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CAPITULO 3

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

O FETO HUMANO, A
RESPONSIVIDADE A
DOR E O NOCICEPTIVO

Mércia Maria Braga Rocha

Professora adjunto na Area de Cirurgia Pediétrica da Universidade

de Brasilia, Brasilia, Brasil

1. Introducdo

A prevengdo e o tratamento da dor, independente
da fase da vida do individuo, é um direito incontestavel
do ser humano. A associagdo internacional para o estudo
da dor (International Association for the Study of Pain
- IASP) define dor como ‘“experiéncia sensitiva e emo-
cional desagradavel, associada com dano tecidual real
ou potencial” (ANAND, 2017, p. 1). Entretanto, segundo
Willians e Craig (2016) esta definicdo ndo é compativel
com a populagio ndo-verbal. Porém, apds grandes esforgos
de pesquisadores a IASP acrescentou uma nota que diz: “a
impossibilidade da comunicagdo verbal ndo nega a possi-
bilidade de um individuo experimentar a dor e mesmo es-
tes individuos necessitam de tratamento para aliviar a dor”
(DERBYSHIRE, 2010, p.1).

A experiéncia da dor é complexa e requer, a princi-
pio, amadurecimento do cértex cerebral, conexdes bem es-
tabelecidas e capacidade de detectar os estimulos nocicep-
tivos e interpreta-los de modo afetivo. Esta afirmagdo ndo é
verdadeira para a populacio nio-verbal (ANAND, 2017).
O feto nunca terd a possibilidade de descrever a sensacdo
dolorosa. A experiéncia emocional depende do desenvol-
vimento cortical e da percepcdo consciente e, nos fetos,
o sistema nervoso como um todo estd em desenvolvimen-
to. Além disso, muitas vezes as estruturas anatdmicas es-

tdo formadas, mas ndo estdo funcionantes e hé fases di-
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DOR EM RECEM-NASCIDOS: DOS MECANISMOS AS REPERCUSSOES EM LONGO PRAZO

ferentes de ativacdo destas estruturas
(CERVERO, 2017). Devido as intimeras
incognitas sobre a ativacdo e integragdo
das vias nervosas no feto hé a dificulda-
de para avaliar se os fetos sentem dor; e,
se sentem, como esta pode ser avaliada
e mensurada. Os estudos de neurofisio-
logia, embriologia, anatomia e compor-
tamento fetal, pretendem dar subsidios
a seguinte pergunta: o feto sente dor?
A partir de qual fase do desenvolvi-
mento? Quais as possiveis repercussoes
do estimulo algico no feto?

O interesse pelo estudo da dor fetal
é crescente devido ao aumento dos pro-
cedimentos invasivos aos quais os fetos,
com malformagdes diagnosticadas no pe-
riodo pré-natal, sdo submetidos. Pode-se
citar desde pungdo da bexiga urinéria,
no caso de valvula de uretra posterior,
a uma cirurgia complexa como a correcao
de mielomeningocele (DERBYSHIRE,
2010). H4 de se lembrar também das in-
terrupgdes cirtrgicas das gestagdes (ICG)
nos paises onde este procedimento é per-
mitido por lei. O feto sente dor? Nestes
casos, questoes humanitdrias e éticas es-
tardo envolvidas.

Até hd pouco tempo pensava-se
que os neonatos eram menos sensitivos
a dor do que criancgas e adultos e pouco
se sabia sobre a dor fetal. Assim, cirurgias
eram realizadas em neonatos sem aneste-
sia adequada, a analgesia pds-operatéria
era insuficiente e mesmo procedimen-
tos como a circuncisdo eram realizados
sem qualquer anestesia. A partir de ava-
liagdes em neonatos pré-termo e a termo,
inimeros estudos (ANAND et al., 2006),
puderam avaliar que as vias nervosas
responséveis pela resposta ao estimulo
algico estdo formadas e sdo funcionais
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na gestagdo tardia. A primeira declaragéo
relacionada a necessidade de tratamento
da dor fetal e da dor neonatal foi publica-
da na década de 80. A literatura cientifica
apresentou estudos em animais que inte-
ressavam a maturagdo nociceptiva e ao

sistema de modulag¢do da dor fetal.

