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MECANISMOS DE DOR E 
DIFERENÇAS ENTRE ADULTOS, 
CRIANÇAS E BEBÊS

Elaine M Boyle

Professora de Medicina Neonatal Departamento de Ciências da 
Saúde, Universidade de Leicester, Leicester, Reino Unido

1. Introdução

O alívio da dor e do sofrimento é considerado 
um direito humano fundamental. A capacidade de respon-
der à dor em qualquer idade é um mecanismo de prote-
ção básico, alertando o indivíduo para o perigo associado 
ao dano tecidual, e é um fator importante na sobrevivên-
cia, permitindo a defesa e a abstenção de estímulos pre-
judiciais. A pesquisa na população adulta tem permitido 
uma compreensão cada vez mais clara dos mecanismos 
anatômicos e fisiológicos associados à experiência e res-
posta à dor. Isso permitiu o desenvolvimento de diversos 
métodos farmacológicos e comportamentais que ago-
ra são empregados no tratamento da dor. O progresso 
tem sido mais lento e complexo em indivíduos mais jo-
vens e menos maduros. Tem sido particularmente desa-
fiador na população recém—nascida, onde alguns dos in-
dicadores fundamentais nos quais confiamos em crianças 
mais velhas e adultos, ou não estão presentes ou não estão 
totalmente desenvolvidos; a limitação mais óbvia é a fal-
ta de comunicação verbal e autorrelato de dor em bebês. 
Isso é considerado o padrão-ouro para a avaliação precisa 
da presença e intensidade da dor, mas em bebês e crianças 
muito pequenas isso é impossível, e a busca por medidas 
precisas e confiáveis   da dor continua.

Atualmente, as ferramentas à nossa disposição para 
esse fim – sejam unidimensionais com foco em indica-
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dores comportamentais ou fisiológicos, 
ou multidimensionais – são bastante con-
tundentes e nenhuma é verdadeiramente 
específica para a dor. Faltam meios obje-
tivos de avaliar a presença e a intensidade 
da dor e a resposta às intervenções de alí-
vio da dor. A fim de desenvolver e refinar 
tais medidas, bem como identificar meios 
seguros e eficazes de tratar a dor em be-
bês nascidos a termo e prematuros vul-
neráveis, é necessária uma compreensão 
detalhada dos mecanismos envolvidos 
na percepção da dor e nas respostas à dor. 
Embora nosso conhecimento nessa área 
esteja aumentando, não é de forma algu-
ma completo. As diferenças que surgem 
em decorrência da maturidade ao nascer 
e subsequentes experiências pós-natais, 
bem como os efeitos do envelhecimento, 
aumentam a complexidade do assunto. 
Este capítulo procura resumir a extensão 
de nosso conhecimento até o momento, 
definir alguns dos maiores desafios nes-
ta área de pesquisa e olhar para as áre-
as potenciais que são promissoras para 
o futuro.

2. Uma perspectiva histórica

A pesquisa sobre a dor em bebês 
teve um “início tardio” em comparação 
com pesquisas semelhantes em outras 
populações. Na prática da medicina ne-
onatal e pediátrica hoje, parece impen-
sável que as questões da dor em bebês 
possam ser negadas ou negligenciadas. 
No entanto, de uma perspectiva históri-
ca, apenas recentemente os mecanismos 
e a percepção da dor na infância foram 
reconhecidos e explorados cientificamen-
te (ANAND; HICKEY, 1987). Mesmo 
nos últimos trinta a trinta e cinco anos, 
os principais procedimentos cirúrgicos 

