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PREFACIO

OS DESAFIOS DE ESTUDAR A DOR

José Aparecido da Silva*
Rosemary Conceicdo dos Santos**

Primeiramente, nossos cumprimentos aos orga-
nizadores e aos autores dos criativos e inteligentes capi-
tulos inseridos neste excelente livro acerca do fendmeno
da dor. Temos certeza de que, ao finalizarem a leitura
do mesmo, seus leitores, independente de vieses de for-
magcéo clinico-tedrica, terdo uma visdo compreensiva so-
bre o que se sabe, até o momento, acerca do intrigante
e desafiante fendmeno da dor em humanos, especial-
mente em recém-nascidos. Experiéncia subjetiva e mul-
tifacetada, que varia consideravelmente entre individuos,
a percepgdo de dor é influenciada pela idade (neonatos,
criangas, adolescentes, adultos, idosos), personalidade,
sexo, classe social, experiéncia passada, estratégias de en-
frentamento individuais, cultura e circunstincias momen-
taneas. Um exemplo? A m4 experiéncia no manejo e no
tratamento da dor de uma crianga certamente influenciara
como esta lidard com as experiéncias futuras de eventos
dolorosos. Entretanto, cumpre lembrar que, em relagao
a intensidade da dor, o que um paciente pode descrever
como sensagdo dolorosa severa para si, pode ser apenas
leve, ou moderada, para outro. Similarmente, a qualidade
da dor, indicada por seus descritores, como, por exemplo,
queimando ou sufocando, pode significar diferentes coi-
sas para diferentes pacientes, fazendo com que o processo
de avaliacdo e mensuragdo da mesma seja ainda mais com-
plexo. O resultado de uma avaliacdo inadequada da dor
e, por conseguinte, de seu subsequente manejo, podem,
portanto, serem agravados resultando em consequéncias
fisiolégicas e psicoldgicas do tipo morbidade pds-opera-
téria aumentada, retardo na recuperagéo, atraso no re-
torno as atividades normais e uma reducdo na satisfacdo
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do paciente. Importante: um inadequado
manejo da dor pds-operatdria pode levar
a dor persistente apds cirurgias, aumen-
tando a necessidade de cuidados de sau-
de, elevando substancialmente os custos
médico-hospitalares.

Em outras palavras, dor é um in-
dicador que deve ser avaliado e compre-
ensivamente analisado dentro de um
modelo biopsicossocial que reconhe-
ca os fatores fisioldgicos, psicoldgicos
e ambientais que influenciam sua ex-
periéncia global, envolvendo, também,
o paciente na busca por aliviar o estresse
e a ansiedade que ele pode vir a apre-
sentar. Por sua vez, em alguns pacien-
tes, particularmente nos que se subme-
teram as grandes e complexas cirurgias,
ou que experienciaram multiplos trau-
mas em algum momento, certamente co-
existem muitas diferentes fontes de dor,
a qual pode emanar da ferida cirurgica,
do trauma, da dor secundéria decorrente
a imobilizacdo, aspiracdo endotraqueal,

Ou a0 mover ou virar o paciente.

No livro Dor em recém-nascidos:
dos mecanismos as repercussoes em longo
prazo, magnificamente construido, or-
ganizado e compreensivamente editado,
os Professores Doutores José Alfredo
e Rosana Tristdo, ambos profundos co-
nhecedores do intrigante fendmeno que é
a percepcdo de dor, descrevem, e anali-
sam, o estado da arte sobre a dor no feto
e no recém-nascido prematuro e no re-
cém-nascido a termo. Dentre seus va-
rios objetivos, os capitulos agregados
no livro tém a meta de cooperar com a
dificil tarefa de compreender o fendme-
no do processamento da informagéo do-
lorosa em serem humanos numa faixa
etéria tdo especial do desenvolvimento
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neuroldgico. Em comum, os capitulos
objetivam ajudar os pequenos pacientes,
seus pais e as equipes variadas de saude
que os acompanham a passarem pela ex-
periéncia dolorosa com o menor impac-
to negativo possivel. Tarefa dificil, com-
plexa, multifacetada, por certo, mas nado
impossivel, o que faz com que os orga-
nizadores e os autores dos diferentes ca-
pitulos sejam parabenizados pelo magni-
fico empreendimento ora concretizado
no excelente livro que nos ofertam tanto
para o nosso conhecimento quanto para
o exercicio da pratica clinico-hospitalar.

Da descri¢cdo e complexidade

da dor

Vocé j& parou para pensar como
as pessoas descrevem a dor que estdo sen-
tindo? Elas o fazem levando em conside-
ragao as sensagoes, 0s motivos, as com-
preensdes que tém do mundo e das coisas
e, principalmente, suas emocdes. A im-
portancia disso? O fato de, muitas ve-
zes sem o saber, estarem reconhecendo,
e avaliando, dor através dos diferentes
componentes e dimensdes da mesma.
Mas nem sempre foi assim. No passa-
do, grande nimero de estudos sobre dor,
e as formas de conté-la, ou seja, de pro-
mover sua analgesia, consideraram-na
um elemento de dimens3o unitéria, va-
riando apenas em intensidade. O resul-
tado disso? A tendéncia negativa de se
considerar apenas a dimensdo dolorosa
sentida no momento da avaliacdo, fican-
do induzido a desconsiderar uma eleva-
da variabilidade de mecanismos capazes
de promover um tratamento mais eficien-
te de dor. Pacientes, quando descrevem
a magnitude de dor que estdo sentindo,
tendem a valorizar muito a intensidade
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do desconforto e o sofrimento, ansiedade
e angustia por aquela gerado. Entretanto,
para que se conheca a eficicia de diferen-
tes farmacos analgésicos ou qualquer ou-
tra intervencdo psicoldgica, nutricional,
fisioterdpica, estudiosos do assunto pre-
cisam contar com algo mais do que subje-
tividades: precisam de nimeros que indi-
quem, fidedignamente, se a dor diminuiu
de alguma forma. Em outras palavras,
precisam de estudos da sensacdo de dor
fundamentados cientificamente.

Sendo a avaliagdo da dor clini-
ca baseada, usualmente, em registros
verbais, ou nos descritores comumente
usados pelos pacientes para descreve-
rem a dor que estdo vivenciando naquele
momento, um problema recorrente rela-
ciona-se ao grau em que esses descritores
verbais compartilham os mesmos sig-
nificados entre as principais dimensdes
da dor. Ou seja, quando um dado descri-
tor de dor apresenta mais do que um tni-
co significado a ele associado. A solugéo
para este problema foi estudiosos elabo-
rarem instrumentos multidimensionais
de avalia¢do de dor capazes de avaliarem
as qualidades sensoriais, afetivas e ava-
liativas da dor, juntamente com vérios
outros aspectos, tais como intensida-
de, padrdo e localizagdo. Seu alcance?
Devem ser traduzidos, e padronizados,
para diferentes culturas, ragas, sexos
ou faixas etdrias e populacdes especiais
gracas a sua amplitude e fidedignidade.
Por sua vez, seria a dor também afetada
pela experiéncia passada e pela cultura?
Certamente. Desde as dores do corpo,
espirito e coragdo, mencionadas por nos-
sos antepassados, as magoas e desilu-
sOes que pontuam nossas vidas, todas,

em conjunto, afetam nossos comporta-

mentos, e sdo por estes afetadas, cons-
truindo os sistemas de valores humanos
e conferindo significado e sentido ao real
em que se vive. Contemporaneamente,
também os deslocamentos intra e inter-
continentais, com suas diferentes impli-
cagdes sociais, culturais e até religiosas,
contribuem para a complexidade da dor.
Por qué? Porque o homem, enquanto or-
ganismo inter-relacionado em si, entre
si e com o mundo e os outros animais,
sofre e reflete o sofrimento fisico e psi-
quico que sente. Mas considera-la um si-
nal vital ndo seria algo recente?

Dor: quinto sinal

Foi no final dos anos 90 que a dor
veio a ser considerada como ‘quinto si-
nal vital” na literatura médica. O que sig-
nifica isso na pratica? Significa que seu
registro rotineiro, apds temperatura,
pulsagdo, pressdo arterial e respiragéo,
tornou-se imprescindivel na responsa-
bilidade clinica. Significa, também, que,
para minorar, adequadamente, o sofri-
mento dos pacientes com dor, era fun-
damental mensura-la através de escalas
apropriadas. Dentre estas, as de categoria
numérica, verbal ou facial, foram sendo
incorporadas aos variados contextos cli-
nico-hospitalares, tornando-se, muitas
vezes, populares para diferentes profis-
sionais da satde. Por sua natureza subje-
tiva, a sensag@o de dor ndo pode ser pon-
tualmente registrada por instrumentos
fisicos que, usualmente, mensuram dire-
tamente o peso corporal, a temperatura,
a altura, a pressdo arterial e a pulsagéo.
A despeito disso, a mensuragdo de dor
é extremamente importante no ambiente
clinico e hospitalar, uma vez que é a par-
tir dela que médicos chegam a decisdo
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de que tipo de tratamento, e conduta te-
rapéutica, prescrever, bem como, quando
este deve ser interrompido. Assim cons-
tituida, a dor, enquanto experiéncia pes-
soal e subjetiva, é algo que somente pode
ser sentido pelos que ela acomete, passou
a ser definida como tudo o que a pessoa
sente, do jeito que, e quando, esta sente.
O que leva a autoavaliagdo ser o indi-
cador mais confidvel da existéncia, e da
intensidade, da mesma, bem como, as es-
calas serem consideradas material essen-
cial para avaliar, e mensurar, a percepgao
da mesma, visando seu melhor manejo
e controle.

Mensurada apropriadamen-
te, tal fato torna possivel verificar se os
riscos de um determinado tratamento
superam os danos causados pelo pro-
blema clinico, bem como, viabilizam
escolher a melhor, e mais segura, con-
duta terapéutica. O alcance disso? Fazer
um melhor acompanhamento, e anilise,
dos mecanismos de agdo de diferentes
drogas analgésicas, ajustando doses e fre-
quéncia de sua administracdo. Uma vez
bem-sucedida a conduta terapéutica, ces-
sa-se a dor e o desprazer a ela associado.
Mas, existiriam casos em que sentir dor é
importante para se continuar vivendo?

Dor e Sobrevivéncia

A sensagdo de dor é fundamental
para a sobrevivéncia. Por qué? Porque
se trata do primeiro indicador de que
uma lesdo tecidual estd ocorrendo no or-
ganismo. Qualquer estimulo, dentre eles
o calor, o frio, a pressdo, a corrente elé-
trica, os irritantes quimicos e, até mesmo,
os movimentos mais bruscos, que resul-
te em lesdo, ou ferimento, conduz a uma
sensagdo de dor. Todavia, diferente de ou-
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tros sistemas sensoriais, o sistema senso-
rial para a dor é extremamente amplo:
uma sensacdo dolorosa pode ser inicia-
da em qualquer parte do corpo ou no
proprio sistema nervoso central. Varias
regides do corpo sdo emparelhadas
aos varios tipos de sensagbes de dor.
Sua complexidade e natureza multidi-
mensional, as quais sdo evidentes mesmo
nas andlises mais elementares dos varios
tipos de dor, tém, contudo, obstruido
virtualmente o desenvolvimento de uma
defini¢do adequada de dor, ou, o que tal-
vez seja mais importante, tém dificultado
a construgdo de uma teoria geral da dor,
bem como, a derivacdo de técnicas de tra-
tamento claramente eficazes.

A andlise do fenémeno da dor
deve, portanto, ser concebida dentro
do contexto fundamental de uma rela-
cdo estimulo e sensagdo. E isso se gene-
raliza para os problemas que ocorrem
para a sensacdo de som, de cor ou de
brilho. Embora, naturalmente, intime-
ros problemas esperem resolugdo ex-
perimental, nestes casos, obviamen-
te, a derivacdo de fungdes psicofisicas,
que especificam a dependéncia funcional
da magnitude da resposta de dor em re-
lagao a alguma propriedade fisica do es-
timulo, pode ser facilmente estabelecida.
O que, de fato, torna a dor uma variavel
psicoldgica complexa e, as vezes, miste-
riosa? A grande e desproporcional con-
centragdo de fendmenos relacionados
a ela em casos em que nenhum estimulo
aparente possa ser identificado como de-
sencadeador do fato. Um exemplo? A dor
num membro- fantasma, ou provocada
por queimadura, que podem persistir
por meses, mesmo apds a lesdo dos te-
cidos ter-se regenerado. Inversamente e,
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talvez, mesmo mais intrigante, sdo aque-
les exemplos nos quais estimulos noci-
ceptivos independentemente demons-
traveis fracassam em evocar sensagdes
dolorosas em certos individuos, como,
por exemplo, insensibilidade congénita
a dor, ou em algumas circunstancias es-
peciais, tais como, participando de certas
cerimdnias religiosas ou, quando ocor-
rendo ferimento no campo de batalha,
que pode render-lhe seguranga no futu-
ro. A que isso leva? A tornar a avaliagao
e a mensuracdo da dor um problema psi-
cofisico, envolvendo a detecgao, a discri-
minacdo e a magnitude da sensacéo a es-
timulos dolorosos.

Das dimensdes da dor

Muitos estudiosos tratam a dor
como uma simples dimensdo, varian-
do apenas na magnitude sensorial. Mas,
descrevé-la somente em termos de sua
intensidade é o mesmo que especificar
o mundo visual apenas em termos da in-
tensidade luminosa, sem considerar o pa-
drdo, a cor, a textura. Apenas uma defini-
¢do que integre todas estas caracteristicas
da sensagao de dor pode ser significativa
no contexto clinico e de pesquisa. Por sua
vez, a dor experimental (produzida em la-
boratérios) e a dor clinica (real) também
diferem na fonte do desconforto e pelas
reagOes afetivas e cognitivas do indivi-
duo. A intensidade da dor experimental
é usualmente muito menor do que a se-
veridade da dor clinica. Embora seja tec-
nicamente possivel manipular a dor ex-
perimental para que ela produza padrdes
de sofrimento, angustia, ansiedade, dura-
¢do e nivel de intensidade os mais simila-
res aqueles que ocorrem com a dor clini-
ca, tais manipulagdes, felizmente, ndo sdo

éticas e nem mesmo legais. N&o obstante,
a indugdo da dor possui algumas van-
tagens, pois permite um maior controle
dos estimulos e das condiges experi-
mentais, combinados com um registro
cuidadoso das respostas dos sujeitos. Isto
certamente ndo ocorre com a dor clini-
ca. Embora essas diferencas sejam ex-
tremamente valiosas, elas fracassam,
em nossa opinido, por ndo destacarem
a mais importante. No ambiente clini-
co, além do questionamento necessario
para a documentacio médica (lidando
especificamente com os aspectos qualita-
tivos da experiéncia da dor), um paciente
tipico raramente faz, se é que em algum
momento o faz, um julgamento explici-
to sobre a intensidade de sua sensacdo
dolorosa.

Em contraste, os estudos de labo-
ratério acerca da dor, quase que por defi-
nigao, requerem que o sujeito se concen-
tre sobre seus sentimentos de dor e julgue
a intensidade dos mesmos. Mesmo
nas observagdes clinicas, onde aspec-
tos intensivos da dor sdo importantes,
algumas vezes, certas medidas sdo obti-
das indiretamente como, por exemplo,
o nimero de pacientes que solicita medi-
cacdo, a quantidade de narcéticos ou de
outros analgésicos requeridos, o nimero
de queixas e de remogdes, entre outros,
no lugar de ocorrerem avaliagdes explici-
tas. A resposta a dor pode ser influencia-
da por uma variedade de outros fatores,
incluindo as habilidades para maneja-la
e controla-la, os sinais vitais, a histéria
médica e cirargica, as condigdes socio-
econdmicas, o contexto cultural, o sexo
e as habilidades intelectuais ou cogni-
tivas. A resposta ndo estd determinada
exclusivamente pelo estimulo, mas é in-
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fluenciada, também, por varidveis rela-
cionadas com o paciente: emogdes, ex-
pectativas, atencao, atitudes, sexo, raga
e valores. Em outras palavras, a dor afeta
o corpo e a mente, e sua complexidade
a torna dificil de ser mensurada. Embora
ndo haja qualquer marcador bioldgi-
co da dor, exceto os indicadores mani-
festados por aqueles vivenciando dor,
a descricdo individual e o autorregistro
geralmente fornecem evidéncias acura-
das, fidedignas e suficientes para detectar
a presenca e a intensidade da dor.