O sistema nervoso imaturo do feto
é capaz de responder a estimulos doloro-
sos e ter meméria destes estimulos, fato
que foi observado em procedimentos
fetais minimamente invasivos (FLOOD,
2011). Acredita-se que, mesmo o cértex
fetal ndo estando totalmente desenvolvi-
do, outras partes do cérebro, como as re-
gides subcorticais, podem fazer o seu pa-
pel (PAGE, 2015). Portanto, ¢ plausivel
afirmar que o feto pode processar um es-
timulo nociceptivo e modelar o sistema
nervoso em resposta ao estimulo doloro-
so. De acordo com Zimmermann (1991)
o aprendizado e memoria sdo compo-
nentes importantes na formagao da cons-
ciéncia. O autor afirma ainda que parece
possivel uma forma primitiva de consci-
éncia no feto. No periodo fetal, fun¢des
sensOrio-motoras se desenvolvem, in-

cluindo a meméria.
2. Neuroanatomia da dor

Para a compreensdo do processo
doloroso é importante destacar as defini-
¢des de nocicepgao e dor. A nocicepgao
é o mecanismo no qual estimulos dolo-
rosos periféricos sdo transmitidos ao sis-
tema nervoso central (SNC). Ja o termo
dor inclui componentes discriminativos
da sensacdo dolorosa e envolve mecanis-
mos afetivos e motivacionais. O proces-
samento do estimulo nociceptivo neces-
sita de receptores sensoriais e motores

periféricos, vias sensoriais e motoras



aferentes e eferentes além de integracdo
cortical e subcortical (GOMEZ, 2013).
Embora, o estimulo nociceptivo seja res-
ponsavel pela dor, é possivel a ocorréncia
de nocicep¢do na auséncia de estimulo
doloroso.

Em termos gerais o impulso do-
loroso é recebido pelos nociceptores
e transformado em potencial de acdo.
Este impulso é conduzido através de vias
aferentes até o corno posterior da medula
espinhal. Na medula sdo liberados neuro-
transmissores nas terminagdes aferentes
centrais havendo modulagéo do impulso.
Da medula os estimulos sdo conduzidos
pelos feixes espinotalamicos contralate-
rais até o tdlamo (regido médio/ventral),
e do tdlamo para o cértex, somatossen-
sitivo, cingulado anterior, pré-frontal
e insular, ativando-os e desencadeando
uma experiéncia dolorosa consciente.
Os impulsos dolorosos também sdo pro-
cessados de forma subconsciente por vé-
rias estruturas subcorticais, como o sis-
tema hipotalamo-hipofisario, a amigdala,
os nucleos da base e o tronco cerebral
onde originam reflexos autondémicos
e hormonais a dor. Para que a experién-
cia dolorosa possa ser sentida é necessé-
rio que as estruturas anatomicas estejam
formadas e funcionantes. Os estudo ana-
tomico e histolégico nem sempre conse-
gue determinar se uma estrutura ¢ ativa
ou ndo na fase embrioldgica estudada
(DERBYSHIRE, 2010). Exames de neu-
roimagem puderam demonstrar ativa-
¢do inequivoca de estruturas cerebrais
durante o estimulo doloroso no feto,
no terceiro trimestre de gestagdo. Estas
estruturas sdo: cortex somatossensorial
primaério e secundério e cértex cingulado

anterior, pré—frontal e singular. Em con-
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junto todas estas estruturas recebem,
modelam e geram a sensagdo dolorosa
(CHUGANT, 1998).

3. Embriologia do Sistema
Nervoso Periférico e Central rela-
cionada a dor e a nocicepgao

A formagio do SNC (sistema ner-
voso central) e SNP (sistema nervoso
periférico) ocorre durante todo o pe-
riodo de gestacdo e apds. Na 72 sema-
na gestacional (SG) as fibras nervosas
iniciam seu desenvolvimento que con-
tinua até aproximadamente a 202 SG.
Na 82 SG a area perioral do feto é sensi-
vel ao toque e hd movimento reflexo indi-
cando a presenga dos receptores sensiti-
vos, mesmo que nesta fase o cérebro seja
ainda extremamente imaturo, niao ha-
vendo sulcos ou giros corticais. Por volta
da 112 SG a face e palma da mdo estardo
inervadas, o tronco e a regido proxi-
mal de membros superiores e inferiores
na 152 SG. Finalmente, toda a extensdo
da superficie cutdnea e mucosa esta-
rao completamente inervadas em torno
da 202 SG. Quando os receptores se dife-
renciam em estimulos dolorosos passam
a ser chamados de nociceptores. Entre
a 102 e a 132 SG surgem as vias aferen-
tes a medula espinhal e o feto apresen-
ta respostas espinhais reflexas. As fibras
tipo A-delta tornam-se funcionais antes
das fibras tipo C, estas fibras sdo aptas
a receber estimulos dolorosos ou néo do-
lorosos. Tanto as vias nociceptivas peri-
féricas quanto as vias espinhais exibem
maturagdo rostrocaudal, isto é, os mem-
bros superiores apresentardo repostas
a estimulos dolorosos antes dos mem-
bros inferiores (GOMEZ, 2014; LEE et
al., 2005).
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Entre a 122 e a 182 SG, inicia-se
a formagdo da subplaca embriondria
(estrutura derivada das células excitato-
rias da zona ventricular do neuroepitélio
cortical). Ela é uma estrutura transitoria
que delimita o cértex em formagao. Entre
a 172 e a 252 SG os neurdnios da subplaca
embriondria sofrem diferenciacdo e, en-
tre a 242 e 342 SG, migram para o cOr-
tex, em primeiro lugar na regido do cér-
tex somatossensitivo, e entdo, a subplaca
desaparece (LOWERY et al, 2007).
Os neurdnios da subplaca embriona-
ria sdo os primeiros a povoar a regiao
cortical. Eles vado se separar e delimitar
os neurdnios corticais como substancia
branca subjacente e a camada cortical su-
perficial, onde formam uma rede sinapti-
ca intrinseca e precoce entre o talamo e o

