMISSIVO

#
B-endorfina 36
A

adaptacdo 90, 100, 101, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 134, 135, 139, 145, 182, 188, 229

adenosina 60

adolescente 17, 74, 83, 95, 103, 217, 227,
239, 241, 248, 275, 285, 5, 8, 9, 10

albumina 200, 232

amamentacao 83, 101, 105, 231, 244, 245, 246,
248,258, 261, 265, 271, 282

AMDA 98
NMDA 98, 107, 137, 139, 214

analgesia 18, 22, 41, 42, 56, 59, 63, 64,
68,70, 75,76, 77, 93, 101, 102, 105,

106, 118, 150, 151, 159, 162, 163, 168, 182,
183, 186, 187, 189, 195, 196, 199, 201, 202,
204, 206, 207, 208, 209, 211, 212, 213, 214,
215, 233, 234, 235, 236, 237, 248, 251, 254,
257,260, 265, 266, 268, 269, 271, 14

anestesia 30, 56, 60, 63, 64, 65, 68,
76,199, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 212, 213, 234, 14
analgésico 19, 21, 23, 32, 86, 101, 102, 103,
118, 119, 176, 193, 194, 211, 222, 233, 234,
235, 236, 245, 246, 247, 248, 255, 258, 260,
271,272

analgésicos 19, 21, 102, 103, 119, 176, 193,
194, 211, 222, 233, 234, 236, 245, 246, 248,
258,271

ansiedade 18, 19, 21, 84, 85, 87, 88, 103,

110, 119, 121, 122, 123, 125, 229, 279

293



DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

anti-inflamatério 147, 222, 233, 271 eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal 36,

avaliagdo 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24, 35, 48, 61,

67, 68,70, 75, 76, 111,

112, 116, 120, 173, 174, 175,
176, 177,178, 179, 180, 181,
182, 184, 185, 186, 187, 191,
192, 193, 194, 195, 196, 197,
199, 203, 209, 210, 221, 228,
229, 243,248, 250, 253, 261,
262,263,264, 266,268, 269,
270, 271, 273, 280, 281, 285,
286, 287,288, 171, 14

B
bainha de mielina 51

C

catastrofizagdo 76, 104, 122, 124,
125

coactions 27

cortex somatossensorial 57, 71, 74,
109, 217

cortisol 36, 61, 85, 86, 87,

88,90, 91, 92, 245, 259,

271, 280, 286, 288

ocitocina 90

cortisona 90

D

dor crénica 89, 110, 111, 112, 114,
116, 118, 119, 120, 122, 123,
124,125,128, 132, 136, 138,
146, 147, 220, 234, 236, 270,
285, 286, 287, 288, 15

dor visceral 98, 138, 217, 218, 219,
221,222, 14

eixo HHA, eixo HPA 39, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91,
105, 218, 219, 294

294

192, 218, 280, 291

eletroencefalograma 59, 60, 102,
105, 276, 280

emogao 98, 133, 139, 140, 145,

175
emogoes 18, 21, 22, 35,
73, 86, 88, 96, 110, 121,
123,125,173,

empatia 23, 123, 124

epigenética 32, 35, 84, 89, 91,
7

equilibrio 27, 28, 31, 32, 36,
37,39, 40, 41, 73, 132,

240, 255

escala NFCS 178, 259

NIPS 177,178, 180, 185, 194,
195, 209, 210, 229, 270, 285

PIPP 53,177,178, 181, 182,
185, 187, 189, 194, 195, 209,
210, 229, 236, 256, 257, 261,
270

CRIES 177, 195, 209, 210, 229,
236

COMFORTneo 210, 221

N-PASS 177,178, 183, 184, 185,
186, 188, 195, 197, 209, 210,
229

espasmo 126, 179
espasmos 126, 179

estresse 18, 31, 36, 61, 63,

83, 84, 86, 87, 88, 89,

90, 91, 96, 98, 102, 103,

105, 121, 123, 124, 137, 147,
176, 184, 193, 194, 218, 219,
229, 234, 243, 245, 256, 280,
286,14, 5,7,12

exteroceptiva 47

F

farmacocinética 200, 201, 202, 204,
209, 211, 213, 233, 235, 271



farmacos 19, 199, 200, 201, 202,
209, 211, 212, 222, 236, 271
fatores 18, 21, 30, 60, 74,