Acerca do Mensurar e Avaliar

Os termos avaliagdo e mensura-
¢do de dor sdo frequientemente utilizados
como sindnimos. Porém, muitos autores
entendem que é importante distingui-los.
A mensuragdo é uma tentativa de quan-
tificar a experiéncia individual da sensa-
¢do de dor em comparagdo com outros
individuos vivenciando a mesma sensa-
¢do ou com sua propria dor vivenciada
em outros momentos (o paciente é contro-
le de si mesmo). Por sua vez, a avaliagido
é parte de um processo global muito mais
amplo do que uma simples mensuragao,
englobando desde a avaliagdo das carac-
teristicas fisicas e histéria da dor do pa-
ciente, bem como, aspectos sensoriais,
emocionais, motivacionais, religiosos,
crencas e valores pessoas acerca da dor.
Certamente os mesmos instrumentos es-
calares podem ser utilizados tanto para
a avaliacdo quanto para a mensuragao,
mas os usos das informagdes diferem.
As escalas de mensurag@o sdo essenciais
na pesquisa, mas elas sdo também dteis
na prética clinica onde esteja envolvida
uma grande equipe. Perguntar apenas
se um paciente tem dor ndo ¢ suficiente.

22

Uma avaliagdo global, considerando to-
das as multiplas dimensdes da sensagéo/
percepcao e dor, é imprescindivel, espe-
cialmente em contextos clinicos.

Todavia, o quao bom é um instru-
mento (escala, questiondrios ou inven-
tario) que tenta capturar estas vérias di-
mensdes da dor? Para aferir a qualidade
de qualquer instrumento de avaliagéo e/
ou mensuragao de dor, torna-se impor-
tante conhecer as propriedades metro-
légicas das medidas de dor. H4 cente-
nas de instrumentos de mensuracdo/
avaliagdo de dor divulgados na literatura
cientifica. Entretanto, apenas um ndme-
ro limitado deles tem suas propriedades
metroldgicas de fidedignidade, valida-
de e capacidade discriminativa aferidas
apropriadamente do ponto de vista psi-
cométrico. Cada instrumento possui
vantagens e desvantagens quando usa-
dos na prética ou na pesquisa clinica.
Sumariemos alguns deles.

Avaliagdo Unidimensional

Entenda-se medidas uni-

por
dimensionais aquelas que fornecem
um meio simples e direto para os pacien-
tes avaliarem a magnitude da intensida-
de da dor por eles sentida. Dentre elas,
as mais tipicas sdo aquelas com descri-
tores numéricos (0-10), verbais (des-
critores, palavras) ou visuais (imagens),
os quais quantificam tanto a dimensdo
sensorial, intensidade da dor, quanto
o seu alivio ou desconforto e, também
o grau de satisfagdo com a analgesia e/
ou tratamento. E, uma vez que medem
apenas a intensidade da dor, torna-se im-
prescindivel que, juntamente com elas,
o profissional de saude considere tam-

bém as condi¢des evolutivas, fisicas,
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emocionais e cognitivas do paciente,
de modo que, tanto uma quanto outra,
sejam fidedignas, vélidas e faceis de se-
rem utilizadas, seja pelos pacientes, seja
pelos clinicos que delas fazem uso

Uma vez que estes instrumentos
unidimensionais medem apenas a inten-
sidade a intensidade da dor, ndo consi-
derando outros aspectos, podem ser ra-
pidamente administrados, tornando-se,
portanto, vantajosos onde uma medida
freqiiente de dor é necesséria (por exem-
plo, avaliar o efeito analgésico ou onde
a intensidade da dor estd se alterando),
ou quando o paciente ndo pode tolerar
avaliagdes muito longas. Assim sendo,
as escalas unidimensionais mais freqiien-
temente usadas na literatura cujas pro-
priedades metroldgicas foram adequada-
mente aferidas sdo sumariadas a seguir.

Avaliagdo Multidimensional

Chamamos de instrumentos mul-

tidimensionais aqueles que medem
ndo apenas a intensidade, mas, também
outros aspectos da experiéncia da dor.
Estes sdo utilizados quando instrumen-
tos unidimensionais ndo podem afe-
rir adequadamente a complexidade
da experiéncia da dor, assim como quan-
do fracassam. Por sua vez, esta comple-
xidade da experiéncia de dor, bem como
a importancia de uma avaliagdo acurada
da dor clinica, tem promovido a explosdo
de uma variedade de escalas multidimen-
sionais mais elaboradas. Subjacente a esta
abordagem insere-se a suposicdo de que
a dor é inerentemente multidimensional,
isto é, a dor é percebida como variando
simultaneamente em intensidade ao lon-
go de varias dimensdes qualitativamente

diferentes. Embora nao utilizadas de for-

ma tdo freqliente quanto poderiam ser,
as escalas que avaliam as caracteristicas
hedénicas e os multiplos atributos da dor,
tais como, sua localizacdo, duragéo, in-
tensidade e qualidade, fornecem impor-
tantes informagdes acerca da experiéncia
e dos efeitos da dor sobre a vida didria
do pacientes. Estas escalas sdo constru-
idas para serem autoaplicadas, mas um
clinico (ou pais, ou outro avaliador) pode
ajudar o paciente.

A utilidade dos
multidimensionais repousa no seu valor

instrumentos

incremental sobre o modelo unidimen-
sional ou bidimensional (intensidade/
afeto). Cumpre lembrar que ha supo-
sigdes segundo as quais os instrumen-
tos multidimensionais podem aumentar
a utilidade se eles atingirem os seguintes
critérios: (1) aumento da acuracia dos re-
gistros da experiéncia de da dor, (2) au-
mento do poder da sensibilidade diag-
néstica, (3) aumento da comunicacio
sobre a experiéncia da dor e, portanto,
da empatia com os pacientes sofrendo
de dor e (4) melhora do emparelhamento
entre os dados neurofisioldgicos e psico-
l6gicos. Importante mencionar que com
o aumento substancial na sensibilidade
das técnicas de imageamento cerebral,
esperam-se  maiores  especificidades
em termos de quais dreas cerebrais cor-
respondem a quais dimensdes ou atribu-
tos da dor.

Da percepcao e avaliacdo de dor
em neonatos

Estudos revelam que os recém-
-nascidos, especialmente os prematu-
ros, tém maior probabilidade de sofrer
um grande ndmero de condi¢des doloro-

sas repetidas e prolongadas nas Unidades
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de Terapia Intensiva para Neonatos
que podem resultar em provaveis com-
prometimentos do seu neurodesenvol-
vimento. Em funcdo disso, estudiosos
tém sugerido mudancas na forma como
compreendemos o fendmeno da dor ne-
onatal, seu processamento e seu mane-
jo. Certamente, uma compreensao mais
profunda dos mecanismos sensoriais,
bem como dos processos associados
a dor em neonatos, bem como suas ra-
mifica¢des torna-se fundamental para
uma pratica de sadde ao neonatal mais
precisa e mais acolhedora. Importante,
também mencionar que intervencdes
ndo farmacoldgicas que envolvem di-
ferentes profissionais de saude, multi-
disciplinar, incluindo os prdprios pais,
tém também sido recomendadas. A ri-
gor, procedimentos visando a avaliacdo
e o tratamento para mitigar, reduzir a dor
em neonatos tém sido importantes e de-
saflantes para os cuidadores neonatais.

A despeito de sua grande com-
dor

em neonatos aumentou dramaticamen-

plexidade, o conhecimento da
te nos ultimos anos. Agora é bem esta-
belecido que os recém-nascidos podem
detectar, processar e responder a esti-
mulos dolorosos; os bebés prematuros
sdo ainda mais hipersensiveis a dor e cor-
rem maior risco de dor devido aos seus
mecanismos ainda imaturos de inibicdo
de dor no nascimento. Ainda que nosso
conhecimento cientifico acerca da dor
em neonatos tenha aumentado significa-
tivamente muitas lacunas ainda existem,
principalmente em relacdo ao processo
de avaliacdo de dor neonatal e, também,
no tratamento. Por isso o manejo da dor
em neonatos é dos maiores desafios para

os estudiosos da dor. Os Professores José
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Alfredo e Rosana Tristdo, ao organizarem
este volume especial dedicado ao enten-
dimento da dor em neonatos, certamente
tiveram previamente este foco. Eles, jun-
tamente com seus colaboradores, foram
felizes em esclarecer, e nos revelar, mui-
tos dos enigmas associados a percepgao
de dor naqueles que ndo podem através
do registro verbal tornar visivel seu so-
frimento doloroso. Com certeza, os orga-
nizadores e os autores poderdo afirmar:
Missao cumprida.

Prof. Titular Sénior da USP-RP*

Laboratério Virtual de Cognigdo
e Leitura (LAVCOGL) da USP-RP**
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SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

NEUROARQUEOLOGIA DA DOR:
DESAFIOS AOS MODELOS TEORICOS

Elvidina Nabuco Adamsom-Macedo' e Rosana Maria Tristdo?

T Professora Titular de Salde Mental Materno-Infantil
Universidade de Wolverhampton, Inglaterra, Reino Unido
2Faculdade de Medicina e Hospital Universitério, Universidade de

Brasilia, Brasilia, Brasil

1. Introducdo

O objetivo deste capitulo é refletir sobre a dor
do recém-nascido pré-termo, o tato, o surgimento/desen-
volvimento da 4rea da Neuroarqueologia e suas possiveis
implicagbes para o campo dos modelos tedricos da Dor
Neonatal. Isso sera feito invocando a fundamentacio tedrica
da Psicologia Neonatal (Satide) (ADAMSON-MACEDO,
2004) com base na teoria de Desenvolvimento de Sistemas
de G. Gottlieb (1991). Central para esta estrutura é a nogao
de “coactions” horizontal (por exemplo, genes para genes)
e vertical (por exemplo, genes para ambiente) (GOTTLIEB,
E., 1992). A fim de simplificar a visualizagdo de como tais
coagdes poderiam ser detectadas, “O Modelo de Equilibrio”
(do original em inglés The Equilibrium Model-ThEM) foi de-
senvolvido e testado por Macedo (1984). O ThEM foi utili-
zado para testar a hipétese de que, atendendo aos cuidados
adequados com o bebé, seu organismo é capaz de se autor-
regular e seu comportamento, fisiologia e sistema imunol6-
gico responderiam de forma espontanea positiva facilitan-
do o desenvolvimento do bebé (ADAMSON-MACEDO,
2000). Gottlieb defende que o que faz o desenvolvimento
acontecer é a relacdo de dois ou mais componentes e ndo
os proprios componentes.

Ao sincronizar a interven¢do ambiental/psicoldgi-
ca com as necessidades do bebé naquele momento espe-

27



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

cifico, o cuidador estd “sincronizando”
com a necessidade de desenvolvimento
do bebé; entdo a autorregulardo é enco-
rajada, facilitando assim o EQUILIBRIO
entre os varios sistemas deste organis-
mo fragil mas resiliente; na terminologia
de Gottlieb, poderiamos dizer que a ca-
nalizacdo experiencial “apropriada’ es-
tava acontecendo, facilitando o desen-
volvimento. A importancia de escolher
o programa de cuidados adequado é fun-
damental; € isso que todos os neonato-
logistas (médicos, enfermeiros, fisio-
terapeutas e psicélogos) almejam para
oferecer uma assisténcia de qualidade
(NABIALCZYK-CHALUPOWSKI,
2016). Um exemplo claro pode ser vis-
to no trabalho que levou a sistematiza-
¢do da psiconeuroimunologia neonatal
(ADAMSON-MACEDO, 1984; HAYES
et al., 2000; HAYES et al., 1999).

Avancamos com novas desco-
bertas desde a década de 1980 em rela-
¢do a dor neonatal, compreensdo, ava-
liagdes, tratamentos farmacoldgicos
e ndo farmacoldgicos, bem como no-
vas areas de compreensdo do neuro-
desenvolvimento evolutivo. O termo
NEUROARQUEOLOGIA foi cunhado
pela primeira vez por Richard L. Gregory
em 1986 em um editorial com esse titulo
no Journal Perception (ver LAUGHLIN,
2015, p. 346, nota 1). Gregory suge-
riu Hermann von Helmholtz como
seu herdi da psicologia passada, des-
crevendo-o como ‘o fundador moder-
no da ciéncia da percepg¢do” De acordo
com Gregory, Helmholtz deveria levar
o crédito por perceber que a percep-
¢do ndo ¢ apenas uma aceitagdo pas-
siva de estimulos, mas um processo

envolvendo a memoria e outros proces-

28

sos internos. Em 25 de marco de 2001,
Gregory discursou no Simpésio da Swiss
National Science Foundation “Diseases
of the Nervous System” com a comunica-
cdo intitulada “Neuroarchaeology: Some
Speculations on Evolution” Em seis se¢des
a seguir, refletiremos sobre as especu-
lagdes de Gregory e de outros autores
acerca da dor e do toque relacionadas
a Neuroarqueologia.

2. Breve histérico da realidade
dos bebés prematuros em incu-
badoras no final dos anos 1970
e 1980

O primeiro encontro de Adamson-
Macedo com bebés prematuros ventila-
dos e ndo ventilados em suas incubado-
ras dentro do confinamento do hospital
de Londres foi bastante singular. A reali-
dade era que na década de 1970 e ainda
parte da década de 1980 no Reino Unido
0s pais ndo tinham permissao para visitar
seus bebés prematuros por mais do que
algumas horas pela manhd e no final
da tarde/noite. Além disso, eles ndo eram
incentivados a manusear/tocar seus be-
bés por medo de infecgdo. A politica de
‘manuseio minimo’ foi adotada por todas
as unidades de cuidados especiais para
bebés (SCBUs), como as unidades ne-
onatais eram entdo chamadas. A confu-
sdo entre manuseio e toque era aparente,
e mais tarde foi abordada por Adamson-
Macedo em um jornal interno. A situagio
era ainda mais deprimente em outras par-
tes do mundo, por exemplo em Bangkok,
onde as mées ndo podiam entrar na uni-
dade de cuidados especiais e sé viam
seus bebés pela diviséria de vidro.
Outros paises, como Roménia e China,
ndo tinham disposi¢des especiais para



bebés prematuros; parecia que adotavam
uma abordagem de “deixar a natureza se-

guir seu curso’”.