neocortex.

As vias espinotaldmicas estardo
desenvolvidas por volta da 202 SG e
as conexdes a partir do tdlamo sdo feitas
na subplaca embrionaria por volta da 242
SG, para depois atingir o cortex cere-
bral quando este estiver mais maduro.
A existéncia de sinapses funcionais entre
o talamo e a subplaca embriondria parece
ocorrer por volta da 232 SG. Foi detecta-
da por estudos variados atividade sinép-
tica a estimulo 4lgico em fetos entre a 242
e a 252 SG, podendo—se dizer que a esti-
mulagdo nociceptiva periférica causa res-
posta sensitiva no cortex sensorial primi-
tivo devido as conexdes espinotaldmicas
com a zona subcortical subplaca embrio-
naria (LOWERY et al., 2007; GOMEZ,
2014).

A formacdo dos primeiros giros
cerebrais ocorrerd na regido da insula
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e do cingulo, onde a subplaca embriona-
ria também estd presente. As vias nervo-
sas responséveis pela nocicepgao estardo
integradas por volta da 242 e 282 SG,
incluindo as conexdes cortico-talami-
cas, que sdo essenciais para a percepgao
do estimulo algico. A principio, estimu-
los dolorosos a partir da 242 SG devem
ser evitados e/ou tratados. As conexdes
talamocorticais tém formag¢do mais tar-
dia, a partir da 172 até a 302 SG, e as
fungdes corticais sdo detectadas por vol-
ta da 292 SG. Apds a 342 SG o cérebro
desenvolve-se rapidamente e adquire
caracteristicas de maturidade (LEE et al.,
2005).

Os tratos nervosos nociceptivos
do SNC sofrem mielinizagdo completa
durante o 2° e 3° trimestres de gestacéo.
As vias aferentes e eferentes ao tdlamo
estardo mielinizadas em torno da 302
SG. O sistema descendente inibitério
da dor, constituido por neurdnios sero-
toninérgicos, é formado apds o nasci-
mento e, por isso, existe a possibilidade
de que o feto seja capaz de sentir dor de
forma mais intensa que as criangas e os
adultos (ANAND, 2018). A dltima fase
de maturagdo cerebral intrauterina en-
volve a elaboracdo dos dendritos e ax6-
nios, a formacdo e regressdo de sinap-
ses e a eliminacdo seletiva de neurdnios
(WHITE, 2004). No periodo neonatal,
estruturas do sistema limbico e diencéfa-
lo especificamente hipocampo, amigda-
la, ntcleo taldmico e nicleos mamilares,
ja possuem uma integridade funcional.
Assim, no sistema nervoso do recém-
-nascido ja se encontram desenvolvidos
o0s componentes anatdmicos e funcionais
necessarios para a percepcao dolorosa.



4. Estudos neurofisiolégicos

Estd bem estabelecido em estudos
neurobioldgicos e clinicos que os fetos
sentem tanto dor aguda quanto créni-
ca. Respostas a estimulos nociceptivos
sdo observadas por alteragdes bioqui-
micas, fisioldgicas e comportamentais
(GONCALVES; REBELO; TAVARES,
2010). Mesmo sendo constatada a pre-
senca de estruturas anatomicas de ni-
vel crescente de maturidade, envolvidas
na percep¢do e modulagdo do estimulo
doloroso, estes dados ndo sido suficientes
para afirmar que o feto sente dor. Abaixo
serdo citados alguns estudos que tem
como objetivo avaliar a resposta noci-
ceptiva e dolorosa no feto. Estudos fun-
cionais foram realizados com o objetivo
de comprovar a funcionalidade das vias
responsaveis pela dor utilizando o ele-
troencefalograma (EEG), os potenciais
evocados somatossensitivos e a medi¢do
do metabolismo cerebral através de to-
mografia por emissdo de pdsitrons. Estes
métodos sdo indiretos e sugerem a expe-
riéncia dolorosa (FABRIZI et al., 2011).

