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MODULAÇÃO DA RESPOSTA 
DOLOROSA: SENSITIZAÇÃO 
VERSUS HABITUAÇÃO

Rosana Maria Tristão, Diogo Moraes Lins de Carvalho, 
Maria Eduarda Ponte de Aguiar, Paulo Henrique Conti 
Júnior, Naiara Viudes Martins

Área de Medicina da Criança e do Adolescente, Faculdade de Me-
dicina e Hospital Universitário, Universidade de Brasília, Brasil

1. Introdução

Atualmente, segundo a versão revisada em 2020 
do conceito de dor pela Associação Internacional para 
o Estudo da Dor, dor é “uma experiência sensorial e emo-
cional desagradável associada a, ou semelhante àquela 
associada a, dano real ou potencial ao tecido”, e é expan-
dido pela adição de seis notas principais e a etimologia 
da palavra dor para um contexto mais valioso, sendo: i) 
a dor é sempre uma experiência pessoal que é influenciada 
em vários graus por fatores biológicos, psicológicos e so-
ciais; ii) dor e nocicepção são fenômenos diferentes. A dor 
não pode ser inferida apenas da atividade dos neurônios 
sensoriais; iii) através de suas experiências de vida, os in-
divíduos aprendem o conceito de dor; iv) o relato de uma 
pessoa sobre uma experiência como dor deve ser respei-
tado; v) embora a dor geralmente desempenhe um papel 
adaptativo, ela pode ter efeitos adversos na função e no 
bem-estar social e psicológico; vi) a descrição verbal é ape-
nas um dos vários comportamentos para expressar dor; 
a incapacidade de se comunicar não nega a possibilidade 
de um ser humano ou um animal não humano sentir dor 
(RAJA et al., 2020).

Essa discussão conceitual, no entanto, torna-se 
muito relevante quando procedimentos dolorosos são re-
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alizados em sujeitos não verbais e mui-
to jovens como fetos ou bebês nascidos 
a termo. Procedimentos invasivos ex-
tremamente estressantes ocorrem cons-
tantemente em Unidades de Terapia 
Intensiva Neonatal (UTIN), com dados 
sugerindo que indivíduos internados 
chegam a sofrer, em média, seis inter-
venções dolorosas por dia nas primeiras 
semanas de internação, podendo chegar 
a dezoito ou mais procedimentos inva-
sivos a depender da gravidade do caso 
(CHIMELLO et al., 2009). Neonatos 
hospitalizados estão sujeitos a um cres-
cente risco de experienciar dor modera-
da à severa durante sua estadia no hospi-
tal (GROENEWALD et al., 2012).

O sistema nervoso de neonatos está 
ainda em processo de construção da sua 
arquitetura básica, o que pressupõe, tam-
bém, imaturidade das vias e conexões 
envolvidas no processamento somatos-
sensorial e emocional (FITZGERALD, 
2015). É sabido que, em estágios iniciais 
do desenvolvimento do sistema, não há 
separação estrutural definida no corno 
dorsal da medula, entre sistemas nocicep-
tivos e sistemas não relacionados à noci-
cepção e, além disso, foram observadas 
moléculas sinalizadoras presentes no iní-
cio da vida extrauterina, mas que param 
de ser expressadas ao longo do tempo, 
assim como receptores modificando suas 
localizações ou mudando seu perfil fun-
cional (BENRATH; SANDKÜHLER, 
2000). Assim, visto a vulnerabilidade 
desse aparato em desenvolvimento, es-
tudos relacionados às consequências 
da dor em neonatos perpassam não só 
por uma questão humanitária, mas tam-
bém por formas de minimizar o estresse 
fisiológico e comportamental potencial-

mente causado nas conexões em constru-
ção, a fim de evitar a sensitização persis-
tente das vias da dor bem como possíveis 
efeitos nocivos à própria atividade neural 
(WALKER, 2014). Logo, para que inter-
venções mais eficazes no tratamento clíni-
co ocorram é necessário o entendimento 
mais acurado da forma com que neona-
tos processam a dor. Dentre as perguntas 
a serem feitas e testadas, uma se mostra 
deveras relevante: neonatos que sofrem 
exposições constantes a estímulos do-
lorosos, como prematuros na UTI ne-
onatal, podem apresentar sensitização 
ou habituação à dor? A relevância des-
se questionamento resulta da natureza 
substancialmente divergente de am-
bos os processos: enquanto o primei-
ro envolve um apuramento de reflexos, 
o segundo se traduz em desvanecimento 
da resposta (CESARE et al., 1999). É nes-
se sentido que se faz particularmente 
necessário compreender os mecanismos 
afetados pela exposição continuada à dor, 
bem como entender seus efeitos de modo 
a prevenir iatrogenias. Logo, o objetivo 
deste capítulo é apresentar e discutir da-
dos dos principais estudos da literatura 
sobre sensitização e habituação à estímu-
los nociceptivos por neonatos.