Em 1979, Adamson-Macedo, vin-
da do Brasil para iniciar seu doutora-
do, embarcou em uma jornada que se
tornaria a paixdo cientifica de sua vida.
Quando seu primeiro orientador de PhD
da University of London lhe deu um tour,
pela primeira vez, em uma Unidade
de Cuidados Especiais/Intensivos para
Bebés, ela se interessou pelos bebés
prematuros hospitalizados que vivem
na incubadora - sua casa de vidro -
como ela chamou. Ela se lembra de olhar
para um bebé muito pequeno em ventila-
¢do mecanica e perguntar ao seu super-
visor: “Eles sobrevivem?”. Ele respondeu:
“Alguns sim, outros ndo”! Ela entdo disse
a ele: “Mas eles parecem estar com tan-
ta dor!” E ele respondeu: “Sim, eles pa-
recem muito angustiados, mas podem

nao estar com dor!”,

A partir daquele momen-
to Adamson-Macedo decidiu dedicar
sua vida cientifica ao Reino Unido ten-
tando encontrar maneiras de aliviar a dor
dos recém-nascidos e melhorar sua quali-
dade de sobrevivéncia. Mas como? O que
ela faria como psicéloga em tal ambiente
medicalizado? Os médicos e outros pro-
fissionais de saude lhe dariam permis-
sdo? Os pais concordariam? Foi uma
jornada cientifica longa, mas gratificante.
Lentamente, apds a revisdo da literatura,
ficou claro em sua mente que ela queria
aliviar a angustia/dor desses pacientes
por meio de intervengdes nao farmacold-
gicas. Portanto, ela comecou a se concen-
trar na leitura da escassa literatura sobre
Programas de Intervengao de Estimulagéo

Sensorial, particularmente usando “tou-
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ch” com bebés prematuros hospitalizados
(ver MACEDO, 1984, para informagdes
basicas importantes).

Desde entdo, muitas novas des-

cobertas cientificas aconteceram,
por exemplo, as células cerebrais ndo sao
estaticas, como se pensava, elas se reno-
vam o tempo todo (VON BARTHELD;
BAHNEY; HERCULANO-HOUZEL,
2016). O campo das Neurociéncias
sempre fascinou Adamson-Macedo.
Espera-se que este capitulo estimu-
le discussdes e novas descobertas para
desenvolver ainda mais esta 4rea fas-
cinante emergente que pode ser desig-
nada de Neuroarqueologia Pré-Natal/

Neonatal.

3. Dor Neonatal: a dor permanece
uma experiéncia complexa. Os ne-
onatos pré-termos sentem dor?

Burmistr escreveu sobre teorias
da dor até Descartes e depois da neu-
romatriz (BURMISTR, 2018). O autor
nos dé informagdes importantes através
de uma breve descri¢do das teorias mais
relevantes sobre nocicepgio e dor. E uma
leitura muito interessante, pois se trata
de uma descrigdo cronoldgica, levando
em consideracdo as descobertas em fisio-
logia, anatomia, histologia e outros mé-
todos, e investigagdes da dor. A principal
teoria contemporanea ¢ a teoria da neu-
romatriz. Burmistr (2018) escreve:

[...] A teoria da neuromatriz da dor pro-
pde que a dor é uma experiéncia mul-
tidimensional produzida por padrdes
caracteristicos de “neuroassinatura’
de impulsos nervosos gerados por uma
rede neural amplamente distribuida - a
« . » c

neuromatriz do corpo-eu” - no cérebro

[...]. A dor, entdo, é produzida pela saida
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de uma rede neural amplamente distri-
buida no cérebro, em vez de diretamente
pela entrada sensorial evocada por leséo,
inflamag@o ou outra patologia. A neuro-
matriz, que é determinada geneticamen-
te e modificada pela experiéncia senso-
rial, é o principal mecanismo que gera
o padrdo neural que produz a dor [...]
(BURMISTR, 2018, p. 9-10).

A questao de o recém-nascido pre-
maturo sentir dor ou ndo tem sido objeto
de muita controvérsia por muitos anos.
No entanto, aqueles de nds que trabalha-
vam em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) antes, mas ainda du-
rante a metade dos anos 1980, testemu-
nharam procedimentos potencialmente
dolorosos e até mesmo cirurgias sendo
realizadas em bebés sem qualquer forma
de anestesia ou alivio da dor. Naquela
época, acreditava-se que os bebés re-
cém-nascidos eram incapazes de sentir
dor como Boyle e McIntosh (2004) des-
creveram. Embora seu comportamento,
por exemplo choro e algumas respostas
fisiolégicas (como, frequéncia cardiaca),
estivessem mostrando alto nivel de an-
gustia/desorganizacio e dizendo “Estou
com dor” No entanto, pesquisadores
como Anand et al. (1985) e Anand e Carr
(1989) demonstraram que bebés prema-
turos sdo suficientemente desenvolvidos
(anatomicamente, hormonalmente e neu-
rofisiologicamente) para sentir dor. Hoje
em dia, o assunto da dor em neonatos
tem alcangado grande aten¢do com um
rapido aumento nas publica¢Ges, espe-
cialmente entre 1982/1992, atingindo
os primeiros 10% dos artigos mais refe-
renciados (ANAND et al., 2020).

(1996)

como o uso do termo dor em associa-

Hayes refletiu  sobre
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¢do com recém-nascidos pré-termo le-
vanta problemas em relagdo a defini-
cdo de dor, particularmente em relagao
a ‘experiéncia subjetiva de dor” e se
o0 pré-termo € ou ndo capaz de vivenciar
o fendmeno da dor. Hayes continua di-
zendo que a dor é muitas vezes definida
como uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel que estd associada
a danos reais ou potenciais aos tecidos
ou descrita em termos de tais danos
(IASP, 1979; MERSKEY; BOGDUK;
INTERNATIONAL  ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF PAIN, 1994;
RAJA et al, 2020). Vérios receptores
sensoriais na pele respondem a estimu-
los dolorosos, pressdo e temperatura.
Se um estimulo ultrapassar o limite des-
sas aferéncias sensoriais, uma sensagéo
de dor é a experiéncia resultante. A ativa-
cdo de certas vias neurais pode resultar
em retragdo reflexiva; outras vias trans-
mitem impulsos para centros de pensa-
mento mais elaborados (ROOP MOYER;
HOWE, 1991) que podem explicar como
as memorias de dor sdo armazenadas.

3.1 Desenvolvimento do mecanismo

de dor

A inervagdo do tecido periféri-
co e as conexdes entre os neurdnios
sensoriais e as células da medula es-
pinhal comega no inicio da vida fetal,
embora a maturagio demore mais (ver
FITZGERALD; MCINTOSH, 1989,
apud HAYES, 1996, p. 67). Os nocicep-
tores polimodais que respondem a esti-
mulos nocivos de fatores mecanicos, tér-
micos e quimicos estdo presentes assim
que a pele é inervada e sdo caracterizados
por padrdes de disparo maduros mesmo

em um estdgio inicial do desenvolvimen-



to neural (FITZGERALD, 1987, 2015).
Uma pesquisa conduzida por Fitzgerald
et al. (1988) indicou que os mecanismos
do sistema nervoso central, necessarios
para a transmissdo de sinais nociceptivos,
eram detectaveis as 24 semanas de idade
gestacional e que a organizacdo e matura-
¢do do sistema continuaram apds o nasci-
mento. Outros sugeriram que os estimu-
los nociceptivos podem ser distinguidos
pelo feto ja nas 20 semanas de idade ges-
tacional (ANAND; CARR, 1989).

Em 2014, foi publicada uma revi-
sdo critica das evidéncias sobre a supo-
si¢do de que “Neonatos ndo sentem dor”.
Nesta critica foi corroborada a hipétese
de que o desenvolvimento cortical pa-
rece acomodar a subjetividade da dor,
mas ndo € vital para a experiéncia da dor
(MARCHANT, 2014). Grunau (2013)
apontou que avangos na neurobiolo-
gia e na medicina clinica estabeleceram
que o feto e o recém-nascido podem
sentir dor aguda, estabelecida e cronica,
e que eles respondem a estimulos nocivos
por uma série de alteragdes bioquimicas,
fisiologicas e comportamentais comple-
xas. Efeitos de longo prazo do estresse
fisico da dor repetitiva de procedimen-
tos comegaram a ser tratados em bebés
hospitalizados em terapia intensiva neo-
natal. A autora se concentrou na revisao
dos estudos clinicos dos efeitos de lon-
go prazo do estresse relacionado a dor
de procedimento na UTIN em relagdo
ao desenvolvimento do cérebro, neuro-
desenvolvimento, programagéao de siste-
mas de estresse e, posteriormente, sensi-
bilidade a dor em bebés nascidos muito
prematuros (24-32 idade gestacional)
(GRUNAU, 2013).
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E gratificante ler sobre esse assun-
to critico para proteger a sobrevivéncia
intacta desses bebés com o menor nu-
mero de sequelas possivel. O manejo
da dor é defendido para o atendimento
humanitario. Ha sugestdes de que as in-
tervengdes nao farmacoldgicas para aju-
dar os pais a reduzir o estresse do bebé
podem proteger o cérebro. Adamson-
Macedo e associados, durante as déca-
das de 1980, 1990 e inicio de 2000 re-
lataram os beneficios de intervencdes
hospitalares iniciais ndo farmacoldgi-
cas usando apenas o primeiro senti-
do a ser desenvolvido, ou seja, o toque.
Adamson-Macedo sempre acreditou
que a dor neonatal é real. Mas como po-
derfamos aliviar tal dor? A préxima secéo
descrevera resumidamente e apresen-
tard dados cientificos sobre a aplicacdo
de um programa de intervencdo precoce
desenvolvido e avaliado cientificamen-
te, testado em hospitais no Reino Unido
e em outros lugares, denominado TAC-
TIC (Touching And Caressing-Tender
In Caring), desenvolvido por Macedo
(1984),
apenas

recurso unimodal usando

movimentos suaves e leves.
Adamson-Macedo defendeu a impor-
tancia do carinho “leve” para esses be-
bés prematuros hospitalizados e frageis,
embora resilientes, o que foi demons-
trado no estudo de caso tnico de Hayes
e Adamson-Macedo (1998), ainda antes,
Adamson-Macedo et al. em 1997 demons-
traram que os prematuros ventilados
preferiam o toque suave/leve sistematico
como em TAC-TIC [suave/leve, com rit-
mo e equilibrio, bem como continuidade
(GREC) sio os principios de TAC-TIC)]
ao toque aleatdrio materno.
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Uma outra pesquisa demonstrou
que o toque de luz modula a atividade
cerebral evocada por estimulos nocivos
em bebés humanos. Ficou demonstra-
do que acariciar suavemente os bebés
antes dos procedimentos clinicos agia
como ‘alivio da dor” Concluiu-se que
“havia evidéncias sugerindo que os ner-
vos aferentes C-tateis podem ser ati-
vados em bebés e que o toque aparen-
temente lento e suave parece evocar
mudancas na atividade cerebral em be-
bés” (GURSUL et al., 2018). A observa-
¢do de que o toque tem potencial anal-
gésico sem o risco de efeitos colaterais
é fascinante. Adiante, encontrar-se-ao
exemplos dos efeitos benéficos de cari-
cias leves em bebés prematuros venti-
lados de extremo baixo peso ao nascer,
durante a primeira semana de vida pds-
-natal. A Secdo 3.2 refletird sobre o papel
do toque leve sistemético no alivio da dor
e sobre o Modelo de Equilibrio.

3.2 Toque Neonatal (TAC-TIC) e seu
papel no alivio da dor: O Modelo
de Equilibrio

O reflexo de Babinski elicita-
do ao toque no pé, conforme descri-
to por Gregory (2001), nos lembra
Carmichael, que em 1941 afirmou que o
inicio da mente ocorre quando o indivi-
duo responde pela primeira vez a um es-
timulo externo, e dependendo do sentido
selecionado, isso pode variar de 8 a 26 se-
manas. Em 1954, Hooker mostrou que a
sensibilidade tétil estd presente a partir
de 75 semanas intrattero (HOOKER,
1954). Turkevitz e Kenny (1985) afirma-
ram que a modalidade de sentido tatil,
ou sistema somatossensorial é o siste-
ma de maturagdo mais precoce, portan-

&2

to a estimulacdo da variedade tatil é de
beneficio maximo para neonatos pre-
maturos, pois corresponde a sequéncia
epigenética de desenvolvimento pro-
posta por Hunt em 1979 (ADAMSON-
MACEDO, 2004).

Ndo havia nenhum programa
de intervencdo tatil unimodal até a dé-
cada de 1980, ja que a politica das uni-
dades neonatais era “manuseio minimo
e toque minimo” Assim, foram criados,
desenvolvidos, implementados e avalia-
dos os efeitos sobre o desenvolvimen-
to neuropsicomotor de um programa
de intervengdo em hospitais da Inglaterra.
Ele foi batizado de TAC-TIC (Touching
And Caressing-Tender In Caring
(MACEDO, 1984)), tornando-se o inicio
de uma longa linha de pesquisas originais
com prematuros hospitalizados ventila-
dos e ndo ventilados entre os anos 1980
e 2000 (ADAMSON-MACEDO,1984;
ADAMSON-MACEDQ, 2016).

A natureza subjetiva da dor é uma
realidade; no entanto, a dor pode ser me-
dida por respostas fisioldgicas, compor-
tamentais e bioquimicas. Hayes (1996),
trabalhando com bebés ventilados hos-
pitalizados durante sua primeira semana
de vida pds-natal, mediu a frequéncia
cardiaca, as respostas comportamentais
e a imunoglobulina A secretora de bebés
em atividades espontaneas em compara-
¢do com os bebés que estavam receben-
do o programa TAC-TIC (ADAMSON-
MACEDO 1997; 2000; MACEDO,
1984). Usando o “Modelo de Equilibrio”
(ThEM), Hayes (1996) demonstrou
que durante a interveng¢ao os bebés ven-
tilados estavam mais ‘em equilibrio”
nos 3 eixos (cardiovascular, comporta-

mental e produgdo de imunoglobulina



A secretora (SiGA)) em comparagdo
a quando eles estavam em atividades es-
pontaneas. Os resultados sugerem que os
bebés ndo estavam angustiados ou com
dor. As informagdes cumulativas mos-
tram que o TAC-TIC ndo causou dor a
esses bebés, mas, pelo contrério, um efei-
to benéfico, o que foi encorajador. O re-
lato acima nos leva a refletir agora sobre
a possivel relagdo entre dor e toque e a
nova érea de estudo que foi denomina-
do como Neuroarqueologia (GREGORY,
2001). Na Secdo 3.3, adiante, reflete-se
acerca da especulacdo de Gregory sobre
a Neuroarqueologia e sua possivel rela-

¢do com a dor e o toque.

3.3 Reflexdo sobre o desenvolvimento
das especulagées de Gregory

da Neuroarqueologia e sua possivel
relagdo com a dor e o toque

Neuroarqueologia é um cam-
po novo de conhecimento, fascinante,
e embora seja ainda desconhecido revela
uma possivel ligacdo entre a dor neonatal
e o toque. O termo “Neuroarqueologia”
foi descrito por Gregory em um edito-
rial publicado no Journal of Perception
(GREGORY, 1986). Em sua apresentago
em 2001, Gregory apontou que a teoria
da evolugao de Charles Darwin langou
luz sobre todos os aspectos da biologia,
e a neurologia ndo era exce¢do. O autor
afirmou que uma caracteristica essen-
cial da evolugdo € a sua flecha no tempo:
ndo pode “voltar a prancheta” para no-
vos designs. Gregory continua dizendo
que raramente existem estruturas intei-
ramente novas; em vez disso, as estru-
turas existentes assumem fungdes no-
vas e as vezes muito diferentes, embora
as modificagdes que se seguem possam
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ser bastante lentas. Vive-se no presente
com mapas desatualizados do passado,
afirmou Gregory: essa afirmacdo, cheia
de possibilidades e esperanca para a cria-
¢do de coagdes continuas, ocorre e provo-
ca mudangas. Isso é realmente fascinante,
pois novas pesquisas parecem apontar
nessa diregdo! Gunnar Poplawski e co-
legas langaram uma publicacdo intitu-
lada Quando danificado, o cérebro adulto
se repara indo para o inicio (POPLAWSKI
et al., 2020). Eles relataram que célu-
las cerebrais adultas danificadas voltam
ao estado embriondrio e que nesse esta-
gio imaturo recém-adotado essas células
tornam-se capazes ou voltam a crescer
novas conexdes que, nas condigdes cer-
tas, podem ajudar a restaurar as funcdes
perdidas. Esses resultados sdo fascinan-
tes, pois parecem demonstrar que, afinal,
o cérebro adulto ndo é estatico, nio é
terminalmente diferenciado, ndo esta to-
talmente estabelecido e ndo é imutavel.
Portanto, ele pode mudar.