foram realizados em bebês sem anestesia 
intraoperatória ou analgesia pós-ope-
ratória (ANAND et al., 1985a, 1985b). 
Como poderia ser isso, e como saímos 
dessa posição, a ponto de a avaliação 
da dor e o alívio da dor agora serem 
considerados pela maioria dos médicos 
como componentes integrais e obrigató-
rios do cuidado neonatal? Os exemplos 
de escrita precoce sobre a dor indicavam 
o entendimento de que estímulos doloro-
sos eram percebidos em bebês com maior 
intensidade do que em indivíduos mais 
velhos (UNRUH, 1992). No entanto, 
na época do advento dos métodos anes-
tésicos iniciais, investigações experimen-
tais concluíram que as respostas à dor 
em bebês eram apenas um fenômeno 
reflexo e que a percepção da dor no iní-
cio da vida era pobre. Isso, combinado 
com as preocupações sobre os riscos 
muito reais associados aos métodos anes-
tésicos precoces, levou à negação genera-
lizada da sensibilidade à dor em bebês 
(RODKEY; PILLAI RIDDELL, 2013). 
A virada da maré a esse respeito pode 
ser atribuída a pesquisas cada vez mais 
rigorosas no campo da dor neonatal, 
desencadeadas pela pesquisa inovadora 
de Anand e colegas em bebês submetidos 
a cirurgias, que mostraram que os bebês 
estão maduros o suficiente, anatomica-
mente e fisiologicamente para perceber 
e gerar uma resposta à dor (ANAND 
et al., 1985b). Desde então, a capacidade 
de estudar a experiência da dor no iní-
cio da vida progrediu consideravelmen-
te com os avanços da tecnologia e uma 
maior compreensão de como utilizar 
e interpretar os achados em relação à po-
pulação neonatal e infantil. No entanto, 
apesar desses avanços, nossa compreen-
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são dos mecanismos da dor nas popula-
ções mais imaturas permanece limitada, 
e ainda há preocupações de que a dor 
pode ser subtratada em bebês.

3. Definições

A definição de dor atualmente mais 
reconhecida e aceita é a utilizada, des-
de 1994, pela International Association 
for the Study of Pain (IASP). Esta asso-
ciação define dor como “uma experiên-
cia sensorial e emocional desagradável 
associada a dano real ou potencial ao te-
cido” (MERSKEY; INTERNATIONAL 
ASSOCIATION FOR THE STUDY 
OF PAIN, 1994, p.1). Afirma ainda que 
“a dor é sempre subjetiva”, conceito de-
safiador na população neonatal. Os ter-
mos “dor” e “nocicepção”, embora muitas 
vezes usados   indistintamente, não são 
os mesmos e é a natureza subjetiva da dor 
que distingue um do outro. A nocicepção 
descreve a resposta do sistema nervoso 
a um estímulo potencialmente prejudicial 
ao tecido ou “nocivo”, como lesão mecâ-
nica ou química e calor ou frio extremo. 
Inclui a detecção deste estímulo por re-
ceptores sensoriais periféricos especia-
lizados, ou “nociceptores” e transmissão 
para a medula espinhal, com subsequen-
te retirada reflexa rápida do estímulo. 
No entanto, respostas comportamentais 
adicionais ou prolongadas a um estímu-
lo nocivo podem ser interpretadas como 
uma modificação da resposta nocicepti-
va por meio da percepção da dor. A dor 
ou a experiência emocional de “sofri-
mento” associada a lesões não pode exis-
tir sem nocicepção. Uma compreensão 
das diferenças na terminologia é impor-
tante antes de considerar os mecanismos 
pelos quais a dor é sentida.

4. Mecanismos de dor

4.1 Mecanismos nociceptivos básicos

O estudo dos mecanismos asso-
ciados à resposta à nocicepção e à per-
cepção da dor em humanos é um desafio. 
Isso ocorre, pelo menos em parte, por-
que, ao contrário das funções de outras 
áreas do cérebro, como visão e fala, a dor 
não pode ser localizada em uma “região 
de dor” específica do cérebro que pode 
ser monitorada diretamente. Em vez dis-
so, o processamento da dor parece ocor-
rer em vários níveis dentro do sistema 
nervoso (FITZGERALD, 2015), com di-
ferentes áreas da medula espinhal, córtex 
cerebral e sistema límbico respondendo 
juntos para produzir a experiência sen-
sorial e emocional que reconhecemos 
como dor ou sofrimento (VERRIOTIS 
et al., 2016). Para a percepção da dor, 
essas redes somatossensoriais precisam 
estar presentes.