2.Dor neonatal

A dor é uma percepção complexa, 
associada às emoções (vias relacionadas 
ao sistema límbico), que pode ser modu-
lada. Descreve-se que a resposta à dor 
é registrada por um receptor sensorial, 
sendo a nocicepção captada por um me-
canonocioceptor e um receptor polimo-
dal. A fonte do estímulo pode ser exterior 
ou interior (introcepção e propriocep-
ção). Tal estímulo propaga um potencial 
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de ação que alcança o corno posterior 
da medula (CPM) por fibras do tipo Aδ, 
ou C amielínicas. As fibras Aδ fazem par-
te da via neoespinotalâmica, a qual, após 
conexão com segundo neurônio no CPM, 
segue pelo trato espinotalâmico late-
ral, alcançando o lemnisco espinhal (no 
tronco encefálico), o tálamo e por fim faz 
sinapse com o terceiro neurônio no cór-
tex (giro pós-central). Desse modo, a dor 
percebida é rápida, localizada e ascen-
de diretamente, promovendo informa-
ções acerca da qualidade e intensidade. 
Já as fibras C amielínicas informam acer-
ca da dor lenta e difusa, pois realizam 
múltiplas sinapses no CPM e possuem 
interconexões antes de chegar ao córtex. 
Estas fibras fazem parte da via paleoes-
pinotalâmica a qual propicia a interpre-
tação afetiva da dor. Elas ascendem pelo 
trato espinotalâmico lateral, conectando-
-se ao colículo superior do mesencéfalo 
(via espinotectal), à substância cinzenta 
periaquedutal (SCPA) (via opióide en-
dógena), à formação reticular do tronco 
encefálico (via espino-reticular) a partir 
da qual alcança o tálamo (núcleo intra-
laminar) e o córtex. Além disso, existem 
vias do tálamo e formação reticular para 
o giro do cíngulo, abarcando o sistema 
límbico e o lobo da ínsula, no qual se dá 
o caráter parassimpático da dor (como 
náusea, vômito e diminuição da pressão 
arterial).

Neonatos, ao experienciar a dor, 
podem apresentar respostas em seu com-
portamento fisiológico ou comunicati-
vo, como a expressão facial. Entretanto, 
diversos fatores podem contribuir 
para respostas diferenciadas, tal como 
a idade gestacional e a forma na qual 
a dor é apresentada ao recém-nascido 

(BACCEI, 2016; HOLSTI et al., 2006; 
JONES et al., 2017). Tais respostas po-
dem ser explicadas por mecanismos es-
tudados nas duas últimas décadas, apesar 
de ainda serem necessárias mais investi-
gações para se chegar a uma conclusão 
definitiva (BACCEI, 2016; CONG et al., 
2017; LECHNER; LEWIN, 2009).

De forma geral, as interações entre 
componentes neurais tem sido o obje-
to de maior estudo para a compreensão 
do fenômeno da dor neonatal, entretan-
to, evidências sugerem que a micróglia 
apresenta grande importância nesta área, 
a exemplo de evidências de que células 
do corno posterior da medula espinhal 
podem ser ativadas por um curto pe-
ríodo através de estímulos periféricos 
de fibras-C, na ausência de patologia, 
levando a alterações sensoriais do corno 
posterior. Ainda assim, este mecanismo, 
causado por dano nervoso ou inflamação 
periférica prolongada, foi apenas apre-
sentado em populações adultas, sendo 
que as populações neonatais não conse-
guiram apresentar um comportamento 
alterado, revelando então um potencial 
processo de maturação desses indivídu-
os, apesar de estas análises terem sido 
conduzidas em espécimes animais (ra-
tos), necessitando portanto de maior elu-
cidação (HATHWAY et al., 2009).

Apesar disto, dor e inflamação 
no período neonatal, principalmente an-
tes da maturação dos sistemas inibitórios 
descendentes, podem levar a alterações 
prolongadas, as quais podem perma-
necer mesmo na vida adulta, tal como 
sensitização nervosa central associada 
à hipersensibilidade visceral, tal como 
é frequentemente reportado em pacien-
tes com síndrome do intestino irritado. 
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Dor visceral funcional pode ser cau-
sada pela sensitização central iniciada 
e parcialmente mantida por estímulos 
sensitizados por eventos estressores 
na vida neonatal (BACCEI, 2016; LIN; 
AL-CHAER, 2003). Dentre esses even-
tos, uma prática comum às UTINs é a 
lancetagem no calcanhar, procedimento 
o qual é tido como de grande importân-
cia nessas instituições de saúde, apesar 
das possíveis consequências a longo pra-
zo, entretanto, eventos táteis tidos como 
não dolorosos podem causar tanto estres-
se quanto os procedimentos com perfura-
ção cutânea, tal como observado no mé-
todo de “clustered care”. Este método visa 
o maior período de descanso consecutivo 
para o recém-nascido ao agrupar tem-
poralmente uma série de procedimentos 
de enfermagem. Contudo, este descanso 
pode ser apenas aparente, sendo às cus-
tas de um maior gasto de energia durante 
o “cluster”, o que poderia estar relacio-
nado ao fato de uma resposta sensitiza-
da ser apresentada quando o paciente 
é exposto a um procedimento doloroso 
sob estas circunstâncias, como a coleta 
de amostra sanguínea (HOLSTI et al., 
2006).