Gregory (1986), citando Arnold
Gesell (GESELL; AMATRUDA, 1971),
refletiu sobre a embriologia do compor-
tamento, ao dizer que na perspectiva bio-
légica, o recém-nascido é extremamente
antigo, pois ele ja atravessou a maioria
dos estagios de sua longa evolugdo ra-
cial. Poder-se-ia passar horas refletindo
sobre a realidade e a beleza da declara-
cdo de Gesell. Continuando sua refe-
réncia a Gesell, Gregory destacou o ca-
pitulo “O Sistema Motor Arcaico’, como
um bom ponto de partida para ver o tem-
po “arqueoldgico” — camadas de musculos
e suas fungdes. Os musculos mais antigos
serviriam para a manuten¢do postural
(a base do comportamento). A postura
mudou ao longo de centenas de milhdes
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de anos de horizontal para vertical. Para
acomodar a nova postura, musculos e or-
ganizacOes neurais mudaram; estratégias
amplamente revisadas foram necessérias
para que a movimentagao e a execugao
de habilidades fossem possiveis.

O desenvolvimento de habilidades
é aceito tanto em termos de ontologia
inata, como de aprendizagem individu-
alizada. Padrdes de agdo complicados,
cujos componentes foram ontogenetica-
mente e fisiologicamente desenvolvidos
no decorrer de longos periodos de tempo
sdo concentrados em um tnico momento
de comportamento, relacionando a pos-
tura ao comportamento, onde o desen-
volvimento inato da aprendizagem e da
maturagdo pode exigir um comporta-
mento ativo, embora possa néo ser consi-
derado aprendizagem (COGHILL, 1914;
GESELL; AMATRUDA, 1971).

Gregory (1986) aponta que as ca-
racteristicas de anormalidades neurold-
gicas ou doengas podem muito bem ser
retornos aos padrdes de comportamento
antigos. Isso é muito promissor, pensa-
-se. Ele sugere que, para entender o que
estd acontecendo com os problemas neu-
rolégicos, deve-se rastrear a filogenia
(origens e desenvolvimento das espé-
cies) para encontrar a ontologia indivi-
dualmente perturbada (origem e desen-
volvimento dos individuos). Passou-se
entdo, do sistema “motor antigo” para o
‘conhecimento neural antigo” O exemplo
que Gregory descreveu é um sabido co-
nhecimento neural inato desatualizado,
conhecido como o reflexo de Babinsky,
presente em bebés até 18 meses de vida
(o deddo do pé fica para cima e os ou-
tros dedos se estendem e se espalham,
ao tocar no pé; apropriado para maca-
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cos e simios para agarrar galhos de ar-
vores; impréprio para andar no chdo).
Normalmente ele é inibido na infancia,
e se tal ndo ocorrer, isto pode ser um sinal
de que o bebé humano nao esta se desen-
volvendo neurologicamente bem.

Outro infan-

til perdido pela inibi¢do neural é a suc-

comportamento

cdo. As vezes, reaparece com proble-
mas neuroldgicos do adulto (JOHNEN;
BERTOUX, 2019). No entanto, Gregory
destaca que nao é perdido, mas empurra-
do para baixo pela inibi¢do neural rever-
sivel. Ele considera que este é um conhe-
cimento antigo. Vamos manter essa nogao
de “inibi¢do neural reversivel” em nos-
sas mentes, pois ela é crucial no campo
da Neuroarqueologia. A seguir sera feita
uma reflexdo sobre dor e toque neonatal
em relagdo a Neuroarqueologia. O foco
estard no recém-nascido pré-termo.

3.4 Toque, Dor e Neuroarqueologia

O proépriotermo Neuroarqueologia
combina duas dreas poderosas do conhe-
cimento humano: neurologia e arque-
ologia. Este campo interdisciplinar im-
pulsionou novos conceitos cientificos
nascidos da interacdo de antigos tragos
cognitivos humanos em descobertas ar-
queoldgicas. Isso permitiu que ambas
as 4reas desenhassem o projeto da mente
humana que remonta a milhdes de anos.
A abordagem propde a construgio
de uma “ponte analitica entre o cérebro
e a cultura, ao colocar a cultura mate-
rial, a incorporagdo, o tempo e a mu-
danga de longo prazo no centro do estu-
do da mente” (MALAFOURIS, 2010, p.
49). A arqueologia cognitiva, como essa
area é denominada, propde conceitos

como a metaplasticidade que englobam



a evolugdo cultural e neurofisioldgica
entrelacada em um processo complexo
que agora estd mapeado. Os conceitos
evoluiram neste campo e a drea mudou
titulos de psicopaleontologia, neurocons-
trutivismo e epigenética probabilistica,
entre outros (D’SOUZA; KARMILOFEF-
SMITH, 2017; FRY, 2006; RINALDI;
KARMILOFF-SMITH, 2017).

Quando se trata de dor, que é
um dos quatro subsistemas com recep-
tores especificos do toque além da tem-
peratura, propriocepgao e pressao, temos
o desafio de decifrar qual vem primeiro
na vida do embrido. A dor é definida pela
Associagdo Internacional para o Estudo
da Dor (IASP) como “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel asso-
ciada a dano real ou potencial ao tecido’,
ou descrita em “a dor é sempre subjeti-

va e é sempre um estado psicoldgico”

(ANAND; STEVENS; MCGRATH,
2007; MERSKEY; BOGDUK;
INTERNATIONAL  ASSOCIATION

FOR THE STUDY OF PAIN, 1994).
No entanto, os pesquisadores ainda en-
frentam o desafio de entender como os re-
cém-nascidos sdo capazes de perceber
a dor e se eles sdo capazes de discriminar
diferentes fontes de dor. A mensuracdo
da dor em recém-nascidos envolve ava-
liagdo fisioldgica e comportamental, em-
bora nem sempre esteja claro se elas me-
dem a dor ou o sofrimento (BELLIENI
et al, 2007). Além disso, como a dor
também € um sinal vital, pode-se propor
que, uma vez estabelecida a vida, os sinais
vitais devem ter surgido juntos em uma
relagdo arquitetdnica, sugerindo a dor
como a mais antiga fungdo a ser ativada
na protomente em desenvolvimento.
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A sensagdo de dor em respos-
ta ao estimulo nociceptivo, entre todos
os sinais vitais, desempenha um papel
importante, pois também tem uma fun-
¢do defensiva. A resposta nociceptiva
em recém-nascidos tem sido formal-
mente estudada desde Charles Darwin
quando ele e Phillip Prodger publicaram,
em 1872, seulivro A Expressdo das Emogdes
no Homem e nos Animais, que foi reedita-
do posteriormente (DARWIN; EKMAN,
1998). Eles argumentaram que todos
os humanos, e até mesmo outros animais,
mostram emogdes por meio de com-
portamentos notavelmente semelhan-
tes e isso pode ser observado no inicio
da vida, provando a ligagdo evolutiva
e filogenética para a resposta humana
a dor. Na verdade, o desenvolvimento
fetal anatémico e funcional para o toque
e seus subsistemas de receptor remonta
a 72 semana de gestacdo com resposta
de evitagdo para os labios sendo tocados,
conforme descrito por Bremner et al.
(2012) e Tobach et al. (1971). Embora
a reagao fetal de evitagdo seja conhecida
desde entdo, ndo podemos afirmar que o
feto precoce pode reagir diferencialmen-
te a estimulagdo nociceptiva, mas pode-
mos hipotetizar que a resposta defensiva
pode ser uma das mais antigas respostas
humanas. Pode ser a faixa que ilumina
a mente.

3.5 Base Neural para processamento
de dor em fetos

O surgimento da anatomia
e da funcionalidade dos sistemas sen-
soriais multiplos em fetos varia entre
as modalidades, sendo o toque e a qui-
anatomicamen-

miossensagdo, tanto

te quanto funcionalmente, prontos
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pelo menos na 202 semana gestacional
ou 5 cinco meses, enquanto a audicdo
e a visdo estdo prontas apenas por volta
da 322 semana de gestagdo (BREMNER;
LEWKOWICZ; SPENCER, 2012). Cada
sistema sensorial tem seu proprio tem-
po para emergir: o toque surge por vol-
ta das sete semanas de gestacdo, quando
o feto se move se os ladbios sdao tocados,
e por volta de 12 semanas os reflexos
de preensdo e de busca aparecem; a qui-
miossensacdo aparece por volta de 11
semanas; o sistema olfatério apresenta
receptores maduros por volta de 12-13
semanas; o sistema vestibular apare-
ce em 11-25 semanas com o reflexo
de corregao; o sistema auditivo ¢ ativado
com 21 semanas usando ERP registrado
e na 242 semana a rea¢ao aos sons pode
ser observada; o sistema visual estd ma-
duro em 22-28 semanas e o rastreamento
ocular comportamental é possivel. Cada
modalidade € tinica, mas, como em adul-
tos, integram-se as mdltiplas entradas
do ambiente em uma representagdo men-
tal unificada. Porém, no inicio nio é as-
sim, e essa integracdo deve ser construida
aos poucos. Assim, pode-se hipotetizar
que, como o toque é o primeiro a surgir,
serd ele quem organizara os outros. Essa
afirmagdo encontra suporte em modelos
tedricos como o desenvolvido por Jean
Ayres (AYRES, 1974).

Na pratica clinica com bebés pre-
maturos percebeu-se que entre a 242
e a 262 semanas gestacionais as vias no-
ciceptivas estdo ativas, mas o periodo
especifico dessa maturagdo ndo é co-
nhecido. A nocicepgdo pode ser avalia-
da pela observacao do comportamento
do feto no ultrassom ou por variagdes

na frequéncia cardiaca. Nos estudos re-
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alizados por Glover e Fisk (2008), a res-
posta ao estresse ja podia ser analisada
na 182 semana de idade gestacional, épo-
ca em que foram encontrados elevados
valores de cortisol e [-endorfina apds
transfusdo intrauterina de veia intra-he-
patica. Esses achados indicam a matu-
ridade do eixo hipotalamo-hipéfise-a-
drenal (HHA) em meados da gestagdo
e podem ser usados como parametros
para avaliar o grau de lesdo nos tecidos.
Entretanto, acredita-se que a percep¢do
da dor comeca por volta da 202 semana,
mas ainda de forma fraca, e estd realmen-
te funcionando por volta da 262 semana.
Vale ressaltar a possibilidade de os fe-
tos sentirem dor de forma mais intensa
que os adultos, pois por volta da 272-282
semana de gestagdo em humanos inicia-
-se o processo da inibigdo (GLOVER;
FISK, 2008).

O bebé prematuro ndo é um feto
subdesenvolvido, no entanto, é impor-
tante olhar brevemente para possiveis
semelhancas quando as idades gestacio-
nais sdo as mesmas, seja no utero ou fora
dele, na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal. Pesquisas realizadas com be-
bés prematuros de extremo baixo peso
ventilados durante a primeira semana
de vida demonstraram que ja com 24
semanas esses bebés tinham imunoglo-
bulina A (IgA) e responderam a terapia
TAC-TIC com aumento de IgA sugerin-
do assim menos angustia/dor em com-
paracdo com, por exemplo, o mesmo
periodo, ou seja, 3 minutos em ativida-
des espontdneas (HAYES; ADAMSON-
MACEDQ; PERERA, 2000). Os autores
da pesquisa analisaram os dados usan-
do o Modelo de Equilibrio (MACEDO,
1984) e relataram que 68% dos be-



bés ventilados mostraram estabilidade
ou melhora nos 3 eixos que representam
os sistemas comportamentais, cardiovas-
culares e imunoldgicos dos bebés. Este
é um bom exemplo de coagdes verticais
acontecendo entre 3 sistemas diferentes
levando a resultados importantes. Os au-
tores levantaram a hipétese de que o me-
canismo hipotalamico é uma explicagdo
subjacente da ocorréncia de coagdes ho-
rizontais e verticais. Parece que mesmo
quando sob um programa de estimulagéo
cutdnea, embora seja uma experiéncia
nova, esses minusculos neonatos prema-
turos ventilados sdo capazes de interpre-
tar estimulos aferentes e se autorregular
por suas respostas, que mostram com-
portamentos mais reconfortantes do que
angustiantes, e mantém sua frequéncia
cardiaca estdvel enquanto simultanea-
mente aumentam seu sistema imuno-
l6gico secretor, aumentando a secregdo
de IgA. Uma vez que a maioria dos bebés
estava em equilibrio entre seus sistemas
comportamental, cardiovascular e imu-
nolégico por meio da mediagéo do toque,
tal fato da suporte a alegagdo de que o sen-
tido tatil - o primeiro a aparecer no ttero
com 7,5 semanas gestacionais — deve ser o
primeiro sentido a ser nutrido, principal-
mente durante a primeira semana de vida
pos-natal, mas sempre por meio da for-
ma apropriada de estimulos.

O aparecimento do sentido tatil
quase coincide com o momento em que
o feto comega a adquirir individualida-
de bioldgica ou um “ego bioldgico’, este
ultimo sendo um resultado do sistema
imunoldgico atingir a capacidade de dis-
criminar entre si e ndo-eu (BURMISTR,
2018). Pergunta: serd que o toque, sendo

o primeiro sentido a aparecer e amadu-
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recer, é também o primeiro a comecar
a desaparecer, talvez em um mecanis-
mo como o mencionado por Gregory,
ou seja, a neuroinibi¢do? Isso poderia
ser detectado precocemente medin-
do o desempenho e desaparecimen-
to da aparéncia do “movimento motor
fino’, pois os movimentos motores finos
exigem um tipo de toque altamente sen-
sivel feito com a ponta dos dedos? Este
tipo de toque € essencial para extrair in-
formacgdes de objetos, por exemplo o to-
que héptico. Adamson-Macedo e Barnes
(2004) demonstraram que bebés re-
cém-nascidos logo no primeiro més po-
diam realizar o “toque tétil” e o faziam
com a ponta dos dedos, ao contrario
do demonstrado na literatura, Um objeto
especialmente desenvolvido mais tarde
chamado de “neotouch” foi desenvolvido
para testar a hipdtese de que recém-nas-
cidos saudaveis tinham de fato essa capa-
cidade tatil de extrair informag¢Ges de um
objeto, desde que o objeto pudesse ficar
na palma de sua mao com seguranca para
atrair sua ‘curiosidade cognitiva” para
explorar, ao toque, a entidade colocada
na palma de suas mdos com seguran-
ca. Esses e outros resultados sugeriram
informacdes importantes que levaram
a proposicdo de que o recém-nascido
pré-termo tem uma mente (ADAMSON-
MACEDOQO, 1998). As bases da mente
sdo estabelecidas durante o desenvol-
vimento fetal com bilhdes de neurdnios
formando suas conexdes, e com ativi-
dade neural e estimulagdo cruciais para
completar este processo (SHATZ, 1992).
O desenvolvimento pré-natal do cére-
bro humano é semelhante ao de outros
primatas, sendo que a maior diferenca
é em relagdo a geragdo de uma grande
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quantidade de cortex cerebral e ao tempo
de desenvolvimento dos marcos. No en-
tanto, a imaturidade do cértex é o princi-
pal fator limitante cognitivo em criancas
(JOHNSON; DE HAAN, 2011)

Em 1888, afirmou

que as atividades fundamentais da mente

Preyer

se originam antes do nascimento e o ini-
cio da mente ocorre quando o individuo
responde pela primeira vez a um estimu-
lo externo, e que dependendo do sentido
selecionado, isso poderia variar de 8 a 26
semanas. Hooker (1954) demonstrou
que a sensibilidade tatil estd presente en-
tre 7 a 8 semanas - toques leves da pele
na regido perioral imediata (labios su-
periores e inferiores e a parte superior
do nariz) provocaram flexdo contralateral
do pescogo e tronco superior. Carmichael
afirmou que dependendo do sentido se-
lecionado - neste caso selecionamos
TOUCH - o inicio da mente é entre
7 a 8 semanas (CARMICHAEL, 1941).
Adamson-Macedo (1998) propds que a
mente emerge com 7,5 semanas de ges-
tacdo e baseou sua proposi¢ao em vérios
experimentos cientificos com seus asso-
ciados, mostrando que o bebé preferia
caricias leves como no TAC-TIC em vez
de caricias profundas. Karmiloff-Smith
afirmou que o desenvolvimento cognitivo,
comega no utero durante os trés meses fi-
nais de vida intrauterina (KARMILOFF-
SMITH, 1995). As evidéncias acumu-
ladas indicam que a mente rudimentar
emerge durante a gestagdo e, a partir dal,
se desenvolve no periodo pré-natal e pds-
-natal até que a forma adulta seja atingida
(HEPPER; SHAHIDULLAH, 1994).