Os mecanismos fisiológicos envol-
vidos na dor são transdução, transmissão 
e modulação (YAM et al., 2018). A trans-
dução, no sistema nervoso periférico, re-
fere-se à detecção de um estímulo nocivo, 
que ativa as extremidades livres das fi-
bras nervosas dos nociceptores na pele, 
músculos e outras áreas, e a conversão 
deste em potencial de ação. Esse poten-
cial de ação é transmitido ao corno dorsal 
da medula espinhal ao longo dos neurô-
nios aferentes. A modulação desse sinal 
ocorre por meio da ação de neurônios 
excitatórios e inibitórios e centros supe-
riores, causando a regulação para cima 
ou para baixo.

As fibras nervosas sensoriais en-
contradas na pele, que transmitem sinais 
nociceptivos, são fibras Aδ- finamente 
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mielinizadas e fibras C- não mielinizadas. 
Em contraste, as fibras A - e Aβ- espes-
samente mielinizadas carregam apenas 
informações sobre a propriocepção e o 
toque, respectivamente. As fibras Aδ e 
as fibras C respondem a estímulos tér-
micos ou mecânicos e dão origem a uma 
explosão aguda de dor de curta duração. 
Estudos em adultos mostram que a res-
posta fisiológica gerada pela estimulação 
dessas fibras se correlaciona bem com 
a dor percebida, e retorna à linha de base 
em 100-120ms após o estímulo (CHAN; 
DALLAIRE, 1989). Os sinais nocicepti-
vos viajam através do trato espinotalâ-
mico da medula espinhal ao cérebro. 
Os sinais transmitidos ao tronco cerebral 
levam à ativação de vias descendentes 
que modulam a transmissão nocicepti-
va na medula espinhal. Essa via garante 
que os indivíduos sejam capazes de agir 
rapidamente para evitar ou se retirar 
quando confrontados com um estímu-
lo nocivo. Dentro do cérebro, os sinais 
são transmitidos do tálamo para o cíngu-
lo somatossensorial, os córtices insulares 
e a amígdala. É aqui, nesses níveis cor-
ticais superiores, que a dor e a intensi-
dade da dor são percebidas e localizadas 
de forma consciente e subjetiva. Os re-
flexos e a apreciação consciente da dor 
parecem estar intimamente relaciona-
dos e cada um pode modificar o outro 
(MISCHKOWSKI et al., 2018).

4.2 Percepção de dor em bebês

Em adultos capazes de se ex-
pressar e articular seus sentimentos, 
o padrão-ouro para avaliação da presen-
ça e intensidade da dor é o autorrelato. 
Em neonatos, bebês e crianças pequenas, 
essa habilidade ainda não foi desenvol-

vida, então a percepção da dor nesses 
grupos tem sido muito mal compreen-
dida e as pesquisas até agora têm sido 
esparsas. As respostas comportamen-
tais a estímulos nocivos foram extensi-
vamente observadas e estudadas, em-
bora amplamente consideradas como 
o meio mais útil de avaliar a dor e mo-
nitorar analgesia em bebês, são, no en-
tanto, inespecíficas e subjetivas, o que 
as torna abertas a interpretações errô-
neas ou variabilidade na interpretação 
pelo avaliador (BOYLE et al., 2006; 
BOYLE; BRADSHAW; BLAKE, 2018; 
MATHEW, 2003). Estudos que não 
mostraram nenhuma diferença nos esco-
res comportamentais entre bebês prema-
turos com lesão cerebral parenquimatosa 
e aqueles com cérebros normais suge-
riram que talvez o cérebro fosse menos 
importante no processamento inicial 
da dor do que o esperado, mas a ativida-
de cerebral não foi medida nesses estudos 
(OBERLANDER et al., 2002). Uma vi-
são objetiva do processamento mais alto 
de informações sobre a dor no cérebro 
humano imaturo só foi possível nos úl-
timos anos por meio do desenvolvimen-
to de novas modalidades não invasi-
vas de imagem e monitoramento e com 
maior confiança em seu uso e na inter-
pretação dos achados (BENOIT et al., 
2017; THEWISSEN et al., 2018). Essas 
técnicas agora podem ser usadas para 
medir a atividade cerebral em resposta 
a estímulos nocivos e permitir alguma 
compreensão de como os bebês pré-ver-
bais muito jovens podem perceber a dor. 
A espectroscopia no infravermelho pró-
ximo (NIRS) e a eletroencefalografia 
(EEG) são as técnicas mais comumente 
empregadas na pesquisa da dor em bebês 
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e agora estão produzindo evidências so-
bre os possíveis mecanismos de percep-
ção da dor nesses indivíduos.