2.1 Conceito e bases neurais 
da sensitização

A hipersensibilização ou sensitiza-
ção à dor é decorrente de um processo 
que começa com a liberação de potássio, 
bradicininas e outras enzimas, sensibi-
lizando os terminais nervosos. As bra-
dicininas, por exemplo, são mediadores 
importantes da sensitização, visto que re-
alçam a corrente iônica da membrana ati-
vada pelo calor em neurônios nocicepti-
vos, por uma via que realiza translocação 

da proteína kinase C (PKC) do tipo 
“e”, incorporando-a em tais neurônios. 
Os autores comprovaram este meca-
nismo ao suprimir a sensitização pela 
bradicinina com um peptídeo inibidor 
de PKC-e (CESARE et al., 1999). Outro 
fator importante são os mastócitos, 
que além de secretar histamina (causa 
da dor por estímulo direto), também li-
bera o fator de formação neuronal (NGF) 
o qual estimula o neurônio a secretar 
o fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF, do inglês brain-derived neurotro-
phic factor), aumentando o fluxo de gluta-
mato na fenda pós-sináptica. Este liga-se 
aos receptores AMDA (9-Aminomethyl-
9,10-dihydroanthracene), promoven-
do a entrada de sódio que aumenta 
a polarização celular, liberando moléculas 
de magnésio que bloqueiam os receptores 
NMDA (N-methyl-D-aspartate). Além 
disso, a glutamato ativa tais receptores, 
que necessitam da despolarização prévia, 
causando influxo de cálcio e aumentando 
ainda mais a polaridade celular. Assim, 
o limiar da dor é diminuído, acarretando 
um estado de hiperalgesia. Logo, a ativa-
ção repetitiva de nociceptores associada 
à lesão tecidual resulta na ativação do re-
ceptor NMDA, a qual promove remoção 
dos íons Mg2 +, que normalmente blo-
queiam o canal no potencial de repouso 
da membrana. A secreção de neuropep-
tídeos como CGRP e SP (atuando sobre 
receptores NK1) e fatores de crescimento 
como BDNF (atuando sobre receptores 
trkB) liberados pelas fibras C podem 
potencializar a liberação de glutamato 
e suas ações no receptor NMDA (KERR 
et al., 1999).
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Tal sensibilização promove um es-
tado de hiperalgesia, que se segue à lesão 
tecidual, e pode ser dividida em hipe-
ralgesia primária e secundária. A hipe-
ralgesia primária se desenvolve no local 
da lesão e parece surgir em grande parte 
da sensibilização do nociceptor periféri-
co. Em torno disso, há uma zona de hipe-
ralgesia mecânica secundária e alodinia, 
que surge de alterações plásticas centrais 
na conectividade da medula espinhal, 
modificando a resposta do sistema ner-
voso central (SNC) a estímulos futuros. 
Nesse sentido, é possível identificar anta-
gonistas farmacológicos de um receptor 
de chaperonas associado à dor, o S1RA, 
que atenuam a hiperalgesia sensibiliza-
da por estimulação dolorosa repetitiva 
(ROMERO et al., 2012). Desse modo, 
identifica-se diferentes maneiras pelas 
quais um dano tecidual precoce na in-
fância pode influenciar a estrutura e fun-
ção sensorial periférica: lesão tecidual, 
sensitização de receptores, receptores 
com fenótipo alterado, hiperinervação 
do tecido danificado, liberação local 
de neurotrofinas, e expressão genética 
alterada (FITZGERALD; BEGGS, 2001)

O dano tecidual na infância pode 
causar uma alta regulação substan-
cial de neurotrofinas na pele. Os níveis 
de fator de crescimento nervoso (NGF) 
e neurotrofina 3 (NT-3) são críticos para 
a diferenciação e a sensibilidade mecâni-
ca dos nociceptores das fibras Aδ e C, e o 
fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) também influencia as proprie-
dades dos mecanorreceptores das fibras 
A. Os níveis aumentados de proteína 
do fator de crescimento nervoso na pele 
na infância podem produzir alterações 
permanentes nas proporções relativas 

de nociceptores e mecanorreceptores 
de baixo limiar e sua sensibilidade fisio-
lógica final. Além disso, no início da vida 
pós-natal, a maioria dos nociceptores 
C expressa trkA são sensíveis ao NGF, 
e isso é sub-regulado no período pós-na-
tal tornando-os especialmente sensíveis 
nesse período (FITZGERALD; BEGGS, 
2001). A atuação aumentada do BDNF 
causa habituação do receptor e conse-
quente regulação negativa, o que é ca-
racterizado como via de memória da dor. 
Logo, o receptor torna-se menos sensí-
vel ao mesmo estímulo, acostumando-se 
(ZHANG; LIU; TIAN, 2019).