A partir da 222 SG o eletroence-
falograma do feto apresenta padroes va-
ridveis e na 302 SG é possivel distinguir
padrdes de sono-vigilia. A tomografia
por emissdo de podsitrons (PET scan)
mostra a utilizacdo maxima de glicose
pelo cérebro fetal, o que implica em ni-
veis altos de atividade. Respostas soma-
tossensoriais sdo observadas por volta
da 282 SG, apesar de lentas, da regido pe-
riférica para a central (ZIMMERMANN,
1991). O potencial evocado na regido
somatossensorial pode ser percebido
na 282 SG, ainda que latente. Na 302
SG o potencial evocado das areas corti-
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cais relacionadas a audicdo e a visdo estd
presente e respostas neuroldgicas com-
plexas sdo evidentes.

Nestes estudos, o cortex cerebral
do feto mostra grau de complexidade
e integracdo bem antes do nascimento.
A substancia P, que é um neuropeptidio
associado a dor no adulto, é encontrada
no corno posterior da medula do feto en-
tre a 82 e a 102 SG, e a encefalina por vol-
ta da 122 e da 142 SG. Peptideos opioi-
des sdo encontrados por volta da 202
SG. H4 maior densidade de receptores
para neurotransmissores no feto do que
em adultos, esta expressdo é muito di-
namica modificando-se constantemente
durante a gestacdo (WHITE, 2004).

Estudos levam

a crer que a modulagdo do estimulo

experimentais

nervoso intenso ndo estara funcional
no nascimento provavelmente por imatu-
ridade das fibras inibitérias descendentes
do corno posterior da medula, levando
a uma maior susceptibilidade ao esti-
mulo doloroso. Para que a modulacido
ocorra € necessario que haja maturidade
anatdmica e funcional, desenvolvimento
dos sistemas metabdlicos que produzem
analgesia e ainda experiéncia de esti-
mulos algicos (ZIMMERMANN, 1991).
Gupta e Giordano (2007) discutem
que muitas fung¢des no organismo do ne-
onato irdo amadurecer quando ele for
exposto a condi¢des externas, 0 mesmo
ocorrerd com o processo da modulagido
ao estimulo doloroso. Segundo os auto-
res, no dtero, o feto vive em um ambiente
ndo nociceptivo e por isso ndo adquire
experiéncia de sentir dor. Porém, quan-
do ocorre uma intervenc¢do invasiva
ou doengas no feto, possivelmente have-
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ra algum tipo de alteracdo ou maturagéo
do SNC, devido a experiéncia dolorosa.

Mellor et al. (2005) em estudos
com fetos de ovelhas, sugeriram que o feto
sempre estd dormindo no tutero. Os es-
tudos foram realizados com a utilizagdo
do eletroencefalograma e os fetos de ove-
lhas ndo foram submetidos a um estimulo
doloroso, como o de uma incisdo cirargi-
ca. Em monitorizacdo de fetos de ovelhas
por 5.000h, ndo foi observado um tnico
sinal de vigilia. As explica¢des baseiam-
-se no ambiente uterino escuro, quen-
te e confortavel, associado a supostas
substancias sedativas presentes no liqui-
do amnidtico. Na unidade feto-placenta
sdo produzidas substdncias com poten-
cial sedativo como a adenosina, os es-
teroides neuroativos (alopregnanolona
e pregnanolona), a prostaglandina D2 e
possivelmente outros fatores neuroinibi-
térios, que mantém o feto continuamente
sedado ou inconsciente, impedindo a ati-
vacdo cortical. A conclusao dos estudos
citados anteriormente é que se os fetos
estdo sempre sedados ndo ha conscién-
cia, se ndo ha consciéncia nio hi dor.
Este aspecto da vida intrauterina tenta
explicar as diferengas comportamentais
entre o recém-nascido, mesmo pré-ter-
mo, e o feto, em resposta a estimulag@o
dolorosa crénica: o neonato aumenta
o seu estado de alerta e o feto inibe a sua
atividade. Porém, este aspecto ndo é con-
senso entre os pesquisadores da dor fetal.

