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CAPITULO 2

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

DESENVOLVIMENTO DOS
SISTEMAS NOCICEPTIVOS
PERIFERICO E CENTRAL

Aurea Nogueira de Melo

Departamento de Pediatria, Hospital Universitério Onofre Lopes,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal, Brasil

1. Introducdo

O sistema nociceptivo tem papel fundamental
na relagdo do individuo com o meio ambiente. Cada tipo
de sensacdo depende de impulsos que partem de adequada
estimulacdo de receptores situados na pele, articulacdes,
visceras, musculos e outros tecidos. Estes impulsos sdo en-
tdo conduzidos pelo Sistema Nervoso Periférico (SNP)
ao Sistema Nervoso Central (SNC) através de fibras afe-
rentes ou sensoriais aos centros corticais para serem re-
conhecidos de forma consciente ou inconsciente, geran-
do assim uma agdo reflexa ou uma resposta modulada
(KENDROUD et al., 2022).

Uma classificagdo pratica para sensa¢do nocicepti-
va é baseada na localizagdo dos receptores nociceptivos
e os tipos de estimulos medidos por eles: sensagdo extero-
ceptiva, proprioceptiva e interoceptiva. As sensagoes ex-
teroceptivas sdo aquelas geradas em receptores cutdneos
ou em membranas mucosas em respostas a agentes exter-
nos e modificagdes no ambiente. Sdo também conhecidas
como sensag¢des superficiais ou cutdneo mucosas. H4 trés
maiores tipos: a dor, a temperatura (quente e fria) e o tato.
As sensagOes proprioceptivas originam-se dos tecidos
profundos do corpo, como os musculos, tenddes, ligamen-
tos e articulagdes. Estas, ao serem pesquisadas, precisam
da cooperacdo consciente do individuo. As sensag¢des in-
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DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

teroceptivas geralmente sdo desencadea-
das em drgdos internos e sdo pesquisadas
com a participagdo ativa do individuo
(RUSSELL; DEJONG, 1959). O reco-
nhecimento e a avaliagdo sensitiva da dor
deve ser preocupacdo constante da equi-
pe profissional que acolhe o recém-nasci-
do (RN), devido a sua elevada frequéncia
e a repercussao a médio e longo prazos
sobre o neurodesenvolvimento, uma vez
que em recém-nascidos (RNs) sdo rea-
lizados entre 16 e 21 procedimentos do-
lorosos por semana, podendo alcancar
até 86 puncdes capilares durante duas
semanas em ambiente de cuidado inten-
sivo neonatal (CURTOIS et al., 2016).
Perry e colaboradores. (2018) estimam
que RNs sejam submetidos a procedi-
mentos dolorosos que variam quantita-
tivamente entre 1-24 por dia, e quando
acompanhados nos primeiros 14 dias
de internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal o nimero destes pro-
cedimentos varia entre 4-300.

A dor é definida como uma ex-
periéncia sensorial e emocional descon-
fortavel associada com potencial dano
ou dano tecidual (MERSKEY; INTER-
NATIONAL ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF PAIN, 1994; SRINIVASA
et al., 2020). Desde que dor é uma sen-
sacdo subjetiva e que o RN é reconheci-
damente inédbil para expressar, caracteri-
zar verbalmente e quantificar a resposta
dolorosa, admite-se que o choro, a ati-
vidade facial e a atividade motora sejam
consideradas em sua expressdo clinica.
Adicionalmente, variacdes em medidas
farmacoldgicas e fisiologicas refletem

uma resposta simpética associada a dor
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(TRISTAO et al., 2013). Destarte, varias
escalas psicométricas, unidimensionais
e/ou multidimensionais, utilizam-se des-
sas supracitadas dimensdes (expressdo
clinica, medidas farmacoldgicas, medidas
fisiolégicas) para avaliar a dor no RN.
Atualmente, sdo descritos na literatura
médica cerca de 50 instrumentos utili-
zados na avaliagdo da dor em neonatos,
alguns dos quais serdo apresentados
no capitulo 8 (MAXWELL; FRAGA;
MALAVOLTA, 2019; CASTAGNO,
et al, 2022). Assim, do ponto de vista
funcional, é importante o conhecimento
das bases neuroanatdémicas e fisiologi-
cas do sistema sensorial na faixa etdria
pré-natal e neonatal, em especial sobre
receptores nociceptivos, fibras nervosas
condutoras do estimulo nociceptivo, vias
de conexdes neuronais, drea somestési-
ca cortical central e a maturagdo de es-
truturas responsaveis pela sensibilidade
dolorosa.