Não obstante, a dor possui meca-
nismos de inibição. Um deles é o meca-
nismo de portão, o qual a partir de fibras 
Aβ (responsáveis pelo tato), ramifica-
ções laterais ativam um neurônio ence-
falinérgico, que libera encefalina ligan-
do-se em receptores opioides (µ, δ,  ), 
impedindo a condução pré e pós-si-
náptica na medula. Outro mecanismo 
é a via opioide endógena, um mecanismo 
descendente, começando da substância 
cinzenta periventricular do hipotálamo 
e via espino-mesencefálica para ativar 
a substância cinzenta periaquedutal me-
sencefálica (SCPA), continuando para 
o Locus Ceruleus (neurônios nora-
drenérgicos) e Núcleo Magno da Rafe 
(neurônios serotoninérgicos), os quais 
culminam em interneurônios para libera-
ção de encefalinas nos receptores opioi-
des do corno posterior medular (CPM) 
(MENDELL, 2014).

Por outra perspectiva, sabe-se 
que a densidade de neurônios cutâneos 
na pele do neonato é tão grande quanto 
em um adulto. A organização das células 
do corno dorsal e a mielinização de tra-
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tos neurais ao nível talâmico completa-se 
em 30 semanas de gestação. Já a conexão 
sináptica entre o tálamo e córtex ocorre 
em 24 semanas. Nota-se uma plasticidade 
considerável. Entretanto, vias inibitórias 
descendentes e interneurônios que mo-
dulam estímulo nociceptivo no CPM po-
dem ser relativamente imaturos ao nas-
cimento. Logo, neonatos, em particular 
pré-termos, podem responder ao estí-
mulo que não provoca resposta em bebês 
mais desenvolvidos, e, portanto, podem 
experienciar dor em resposta a estímulos 
normalmente não nocivos (TADDIO; 
KATZ, 2004).

Os mecanorreceptores Aδ de li-
miar alto são menos maduros e os me-
canorreceptores Aβ de adaptação rápida 
e limiar baixo, que respondem ao to-
que, são relativamente os mais imaturos 
ao nascer, com frequências mais baixas 
de amplitude de disparo e resposta do que 
as dos adultos (FITZGERALD, 2005). 
Foi identificado que o aumento de P2Y1 
(um receptor acoplado à proteína G), ex-
pressado nos neurônios sensoriais, mo-
dula a hipersensibilidade ao calor pelo 
receptor TRPV1 (do original em inglês 
Transient Receptor Potential cation chan-
nel subfamily V member 1) – associado 
à detecção e regulação da temperatura 
corporal. Isso foi comprovado ao neu-
tralizar o P2Y1 e identificar diminuição 
da sensitização das fibras A ao estímulo 
de calor (LU et al., 2017). A ativação des-
sas células centrais por entradas repetiti-
vas de fibra Aδ e C inicia a sensibilização, 
de modo que elas respondem às entradas 
normais de maneira exagerada e esten-
dida e permitem que entradas anterior-
mente ineficazes ativem os neurônios. 
Neurotransmissão e hiperexcitabilidade 

aprimoradas incluem aumento dos cam-
pos receptivos, atividade espontânea 
aumentada, descargas maiores à esti-
mulação mecânica, térmica e elétrica e, 
às vezes, limiares reduzidos. Tudo isso 
levará ao aumento da atividade neuronal 
transmitida aos locais supraespinhais e, 
portanto, ao aparecimento de dor persis-
tente (FITZGERALD, 2005).

Todos os tipos de terminais aferen-
tes primários de especialização pós-sináp-
tica podem ser observados na substância 
gelatinosa (SG). No adulto, os aferentes 
Aβ são restritos às lâminas III e IV, en-
quanto no feto e no recém-nascido seus 
terminais se estendem dorsalmente até as 
lâminas II e I (SG) para atingir a super-
fície da substância cinzenta. Isto é segui-
do por uma retirada gradual das lâminas 
superficiais durante as primeiras três se-
manas pós-natais. As fibras C, por outro 
lado, crescem especificamente para as lâ-
minas I e II e, por um período pós-natal 
considerável, essas lâminas são ocupadas 
pelos terminais de fibra A e C. As fibras 
C desempenham um papel importante 
na retirada das fibras A das lâminas I e 
II (SHORTLAND et al., 1990). A expres-
são de c-fos nos neurônios SG, que em 
adultos é evocada apenas por entradas 
nocivas e de fibras Aδ e C, também pode 
ser evocada por entradas inócuas e ativa-
ção de fibras A no recém-nascido. Outra 
característica importante das célu-
las do corno dorsal infantil é que seus 
campos receptivos são maiores do que 
nos adultos. Os campos diminuem gra-
dualmente devido a uma inibição gradual 
e redução de entradas aferentes efetivas 
nas células do corno dorsal ( JENNINGS; 
FITZGERALD, 1996).
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2.2 Conceito e bases neurais 
da habituação