Os nociceptores sdo formados
inicialmente na regido perioral por vol-
ta da 72 semana de gestagdo e também
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se formam na face, mios e superficie
dos pés por volta da 122 semana. Assim,
por volta da 122 semana ja ocorrem re-
flexos devido a conexdo com a medula
espinhal, sem qualquer envolvimento
cortical. Ao final das 20 semanas, esses
nociceptores estardo presentes em toda
a pele e nas membranas mucosas, e as si-
napses agora ocorrerdao por meio de sua
estimulacdo. E a partir da 172 semana
que as vias talamicas se projetam para
os neurdnios da subplaca, uma cama-
da transitéria que parece simular o pa-
pel do neocértex enquanto é constru-
ida no cérebro do feto (GRANATO;
DE GIORGIO, 2014). Trabalhar extensi-
vamente no estudo da dor fetal do final
do 20 e 3° trimestres da vida intrauteri-
na acumulou evidéncias de que ndo sé
os fetos sentem dor, mas que esta estd
relacionada a associagbes de longo pra-
zo com neurodesenvolvimento alterado
(GRUNAU, 2020).

A resposta a pergunta se uma es-
trutura cerebral tdo jovem poderia pro-
cessar uma atividade mental de ordem
superior tdo complexa, como a sensagao
e a percepcao da dor, estd emergindo
de uma fronteira recente de investiga-
¢do: a camada de neurdnios subplaca.
Esta é uma camada transitdria ativa até o
periodo neonatal, enquanto se constréi
o caminho para os neur6nios piramidais
da camada cortical. A subplaca tem uma
arquitetura de sublaminacdo em trés “an-
dares” (profundo, intermedidrio, superfi-
cial) a partir da 152 semana com uma fase
estacionaria (22-28 semanas) e gradual-
mente permanecendo como uma Unica
camada no cérebro do recém-nascido.
Esses neur6nios residem na substéncia
branca cortical, recebem estimulos tala-



micos e se projetam na placa cortical
em desenvolvimento, principalmente
para a camada 4. Em humanos, os neurd-
nios da subplaca compreendem até 50%
dos neurdnios corticais no segundo tri-
mestre constituindo circuitos corticais
adicionais que estdo presentes apenas
durante o desenvolvimento cortical, sen-
do que esses circuitos parecem desem-
penhar um papel importante no desen-
volvimento e na fungo cortical inicial
(KANOLD, 2009). As descobertas atuais
sobre os neurdnios subplacas conver-
gem em fortes evidéncias de seu papel
na estrutura e funcionalidade do neocér-
tex e na percepgao precoce da dor, o su-
ficiente para produzir um tipo de trago
mnemonico precoce e também ativar
o0 eixo HHA com consequéncias em lon-
go prazo como distarbios comportamen-
tais e emocionais (TRISTAO et al., 2020).
Assim, esses neurdnios também parecem
estar relacionados ao inicio da percep-
¢do de estimulos dolorosos na vida in-
trauterina, sendo a base provavel para
um processamento precoce da dor como
fun¢do mental humana superior em um
corpo tdo minusculo. Assim, na suposi-
¢do de que a sensacdo de dor estd pron-
ta por volta da 72 semana de gestagdo
e que a percepcdo da dor estd funcional
por volta das 15 semanas, a ativagao ante-
cipada do sistema de toque / defesa seria
suficiente para sustentar a ideia de que
este sistema pode ser o catalisador para
a ativacdo da mente?

4. Consideragdes finais

Desde os anos 1980, as evi-
déncias tém se acumulado mostrando
que o minusculo recém-nascido prema-

turo é capaz de sentir dor, ndo havendo
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necessidade de camada cortical cere-
bral para senti-la. Diversas evidéncias
cientificas fornecem dados importantes
para o fortalecimento da ideia do con-
ceito de Neuroarqueologia da Dor Pré-
natal/Neonatal. Hoje em dia, a percep-
¢do da dor e a nocicepgdo - este ultimo
um conceito ligado apenas a sensagéo -
podem ser avaliadas de forma diferencia-
da pela observacao do comportamento
do feto por ultrassom e ressonancia mag-
nética, variagdes da frequéncia cardiaca,
entre outras ferramentas. No entanto,
ainda se olha para o feto como se o fos-
se para o espago sideral, o que significa
que ainda se estd longe de um conheci-
mento profundo sobre a vida e o desen-
volvimento intrauterino. Pode-se afir-
mar, no entanto, que os fetos sdo capazes
de perceber a dor por volta da 202 sema-
na, embora somente por volta da 272-282
semana de gestagdo em humanos é que
o inicio da inibi¢do comega a significar
que a dor antes desse momento pode
ser altamente angustiante com aspec-
tos cognitivos e emocionais de impacto
de longo prazo. O toque € o primeiro sen-
tido a se desenvolver, permitindo o nas-
cimento da “protomente” (ADAMSON-
MACEDO, 1997, 1998, 2000). Outras
contribui¢des de novas subdisciplinas,
como a Psicologia da Satide Neonatal e a
Psiconeuroimunologia Neonatal, devem

ser investigadas.

A importancia do tempo no de-
senvolvimento ndo deve ser subestimada.
O tempo pode muito bem ser o mode-
lador do desenvolvimento (HOOKER,
1954). O sincronismo da intervengdo
no momento apropriado de desenvolvi-
mento permite que a sincronizag¢do ocor-
ra, e quando ocorre facilita o equilibrio
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possibilitando a promogéao da satde e do
desenvolvimento. Nado houve estudos
publicados no inicio dos anos 1990 mos-
trando que bebés prematuros de extremo
baixo peso sob ventilagio mecanica e re-
cebendo nutricdo parental total intrave-
nosa (NPT) produziram imunoglobulina
secretora A (SIgA) durante sua primei-
ra semana de vida (ver HAYES 1996;
HAYES et al., 1999). O SIgA desempenha
um papel importante na protegao das su-
perficies epiteliais expostas ao ambiente
externo. Assim, foi fundamental realizar
pesquisas para que pudéssemos investi-
gar mais como poderiamos ajudar esses
bebés a melhorar seu sistema imuno-
légico e lutar contra a infec¢do duran-
te a primeira semana de vida pds-natal.
Uma vez que a pesquisa fosse realiza-
da, poderiamos investigar mais a fundo
como um programa como o TAC-TIC
(MACEDO, 1984) poderia ajudar aque-
les bebés minusculos.

Portanto, o media-

papel
dor da sensibilidade cutinea dentro
da  Psiconeuroimunologia  Neonatal
foi entdo testado usando o Modelo
de Equilibrio (ThEM), (HAYES;
ADAMSON-MACEDO; PERERA,
2000). Os autores avangaram o meca-
nismo hipotaldmico como uma explica-
¢do subjacente da ocorréncia de coagdes
horizontais e verticais (GOTTLIEB G.,
1991, 1992). Quando um determinado
tipo de estimulacdo cutdnea, neste caso
TAC-TIC, é realizado, o que € inicialmen-
te uma experiéncia nova, esses pequenos
bebés prematuros sdo capazes de inter-
pretar estimulos aferentes e se autorre-
gular por suas respostas, que mostram
reconfortantes

comportamentos mais

do que angustiantes (ou comportamentos
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dolorosos); eles mantiveram a frequéncia
cardiaca estavel enquanto aumentavam
o sistema imunoldgico secretor, aumen-
tando a secrecdo de IgAS. Os bebés es-
tavam em “Equilibrio” entre seus siste-
mas comportamentais, cardiovasculares
e imunoldgicos por meio da mediagdo
da estimulagio cutanea (TAC-TIC). Tais
resultados apoiam as afirmacdes de que
o sentido tatil deve ser o primeiro a ser
nutrido em prematuros ventilados, parti-
cularmente durante sua primeira semana
de vida pds-natal, mas sempre por meio
do tipo apropriado de estimulacdo,
ou seja, respeitando o tempo no desen-
volvimento, permitindo assim a sincroni-
zagdo e realizagdo possivel de equilibrio
a ocorrer por meio de coagdes atuando
entre diferentes sistemas bioldgicos; isso,
por sua vez, promoverda o curso de um
crescimento e desenvolvimento sauda-
veis (GRUNAU, 2013).

O Modelo do Equilibrio tam-
bém foi testado com pesquisas em adul-
tos investigando a influéncia do peso
ao nascer sobre a cognicdo e doengas
menores  (BELLINGHAM-YOUNG;
ADAMSON-MACEDO, 2013). A hipéte-
se de Barker (BARKER; SULTAN, 1995)
sugere que um ambiente uterino desfa-
voravel pode ter o efeito de programar
o corpo para doencas mais tarde na vida.
O sistema imunolégico é comprometi-
do pela compensacdo fetal. A pesquisa
indica uma relagdo bidirecional entre
o pensamento e as reag¢des bioquimicas,
que pode ser influenciada pela programa-
¢do inicial. Relatdrios sugerem que 25%
da varidncia no peso ao nascer é resul-
tado do ambiente fetal e que os déficits
de saude e cognitivos ndo afetam ape-
nas aqueles com peso oficialmente baixo



ao nascer. A anélise de regressio indicou
que o peso ao nascer ¢ significativamen-
te preditivo de ambos os niveis de do-
enca leve e autoeficicia geral. Inferimos
que ocorreram coagoes verticais entre
o ambiente fetal e a imunocompeténcia.
Os dados foram aplicados a um modelo
de equilibrio - o Modelo de Equilibrio
para Mediadores de Doengas Menores
- para representar a relagdo em termos
do conceito de Gottlieb de coacdes hori-
zontais e verticais. Os avangos nas pes-
quisas fetais e neonatais relatados aqui
e em outros lugares continuardo a nos
guiar na realizagdo de pesquisas ino-
vadoras e no desenvolvimento de pro-
gramas de intervencdo inovadores para
proteger a sobrevivéncia intacta de bebés
nascidos muito cedo e monitorar suas
vidas no utero. Esperamos que o rela-
to cientifico aqui relacionado estimu-
le um maior desenvolvimento do novo
assunto, ou seja, da Neuroarqueologia
da Dor Pré-natal/Neonatal.
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CAPITULO 2

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

DESENVOLVIMENTO DOS
SISTEMAS NOCICEPTIVOS
PERIFERICO E CENTRAL

Aurea Nogueira de Melo

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

1. Introducdo

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

Uma classificagdo pratica para sensa¢do nocicepti-
va é baseada na localizagdo dos receptores nociceptivos
e os tipos de estimulos medidos por eles: sensagdo extero-
ceptiva, proprioceptiva e interoceptiva. As sensagoes ex-
teroceptivas sdo aquelas geradas em receptores cutdneos
ou em membranas mucosas em respostas a agentes exter-
nos e modificagdes no ambiente. Sdo também conhecidas
como sensag¢des superficiais ou cutdneo mucosas. H4 trés
maiores tipos: a dor, a temperatura (quente e fria) e o tato.
As sensagOes proprioceptivas originam-se dos tecidos
profundos do corpo, como os musculos, tenddes, ligamen-
tos e articulagdes. Estas, ao serem pesquisadas, precisam
da cooperacdo consciente do individuo. As sensag¢des in-
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teroceptivas geralmente sdo desencadea-
das em drgdos internos e sdo pesquisadas
com a participagdo ativa do individuo
(RUSSELL; DEJONG, 1959). O reco-
nhecimento e a avaliagdo sensitiva da dor
deve ser preocupacdo constante da equi-
pe profissional que acolhe o recém-nasci-
do (RN), devido a sua elevada frequéncia
e a repercussao a médio e longo prazos
sobre o neurodesenvolvimento, uma vez
que em recém-nascidos (RNs) sdo rea-
lizados entre 16 e 21 procedimentos do-
lorosos por semana, podendo alcancar
até 86 puncdes capilares durante duas
semanas em ambiente de cuidado inten-
sivo neonatal (CURTOIS et al., 2016).
Perry e colaboradores. (2018) estimam
que RNs sejam submetidos a procedi-
mentos dolorosos que variam quantita-
tivamente entre 1-24 por dia, e quando
acompanhados nos primeiros 14 dias
de internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal o nimero destes pro-
cedimentos varia entre 4-300.

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

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

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

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

Vias
espinotalimicas

Corno posterio
medula espinhal

Fonte: elaboracdo prépria.

No
as vias nociceptivas sdo organizadas

sistema nervoso maduro,

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

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

da dor

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

tonomas

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

3.1. Receptores nociceptivos da dor

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

3.2. Vias de Conexdes

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

desta via, o feto est4 hébil para a retirada



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

3.3. Télamo e érea cortical principal
da sensibilidade dolorosa

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

a partir dos trés meses pds nascimento.

3.4 Bainha de Mielina

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

* Desenvolvimento dos receptores cutaneos mucosos -
terminagdes nervosas livres

cerebral

* Mielinizacio dosnervos e tratos da medula espinha e tronco

» Maturacio parcial das vias cortical e talimicas

Fonte: elaboracdo prépria.

4. Consideragdes finais

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

to, por isso mesmo deve-se estar aler-
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ta as formas como os neonatos reagem
a dor e as possiveis altera¢des decorren-
tes de estimula¢des dolorosas frequen-
tes. Todos estes conhecimentos permiti-
ram uma evolugdo marcante no manejo
(KESAVAN, 2015) da dor neonatal e um
alerta para se evitar o ndo tratamento du-
rante este periodo critico de maturacido
neuronal.
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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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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.
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CAPITULO 4

SECAO 1: MECANISMOS DA DOR

MECANISMOS DE DOR E
DIFERENCAS ENTRE ADULTOS,
CRIANCAS E BEBES

Elaine M Boyle

Professora de Medicina Neonatal Departamento de Ciéncias da

Salde, Universidade de Leicester, Leicester, Reino Unido

1. Introducdo

O alivio da dor e do sofrimento é considerado
um direito humano fundamental. A capacidade de respon-
der a dor em qualquer idade é um mecanismo de prote-
¢do basico, alertando o individuo para o perigo associado
ao dano tecidual, e é um fator importante na sobrevivén-
cia, permitindo a defesa e a absten¢do de estimulos pre-
judiciais. A pesquisa na populagdo adulta tem permitido
uma compreensdo cada vez mais clara dos mecanismos
anatomicos e fisioldgicos associados a experiéncia e res-
posta a dor. Isso permitiu o desenvolvimento de diversos
métodos farmacoldgicos e comportamentais que ago-
ra sdo empregados no tratamento da dor. O progresso
tem sido mais lento e complexo em individuos mais jo-
vens e menos maduros. Tem sido particularmente desa-
fiador na populagdo recém—nascida, onde alguns dos in-
dicadores fundamentais nos quais confiamos em criangas
mais velhas e adultos, ou ndo estdo presentes ou ndo estdo
totalmente desenvolvidos; a limitagdo mais ébvia € a fal-
ta de comunicagdo verbal e autorrelato de dor em bebés.
Isso é considerado o padrdo-ouro para a avaliagdo precisa
da presenga e intensidade da dor, mas em bebés e criangas
muito pequenas isso é impossivel, e a busca por medidas
precisas e confidveis da dor continua.