Além do estado de sedagdo em que
o feto permanece, varios pesquisadores
creem que a resposta algica no feto, até o
segundo trimestre de gestagdo, seja sub-
cortical ndo implicando em “consciéncia”
da dor. As respostas fisioldgicas a dor
apresentadas pelos fetos sdo semelhan-
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tes as dos adultos em estado vegetativo
ou dos anencefilicos, portanto, a resposta
a dor nao é consciente (LEE et al., 2005).
Belliene (2012) sugere que o efeito dele-
tério do estimulo doloroso na maturacdo
do sistema nervoso do feto ocorrerd in-
dependente do estado de inconsciéncia
ou nao.

Segundo White (2004) as respos-
tas nociceptivas podem ser imediatas,
persistentes ou prolongadas. Os fetos hu-
manos apresentam movimentos espon-
taneos ou reflexos de retirada por volta
da 122 SG, porém um prematuro na 282
SG apresenta resposta bem coordenada
a dor. Neonatos prematuros extremos po-
dem nédo conseguir expressar dor ou o fa-
zer de maneira incoordenada ou hiperre-
ativa. Estudos comportamentais do feto
sobre estimulos dolorosos intrauterinos
sao extremamente dificeis.

Tém-se estudado a modulacdo
da dor pelo feto e prematuros. Foi visto
que a repeticdo de estimulos dolorosos
ndo apenas resulta em hipersensitivida-
de ao préximo estimulo, mas também
em persisténcia de resposta imatura
a dor. Em outro estudo, neonatos pré-
-termo submetidos a corre¢do de hidro-
nefrose unilateral apresentavam resposta
nociceptiva exacerbada até 1 ano de ida-
de. Evidéncias de que o estimulo doloro-
so pode induzir a maturagéo diferenciada
do processo doloroso incluem: i) os ex-
-prematuros extremos terem risco eleva-
do de distarbios comportamentais e bai-
xa performance escolar; ii) os neonatos
submetidos a circuncisio, sem aneste-
sia, apresentarem maior sensibilidade
a dor quando vacinados se comparados
aos ndo circuncisados.



5. Respostas ao estresse

Os fetos respondem ao estimu-
lo doloroso com estresse hormonal
e metabdlico (PAGE, 2015). As respos-
tas do eixo pituitdria-adrenal, simpati-
co-adrenal e estresse circulatério estdo
presentes no feto entre a 182 e a 202 SG.
Estas respostas foram observadas quan-
do a veia hepatica era puncionada, o que
ndo ocorria quando a veia umbilical,
no corddao umbilical, era puncionada.
Respostas hemodinamicas, secundaérias
a cirurgia neonatal foram identificadas
a partir da 182 SG. Na 162 SG o fluxo san-
guineo cerebral do feto aumenta quando
a veia hepética é puncionada. Ao contra-
rio, ndo hé alteragdo do fluxo sanguineo
cerebral quando a veia do corddo um-
bilical, que ndo é inervada, é punciona-
da. Porém o aumento do fluxo cerebral
pode estar relacionado a hipéxia e ndo
necessariamente 3 dor (GONCALVES
et al., 2010). H4 a elevacdo de cortisol,
B endorfinas e noradrenalina e altera-
¢Oes dos sinais vitais do feto na puncgio
da veia hepatica ou em processos de agu-
lhamento em geral. Porém, as altera-
¢Oes supracitadas ndo necessariamente
indicam resposta a dor e sim resposta
ao estresse via sistema nervoso autono-
mo (BELLIENI, 2012).

6. Quais sdo as estratégias para
a avaliacdo da dor fetal?

Rebelo e
(2010) afirmam que os estudos neuro-

Gongalves, Tavares
biolégicos do desenvolvimento dos siste-
mas de transmissdo e modulagdo da dor,
dados sobre a ativacdo funcional do eixo
hipotédlamo-hipofisirio secundaria a dor
e a andlise comportamental sdo paradme-
tros importantes para avaliar o processo
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doloroso. No terceiro trimestre de ges-
tacdo sdo realizados a grande maioria
dos experimentos comportamentais, en-
docrinoldgicos e eletrofisiolégico, neste
periodo do desenvolvimento estd com-
provado que o feto pode experienciar
a dor.