Embora o conceito de habitua-
ção e os processos que a originam sejam 
ainda discutidos, em geral, correspon-
de a um decréscimo de responsividade 
por parte do sistema nervoso, quando 
submetido a um estímulo monótono, 
processo que pode estar ligado tanto a ní-
veis centrais quanto periféricos (SATO, 
1995). No que diz respeito a neona-
tos, a habituação é compreendida como 
o primeiro mecanismo de aprendizagem, 
e crucial para que recém-nascidos man-
tenham seus recursos quando um estí-
mulo inócuo é frequente. Um estudo de-
monstrou, de maneira clara, que após 
74 neonatos pré-termos de uma UTIN 
serem submetidos a um estímulo vibra-
tório na palma da mão, houve redução 
da atividade motora no curso da familia-
rização com o procedimento (DUMONT 
et al., 2017). Neste estudo identificou-se 
que, em neonatos com menos semanas 
de vida intrauterina, menor peso e sub-
metidos a uma maior quantidade de pro-
cedimentos dolorosos, houve um atraso 
quanto ao momento em que a redução 
da atividade motora começasse a ocorrer. 
Uma possível associação foi feita com o 
fato de que prematuros têm uma menor 
formação da representação interna do es-
tímulo familiar em seus aspectos cogni-
tivos, requerendo, assim, mais estímulos 
para que a familiarização ocorresse.

No contexto dos estudos da dor 
neonatal, nota-se o emprego da relação 
entre expressões comportamentais, tais 
como expressão facial e frequência car-
díaca, com a atividade nociceptiva cor-
tical (CONG et al., 2017; JONES et al., 

2017; PINELES et al., 2007). Apesar 
disto, é possível que estas duas entidades 
nem sempre estejam associadas, visto 
que os comportamentos de dor no públi-
co infantil não estão sempre acompanha-
dos de redução da atividade cortical re-
lacionada à estímulos dolorosos ( JONES 
et al., 2017). Como exemplo da dificul-
dade de correlacionar estas duas entida-
des, nota-se a sensitização da resposta 
cardíaca à dor causada pela lancetagem 
no calcanhar da criança, a qual desen-
volveu-se rapidamente, porém sem equi-
valência da resposta dos comportamen-
tos do paciente ao estímulo (PINELES 
et al., 2007). Ainda neste cenário, no qual 
se busca melhoria no entendimento com-
portamental da criança no início da vida, 
se busca também um melhor sistema 
para quantificar a dor, principalmen-
te de ações estressantes que não cau-
sam lesão, tendo em vista uma melhor 
abordagem orientada para cada pacien-
te (ANDREWS; FITZGERALD, 1994; 
CONG et al., 2017).

2.3 Analgesia como abordagem 
da dor neonatal e sua relação com a 
sensitização e a adaptação

Com o advento de estudos rela-
cionados às consequências da experi-
ência continuada de dor em recém-nas-
cidos, fez-se necessário a investigação 
de métodos para quantificar a eficiência 
de abordagens analgésicas nesta popula-
ção. Tendo em vista que o método anal-
gésico ideal seria de fácil acesso e uso, 
além de bem tolerado, menos traumático 
e de rápida ação, observou-se que a ama-
mentação durante procedimentos dolo-
rosos recorrentes mostrou-se de grande 
significância, sendo mesmo uma possível 
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medida analgésica de primeira linha, ten-
do em vista a redução nas escalas de dor 
quando em comparação com pacientes 
que não valeram-se desta técnica, re-
velando ainda que existe uma possível 
conexão com a via analgésica dos opioi-
des com o uso de uma solução doce 
por via orogustatória, já que este efeito 
pode ser interrompido por naltrexona, 
um antagonista opioide (OSINAIKE 
et al., 2007). Não obstante, existem outros 
métodos analgésicos acessíveis, tal como 
o contato visual, o emprego de vozes 
e cheiros já habituados, além de massa-
gem, porém estes métodos ainda devem 
passar por mais investigações (BABA; 
MCGRATH; LIU, 2010; OSINAIKE 
et al., 2007). O uso de vibração mecânica 
como método também apresentou bons 
resultados em algumas situações, entre-
tanto seu estudo é dificultado por rea-
ções de sensitização e habituação, dei-
xando o resultado de sua análise como 
analgésico como inconclusiva (BABA; 
MCGRATH; LIU, 2010). No âmbito 
da analgesia farmacológica, o uso tópico 
de creme EMLA 0,5-1,0g mostrou-se útil, 
porém apresentou como limitação o tem-
po de espera, por volta de 60 a 90 minu-
tos após a aplicação, para que surta efeito 
(OSINAIKE et al., 2007).