4.2.1 NIRS

O NIRS mede a atividade cere-
bral indiretamente, observando as mu-
danças na oxigenação do tecido cere-
bral, e trabalha com a suposição de que 
o aumento da oxigenação do tecido é um 
reflexo do aumento do fluxo sanguíneo 
associado ao aumento da atividade neu-
ral. Usado pela primeira vez em adul-
tos, tem sido mais recentemente usado 
em bebês para investigar a atividade ce-
rebral em resposta à nocicepção, opor-
tunisticamente usando procedimentos 
invasivos clinicamente necessários, como 
punção no calcanhar ou punção veno-
sa (SLATER, 2006; VERRIOTIS et al., 
2016). Esses estudos demonstraram res-
postas indicando que o processamento 
de informações de estímulos nocivos está 
ocorrendo em regiões corticais do cére-
bro infantil. Alterações hemodinâmicas 
específicas foram observadas em bebês 
nascidos a termo e prematuros submeti-
dos a procedimentos de punção de calca-
nhar, com um aumento na concentração 
de hemoglobina total sendo observado 
no córtex somatossensorial contralateral, 
sugerindo que houve uma resposta local 
nesta área do cérebro (SLATER, 2006). 
Em contraste, estímulos táteis não noci-
vos não resultaram em tal resposta, suge-
rindo que, de fato, essas respostas estão 
provavelmente associadas à dor. A corre-
lação entre as respostas corticais e os in-
dicadores comportamentais observados, 
medidos por meio de um escore clínico 
de dor validado, fornecem evidências adi-
cionais de que estão relacionados à noci-

cepção. No entanto, em alguns estudos, 
parece haver uma dissociação entre a ati-
vidade cerebral e as respostas compor-
tamentais ( JONES et al., 2017; SLATER 
et al., 2008, 2010c), o que no cenário clí-
nico pode significar que as respostas à dor 
não são reconhecidas (SLATER et al., 
2008). Alterações no fluxo sanguíneo ce-
rebral por outras razões também podem 
influenciar as medidas que usam NIRS.

4.2.2 EEG

O EEG registra informações so-
bre a atividade elétrica dentro do cérebro 
usando eletrodos localizados no cou-
ro cabeludo. Tem sido usado em adul-
tos para investigar nocicepção e dor 
(BROMM; SCHAREIN, 1982). As res-
postas do EEG estão mais intimamente 
relacionadas ao tempo de um estímulo 
do que o NIRS, permitindo a sincroni-
zação. Em neonatos, Slater et al. usaram 
EEG para comparar as respostas à punção 
no calcanhar com um estímulo não noci-
vo (SLATER et al., 2010a). Os potenciais 
evocados nas regiões centrais mudaram 
da linha de base com ambos os estímulos, 
mas foram diferentes entre eventos noci-
vos e não nocivos. O potencial relaciona-
do ao evento evocado pela punção do cal-
canhar era um padrão de forma de onda 
característico, com duas fases consecu-
tivas. O potencial precoce relacionado 
ao evento, ocorrendo em 100-400ms 
após a aplicação do estímulo, também 
foi visto na estimulação não nociva e re-
presentou a estimulação tátil. O potencial 
ligeiramente posterior, em 300-750ms, 
ocorreu apenas com o procedimento 
nocivo de rompimento da pele, e isso 
pode ser interpretado como uma respos-
ta específica da nocicepção. Isso sugere 
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que, desde muito cedo, os bebês podem 
ter mecanismos para distinguir entre 
estímulos nociceptivos e não nocicepti-
vos. Certamente é indicativo de ativida-
de cortical, o que tem sido interpretado 
como evidência precoce de consciên-
cia (LAGERCRANTZ; CHANGEUX, 
2010) e sugerido que este pode ser o 
mecanismo pelo qual a dor é percebida 
conscientemente (HARTLEY; SLATER, 
2014). Essas respostas nociceptivas tam-
bém diferem em amplitude, dependendo 
da pressão com a qual o estímulo é exerci-
do (HARTLEY et al., 2015). Uma limita-
ção é que mudanças nos padrões de EEG 
relacionados à idade podem afetar a inter-
pretação (MCKEEVER; JOHNSTON; 
DAVIDSON, 2012).