2. Organizagdo das vias nocicepti-
vas no sistema nervoso periférico
e central especialmente em rela-
¢do a dor

Para o entendimento da sensagdo
nociceptiva, principalmente dor no RN,
se faz necessario conhecer sobre a ana-
tomia e a fisiologia das éreas, vias e co-
nexdes responsaveis por esta fun¢ao. Isto
é importante para prevenir e tratar a dor
neste periodo critico da vida. Na figu-
ra 1, observa-se um resumo adaptado
a respeito da organizagdo das vias no-
ciceptivas nos sistemas nervoso central
e periférico.



SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

Figura 1: Esquema da organizacdo das vias nociceptivas da dor

Vias
espinotalimicas

Corno posterio
medula espinhal

Fonte: elaboracdo prépria.

No
as vias nociceptivas sdo organizadas

sistema nervoso maduro,

e determinadas de acordo com as fun-
¢oes relacionadas a sensibilidade doloro-
sa. O estimulo doloroso mecénico ou tér-
mico captado por receptores superficiais
localizados na pele, mucosas ou em teci-
dos profundos (terminagdes nervosas li-
vres, corpusculos de Paccini, corpasculos
de Meisner e discos de Merkel) é condu-
zido por fibras nervosas denominadas
A (AB e Ad) e C. As fibras AB e AS sio
mielinizadas, conduzem o impulso elé-
trico com maior velocidade e estdo as-
sociadas a termoreceptores e mecanor-
receptores. A fibra C é desmielinizada,
conduz o impulso elétrico lentamente
e estd associada aos receptores polimo-
dais dos tecidos profundos e visceras.
Ontogeneticamente, as fibras Af e C de-
senvolvem-se mais intensamente no pe-
riodo pré-natal tardio, ja a partir da 202
semana gestacional, e no periodo pés-na-
tal precoce, ao passo que a mielinizacdo
das fibras AP as tornam mais habeis para
conduzir os sinais somatossensoriais du-

rante a primeira semana de vida. Essas
fibras nervosas sdo nada menos que axd-
nios especializados que fazem a primeira
transdugéo do estimulo sensorial na raiz
ganglionar dorsal, onde se situam seus
corpos neuronais. A esse nivel, ocorre
a resposta reflexa ao estimulo doloroso
(arco reflexo). Desses sitios, o potencial
de agdo gerado se propaga por inter-
neurdnios até regides especificas da re-
gido ventrolateral dos cornos posteriores
da medula espinhal, de onde ascende pe-
los tratos espinoreticular, espinotalamico
lateral e espinomesencefélico a formagdo
reticular do tronco cerebral, ao nucleo
ventral posterolateral do tdlamo e ao
giro cingulado, de onde é retransmitido
para dreas somatossensoriais do cortex
cerebral, as quais sdo responsaveis pela
modulag¢do da resposta comportamen-
tal quanto a localiza¢do e intensidade
(BEGGS et al., 2002; FITZGERALD,
2005; FITZGERALD; JENNINGS,
1999; GONZALEZ-HERMOSILO et al.,
2023).
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3. Aspectos do desenvolvimento
anatomo-funcional dos sistemas
nociceptivos periféricos e central