89, 95, 97, 98,102, 103,

104, 110, 111, 114, 120, 121,
122,124, 125, 131, 137, 147,

201, 203, 218, 242, 245, 248,
262,264, 267,270, 277, 280, 287
fenémeno 17, 18, 20, 24, 30,

68, 95, 97,103, 117, 137,

138, 176, 177,187,192, 269
fendtipo 88, 89, 99, 102

fibras aferentes A 47, 109
fibras aferentes C 47, 109

H

habituagéo 52, 95, 96, 99, 101,
102, 104, 105, 108, 242, 269,
287,14

hipersensitividade 60, 287

hipoalgesia 117, 118, 119, 120, 138
|

iatrogenia 96
idoso 17, 74, 222
imunoglobulina A 32, 36, 89
IgA 17,18, 21, 24, 29,
33, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 43, 47, 50, 56, 62,
63, 64, 68, 71,73, 86,
89, 97,98, 99, 101, 102,
104, 105, 106, 110, 111, 112,
113, 115, 116, 117, 120, 121,
124, 125, 127,130, 139, 140,
142, 143, 147, 162, 167, 193,
200, 206, 220, 221, 222, 230,
232,233, 246, 259, 262, 279,

imunoglobulina secretora A 40
IgAs 35, 40, 110,

indicador fisioldgico 180

inibi¢do neural 34

instrumentos unidimensionais 23

[NDICE REMISSIVO

bidimensionais 130, 132

multidimensionais 19, 23, 48,
68, 176, 291

interleucina 118

interoceptiva 47

M

manejo 17, 18, 20, 24, 31,

51, 52, 64, 75,102, 105,

106, 174, 199, 221, 222, 227,
229, 231, 242, 243, 244, 245,
248, 253, 254, 255, 256, 257,
262, 265, 266, 271, 287, 291,
225,15

maturagao 30, 31, 32, 34, 36,
48, 52, 56, 57, 58, 60,

62, 63, 65,73, 90, 97,

200, 202, 209, 218, 275, 276,
278,280, 281

medidas de alivio 191
de conforto 175, 191, 230, 247,
254
mesencéfalo 97, 117
método canguru 83, 241, 244, 249,
250, 254, 263, 271, 281, 282,
10, 11, 12
modelo biopsicossocial 18, 120, 125
modulacdo 49, 51, 56, 57, 59,
60, 61, 62, 63, 65, 69,
95, 115, 117, 119, 147, 255,
271,14

morbidade 17, 119, 175, 192, 204,
221,222,233, 268, 269, 278

N

neuroarqueologia 27,28, 29, 33,
34,39, 41,13

neurodesenvolvimento 24, 28, 31,
38, 48, 50, 76, 83, 84,

91, 277, 279, 280, 286, 14,

59

NIRS 70, 71

295



DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

nociceptivo 21, 31, 35, 47, 48,

50, 51, 52, 55, 56, 57,

58, 59, 62, 63, 65, 69,

70, 72,75, 96, 98, 100,

102, 103, 104, 105, 109, 110,

113, 114, 115, 116, 117, 119,

120, 126, 127,128, 130, 131,

132, 133, 134, 136, 137, 139,

145, 174, 176, 177, 203, 217,

218, 220, 228, 244, 267, 291, 13
nociceptivos 21, 31, 47, 48,
50, 55, 58, 59, 62, 69,
70, 72,75, 96, 98, 102,
104, 105, 110, 114, 116, 120,
126, 127,130, 131, 132, 133,
134, 136, 137, 139, 217, 228,
244,13

nociceptor 30, 38, 57, 64, 69,

98, 99, 103, 107, 108, 109,

126, 137, 151, 160, 169, 217,

259, 267

nociceptores 30, 38, 57, 64,
69, 98, 99, 103, 109, 126,
137,217, 259, 267

noradrenalina 61, 118

P

plasticidade 34, 62, 75, 91, 100,
104, 134, 138, 139, 219, 279
potencial de acdo 49, 57, 69, 96
prevencao 55, 91, 146, 192, 195,
213, 239, 242, 244, 245, 246,
247,248, 253, 254, 255, 256,
265,291, 10
procedimento doloroso 52, 98, 176,
192,194, 245, 258, 260
invasivo 56, 62, 71, 74, 75,
87, 96, 174, 180, 227, 241,
244,257 258, 259, 261, 271,
272,280
proprioceptiva 47, 116, 127