5. Os efeitos da prematu-
ridade, idade e processo 
de envelhecimento

5.1 Desenvolvimento inicial de meca-
nismos de dor

O sistema nervoso e as vias no-
ciceptivas se desenvolvem principal-
mente no início do desenvolvimento 
fetal, mas continuam a se desenvolver 
e a ser refinados por meses ou anos após 
o nascimento (FITZGERALD, 2005; 
WALCO et al., 2016). Em vista do fato 
de que não é ético submeter bebês huma-
nos à dor apenas para fins de pesquisa, 
muito do entendimento que adquirimos 
com relação ao desenvolvimento inicial 
dos mecanismos de dor veio do estudo 
de modelos animais, sendo os roedores 
mais comumente estudados. Os ratos 
nascem em um estágio em que seu cére-
bro é relativamente imaturo (ROMIJN; 
HOFMAN; GRAMSBERGEN, 1991). 
O período pós-natal inicial no rato cor-

responde a cerca de 24 semanas de ges-
tação em um bebê humano, portanto, 
eles são particularmente úteis como 
um modelo de nascimento prematu-
ro (FITZGERALD, 1991; VAN DEN 
HOOGEN et al., 2019). Os nervos peri-
féricos estão instalados por volta das 24 
semanas de gestação e as conexões com a 
medula espinhal e o tálamo também es-
tão se formando neste estágio de desen-
volvimento. Por volta de 29 semanas 
de gestação, as projeções neuronais se de-
senvolvem entre o tálamo e os centros 
superiores, indicando que as vias fun-
damentais estão instaladas neste estágio 
inicial do desenvolvimento (KLIMACH; 
COOKE, 1988).

5.2 Diferenças entre bebês e adultos

Os reflexos nociceptivos podem 
ser claramente discernidos em bebês 
prematuros e nascidos a termo e exibem 
abstinência de estímulos nocivos que os 
adultos consideram dolorosos (FABRIZI 
et al., 2013). No entanto, as respostas 
reflexas nociceptivas espinhais em be-
bês são diferentes quando comparadas 
com as de adultos. A resposta em adultos 
é muito curta, conforme descrito ante-
riormente. A resposta de flexão do bebê 
a um único procedimento de punção 
do calcanhar dura muito mais tempo, 
com a atividade pós-estímulo duran-
do de 2 a 4 segundos. Mesmo em bebês 
a termo, embora a resposta seja mais cur-
ta do que naqueles nascidos prematuros, 
é ainda mais longa do que em indivídu-
os mais velhos (CORNELISSEN et al., 
2013). Não apenas a resposta é mais 
longa, mas o reflexo de flexão também 
é exagerado e mal coordenado em fi-
lhotes de ratos recém-nascidos e bebês 
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humanos em comparação com adultos 
(CORNELISSEN et al., 2013). Isso se tor-
na mais refinado com o aumento da idade 
gestacional e pós-natal (HARTLEY et al., 
2015). As respostas faciais a estímulos 
nocivos também estão presentes desde 
muito cedo e representam uma resposta 
reflexa (CHAMBERS; MOGIL, 2015). 
Nesse estágio de desenvolvimento, eles 
podem não refletir o processamento ce-
rebral da entrada nociva (REISSLAND; 
FRANCIS; MASON, 2013). A partir 
de estudos com ressonância magnética 
funcional (fMRI), sabemos que o neo-
nato cerebral pré-termo tem conexões 
para o processamento da nocicepção 
a partir de cerca de 25 semanas de gesta-
ção, embora o desenvolvimento continue 
bem além disso (ARICHI et al., 2010).