da dor

A habilidade do RN em sentir
dor ocorre como ponto chave do neuro-
desenvolvimento. O primeiro passo para
a percepgao da sensagdo dolorosa envol-
ve os nocireceptores a partir das termina-
¢Oes nervosas livres. As células ao redor
dos nocireceptores liberam sinaliza¢do
quimica que responde ao estimulo do-
loroso. Na presenca de um estimulo do-
loroso o nocireceptor transforma o sinal
doloroso em um impulso que se propaga
para a rede de neurdnios até o corno dor-
sal da medula espinhal, onde sdo recebi-
das as informagdes sensoriais (BROWN,
1982; GONZALEZ-HERMOSILO et al.,
2023). Neste ponto, o impulso é codifica-
do em duas respostas: i) o impulso retor-
na ao local inicial da dor, para determinar
uma acao reflexa e ii) o impulso progride
verticalmente para o tdlamo. O talamo lo-
caliza a dor proporcionada pelo estimulo
enviando-a em dire¢do ao cérebro, area
central do controle da dor, pois ele estd
equipado com informagdes sobre a dor
e como pode prevenir encaminhando
para a 4rea cortical principal (AB AZIZ;
AHMAD, 2006). O talamo é uma das re-
gides do diencéfalo e é um importante
centro nervoso localizado na regido cen-
tral profunda do cérebro humano, acima
do hipotalamo. Tem como principais fun-
¢des: transmissdo de impulsos sensitivos
originarios da medula espinhal, do ce-
rebelo, do tronco encefélico e de outras
regides do cérebro até o cortex cerebral,
um papel importante na cognicao (obten-
¢do de conhecimentos) e na consciéncia
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e ajuda na regulacdo das atividades au-
(GONZALEZ-HERMOSILO
et al., 2023). Assim, deve-se reafirmar

tonomas

que o conhecimento do desenvolvimento
das vias nociceptivas em especial da sen-
sibilidade dolorosa é fundamental para
se entender as reac¢des frente aos estimu-
los dolorosos no periodo neonatal. Para
tal fim, deve-se ter em mente que cada
estagio das vias nociceptivas da dor se de-
senvolve em diferentes tempos e etapas
que sdo dependentes da idade gestacional
do feto ou do RN.

3.1. Receptores nociceptivos da dor

Por volta da 72 semana gestacional
desenvolvem-se as terminagbes nervo-
sas livres ao redor da regido perioral e a
seguir difundem-se para o resto da face,
palmas das maos e sola dos pés por volta
da 112 semana. Na 152 semana gestacio-
nal aparecem no tronco, bragos e pernas.
O desenvolvimento dos receptores no-
ciceptivos em toda a superficie cutinea,
ou seja, ao redor das camadas do corpo
e das extremidades, para a dor é comple-
tado na 202 semana gestacional sem qual-
quer ligagdo com a coluna espinhal, sen-
do estes sinais nociceptivos a este nivel
ndo funcionais e de uso limitado nesta
fase embriondria (HATFIELD, 2014;
KOSTOVIC; RAKIC, 1990).

3.2. Vias de Conexdes

As vias de conexdo entre as ter-
minages nervosas livres com a regido
dorsal da medula espinhal e tronco ce-
rebral inicia-se na 132 semana gestacio-
nal e torna-se funcional pela 302 semana
(BROWN, 1982). Com o estabelecimento

desta via, o feto est4 hébil para a retirada



reflexa a partir de um estimulo doloro-
so, mas nao apresenta ainda a capacida-
de cognitiva para processar a informagéo
a respeito da dor ou de sua fonte a partir
da 4rea cortical, por isso sua reagdo é glo-
bal e inespecifica.

3.3. Télamo e érea cortical principal
da sensibilidade dolorosa

A percepgdo cortical da dor co-
meca desenvolver-se apds a 24?2 semana
gestacional quando os tratos talamicos
completam sua conexdo com 0 corno
dorsal da medula espinhal. Assim, o feto
ou o RN entre 24 e 28 semanas de ges-
tacdo torna-se habil para localizar a dor
e fazer movimentos reflexos tentando
evitar a resposta dolorosa, pois nes-
ta etapa as vias integradas nociceptivas
tornam-se funcionais. Um ponto impor-
tante frente a imaturidade das vias dolo-
rosas é que o neonato, particularmente
o RN pré-termo, sente mais dor como
resultado da imaturidade das vias des-
cendentes inibitdrias, que vdo somente
aparecer apds a 322 semana gestacional
(KOSTOVIC; RAKIC, 1990). A 4rea
somestésica principal no cortex cere-
bral fetal ndo é mielinizada e no neona-
to de termo e/ou pré-termo ela é pouco
mielinizada (SLATER, 2006). Por isto
mesmo ele responde aos estimulos do-
lorosos de modo global, sem discriminar
o local e sem movimentar seletivamente
a area estimulada. A movimentagao se-
letiva da area estimulada passa a ocorrer

a partir dos trés meses pds nascimento.