Atualmente, as ferramentas a nossa disposicdo para

esse fim - sejam unidimensionais com foco em indica-
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dores comportamentais ou fisioldgicos,
ou multidimensionais - sdo bastante con-
tundentes e nenhuma é verdadeiramente
especifica para a dor. Faltam meios obje-
tivos de avaliar a presenga e a intensidade
da dor e a resposta as intervengdes de ali-
vio da dor. A fim de desenvolver e refinar
tais medidas, bem como identificar meios
seguros e eficazes de tratar a dor em be-
bés nascidos a termo e prematuros vul-
neraveis, é necessaria uma compreensao
detalhada dos mecanismos envolvidos
na percep¢ao da dor e nas respostas a dor.
Embora nosso conhecimento nessa area
esteja aumentando, ndo é de forma algu-
ma completo. As diferengas que surgem
em decorréncia da maturidade ao nascer
e subsequentes experiéncias pds-natais,
bem como os efeitos do envelhecimento,
aumentam a complexidade do assunto.
Este capitulo procura resumir a extensao
de nosso conhecimento até o momento,
definir alguns dos maiores desafios nes-
ta area de pesquisa e olhar para as are-
as potenciais que sao promissoras para
o futuro.

2. Uma perspectiva histérica

A pesquisa sobre a dor em bebés
teve um “inicio tardio” em comparacdo
com pesquisas semelhantes em outras
populacdes. Na pratica da medicina ne-
onatal e pediatrica hoje, parece impen-
savel que as questdes da dor em bebés
possam ser negadas ou negligenciadas.
No entanto, de uma perspectiva histori-
ca, apenas recentemente os mecanismos
e a percepcdo da dor na infancia foram
reconhecidos e explorados cientificamen-
te (ANAND; HICKEY, 1987). Mesmo
nos udltimos trinta a trinta e cinco anos,
os principais procedimentos cirargicos
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foram realizados em bebés sem anestesia
intraoperatéria ou analgesia pds-ope-
ratéria (ANAND et al., 1985a, 1985b).
Como poderia ser isso, e como saimos
dessa posicdo, a ponto de a avaliacdo
da dor e o alivio da dor agora serem
considerados pela maioria dos médicos
como componentes integrais e obrigatd-
rios do cuidado neonatal? Os exemplos
de escrita precoce sobre a dor indicavam
o entendimento de que estimulos doloro-
sos eram percebidos em bebés com maior
intensidade do que em individuos mais
velhos (UNRUH, 1992). No entanto,
na época do advento dos métodos anes-
tésicos iniciais, investigagdes experimen-
tais concluiram que as respostas a dor
em bebés eram apenas um fendmeno
reflexo e que a percep¢do da dor no ini-
cio da vida era pobre. Isso, combinado
com as preocupagdes sobre os riscos
muito reais associados aos métodos anes-
tésicos precoces, levou a negacio genera-
lizada da sensibilidade a dor em bebés
(RODKEY; PILLAI RIDDELL, 2013).
A virada da maré a esse respeito pode
ser atribuida a pesquisas cada vez mais
rigorosas no campo da dor neonatal,
desencadeadas pela pesquisa inovadora
de Anand e colegas em bebés submetidos
a cirurgias, que mostraram que os bebés
estio maduros o suficiente, anatomica-
mente e fisiologicamente para perceber
e gerar uma resposta a dor (ANAND
et al., 1985b). Desde entdo, a capacidade
de estudar a experiéncia da dor no ini-
cio da vida progrediu consideravelmen-
te com os avangos da tecnologia e uma
maior compreensio de como utilizar
e interpretar os achados em relagéo a po-
pulacdo neonatal e infantil. No entanto,
apesar desses avangos, nossa compreen-



sdo dos mecanismos da dor nas popula-
¢Oes mais imaturas permanece limitada,
e ainda ha preocupagdes de que a dor
pode ser subtratada em bebés.

3. Definigées

A defini¢do de dor atualmente mais
reconhecida e aceita é a utilizada, des-
de 1994, pela International Association
for the Study of Pain (IASP). Esta asso-
ciagdo define dor como “uma experién-
cia sensorial e emocional desagradéavel
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 populacdo neonatal. Os ter-
mos ‘dor” e “nocicep¢do’, embora muitas
vezes usados indistintamente, ndo sdo
0s mesmos e é a natureza subjetiva da dor
que distingue um do outro. A nocicep¢io
descreve a resposta do sistema nervoso
a um estimulo potencialmente prejudicial
ao tecido ou “nocivo’, como lesdo meca-
nica ou quimica e calor ou frio extremo.
Inclui a detecgdo deste estimulo por re-
ceptores sensoriais periféricos especia-
lizados, ou “nociceptores” e transmissdao
para a medula espinhal, com subsequen-
te retirada reflexa rdpida do estimulo.
No entanto, respostas comportamentais
adicionais ou prolongadas a um estimu-
lo nocivo podem ser interpretadas como
uma modificagdo da resposta nocicepti-
va por meio da percepcdo da dor. A dor
ou a experiéncia emocional de “sofri-
mento” associada a lesdes ndo pode exis-
tir sem nocicepgao. Uma compreensao
das diferengas na terminologia é impor-
tante antes de considerar os mecanismos
pelos quais a dor é sentida.
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4. Mecanismos de dor

4.7 Mecanismos nociceptivos bdsicos

O estudo dos mecanismos asso-
ciados a resposta a nocicepgdo e a per-
cepgao da dor em humanos é um desafio.
Isso ocorre, pelo menos em parte, por-
que, ao contrario das fun¢des de outras
areas do cérebro, como visao e fala, a dor
ndo pode ser localizada em uma “regido
de dor” especifica do cérebro que pode
ser monitorada diretamente. Em vez dis-
so, o processamento da dor parece ocor-
rer em vérios niveis dentro do sistema
nervoso (FITZGERALD, 2015), com di-
ferentes areas da medula espinhal, cortex
cerebral e sistema limbico respondendo
juntos para produzir a experiéncia sen-
sorial e emocional que reconhecemos
como dor ou sofrimento (VERRIOTIS
et al., 2016). Para a percep¢do da dor,
essas redes somatossensoriais precisam

estar presentes.

Os mecanismos fisiolégicos envol-
vidos na dor sdo transdugdo, transmissdo
e modulagdo (YAM et al., 2018). A trans-
dugdo, no sistema nervoso periférico, re-
fere-se a deteccdo de um estimulo nocivo,
que ativa as extremidades livres das fi-
bras nervosas dos nociceptores na pele,
musculos e outras dreas, e a conversao
deste em potencial de agdo. Esse poten-
cial de agdo é transmitido ao corno dorsal
da medula espinhal ao longo dos neurd-
nios aferentes. A modulagdo desse sinal
ocorre por meio da a¢do de neurdnios
excitatdrios e inibitdrios e centros supe-
riores, causando a regulagdo para cima

ou para baixo.

As fibras nervosas sensoriais en-
contradas na pele, que transmitem sinais

nociceptivos, sdo fibras A8- finamente
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mielinizadas e fibras C- ndo mielinizadas.
Em contraste, as fibras A - e AB- espes-
samente mielinizadas carregam apenas
informagdes sobre a propriocepgdo e o
toque, respectivamente. As fibras AS e
as fibras C respondem a estimulos tér-
micos ou mecénicos e ddo origem a uma
explosdo aguda de dor de curta duracéo.
Estudos em adultos mostram que a res-
posta fisioldgica gerada pela estimulagéo
dessas fibras se correlaciona bem com
a dor percebida, e retorna a linha de base
em 100-120ms apés o estimulo (CHAN;
DALLAIRE, 1989). Os sinais nocicepti-
vos viajam através do trato espinotala-
mico da medula espinhal ao cérebro.
Os sinais transmitidos ao tronco cerebral
levam a ativagdo de vias descendentes
que modulam a transmissdo nocicepti-
va na medula espinhal. Essa via garante
que os individuos sejam capazes de agir
rapidamente para evitar ou se retirar
quando confrontados com um estimu-
lo nocivo. Dentro do cérebro, os sinais
sdo transmitidos do tdlamo para o cingu-
lo somatossensorial, os cortices insulares
e a amigdala. E aqui, nesses niveis cor-
ticais superiores, que a dor e a intensi-
dade da dor sdo percebidas e localizadas
de forma consciente e subjetiva. Os re-
flexos e a apreciagdo consciente da dor
parecem estar intimamente relaciona-
dos e cada um pode modificar o outro
(MISCHKOWSKI et al., 2018).

4.2 Percepgdo de dor em bebés

Em adultos capazes de se ex-
pressar e articular seus sentimentos,
o padrdo-ouro para avalia¢do da presen-
ca e intensidade da dor é o autorrelato.
Em neonatos, bebés e criangas pequenas,
essa habilidade ainda ndo foi desenvol-
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vida, entdo a percepcdo da dor nesses
grupos tem sido muito mal compreen-
dida e as pesquisas até agora tém sido
esparsas. As respostas comportamen-
tais a estimulos nocivos foram extensi-
vamente observadas e estudadas, em-
bora amplamente consideradas como
o meio mais util de avaliar a dor e mo-
nitorar analgesia em bebés, sdo, no en-
tanto, inespecificas e subjetivas, o que
as torna abertas a interpretagdes errd-
neas ou variabilidade na interpretacdo
pelo avaliador (BOYLE et al, 2006;
BOYLE; BRADSHAW; BLAKE, 2018;
MATHEW, 2003). Estudos que nio
mostraram nenhuma diferenca nos esco-
res comportamentais entre bebés prema-
turos com lesdo 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 ndo foi medida nesses estudos
(OBERLANDER et al., 2002). Uma vi-
sdo objetiva do processamento mais alto
de informacdes sobre a dor no cérebro
humano imaturo s6 foi possivel nos ul-
timos anos por meio do desenvolvimen-
to de novas modalidades ndo invasi-
vas de imagem e monitoramento e com
maior conflan¢a em seu uso e na inter-
pretacio dos achados (BENOIT et al,
2017; THEWISSEN et al., 2018). Essas
técnicas agora podem ser usadas para
medir a atividade cerebral em resposta
a estimulos nocivos e permitir alguma
compreensao de como os bebés pré-ver-
bais muito jovens podem perceber a dor.
A espectroscopia no infravermelho pré-
ximo (NIRS) e a eletroencefalografia
(EEG) sdo as técnicas mais comumente

empregadas na pesquisa da dor em bebés



e agora estdo produzindo evidéncias so-
bre os possiveis mecanismos de percep-

¢do da dor nesses individuos.

4.2.1 NIRS

O NIRS mede a atividade cere-
bral indiretamente, observando as mu-
dancas na oxigenagdo do tecido cere-
bral, e trabalha com a suposi¢do de que
o aumento da oxigenacéo do tecido é um
reflexo do aumento do fluxo sanguineo
associado ao aumento da atividade neu-
ral. Usado pela primeira vez em adul-
tos, tem sido mais recentemente usado
em bebés para investigar a atividade ce-
rebral em resposta a nocicepgdo, opor-
tunisticamente usando procedimentos
invasivos clinicamente necesséarios, como
pung¢do no calcanhar ou pungido veno-
sa (SLATER, 2006; VERRIOTIS et al.,
2016). Esses estudos demonstraram res-
postas indicando que o processamento
de informacgdes de estimulos nocivos estd
ocorrendo em regides corticais do cére-
bro infantil. Alteracdes hemodinadmicas
especificas foram observadas em bebés
nascidos a termo e prematuros submeti-
dos a procedimentos de puncdo de calca-
nhar, com um aumento na concentragao
de hemoglobina total sendo observado
no cértex somatossensorial contralateral,
sugerindo que houve uma resposta local
nesta drea do cérebro (SLATER, 2006).
Em contraste, estimulos tateis ndo noci-
vos ndo resultaram em tal resposta, suge-
rindo que, de fato, essas respostas estdo
provavelmente associadas a dor. A corre-
lagao entre as respostas corticais e os in-
dicadores comportamentais observados,
medidos por meio de um escore clinico
de dor validado, fornecem evidéncias adi-
cionais de que estdo relacionados a noci-
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cepgdo. No entanto, em alguns estudos,
parece haver uma dissociagéo entre a ati-
vidade cerebral e as respostas compor-
tamentais (JONES et al., 2017; SLATER
et al., 2008, 2010c), o que no cendrio cli-
nico pode significar que as respostas a dor
ndo sdo reconhecidas (SLATER et al,
2008). Alteragdes no fluxo sanguineo ce-
rebral por outras razdes também podem
influenciar as medidas que usam NIRS.

4.2.2 EEG

O EEG registra informagdes so-
bre a atividade elétrica dentro do cérebro
usando eletrodos localizados no cou-
ro cabeludo. Tem sido usado em adul-
tos para investigar nocicep¢do e dor
(BROMM; SCHAREIN, 1982). As res-
postas do EEG estdo mais intimamente
relacionadas ao tempo de um estimulo
do que o NIRS, permitindo a sincroni-
zagdo. Em neonatos, Slater et al. usaram
EEG para comparar as respostas a puncao
no calcanhar com um estimulo néo noci-
vo (SLATER et al., 2010a). Os potenciais
evocados nas regides centrais mudaram
dalinha de base com ambos os estimulos,
mas foram diferentes entre eventos noci-
vos e ndo nocivos. O potencial relaciona-
do ao evento evocado pela pungao do cal-
canhar era um padrao de forma de onda
caracteristico, com duas fases consecu-
tivas. O potencial precoce relacionado
ao evento, ocorrendo em 100-400ms
ap6s a aplicagdo do estimulo, também
foi visto na estimulagdo ndo nociva e re-
presentou a estimulagao tatil. 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 especifica da nocicepgdo. Isso sugere
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que, desde muito cedo, os bebés podem
ter mecanismos para distinguir entre
estimulos nociceptivos e ndo nocicepti-
vos. Certamente ¢ indicativo de ativida-
de cortical, o que tem sido interpretado
como evidéncia precoce de conscién-
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 pressdo com a qual o estimulo é exerci-
do (HARTLEY et al., 2015). Uma limita-
¢do é que mudancas nos padrdes de EEG
relacionados a idade podem afetar a inter-
pretacio (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 inicio do desenvolvimento
fetal, mas continuam a se desenvolver
e a ser refinados por meses ou anos apds
0 nascimento (FITZGERALD, 2005;
WALCO et al., 2016). Em vista do fato
de que ndo é ético submeter bebés huma-
nos a dor apenas para fins de pesquisa,
muito do entendimento que adquirimos
com relag¢do ao desenvolvimento inicial
dos mecanismos de dor veio do estudo
de modelos animais, sendo os roedores
mais comumente estudados. Os ratos
nascem em um estdgio em que seu cére-
bro é relativamente imaturo (ROMIJN;
HOFMAN; GRAMSBERGEN, 1991).
O periodo pés-natal inicial no rato cor-
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responde a cerca de 24 semanas de ges-
tacdo em um bebé humano, portanto,
eles sdo particularmente dteis como
um modelo de nascimento prematu-
ro (FITZGERALD, 1991; VAN DEN
HOOGEN et al., 2019). Os nervos peri-
téricos estdo instalados por volta das 24
semanas de gestacdo e as conexdes com a
medula espinhal e o tdlamo também es-
tdo se formando neste estagio de desen-
volvimento. Por volta de 29 semanas
de gestagdo, as projec¢des neuronais se de-
senvolvem entre o tdlamo e os centros
superiores, indicando que as vias fun-
damentais estdo instaladas neste estagio
inicial do desenvolvimento (KLIMACH;
COOKE, 1988).