psicofisica 20

296

Q
queimadura 20, 287
R

Reflexo de Hoffman 114
regeneracgao 118, 144, 147, 279

ressonancia magnética 39, 73, 76,
103, 145, 193

ressonancia magnética funcional 73,

193
S

sensitizagao 52, 95, 96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 121, 122, 127, 131,
134, 136, 137, 138, 139, 145,
269, 14

sistema limbico 58, 61, 64, 69,
96, 97

sistema nervoso central 20, 31, 47,
56, 57, 91, 99, 109, 118,

120, 136, 138, 143, 173, 192,

195, 201, 222, 227, 256, 275

SNC 47, 51, 56, 57, 58,
60, 99, 192, 200, 201, 203,
227,275, 276, 278, 280, 281

sistema nervoso periférico 47, 48,
57,69

SNP 47, 51, 57
suc¢ao nao-nutritiva 244, 246, 247
T
terminagOes nervosas livres 49, 50,
51
transdugdo 49, 69

tratos 49, 51, 58, 88, 91,
99, 109, 217, 218

trauma 18, 86, 87, 92, 94,
155, 161, 220

tronco cerebral 49, 50, 57, 70,
117,128, 218, 276

TSST-C 87, 88



U

UTIN 30, 31, 83, 84, 87,

88, 91, 96, 98, 101, 110,

160, 169, 191, 192, 193, 194,
227,228, 231, 234, 235, 236,
239, 240, 241, 242, 243, 244,
245, 246, 251, 264, 268, 269,
277,278, 279, 280, 281

v

via espino-reticular 97
via opioide 99

vias 30, 36, 38, 48, 49, 50,
51, 56, 57, 58, 59, 62,
64,70, 72, 96, 97, 100,
102, 105, 110, 113, 114, 115,
119, 135, 136, 144, 147, 199,

209, 217, 218, 232, 267, 276, 278

[NDICE REMISSIVO

297



A Editora UnB é filiada a

Este livro foi composto em Jost e Ten Oldstyle.

Associagao Brasileira
das Editoras Universitarias



ste livro apresenta o estado da arte sobre a dor no feto e no recém-

nascido prematuro e o de termo. Ele tem a meta de cooperar com

a dificil tarefa de compreender o fenomeno do processamento da
informacao dolorosa em seres humanos numa faixa etria tao especial do
desenvolvimento neurolégico e busca ajudar os pequenos pacientes, seus
pais e as equipes de saide que os acompanham a passar pela experiéncia
dolorosa com o menor impacto negativo possivel. Logo, esta ¢ uma publica¢ao
abrangente que inclui os primérdios neuroarqueolédgicos e filogenéticos da
formacao do sentido e da percepcio da dor e sua importancia na configuragao
da mente humana, sobre o qudo precoce o registro nociceptivo comega a
interferir na arquitetura cerebral, e qual é a resposta da ciéncia e da pratica
clinica no Brasil e no mundo sobre a dor na crian¢a muito pequena e as
perspectivas futuras de pesquisa e tratamento. A publicagio cobre quatro
secoes sobre os mecanismos da dor, o impacto da experiéncia dolorosa em
curto e longo prazo, a avaliagao e o manejo clinico da dor. Foram reunidos
pesquisadores e clinicos do Brasil e de outros paises com sélida contribuicao
para esta area. Os autores colaboradores sao médicos, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas, engenheiros biomédicos, que se destacam por exceléncia
em suas areas de pesquisa e pratica clinica, além da contribui¢ao também
importante de jovens cientistas apaixonados pela area de pesquisa em dor nos
neonatos. Este livro conta com representacoes de diferentes paises dentre eles
Australia, Brasil, Canada e Inglaterra. O Brasil esta representado em diferentes
estados e regides incluindo Centro-Oeste, Nordeste, Sul e Sudeste. Espera-
se com isso preencher uma importante lacuna no Brasil com este guia para
os profissionais e interessados em geral no estudo da dor no recém-nascido.
Boa leitura,

José Alfredo Lacerda de Jesus ¢ Rosana Maria Tristao
Organizadores