Em algum ponto, durante o pro-
cesso de maturação, o equilíbrio entre 
a atividade reflexa espinhal e a ativi-
dade cortical muda, com o aumento 
do controle cortical sobre as respostas, 
levando à atenuação das respostas es-
pinhais. Por idade equivalente a termo, 
o padrão de resposta se assemelha mais 
ao de um adulto. Durante esse período 
de transição, acredita-se que a maturação 
do cérebro permite o desenvolvimento 
da discriminação entre o toque e a noci-
cepção (FABRIZI et al., 2011). Este perí-
odo parece ser de cerca de 35 semanas 
de gestação. Respostas corticais vigoro-
sas a estímulos nocivos em bebês, quan-
do comparadas com adultos, parecem 
ser evocadas por um estímulo de inten-
sidade muito menor, sugerindo que eles 
têm uma sensibilidade nociceptiva au-
mentada, o que se ajusta à observação 
de respostas reflexas espinhais exagera-
das (GOKSAN et al., 2015).

A fMRI foi usada para estudar 
a diferença entre as respostas cerebrais 
de adultos e recém-nascidos a termo sau-
dáveis   a um estímulo nocivo semelhante. 
Os adultos foram solicitados a articular 
sua percepção da dor causada e os be-
bês foram observados para a retirada 
do membro afetado. O estímulo doloroso 
evocou atividade cortical em partes seme-
lhantes do cérebro em adultos e crianças, 
exceto para áreas da amígdala e córtex 
orbitofrontal, que não mostraram ativi-
dade nos bebês (GOKSAN et al., 2015). 
Essas áreas do cérebro são conhecidas 
por estarem associadas à interpretação 
emocional das experiências. Isso pode 
ser interpretado como evidência de que, 
embora bebês recém-nascidos saudáveis   
possam não ter a capacidade de interpre-
tar a dor, ou “sentir” e vivenciar emoções 
associadas a essa dor da mesma forma 
que os adultos, eles processam estímulos 
dolorosos de maneira semelhante, e isso 
deve ser reconhecido e a dor tratada 
de forma adequada.

5.3 Percepção de dor 
e envelhecimento

Os neonatos são ingênuos à dor 
e, sem exposição prévia, não podem ex-
pressar sua percepção da dor no contexto 
dessa experiência anterior. Este também 
é o caso de crianças pré—verbais. No en-
tanto, à medida que o cérebro cresce e se 
desenvolve durante a infância, também 
muda o ambiente em que o indivíduo 
amadurece. A exposição a estímulos no-
civos aumentará e se tornará mais di-
versificada. A percepção da dor torna-se 
cada vez mais ligada ao meio cultural, 
social e emocional em que a criança 
vive, bem como às mudanças no corpo. 
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Mudanças maturacionais tornam a inter-
pretação mais difícil ao comparar dife-
rentes idades. O próprio processo de en-
velhecimento também altera a percepção 
da dor. Uma revisão sistemática das mu-
danças na sensibilidade à dor associada 
ao envelhecimento mostrou que crianças 
pequenas são mais sensíveis à dor (EL 
TUMI et al., 2017). Entre crianças mais 
velhas e adolescentes, o aumento da ida-
de foi associado a uma maior tolerância 
à dor e descobriu-se que quaisquer dife-
renças observadas entre meninos e me-
ninas dependiam do tipo de estímulo. 
Em estudos sobre a percepção da dor 
em adultos, os resultados foram conflitan-
tes, com alguns sugerindo menor sensibi-
lidade na idade avançada e outros mais 
elevados. Os efeitos da idade no proces-
samento da dor em indivíduos normais 
saudáveis   são provavelmente complexos, 
mediados por muitos outros fatores e ex-
posições, e ainda não foram totalmente 
elucidados (GIBSON; FARRELL, 2004). 
Na velhice, as alterações degenerati-
vas no cérebro também podem resultar 
em alterações no córtex somatossensorial 
que podem ter efeitos profundos na per-
cepção e experiência da dor. Foi sugerido 
que, assim como os neonatos, os idosos 
correm o risco de a dor ser pouco reco-
nhecida e tratada (KEE et al., 1998).