A partir de um estimulo doloroso
reagdes sdo provocadas no organismo,
como o afastamento do ponto doloroso,
aumento do ténus muscular, da pressdo
arterial e dos batimentos cardiacos (me-
diados pelos hormonios do estresse),
mudancga de postura ou das expressdes
faciais e alarme traduzido como choro.
Gingras et al. (2005) discutem um siste-
ma de sinais emitidos pelo recém-nascido
e pelo feto que poderiam ser interpreta-
dos como dor. Estes sinais foram detec-
tados, a partir da 282 SG, observando-se
fetos por ultrassonografia apds estimu-
lagdo sonora. O feto pode chorar dentro
do dtero materno (visto por movimentos
faciais e respiratérios compativeis com o
choro), sendo uma demonstracdo clara
de afetividade. A afetividade necessita
integragdo do sistema limbico, ou seja,
sua maturidade. A forma usual de avaliar
a dor no neonato é a mensuracdo de cinco
pardmetros clinicos: i) sono tranquilo; i)
sono agitado; iii) vigilia tranquila; iv) vi-
gilia agitada; v) choro. No feto, é possivel
discernir bem os quatro primeiros para-
metros para a avaliagdo da dor. Os auto-
res afirmam que na 202 SG, o feto tem o
desenvolvimento motor necessario para
o choro: movimentos respiratérios coor-
denados, abertura da mandibula, boce-
jo, tremor do queixo, extensdo da lingua
e degluticio (GINGRAS et al., 2005).
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7. Quais sdo as repercussoées pre-
coces e tardias do estimulo doloro-
so no feto?

A questdo da dor para o feto é en-
tendida por alguns como um processo
neural com experiéncia sensorial que ati-
va o sistema nervoso e pode ter efeitos po-
tenciais ao longo da vida do ponto de vista
cognitivo, emocional e comportamental
(ANAND et al., 2006; BEMBICH, 2015).
Lowery et al. (2007) afirmam que o efei-
to da dor no feto em desenvolvimento
vai variar dramaticamente dependendo
da idade gestacional, durac¢do da expo-
si¢do e natureza do estimulo doloroso.
A plasticidade do cérebro em desenvolvi-
mento resulta em sinapses anormais que,
uma vez formadas, promovem hiperrea-
tividade do feto aos estimulos dolorosos.
O estimulo doloroso continuo e intenso
também ativa os neurdnios da subpla-
ca embriondria além de outros elemen-
tos do sistema nervoso, podendo oca-
sionar danos permanentes. Neurdnios
da subplaca embriondria, ativos no se-
gundo trimestre de gestacéo, sdo particu-
larmente suscetiveis a lesdes no neonato

prematuro.

Apesar de ndo haver conexdes

espinotaldmicas  estabelecida  antes
da 242 SG ja foi amplamente demons-
trado que outras vias estdo presentes
e tém fortes liga¢des com os neurd-
nios da subplaca embriondria. Nesta
fase o feto pode ndo ter consciéncia
da dor, mas o estimulo nociceptivo in-
duz a efeitos significantes de longo prazo
no sistema nervoso em desenvolvimento.
O desenvolvimento e a forma do cérebro
sao moldados por estimulos externos

durante a gestagdo. Em ratos e em fetos
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humanos prematuros, apds estimulos
constantes e repetitivos, ocorre sensibi-
lizagdo permanente da medula espinhal
a dor. O desenvolvimento de alodinia
(dor sentida na pele normal como resul-
tado de processo nao-doloroso) em neo-
natos pré-termos, submetidos a diversos
estimulos dolorosos, ja foi observado.
(GONCALVES et al., 2010).

Fabrizi et al. (2011) apresenta-
ram uma pesquisa levando em conta
o EEG de 18 neonatos, onde avaliaram
a diferencia¢do dos neurdnios sensitivos
em receptores nociceptivos e receptores
tateis. Segundo os autores estes neurd-
nios se diferenciam a partir da 352 SG ou
ap6s o nascimento do feto. Antes da 352
SG predominam os receptores inespe-
cificos. Os autores sugerem que neo-
natos, principalmente os pré-termos,
submetidos a procedimentos dolorosos
repetitivos sofrem danos na maturacéo
dos circuitos corticais relacionados a dor
causando alterages permanentes no que
se refere a percepgdo e resposta a estimu-
lo nociceptivo. Field (2017) em uma revi-
sdo extensa apresenta resultados que cor-
roboram os de Fabrizi et al. (2011) onde
diversos estudos em ex-neonatos pré-ter-
mo que sofreram muitos procedimentos
dolorosos, cirurgias, intubagdes, entre
outros, demonstraram desde afilamen-
to cortical até coeficiente de inteligéncia
diminuido (BRUMMELTE et al., 2012;
DITTZ; MALLOY-DINIZ, 2006)