2.4 Aplicação de novos métodos 
ao manejo da dor neonatal

Tendo em vista a falta de um cri-
tério clínico preciso para medir a ativi-
dade eletrofisiológica relativa a estímulos 
nocivos, o uso do eletroencefalograma 
se provou uma ferramenta útil para a in-
vestigação objetiva da percepção da dor 
em pacientes não verbais, sendo então 
um método com aplicação no contexto 
de pesquisas clínicas (KLARER et al., 

2017). Neste âmbito, o reflexo cutâneo ab-
dominal mostrou-se eficiente e confiável 
na investigação de mudanças no proces-
samento sensorial em cirurgia abdomi-
nal em neonatos, quando foi constatado 
um aumento da sensibilidade mesmo 
durante analgesia intra e pós-operatória 
(ANDREWS; FITZGERALD, 1994). 
Todavia, o foco dos esforços devem ser di-
recionados para a compreensão do tipo, 
gravidade e local da lesão no fenótipo 
adulto, tendo em vista o estabelecimen-
to de um parâmetro, além da relação 
dor-estresse e nos mecanismos de de-
senvolvimento das vias da dor através 
de mecanismos periféricos e centrais 
(SCHWALLER; FITZGERALD, 2014).

O emprego de novos méto-
dos de monitoração de procedimentos 
que provocam dor são de grande rele-
vância neste contexto. Tendo em vista 
esta questão, foi desenvolvido no Japão 
um dispositivo, o Free Style™, o qual 
pode realizar coleta de amostras sanguí-
neas a partir do antebraço do bebê, cau-
sando menos dor que o método tradicio-
nal, visto que umas de suas vantagens é a 
necessidade de uma pequena quantidade 
de sangue para coleta, podendo ser então 
aplicado em locais com poucas termina-
ções nervosas como o já mencionado an-
tebraço, além do bíceps e da coxa (SATO 
et al., 2007).

No que diz respeito aos protoco-
los de cuidados com os níveis de estresse 
do recém-nascido, a redução de estímu-
los nociceptivos, tais como luzes inten-
sas, barulho e a maneira como os pro-
cedimentos são realizados, além de se 
devem ou não ser realizados, são fatores 
que devem ser considerados em uma 
abordagem não farmacológica de mane-
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jo da dor (CARTER; BRUNKHORST, 
2017), pois já foi mostrado que o estresse 
neonatal induz rebaixamento do limiar 
nociceptivo musculoesquelético, causan-
do portanto uma hiperalgesia associada 
ao aumento da atividade de nocicepto-
res musculares, além disso há evidências 
significativas indicativas de que eventos 
estressores no início da vida produzem 
eventos deletérios de longa duração, 
tal como maior incidência de doença 
cardiovascular, ansiedade e depressão 
(GREEN et al., 2011).

Em um contexto de cuidados pa-
liativos do paciente neonatal, é comum 
os responsáveis pela atenção ao bebê 
serem receosos em relação à prescrição 
de vários analgésicos, principalmente 
opioides, tendo em vista o efeito de de-
pressão respiratória, ainda mais quan-
do cuidados paliativos não são sua área 
de atuação. Entretanto, essas medidas 
podem estar de fato facilitando riscos 
à saúde da criança, já que foi mostrado 
que um paciente neonatal com controle 
adequado da dor tende a ter uma sobrevi-
da maior. Nesta abordagem, tendo o ob-
jetivo de minimizar a dor e o sofrimen-
to, a depressão respiratória subsequente 
não intencionada é eticamente aceitável 
(CARTER; BRUNKHORST, 2017).

2.5 Efeitos a longo prazo

Que neonatos são capazes de sen-
tir dor, já é considerado um fato claro 
(ANAND; GRUNAU; OBERLANDER, 
1997). A partir disso, debruçar-se sobre 
os efeitos a longo prazo da dor tratada 
ou não tratada se faz necessário, o que 
tem sido feito nas últimas três décadas 
(TADDIO; KATZ, 2005). Há evidências 
de que a dor bem como o estresse crôni-

co precoces são iniciadores de mudanças 
de longa duração, com efeitos que poten-
cialmente incorporam interações comple-
xas entre fatores biológicos e ambientais 
múltiplos (HOHMEISTER et al., 2010). 
Mais especificamente, experiências pre-
coces com a nocicepção já foram associa-
das com o aumento ou diminuição de res-
postas à dor, cujas variáveis dependiam 
do nível de maturidade e das experiên-
cias cumulativas com os procedimentos. 
Diferenças metodológicas e do contexto 
no qual os sujeitos foram analisados po-
dem explicar tais diferenças (TADDIO; 
KATZ, 2005). No entanto, na maioria 
das vezes, quando os efeitos da dor neo-
natal foram de fato reconhecidos, houve 
uma dicotomia entre as respostas de pré-
-termos e termos.