5.2 Diferengas entre bebés e adultos

Os reflexos nociceptivos podem
ser claramente discernidos em bebés
prematuros e nascidos a termo e exibem
abstinéncia de estimulos nocivos que os
adultos consideram dolorosos (FABRIZI
et al., 2013). No entanto, as respostas
reflexas nociceptivas espinhais em be-
bés sdo diferentes quando comparadas
com as de adultos. A resposta em adultos
é muito curta, conforme descrito ante-
riormente. A resposta de flexdo do bebé
a um unico procedimento de puncgdo
do calcanhar dura muito mais tempo,
com a atividade pds-estimulo duran-
do de 2 a 4 segundos. Mesmo em bebés
a termo, embora a resposta seja mais cur-
ta do que naqueles nascidos prematuros,
é ainda mais longa do que em individu-
os mais velhos (CORNELISSEN et al.,
2013). Nao apenas a resposta é mais
longa, mas o reflexo de flexdo também
é exagerado e mal coordenado em fi-
lhotes de ratos recém-nascidos e bebés



humanos em compara¢do com adultos
(CORNELISSEN et al., 2013). Isso se tor-
na mais refinado com o aumento da idade
gestacional e pés-natal (HARTLEY et al.,
2015). As respostas faciais a estimulos
nocivos também estdo presentes desde
muito cedo e representam uma resposta
reflexa (CHAMBERS; MOGIL, 2015).
Nesse estagio de desenvolvimento, eles
podem néo refletir o processamento ce-
rebral da entrada nociva (REISSLAND;
FRANCIS; MASON, 2013). A partir
de estudos com ressonancia magnética
funcional (fMRI), sabemos que o neo-
nato cerebral pré-termo tem conexdes
para o processamento da nocicepcdo
a partir de cerca de 25 semanas de gesta-
¢do, embora o desenvolvimento continue
bem além disso (ARICHI et al., 2010).

Em algum ponto, durante o pro-
cesso de maturagdo, o equilibrio entre
a atividade reflexa espinhal e a ativi-
dade cortical muda, com o aumento
do controle cortical sobre as respostas,
levando a atenuagdo das respostas es-
pinhais. Por idade equivalente a termo,
o padrdo de resposta se assemelha mais
ao de um adulto. Durante esse periodo
de transicdo, acredita-se que a maturag@o
do cérebro permite o desenvolvimento
da discriminagdo entre o toque e a noci-
cepgdo (FABRIZI et al., 2011). Este peri-
odo parece ser de cerca de 35 semanas
de gestacdo. Respostas corticais vigoro-
sas a estimulos nocivos em bebés, quan-
do comparadas com adultos, parecem
ser evocadas por um estimulo de inten-
sidade muito menor, sugerindo que eles
tém uma sensibilidade nociceptiva au-
mentada, o que se ajusta a observagao
de respostas reflexas espinhais exagera-
das (GOKSAN et al.,, 2015).
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A fMRI foi usada para estudar
a diferenga entre as respostas cerebrais
de adultos e recém-nascidos a termo sau-
daveis a um estimulo nocivo semelhante.
Os adultos foram solicitados a articular
sua percepcdo da dor causada e os be-
bés foram observados para a retirada
do membro afetado. O estimulo doloroso
evocou atividade cortical em partes seme-
lhantes do cérebro em adultos e criangas,
exceto para areas da amigdala e cortex
orbitofrontal, que ndo mostraram ativi-
dade nos bebés (GOKSAN et al., 2015).
Essas 4reas do cérebro sdo conhecidas
por estarem associadas a interpretacdo
emocional das experiéncias. Isso pode
ser interpretado como evidéncia de que,
embora bebés recém-nascidos saudaveis
possam ndo ter a capacidade de interpre-
tar a dor, ou “sentir” e vivenciar emocgdes
associadas a essa dor da mesma forma
que os adultos, eles processam estimulos
dolorosos de maneira semelhante, e isso
deve ser reconhecido e a dor tratada
de forma adequada.

5.3 Percepgéo de dor
e envelhecimento

Os neonatos sdo ingénuos a dor
e, sem exposi¢do prévia, ndo podem ex-
pressar sua percep¢do da dor no contexto
dessa experiéncia anterior. Este também
€ o caso de criangas pré—verbais. No en-
tanto, a medida que o cérebro cresce e se
desenvolve durante a infincia, também
muda o ambiente em que o individuo
amadurece. A exposic¢do a estimulos no-
civos aumentard e se tornard mais di-
versificada. A percepcdo da dor torna-se
cada vez mais ligada ao meio cultural,
social e emocional em que a crianca

vive, bem como as mudancas no corpo.
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Mudangas maturacionais tornam a inter-
pretacdo mais dificil ao comparar dife-
rentes idades. O préprio processo de en-
velhecimento também altera a percepcdo
da dor. Uma revisdo sistematica das mu-
dangas na sensibilidade a dor associada
ao envelhecimento mostrou que criancas
pequenas sdo mais sensfveis a dor (EL
TUMI et al., 2017). Entre criangas mais
velhas e adolescentes, o aumento da ida-
de foi associado a uma maior tolerancia
a dor e descobriu-se que quaisquer dife-
rengas observadas entre meninos e me-
ninas dependiam do tipo de estimulo.
Em estudos sobre a percep¢do da dor
em adultos, os resultados foram conflitan-
tes, com alguns sugerindo menor sensibi-
lidade na idade avangada e outros mais
elevados. Os efeitos da idade no proces-
samento da dor em individuos normais
saudaveis sdo provavelmente complexos,
mediados por muitos outros fatores e ex-
posi¢des, e ainda ndo foram totalmente
elucidados (GIBSON; FARRELL, 2004).
Na velhice, as altera¢des degenerati-
vas no cérebro também podem resultar
em alteracdes no cortex somatossensorial
que podem ter efeitos profundos na per-
cepgdo e experiéncia 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 bebés que requerem cuidados
intensivos neonatais sdo os mais frageis
e vulneraveis, e muitos tendem a nas-
cer prematuros. Existem preocupagdes
bem fundamentadas sobre o aumento
do risco de resultados adversos de longo
prazo nesses bebés, em termos de desen-
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volvimento cognitivo e motor e resultados
de satide (FAWKE et al., 2010; MOORE
et al., 2012). A IASP afirma que “cada in-
dividuo aprende a aplicacdo da palavra
dor por meio de experiéncias relacionadas
a lesdes no inicio da vida” (MERSKEY;
INTERNATIONAL  ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF PAIN, 1994, p.
2). Durante o tratamento intensivo neo-
natal, esses bebés sao 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 sensivel a estimulos
sensoriais, sendo os bebés prematu-
ros mais sensiveis do que os nascidos
a termo. Nos ultimos anos, surgiram
preocupagdes de que essa exposicdo
repetida a estimulos dolorosos pode
causar um impacto adverso no cérebro
em desenvolvimento e levar a mudancas
de longo prazo na percepg¢io da dor mais
tarde na vida. Estudos clinicos 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
bebés nascidos prematuros e bebés con-
trole nascidos a termo de mesma idade,
os bebés prematuros mostraram res-
postas corticais aumentadas a estimulos
nocivos (SLATER et al., 2010b). No en-
tanto, tanto os bebés prematuros quanto
os nascidos a termo que experimentaram
estimulos dolorosos associados a terapia
intensiva neonatal tém respostas exage-
radas a dor na infancia em comparagéo
com aqueles que ndo experimentaram
(PETERS et al.,, 2005; WALKER et al.,
2009). Bebés que passaram por procedi-
mentos cirdrgicos durante os primeiros



trés meses de vida tém maior necessida-
de de analgesia em cirurgias subsequen-
tes. Também parece haver uma relagdo
direta entre o nimero de procedimen-
tos que danificam o tecido no periodo
neonatal e os resultados posteriores, in-
cluindo crescimento e desenvolvimento
(GRUNAU, 2013; VINALL et al., 2012).

Quais sdo 0s mecanismos por trés
dessas observagdes? Ja discutimos o fato
de que o cérebro continua a se desenvol-
ver apds o nascimento, mesmo em bebés
nascidos a termo, e o cérebro neonatal
mostra uma alta capacidade de plasti-
cidade. Naqueles que tiveram lesdo is-
quémica perinatal ou acidente vascular
cerebral, mesmo quando a imagem mos-
tra dano 6bvio, os resultados posteriores
podem estar dentro dos limites da nor-
malidade, indicando capacidade de um
grau de reorganizagdo da fungéo cerebral
(BALLANTYNE et al., 2008). Os estu-
dos em animais sdo novamente Uteis para
estudar isso. Os ratos, um bom modelo
neonatal, amadurecem rapidamente, per-
mitindo a avaliagdo da transi¢do da in-
fancia para a idade adulta em um periodo
de apenas algumas semanas. Também
permitem a consideragdio de momen-
tos de insultos, em termos de estagios
criticos do desenvolvimento do cérebro
(WALKER, 2013). As diferencas nas res-
postas em ratos adultos expostos a lesdo
da pata traseira nos primeiros 7 a 10 dias
de vida foram comparadas com con-
troles, ndo expostos desta forma. Esses
estudos demonstraram que, logo apds
o momento da lesdo, a sensibilidade
a dor é aumentada na 4rea onde ocorreu
o insulto, fazendo com que lesdes seme-
lhantes subsequentes evoquem uma res-

posta maior e prolongada. Este efeito lo-
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cal continua na idade adulta, embora haja
uma redugdo concomitante na sensibili-
dade generalizada a estimulos nocicep-
tivos (SCHWALLER; FITZGERALD,
2014). Esses efeitos ndo ocorrem se os
eventos dolorosos ocorrerem apds esse

periodo critico.

Processos inflamatérios em vis-
ceras no inicio da vida também resul-
tam em hipersensibilidade das regides
afetadas e tecidos préximos em mo-
delos de roedores, e isso pode ocorrer
com insultos em periodos posteriores
de desenvolvimento (DEBERRY et al,
2010). Isso sugere que diferentes tipos
de lesdo 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 inflamatdria es-
tdo associados ao aumento da morte
celular e mudangas no desenvolvimento
do cérebroneonatal (ANAND et al., 2007;
DUHRSEN et al., 2013). Esses estudos
em animais s3o particularmente impor-
tantes, pois, para bebés humanos, a mi-
riade de experiéncias que acompanham
a exposi¢do a terapia intensiva neonatal
torna a interpretacdo dos dados mais di-
ficil. A observagdo de que as respostas
posteriores a dor em criangas e adultos
previamente expostos a terapia intensiva
neonatal sdo diferentes, da suporte a hi-
pétese de que isso esté relacionado dire-
tamente as exposi¢des a dor e, embora
0s mecanismos exatos permanegam obs-
curos, estes podem envolver mudancas
na regulacdo de circuitos nociceptivos
neuronais espinhais (BACCEI, 2016).

Esses achados também tém impli-
cagOes paraomanejodadorneonatal etar-
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dia, e é necessario 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 bebés prematuros extremos,
estudos de acompanhamento clinico es-
tdo 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 diferencas
mensuraveis na avaliacdo formal da dor
e da funcdo somatossensorial entre aque-
les que foram submetidos a procedimen-
tos cirtrgicos neonatais e aqueles que ndo
foram(WALKER et al., 2018). Individuos
extremamente prematuros que foram
expostos a cirurgia neonatal foram mais
propensos a relatar dor no momento
da avaliacdo e pontuaram mais nas pon-
tuagdes que medem a intensidade da dor
e a catastrofizacdo da dor. Também hou-
ve diferencas de sexo na sensibilidade
térmica, com as maiores diferengas ob-
servadas no grupo exposto a cirurgia
no inicio da vida. A ressonancia magné-
tica do cérebro (MRI) na mesma coorte
mostrou uma associagdo entre o volume
da amigdala e alteragbes na sensibilida-
de. Outros estudos clinicos e de imagem
aos 3 anos de idade mostraram diferen-
cas no desenvolvimento estrutural e me-
tabdlico do tdlamo, bem como nos des-
fechos cognitivos e motores associados
a dor no periodo neonatal (DUERDEN
et al., 2018).
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7. Consideragdes finais

Os mecanismos pelos quais os be-
bés processam e percebem a dor sdo 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 compreensdao desses mecanis-
mos. Agora reconhecemos que os bebés
ndo sdo simplesmente “pequenos adul-
tos” Nao se comportam da mesma for-
ma que os adultos, ndo percebem a dor
da mesma forma e é claro, sem sombra
de duvida, que mesmo os bebés prematu-
ros sdo capazes de processar informagdes
de estimulos nocivos e responder a elas.
No entanto, ainda ha muito a ser desco-
berto. Embora estudos recentes tenham
comecado a desvendar os mecanismos
pelos quais as experiéncias iniciais de dor
afetam a percepg¢do posterior dela e o de-
senvolvimento, pesquisas em andamento
sa0 cruciais para avangar e otimizar ain-
da mais essa importante area do cuidado

neonatal.
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SEGAO 2: IMPACTO DA EXPERIENCIA DOLOROSA EM CURTO E LONGO PRAZO

O IMPACTO DO ESTRESSE NO
NEURODESENVOLVIMENTO

Andrea Amaro Quesada' e Rosana Maria Tristdo?

1 Instituto de Psicologia, Universidade de Fortaleza, Fortaleza,
Cear, Brasil

2 Area de Medicina da Crianca e do Adolescente, Faculdade
de Medicina e Hospital Universitario, Universidade de Brasilia,

Brasilia, Brasil

Estresse, convivo com vocé, desde o ttero. Vocé modificou
a minha expressdo génica, reduzindo o niimero de receptores
de glicocorticoides em meu hipocampo, aumentando a respon-
sividade ao estresse, a susceptibilidade a psicopatologias e a
sensibilidade a dor.

E, agora, como reverter isso? Hd possibilidades?

Maria (nome ficticio), hoje com 19 anos de idade, nas-
ceu prematura com 30 semanas de gestacdo, ficando inter-
nada por 2 meses na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN). Foi exposta a barulhos e luz intensos e a inimeros
procedimentos dolorosos. Além disso, sua mae ndo pode fi-
car o tempo todo com ela na UTIN. Infelizmente, ndo foi
exposta a0 Método Canguru, uma prética realizada com a
diade méae-bebg, a qual consiste em colocéd-lo na posigéo ver-
tical, no contato pele a pele, sobre o lado esquerdo do corpo
materno, proximo ao coragao. No Método Canguru, o bebé
é sustentado por uma faixa circundante ao corpo da mae.
A posicao vertical evita o refluxo gastroesofagico e a bron-
coaspiragdo. O escutar das batidas do coragdo materno,
o contato pele a pele e o toque reduzem o estresse, mantém
a temperatura e oxigenagao mais estaveis, com menos episo-
dios de apneia e bradicardia (PARSA et al., 2018). Além dis-
so, fortalecem o vinculo mae-bebé, deixando as maes mais
calmas, e fazendo com que a amamentacdo seja iniciada
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precocemente. Consequentemente, ocor-
re uma redugao do periodo de hospitaliza-
¢do, da morbimortalidade, do abandono
dos lactentes, além de estimular a con-
fianga das maes nos cuidados com seus
filhos (CHAN et al., 2017; SILVA et al,
2018. Contudo, isso ndo foi propiciado
para Maria e sua familia, que vivencia-
ram momentos de muitas incertezas e in-
segurancas. Maria sobreviveria ou nao?
Sua mde conseguiria cuidar desse bebé
tdo vulnerével?