3.4 Bainha de Mielina

Um componente do SNC e do SNP,
importante pelo seu papel na modulagido

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

da dor, é a bainha de mielina. Ela atua
como um isolante elétrico, aumentando
a velocidade do impulso nervoso. A mie-
linizagdo se desenvolve apds 252 semana
gestacional e se completa com 37 sema-
nas gestacionais (HASEGAWA et al.,
1992), principalmente no SNP. A modu-
lagao da dor também ¢é critica no mane-
jo da dor. Os sinais das vias descenden-
tes projetam-se dentro do corno dorsal,
onde a transmissdo da dor acredita-se
ser inibida pela liberagao de opioides en-
ddgenos ou pela ativagdo de vias descen-
dentes inibitorias. Ambos os mecanismos
sdo mais prevalentes no adulto do que
no neonato. Deste modo, o RN pré-ter-
mo tem 30% a 50% de limiar mais baixo
para dor do que o adulto e tem menor to-
lerdncia a dor que a crianga mais velha.
Assim, um evento doloroso nio aliviado
e repetitivo pode resultar em efeitos fi-
siolégicos adversos em todos os maiores
sistemas corporais, incluindo a estru-
tura cerebral, e promovendo mudancas
no desenvolvimento neurocomporta-
mental (SLATER et al., 2010). Pode-se
ressaltar que os aspectos do desenvolvi-
mento nociceptivo da sensibilidade do-
lorosa, suas etapas, a formagdo dos re-
ceptores dolorosos como as terminagdes
nervosas livres, o papel da mielina e vias
talamicas pela sua imaturidade predis-
pdem uma maior vulnerabilidade no RN
pré-termo aos estimulos dolorosos repe-
titivos e ndo controlados (SLATER et al,,
2010). Destarte, merece ser ressaltado
que o profissional que cuida do RN deve
estar alerta para a idade gestacional e sua
relagdo com o desenvolvimento nocicep-
tivo da dor como apresentado no esque-
ma visto na figura 2.
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Figura 2: Esquema das etapas do desenvolvimento nociceptivo da dor

* Desenvolvimento dos receptores cutaneos mucosos -
terminagdes nervosas livres

cerebral

* Mielinizacio dosnervos e tratos da medula espinha e tronco

» Maturacio parcial das vias cortical e talimicas

Fonte: elaboracdo prépria.

4. Consideragdes finais

S6 a partir dos anos 80 tornou-
-se amplamente aceito que os neonatos
sentem dor e, portanto, deve-se tentar
minimizé-la ao se realizar, por exemplo,
um procedimento doloroso. Um aspecto
ja amplamente conhecido é que, ao sen-
tir dor, eles exibem néo sé movimentagdo
global reflexa, mas também alteracdes
do comportamento, da fung¢do cardior-
respiratoria, da produgdo hormonal
e do metabolismo. Outras observagdes
indubitaveis sdo as de que os neonatos
retém a memoria da dor por um perio-
do suficiente para modificar o compor-
tamento num subsequente evento (ha-
bituagdo ou sensitizagdo) e respondem
beneficamente as medidas analgésicas
(FITZGERALD; WALKER, 2009).
Os estudos e conhecimentos dos aspec-
tos do desenvolvimento sensorial pré-na-
tal e pds-natal derrubaram a tese de que
0s neonatos com o sistema nervoso sub-
desenvolvido ndo sentiam dor. Essa ima-
turidade nociceptiva também reforcou
a preocupacgdo com a dor pds nascimen-

to, por isso mesmo deve-se estar aler-
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ta as formas como os neonatos reagem
a dor e as possiveis altera¢des decorren-
tes de estimula¢des dolorosas frequen-
tes. Todos estes conhecimentos permiti-
ram uma evolugdo marcante no manejo
(KESAVAN, 2015) da dor neonatal e um
alerta para se evitar o ndo tratamento du-
rante este periodo critico de maturacido
neuronal.
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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