Prematuros extremos tem habili-
dade de modulagdo da dor comprome-
tida em relacdo aos neonatos a termo.
Duerden et al. (2018) relatam que os
procedimentos invasivos produzem de-
senvolvimento anormal do talamo e das

vias talamocorticais. Fabrizi et al. 2011,



demonstraram atividade neuronal au-
mentada em resposta a estimulo noci-
ceptivo em neonatos pré-termo, o que
pode estar associado a superestimulacdo
dos neurdnios imaturos. Estimulos dolo-
rosos no neonato pré-termo, portanto,
causam danos aos neurdnios imaturos
e subsequentemente a reducgdo de cone-
x0es de axonios.

Segundo Lowery et al. (2007),
as respostas ao estresse que ativam tan-
to o eixo hipotalamo-hipofisario quanto
o eixo adrenal estdo ligadas a resposta
emocional a dor, e estas respostas podem
ocorrer sem ativagdo cortical. O estimu-
lo estressor afeta a subplaca embrionaria
cortical e é o mecanismo que faz o esti-
mulo doloroso repetitivo e persistente
causar sequelas no feto em desenvolvi-
mento. As sequelas sdo alteragdes com-
portamentais de resposta a dor. O feto
pode ndo conseguir perceber o estimulo
doloroso a nivel cortical, mas ird mode-
lar seu sistema nervoso em consequéncia
deste estimulo. Com este pensamento
é plausivel dizer que a redugao da expo-
si¢do do feto a dor vai impedir efeitos ad-
versos futuros relacionados a alteracdes
do desenvolvimento neural.

8. Anestesia do feto

Quando a cirurgia fetal é indicada?
E consenso afirmar que para ser realiza-
da uma cirurgia fetal, com todos os riscos
para mae e para o feto, deve-se observar
algumas questdes como: se a cirurgia
vai realmente melhorar uma condicdo
grave do feto? O tratamento infringido
pode interferir na maturagdo e na modu-
lagdo do estimulo doloroso provocando
sequelas a longo prazo? Como acessar
a dor fetal e como tratd-la? A adminis-
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tracdo de agentes neurotrépicos tera al-
gum efeito deletério ao desenvolvimento
do sistema nervoso do feto? Estes agentes
poderdo resultar em manifesta¢des cog-
nitivas, comportamentais ou emocionais
no futuro? (RING; GINOSAR, 2019).

et al. (2005) afirmam

que para que a cirurgia fetal seja bem-

Braga

-sucedida, o feto precisa estar imodvel
e anestesiado. A atividade fetal depen-
de da idade gestacional e da glicemia
materna, mas deve-se principalmente
a estimulagdo cirdrgica. A cirurgia fe-
tal sem anestesia promove estimulagdo
do sistema nervoso autdnomo com reper-
cussdo na frequéncia cardiaca, aumento
dos niveis hormonais e atividade motora
fetal. O anestésico dado a mae aparece
em concentragdo inferior na circula¢do
fetal ndo propiciando analgesia adequada
ao feto. A utilizagdo de drogas anestési-
cas ou analgésicas é extremamente com-
plexa e vai variar devido as particulari-
dades de cada feto, da idade gestacional
e do tipo de cirurgia requerida. Em fetos
humanos a resposta ao estresse tem sido
observada com a utilizacdo de opioides,
e experimentos em animais demonstra-
ram melhor resposta a anestesia regional
(RAMIREZ, 2012).

Outros cuidados imprescindiveis
na anestesia fetal sdo: manter o feto aque-
cido e monitorado com ecocardiografia
intermitente e gases arteriais analisados
no sangue coletado da artéria umbilical.
Nas cirurgias fetais abertas, que reque-
rem histerotomia, a anestesia aplicada
na genitora é geral com intubagdo endo-
traqueal associada a anestesia epidural.
Alguns exemplos de cirurgia fetal aber-
ta, com ou sem exposicdo fetal, incluem

a corre¢do de mielomeningocele, exérese
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de teratoma sacrococcigeo e malformagéo
adenomatdide cistica pulmonar. Segundo
Lee et al. (2005) a anestesia geral estd
associada a eleva¢do da morbimortali-
dade para a gestante, principalmente,
secunddria a complicac¢des respiratdrias.
No manejo clinico da genitora utiliza-se
antibidticos profilaticos, controle hidri-
co rigoroso para evitar edema pulmonar,
agentes inalantes para evitar contragio
uterina e agentes vasoativos para manter
a pressdo arterial materna em 100mmHg
evitando hipdxia fetal. A analgesia mater-
na no pds-operatdrio deverd ser rigorosa
para evitar trabalho de parto prematuro.