Pelo menos no primeiro ano de 
vida, o limiar de sensibilidade em pre-
maturos foi observado como significante-
mente alterado para baixo, em um nível 
de variação maior do que os de nasci-
dos a termo, fenômeno cuja explicação, 
em princípio, pode tanto envolver o fato 
de serem prematuros, quanto a quanti-
dade de procedimentos dolorosos advin-
dos disso (ABDULKADER et al., 2008) . 
Além disso, em outro estudo que utilizou 
como sujeitos crianças em idade escolar 
e adolescentes, foi relacionado que indiví-
duos nascidos prematuros exibiam ativa-
ções significantes em diversas regiões ce-
rebrais na ressonância magnética, quando 
submetidos a um procedimento com calor 
doloroso. Essas ativações não foram ob-
servadas em nascidos a termo que passa-
ram pela UTI neonatal, bem como no gru-
po controle (HOHMEISTER et al., 2010). 
Esse fato foi acompanhado por uma ten-
dência maior à sensitização e ausência 
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de habituação no decorrer dos procedi-
mentos. Corroborando com essa con-
clusão, há evidências de que crianças 
nascidas pré-termo que passaram pela 
UTI neonatal apresentaram maior ca-
tastrofização à dor quando comparadas 
ao grupo controle.

Outro aspecto que se fez relevan-
te está ligado à relação materna. Achados 
preliminares já foram capazes de sugerir 
que fatores maternos e infantis podem 
interagir para alterar a resposta à dor 
e diversos outros aspectos do comporta-
mento e do desenvolvimento de crianças 
(GRUNAU, 2002). Outrossim, foi de-
monstrado que a exposição precoce a es-
tímulos nociceptivos não resulta apenas 
em alteração do processamento da dor 
em razão da plasticidade neuronal indu-
zida, mas pode promover também, a ca-
tastrofização da dor e alteração do com-
portamento materno (HOHMEISTER 
et al., 2009). Esse achado foi intimamente 
relacionado com o tempo de hospitaliza-
ção que a vulnerabilidade de prematuros 
requer, capaz de promover um compor-
tamento parental que motiva ou altera 
a resposta comportamental de crianças 
à dor. Em suma, achados consistentes 
são capazes de relacionar a exposição 
precoce à dor a efeitos de longa duração. 
Recém-nascidos prematuros permane-
cem um grupo especialmente vulnerável 
e outros estudos longitudinais se fazem 
necessários para reconhecer as extensões 
desses efeitos, cada vez mais compreendi-
dos como existentes.

2.6 Predisposição genética e conside-
rações farmacológicas

A relação genética acerca 
da habituação e sensitização da dor, 

não é bem definida. Todavia, foram ob-
servadas relações entre histórico familiar 
de hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
e responsividade a dor em neonatos. 
Em comparação com recém-nascidos 
sem tal histórico, nesses bebês notam-se 
tempo de choro mais curtos, e pontua-
ções de expressões faciais marginalmente 
mais baixas durante a injeção de vitami-
na K (o método de escolha dos autores 
para aliviar a dor). As respostas atenua-
das à injeção intramuscular evidenciam 
que a redução da resposta da dor em in-
divíduos em risco de HAS não é um esti-
lo de resposta aprendido, mas pode sur-
gir de influências pré-natais ou genéticas 
(FRANCE et al., 2009).