6. Efeitos da dor precoce a longo 
prazo

Os bebês que requerem cuidados 
intensivos neonatais são os mais frágeis 
e vulneráveis, e muitos tendem a nas-
cer prematuros. Existem preocupações 
bem fundamentadas sobre o aumento 
do risco de resultados adversos de longo 
prazo nesses bebês, em termos de desen-

volvimento cognitivo e motor e resultados 
de saúde (FAWKE et al., 2010; MOORE 
et al., 2012). A IASP afirma que “cada in-
divíduo aprende a aplicação da palavra 
dor por meio de experiências relacionadas 
a lesões no início da vida” (MERSKEY; 
INTERNATIONAL ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF PAIN, 1994, p. 
2). Durante o tratamento intensivo neo-
natal, esses bebês são submetidos a mui-
tos procedimentos invasivos, muitas ve-
zes para salvar suas vidas. Além disso, 
esses insultos chegam em um momento 
em que o cérebro em desenvolvimen-
to é extremamente sensível a estímulos 
sensoriais, sendo os bebês prematu-
ros mais sensíveis do que os nascidos 
a termo. Nos últimos anos, surgiram 
preocupações de que essa exposição 
repetida a estímulos dolorosos pode 
causar um impacto adverso no cérebro 
em desenvolvimento e levar a mudanças 
de longo prazo na percepção da dor mais 
tarde na vida. Estudos clínicos sugerem 
que este pode de fato ser o caso, pelo me-
nos nos nascidos prematuros (VALERI; 
HOLSTI; LINHARES, 2015). Em estu-
dos que compararam as respostas entre 
bebês nascidos prematuros e bebês con-
trole nascidos a termo de mesma idade, 
os bebês prematuros mostraram res-
postas corticais aumentadas a estímulos 
nocivos (SLATER et al., 2010b). No en-
tanto, tanto os bebês prematuros quanto 
os nascidos a termo que experimentaram 
estímulos dolorosos associados à terapia 
intensiva neonatal têm respostas exage-
radas à dor na infância em comparação 
com aqueles que não experimentaram 
(PETERS et al., 2005; WALKER et al., 
2009). Bebês que passaram por procedi-
mentos cirúrgicos durante os primeiros 
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três meses de vida têm maior necessida-
de de analgesia em cirurgias subsequen-
tes. Também parece haver uma relação 
direta entre o número de procedimen-
tos que danificam o tecido no período 
neonatal e os resultados posteriores, in-
cluindo crescimento e desenvolvimento 
(GRUNAU, 2013; VINALL et al., 2012).

Quais são os mecanismos por trás 
dessas observações? Já discutimos o fato 
de que o cérebro continua a se desenvol-
ver após o nascimento, mesmo em bebês 
nascidos a termo, e o cérebro neonatal 
mostra uma alta capacidade de plasti-
cidade. Naqueles que tiveram lesão is-
quêmica perinatal ou acidente vascular 
cerebral, mesmo quando a imagem mos-
tra dano óbvio, os resultados posteriores 
podem estar dentro dos limites da nor-
malidade, indicando capacidade de um 
grau de reorganização da função cerebral 
(BALLANTYNE et al., 2008). Os estu-
dos em animais são novamente úteis para 
estudar isso. Os ratos, um bom modelo 
neonatal, amadurecem rapidamente, per-
mitindo a avaliação da transição da in-
fância para a idade adulta em um período 
de apenas algumas semanas. Também 
permitem a consideração de momen-
tos de insultos, em termos de estágios 
críticos do desenvolvimento do cérebro 
(WALKER, 2013). As diferenças nas res-
postas em ratos adultos expostos a lesão 
da pata traseira nos primeiros 7 a 10 dias 
de vida foram comparadas com con-
troles, não expostos desta forma. Esses 
estudos demonstraram que, logo após 
o momento da lesão, a sensibilidade 
à dor é aumentada na área onde ocorreu 
o insulto, fazendo com que lesões seme-
lhantes subsequentes evoquem uma res-
posta maior e prolongada. Este efeito lo-

cal continua na idade adulta, embora haja 
uma redução concomitante na sensibili-
dade generalizada a estímulos nocicep-
tivos (SCHWALLER; FITZGERALD, 
2014). Esses efeitos não ocorrem se os 
eventos dolorosos ocorrerem após esse 
período crítico.