Nas cirurgias minimamente in-
vasivas como as pungdes, fotocoagula-
¢do a laser de anastomoses placentarias
na sindrome de transfusdo fetal, o pro-
cesso € mais simples: a anestesia do feto
serd regional e a mae receberd sedacdo

e analgesia.

Lee et al. (2005), Derbyshire
(2010) e Lowery et al. (2007), destacam
que a importancia de delimitar a dor
fetal estd relacionada também ao fato
de as interrupgdes cirurgicas das gesta-
¢des (ICG) poderem causar dor no feto.
Com o desenvolvimento dos métodos
diagndsticos, genéticos e de imagem,
muitas malformagdes graves sdo diag-
nosticadas no periodo fetal. Nestas cir-
cunstancias houve acréscimo expressivo
no numero de ICGs, nos paises onde
ela é permitida. As legislacdes relacio-
nadas a ICG, terapéuticas ou néo, de-
vem levar em consideracdo o possivel
sofrimento do feto. Em alguns estados
norte-americanos a ICG ¢é permiti-
da até a 202 SG. Se a ICG for realizada

apds a 202 SG, os médicos que a prati-
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carem poderdo sofrer processos juridicos
e mesmo ser presos (TANNE, 2010).
Em estados norte—americanos como
Alaska, Arkansas, Georgia, Oklahoma,
South Dakota, South Louisiana, Texas
e Wisconsin a genitora deve ser informa-
da, obrigatoriamente, que ha a possibili-
dade de o feto sentir dor quando houver
ICG (DERBYSHIRE, 2010).

9. Consideragées finais

No desenvolvimento do siste-
ma nervoso, o nascimento nao signiﬁ—
ca descontinuidade e sim continuidade
e, portanto, é sensato dizer que o feto
ja apresenta reacdes a estimulos nocivos.
O estudo da dor no feto é extremamente
complexo e vai de encontro a muitas di-
ficuldades, particularmente aspectos éti-
cos. O feto sente dor? Até agora ndo existe
uma Unica resposta e nem um consenso.
Muitas questdes estdo relacionadas a no-
cicepgo e a dor. Sdo elas: a embriologia
ocorrera em toda a fase da gestacdo; es-
pera-se que os nociceptores, as vias ner-
vosas eferentes e aferentes periféricas
e centrais se desenvolvam, além do siste-
ma limbico e diencéfalo especificamente
hipocampo, amigdala, ndcleo talamico

e nucleos mamilares.

As estruturas do sistema nervo-
so, ja formadas, devem estar conectadas
e ativadas. Além disso:

1. HA4 controvérsias se a sensacao
dolorosa é ativada sé quando o cér-
tex é funcional (292 SG) ou se as co-
nexdes tdlamo-subplaca embrionéria

sdo suficientes para o processo;

2. Por volta da 122 SG as respostas
neuroenddcrinas estardo presentes.



Com 182 SG o feto é capaz de movi-
mento de retirada em resposta a esti-
mulo doloroso. Porém, o feto ndo tem
a maturidade necessaria para pro-
cessar o sentimento de dor. Apesar
de ndo “poder” sentir dor, alguns pes-
quisadores acreditam que o estimulo
nociceptivo possa causar anormalida-
des de maturag@o do sistema nervoso
do feto;

3. Algumas correntes de pesqui-
sa referem que os fetos submetidos
a interrupgdo da gestagdo, a princi-
pio, teriam a capacidade de sentir
dor a partir da 202 SG. Deveriam en-
tdo ser anestesiados?

4.  Osprocessamentos nervosos, re-
ferentes ao estimulo doloroso, de um
feto na 292 SG ¢é diferente de um pre-
maturo na 292 SG? Os agentes seda-
tivos presentes no liquido amniético
realmente impedem que o feto tenha

consciéncia da dor?

5. O estimulo doloroso sofrido
durante todo o periodo gestacional
parece modelar o amadurecimento
do sistema nervoso provocando mui-
tos tipos de sequelas no individuo:
desde modulagdo alterada do proces-

so doloroso até déficit cognitivo.

Muito héd que se estudar para elu-
cidar o processamento da dor pelos fetos
e se a dor ou estimulo nociceptivo, nes-
ta fase do desenvolvimento, pode causar
sequelas no individuo. A hipédtese aceita
no momento é que os estimulos doloro-
sos provocados no feto devem ser consi-
derados e tratados adequadamente.

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR
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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