Por uma perspectiva farmaco-
lógica, percebem-se interações prin-
cipalmente com opioides. Os auto-
res Elens et al. (2016) comprovaram 
que polimorfismos de único nucleotídeo, 
nos receptores KCNJG (troca 1250 G>A) 
e COMT (troca c.472 G>A), predispõem 
o recém-nascido pré-termo à diminuição 
do alívio da dor induzida por opioides. 
Entretanto, na ausência da mutação, sa-
be-se que a administração de morfina 
na vida neonatal não afeta a performance 
neurocognitiva de sensitividade termal 
durante a infância (VAN DEN BOSCH 
et al., 2015). Ademais, a infusão contínua 
de morfina (10mcg/kg/hr) não possui 
nenhum efeito adverso na detecção ter-
mal e nos limiares da dor ou funciona-
mento neurológico geral oito a nove anos 
depois (VALKENBURG et al., 2015). 
Logo, lesões na infância, de fato resul-
tam em hipersensibilidade relacionada 
à dor e déficits de comportamento social 
durante a adolescência, mas sem alte-
rar as respostas aos opioides (BURKE; 
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TRANG, 2017). Por outro lado, em bebês 
moderadamente prematuros submetidos 
a aproximadamente 30 procedimentos 
dolorosos anteriores, os estímulos in-
dolores não parecem desencadear dor 
( JOHNSTON; STEVENS, 1996). Já se 
observa alterações nos limiares e gatilhos 
para a ativação do eixo HPA induzido 
pela experiência de estresse e dor. A mo-
dificação do eixo HPA é acompanhada 
por aumento da concentração de dopa-
mina no estriado e alterações nas vias do-
paminérgicas mesolímbicas (PLOTSKY; 
MEANEY, 1993). Logo, recém-nascidos 
expostos a repetidos “testes do pezinho” 
no calcanhar nas primeiras 24 horas 
de vida aprenderam a antecipar a dor 
(RODRIGUES; GUINSBURG, 2013). 
Outros autores observaram hipersen-
sibilidade reflexa em locais de punção 
em recém-nascidos submetidos a múl-
tiplos procedimentos dolorosos mais 
de um ano após a alta, ou sensibilização 
a estímulos térmicos de longa duração 
entre 8 e 12 anos de idade (ROMERO 
et al., 2012).

3. Considerações finais

A abordagem do manejo da dor 
neonatal deve avançar para medidas 
de intervenção que gerem o menor es-
tresse possível para o recém-nascido, 
tendo em vista possíveis consequências 
desencadeadas por exposição repetida 
a estímulos nociceptivos, tais como a sen-
sitização ou habituação, bem como ou-
tras consequências de curto e longo pra-
zo (CONG et al., 2017; PINELES et al., 
2007; SCHWALLER; FITZGERALD, 
2014). Tais medidas devem ser enqua-
dradas de acordo com o perfil clínico 
do paciente, a exemplo do paciente ter-

minal, o qual também deve ser incluído 
no programa de manejo da dor, alme-
jando um tratamento individualizado, 
com foco na redução da dor e sofrimento, 
levando em consideração o tempo de ma-
nejo e descanso do paciente (CARTER; 
BRUNKHORST, 2017; CONG et al., 
2017; HOLSTI et al., 2006).

Novas técnicas devem ainda ser in-
vestigadas, bem como aplicadas na práti-
ca clínica, caso comprovada a eficiência 
destes métodos, tal como o uso de mas-
sagem por vibração mecânica e a já re-
comendada amamentação durante pro-
cessos traumáticos (BABA; MCGRATH; 
LIU, 2010; OSINAIKE et al., 2007), 
podendo ainda ser aplicados novos mé-
todos investigativos no cenário clínico, 
como o eletroencefalograma, o qual pode 
ser considerado uma ferramenta confiável 
para o registro de atividade eletrofisioló-
gica nociceptiva (KLARER et al., 2017). 
Não obstante, existe ainda o desenvol-
vimento de métodos inovadores para 
a redução da dor em certos procedimen-
tos, sem a necessidade do uso de analge-
sia, como o aparelho Free Style™, o que 
deve ser levado em consideração no que 
diz respeito às práticas nas UTIs neona-
tais (SATO et al., 2007). Ainda no âmbi-
to de novas abordagens, o avanço sobre 
o conhecimento de medidas analgésicas 
no recém-nascido mostra-se promissor, 
revelando o uso de creme EMLA como 
medida farmacológica viável, porém 
a amamentação durante procedimentos 
dolorosos de rotina aparecendo como 
possível medida analgésica de primeira 
linha. O estudo nesta área revela ainda 
uma possível correlação da amamen-
tação com a via de ação dos opioides, 
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sendo, portanto, alvo de futuras análises 
(OSINAIKE et al., 2007).

Entretanto, ainda se fazem ne-
cessárias futuras investigações sobre 
os mecanismos da dor, seja no neonato 
ou no adulto, visto que ainda não foram 
completamente elucidadas as respostas 
à estímulos dolorosos e que ainda existe 
a necessidade de se estabelecer um parâ-
metro para estas respostas (HATHWAY 
et al., 2009; HOLSTI et al., 2006; 
JONES et al., 2017). A manipulação 
da sensitização periférica e central pode 
ser alvo de futuras terapias (LIN; AL-
CHAER, 2003). Em suma, a interpre-
tação de todos os achados desta revisão 
sugere uma abordagem do tema mais vol-
tada para o atendimento individualizado, 
com foco na solução do quadro clínico 
de cada paciente levando em conta suas 
particularidades, e na redução do sofri-
mento a curto e longo prazo. Clínicos 
bem informados podem ajudar a mudar 
as políticas que impactam diretamente 
no atual manejo da dor, seja ela no pa-
ciente propriamente dito ou nos entes 
queridos que o circundam.
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