Processos inflamatórios em vís-
ceras no início da vida também resul-
tam em hipersensibilidade das regiões 
afetadas e tecidos próximos em mo-
delos de roedores, e isso pode ocorrer 
com insultos em períodos posteriores 
de desenvolvimento (DEBERRY et al., 
2010). Isso sugere que diferentes tipos 
de lesão a diferentes grupos de tecidos 
podem induzir diferentes efeitos, por di-
ferentes mecanismos. Estudos em cére-
bros de roedores também mostraram 
que tanto os procedimentos invasivos 
repetidos quanto a dor inflamatória es-
tão associados ao aumento da morte 
celular e mudanças no desenvolvimento 
do cérebro neonatal (ANAND et al., 2007; 
DÜHRSEN et al., 2013). Esses estudos 
em animais são particularmente impor-
tantes, pois, para bebês humanos, a mi-
ríade de experiências que acompanham 
a exposição à terapia intensiva neonatal 
torna a interpretação dos dados mais di-
fícil. A observação de que as respostas 
posteriores à dor em crianças e adultos 
previamente expostos à terapia intensiva 
neonatal são diferentes, dá suporte à hi-
pótese de que isso está relacionado dire-
tamente às exposições à dor e, embora 
os mecanismos exatos permaneçam obs-
curos, estes podem envolver mudanças 
na regulação de circuitos nociceptivos 
neuronais espinhais (BACCEI, 2016).

Esses achados também têm impli-
cações para o manejo da dor neonatal e tar-
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dia, e é necessário identificar se o uso cri-
terioso de diferentes métodos de analgesia 
e anestesia pode modular alguns desses 
efeitos (MCCARTHY; COLVIN, 2018). 
Com o aumento da sobrevida em longo 
prazo de bebês prematuros extremos, 
estudos de acompanhamento clínico es-
tão confirmando os efeitos funcionais 
no resultado do neurodesenvolvimento. 
Um estudo recente em adultos jovens 
recrutados no nascimento para o estudo 
de coorte de parto prematuro extremo 
EPICure, no Reino Unido, mostrou, atra-
vés do autorrelato, que havia diferenças 
mensuráveis   na avaliação formal da dor 
e da função somatossensorial entre aque-
les que foram submetidos a procedimen-
tos cirúrgicos neonatais e aqueles que não 
foram(WALKER et al., 2018). Indivíduos 
extremamente prematuros que foram 
expostos à cirurgia neonatal foram mais 
propensos a relatar dor no momento 
da avaliação e pontuaram mais nas pon-
tuações que medem a intensidade da dor 
e a catastrofização da dor. Também hou-
ve diferenças de sexo na sensibilidade 
térmica, com as maiores diferenças ob-
servadas no grupo exposto à cirurgia 
no início da vida. A ressonância magné-
tica do cérebro (MRI) na mesma coorte 
mostrou uma associação entre o volume 
da amígdala e alterações na sensibilida-
de. Outros estudos clínicos e de imagem 
aos 3 anos de idade mostraram diferen-
ças no desenvolvimento estrutural e me-
tabólico do tálamo, bem como nos des-
fechos cognitivos e motores associados 
à dor no período neonatal (DUERDEN 
et al., 2018).

7. Considerações finais

Os mecanismos pelos quais os be-
bês processam e percebem a dor são com-
plexos e permanecem incompletamente 
compreendidos. As tecnologias novas 
e emergentes mostram uma grande pro-
messa em termos de fornecer meios para 
monitorar a dor e fornecer o tratamen-
to adequado da dor, por meio de uma 
maior compreensão desses mecanis-
mos. Agora reconhecemos que os bebês 
não são simplesmente “pequenos adul-
tos”. Não se comportam da mesma for-
ma que os adultos, não percebem a dor 
da mesma forma e é claro, sem sombra 
de dúvida, que mesmo os bebês prematu-
ros são capazes de processar informações 
de estímulos nocivos e responder a elas. 
No entanto, ainda há muito a ser desco-
berto. Embora estudos recentes tenham 
começado a desvendar os mecanismos 
pelos quais as experiências iniciais de dor 
afetam a percepção posterior dela e o de-
senvolvimento, pesquisas em andamento 
são cruciais para avançar e otimizar ain-
da mais essa importante área do cuidado 
neonatal.
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