Maria, uma guerreira, sobreviveu,
mas a sua vida tem sido marcada por mui-
ta reatividade ao estresse, dificuldades
de aprendizagem e ansiedade exacer-
bada. Analisando o caso real acima, po-
de-se afirmar que o estresse vivenciado
na UTIN tem relagdo com as dificuldades
apresentadas ao longo da vida de Maria?

Para responder a essa pergunta,
é preciso, primeiramente, compreender
0 que é o estresse e sua neurobiologia.
Diante disso, convidamos vocé a uma
pequena viagem sobre os conhecimen-
tos do estresse. Vamos 14, nossa primeira
parada serd na Conceituagdo. O termo
‘estresse”, oriundo da engenharia, refere-
-se a um conjunto de forcas que podem
deformar materiais. Hans Selye, pioneiro
no estudo do estresse, definiu esse termo
como “uma resposta inespecifica do corpo
a qualquer demanda” (SELYE, 1936, 1975,
1976, tradugdo nossa). Contudo, a de-
finicdo de estresse foi passando por atu-
alizacGes, e hoje tem um cunho também
cognitivo. Esse termo tem sido bastante
utilizado e estudado nas ciéncias da sau-
de. De acordo com Goldstein e McEwen
(2002), o estresse ocorre quando um in-
dividuo interpreta determinado estimulo
ou evento como uma ameaca a sua ho-
meostase. Nesse sentido, um evento es-
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tressante para uma determinada pes-
soa, pode ndo ser para outra. Enquanto,
por exemplo, sobrecarga de trabalho es-
tressa um individuo, outro pode interpre-
ta-la como um desafio. Essa interpretagdo
ird depender da genética, dos recursos
disponiveis, experiéncias, historia de vida
e resiliéncia de cada um (LUPIEN et al,,
2006). Acrescento, ainda, que dependera
da epigenética, ou seja, de como o ambien-
te, nossos comportamentos e os de nossos
antepassados afetam a expressdo de nos-
SOs genes.

Muitas pessoas veem o estresse ape-
nas como algo negativo e gatilho para do-
engas e psicopatologias. Sera que isso é ve-
ridico, o estresse s traz prejuizos ao ser
humano? O artigo Stress and Cognition:
are corticosteroids good or bad guys? (DE
KLOET; OITZL; JOELS; 1999) mostra
que ndo. O estresse é fundamental para
a sobrevivéncia ao preparar os individuos
paraluta ou fuga frente a ameaga. Portanto,
o estresse tem um valor adaptativo e pro-
tetor (DE KLOET; JOELS; HOLSBOER,
2005; DE QUERVAIN; SCHWABE;
ROOZENDAAL, 2017). Contudo, tan-
to o estresse agudo como o cronico po-
dem acarretar prejuizos biopsicossociais
ao longo da vida (LUPIEN et al., 2009).
Agora, de posse da defini¢do e da retirada
do mito de que o estresse é algo sempre
negativo, discutamos sobre a neurobio-
logia do estresse. Assim, vocé terd mais
subsidios para a compreensao do impacto
do estresse no neurodesenvolvimento.

1. Neurobiologia do estresse: eixo
HHA e SNS

Nesse tépico, entenderemos como
Maria reagiria a uma pungao venosa e a
outros procedimentos dolorosos. Em res-
posta a tais estimulos, sdo ativados dois
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sistemas principais: (i) sistema nervoso
simpdtico (SNS), culminando na liberagdo
de norepinefrina e epinefrina; (ii) eixo hi-
potalamico-hipofisério-adrenal (HHA),
resultando na produgéo de cortisol. A ati-
vagdo do SNS é uma resposta mais rapi-
da do nosso organismo, enquanto a do
eixo HHA é uma resposta mais lenta (DE
KLOET, 2003).

Como ilustrado na Figura 1, apds
a interpretagdo da puncdo venosa e/ou
procedimentos como um estimulo estres-
sor, o hipotdlamo, estrutura responséavel
pela homeostase, libera o hormoénio libe-
rador de corticotropina (CRH), o qual,
por sua vez, estimula a pituitaria ou hip6fi-
se, culminando na libera¢do do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH,
na corrente sanguinea, estimula a glandu-
la adrenal, também conhecida como su-
prarrenal, a produzir cortisol (McEWEN,
2000). A suprarrenal, como o préprio
nome ja diz, esta localizada sobre os rins.
Vocé ja deve ter ouvido falar nesse hor-
monio (cortisol), o qual tém ganhado cada
vez mais foco nos estudos das doengas
e psicopatologias. J& deve ter escutado so-
bre alguns de seus efeitos deletérios como
atrofia do hipocampo, diabetes, transtor-
nos do sono e relagdo com psicopatolo-

gias. Entdo, por que produzimos esse hor-

monio tao maléfico?

Como mencionado anteriormente,
o cortisol ndo é um bad guy (DE KLOET
et al, 1999). E ele quem, juntamente
com a epinefrina, prepara o individuo
para a reposta de luta ou fuga (do inglés,
fight or flight response). Juntamente com o
glucagon, liberado pelo pancreas, aumenta
a concentragao de agtcar no sangue. Além
disso, é fundamental, quando em quanti-
dades adequadas, para o funcionamento
do sistema imunoldgico, reduzindo in-
flamagdes. Nao € a toa que os corticoste-
roides (férmula ex4gena analoga ao cor-
tisol) sdo indicados para o tratamento
de doengas autoimunes. O problema
é que, diferentemente das zebras, ficamos
alimentando o funcionamento do nosso
eixo HHA (e isso sim faz mal) ao remo-
ermos o que aconteceu conosco, ao nao
nos colocarmos no lugar do outro e sim-
plesmente julga-lo, ao criarmos situagdes
de ansiedade e ao anteciparmos o futuro,
imaginando que coisas ruins irdo acon-
tecer. Aproveitamos, nessa parte, para
lhe indicar um livro de leitura facil, intera-
tivo e divertido Por que as Zebras ndo tém
tilceras (SAPOLSKY, 2007).

Figura 1: Resumo esquemético do funcionamento do Eixo HHA.
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Fonte: Elaboracdo prépria

Nota: CRH: horménio liberador de corticotropina; ACTH: hormdnio adrenocorticotrépico.
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E, ndo para por al. Retomando
o caso de Maria, além da produgao
de adrenalina, uma resposta do SNS
a pungdo venosa, da liberagdo do cor-
tisol, uma resposta do eixo HHA a esse
estimulo doloroso, houve também a pro-
dugdo de endorfinas, analgésico natural
de nosso corpo, aliviando sua percep-
¢do de dor. E, ndo podemos nos esque-
cer da vasopressina, antidiurético, a qual
também estd envolvida com a reducdo
de dor, além de ter um papel importan-
te na resposta cardiovascular ao estresse
(SAPOLSKY, 2007).

2. Estresse: um risco para o desen-
volvimento biopsicossocial

Assim como o estresse é benéfi-
co e fundamental para a sobrevivéncia,
nos preparando para o sistema de luta
e fuga e para as situagdes ameacadoras,
ele, juntamente com seus hormonios,
pode ter consequéncias devastadoras
tanto a nivel biolégico, quanto psicologi-
co e social.

Estudos em animais e em huma-
nos tém revelado que o estresse é um
fator de risco para o desenvolvimento
cerebral, causando prejuizos, principal-
mente a cognicdo e a regulagdo das emo-
¢des (MCEWEN, 2006). A exposi¢io
a traumas na infincia estd relacionada
a alteragdes neurodesenvolvimentais,
afetando o recrutamento do giro cingu-
lado, principalmente da regido rostral,
levando a reduzido controle inibitério
(ZHALI et al., 2019). Ademais, elevados
niveis de estresse na gestagdo estdo asso-
ciados ao aumento do volume da amigda-
la (BUSS et al., 2012) e redugado da subs-
tancia cinzenta em criangas (BUSS et al,
2010). Reducdo do volume do cértex
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pré-frontal, reducdo da matéria bran-
ca nessa area e reducdo do hipocampo
também tém sido observadas em indivi-
duos expostos a estresse nos primeiros
anos de vida (MCCRORY; DE BRITO;
VIDING, 2012; VAN DEN BERGH,;
DAHNKE; MENNES, 2018).

Tais alteragdes bioldgicas podem
ser acompanhadas de prejuizos cogni-
tivos e emocionais. Hambrick, Brauner
e Perry (2019) observaram uma relagao
positiva entre estresse durante a infancia
(4 anos e 11 meses) e déficits cognitivos.
Nesse estudo, foram estudadas as expe-
riéncias de estresse severo em quatro
momentos diferentes: periodo perinatal
(0 a 2 meses), infancia de 2 meses a 1
ano, infincia de 13 meses a 4 anos e in-
fancia de 4 anos a 11 anos. Os autores
também observaram que o estresse ocor-
rido nos dois primeiros anos de vida,
especialmente a negligéncia, estd asso-
ciado a prejuizos na integragdo sensorial
e na habilidade de gerenciar sentimentos,
cogni¢do e comportamento, algo que de-
nominamos de autorregulacdo. Portanto,
parece haver uma ligagdo entre o perio-
do do desenvolvimento em que o estres-
se é vivenciado e a severidade de seus
prejuizos.

Criangas prematuras também
sdo vitimas dos efeitos negativos do es-
tresse e de seus hormonios. A maioria

dos

sao expostos a um contexto estressan-

individuos nascidos prematuros
te seja durante a gestagdo ou no perio-
do peri- ou pds-natal. A prematuridade
estd associada a inimeras causas como
diabetes,
infecgdes, alteragdes uterinas e cervi-
cais (MCELRATH et al., 2008), inclusi-

ve ao estresse (LATENDRESSE; RUIZ,

hipertensdo, pré-eclampsia,



SEGAO 2: IMPACTO DA EXPERIENCIA DOLOROSA EM CURTO E LONGO PRAZO

2011). De acordo com Latendresse
e Ruiz (2011), a ativagdo crénica do eixo
HHA e do SNS, seja por estressores fi-
sicos ou psicossociais, podem, por sua
vez, levar a uma sequéncia prematu-
ra de alteragdes fisioldgicas tais como
producdo elevada de CRH na placen-
ta ou uma estimula¢do adrenal do feto,
culminando no nascimento pré-termo.
Corroborando com isso, Merlinger-
Gruchala e Kapiszewska (2019) consta-
taram que baixo suporte do parceiro du-
rante a gestagdo aumenta o risco de parto
prematuro, principalmente em mulheres

que ja tem filhos.

Além do possivel estresse durante
a gestacdo, bebés nascidos prematuros
sdo expostos durante sua permanéncia
na UTIN a intmeros procedimentos in-
vasivos e dolorosos como pungio venosa,
intubag@o traqueal e nasogéstrica, venti-
lagdo mecénica, bem como a barulhos
e luzes intensas (PRESTES et al., 2016).
Lembram-se do exemplo de Maria, men-
cionado no inicio do capitulo? O vinculo
mde-bebé também é prejudicado nes-
se contexto, considerando que, devido
aos procedimentos invasivos, os bebés
tém menos contato com suas genito-
ras, além de ser dificil para elas lidarem
com um bebé tao diferente do imaginado.
A experiéncia de ter um bebé prematu-
ro ndo é estressante s6 pelo trauma, pelo
possivel risco a vida de ambos, mae e
bebé, mas também por toda a dificulda-
de de tornar-se mae dentro de um con-
texto institucional, a UTIN, com todas
as suas restri¢des (SPINELLI et al., 2016).
Em consonancia com isso, muitas maes
apresentam sintomas de transtorno de es-
tresse pOs-traumatico e depressdo, dis-

tanciando-as de seus filhos (FORCADA-
GUEX et al., 2011, ZERACK et al., 2015).

Pode-se perguntar entdo quais
as consequéncias disso para esses indi-
viduos ao longo da vida? Vamos retomar
o caso de Maria. Sua vida foi marcada
por alta responsividade ao estresse, di-
ficuldades de aprendizagem e ansiedade
exacerbada. Parte dessas dificuldades
pode estar relacionada a desregulagao
do funcionamento do eixo HHA, de-
vido a prematuridade e seu contexto
estressante. Suportando tal inferéncia,
em 2014, foi observada alta responsi-
vidade a um teste que avalia o estresse
psicossocial (The Trier Social Stress Test
for Children -TSST-C) e elevados pro-
blemas emocionais em criangas nascidas
prematuras, principalmente nas do sexo
feminino. Ademais, observou-se baixo
desempenho na recuperacdo das infor-
magdes aprendidas quando comparadas
a criancas a termo (QUESADA et al,
2014).

Mas o que é 0 TSST-C? O TSST-C
é um teste utilizado internacionalmente
para eliciar estresse e consiste na apre-
sentacdo de uma estdria para um comité
composto por duas a trés pessoas, as quais
se comportam de maneira neutra ao ou-
vir a narrativa apresentada pelo partici-
pante. Além disso, engloba a realizagao
de subtragdes sucessivas até que um erro
seja cometido (758 - 7, 751 - 7, 746 - 7,
739 - 7..). Em caso de erro, é solicitado
ao participante retomar os célculos desde
o inicio (BUSKE-KIRSCHBAUM et al.,
1997). Tal teste funciona, como mencio-
nado anteriormente, como um estressor
psicossocial, culminando na liberagdo
de cortisol e adrenalina.
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Quanto as dificuldades de aprendi-
zagem apresentadas por Maria, outro es-
tudo realizado por nés (QUESADA et al.,
2012) complementa os achados antes
mencionados. Em uma versdo computa-
dorizada do teste de memoria, composta
por 15 quinze pares de figuras de animais
(SCHWABE; BOEHRINGER; WOLF,
2009), observou-se que criancas de 8
a 10 anos submetidas ao TSST-C come-
teram mais erros ao tentar lembrar as lo-
calizagdes dos pares de figuras, as quais
foram aprendidas em fase anterior
da pesquisa, quando comparadas aos re-
sultados do grupo controle. Vale ressaltar
que no jogo de memoria criado por nosso
grupo de pesquisa, a crianga sé poderia
ir para a préxima jogada apds encontrar
o par da figura correspondente. Em ou-
tras palavras, o estresse e seus hormo-
nios prejudicaram em criangas tipicas e a
termo, o desempenho em tarefas depen-
dentes do hipocampo, como a recupera-
¢do das informagdes aprendidas. Imagine
as consequéncias em individuos expostos
ao estresse na gestagao e/ou nos primei-
ros anos de vida, quando ainda s@o se-
res imaturos, em pleno desenvolvimento,
como foi o caso de Maria. Mais uma vez
se pergunta: mas a enzima 11-B-hidro-
xiesteréide  desidrogenase  tipo 2
(11B-HSD2) nao é uma barreira que pro-
tege o feto de elevados niveis de cortisol
materno, transformando-o em uma for-
ma inativa, a corticosterona? A resposta
é sim, a 113-HSD2 tem esse papel, mas,
sua atividade pode ser inibida por eleva-
dos niveis de estresse (KAJANTIE et al.,
2003; O'DONNELL et al., 2012).

Integrando tais achados, pode-se
afirmar que o estresse e seus hormonios

podem ter efeitos negativos na memoria,
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no comportamento e nas emogoes, prin-
cipalmente se for experienciado preco-
cemente, como no caso do estresse pré-
-natal, na permanéncia na UTIN, e em
casos de maus-tratos. Mas, o mais preo-
cupante, é que tais efeitos podem ser du-
radouros, como no estudo em que encon-
tramos desregulacdo do funcionamento
do eixo HHA em individuos de 6 a 12
anos de idade, os quais nasceram prema-
turos (QUESADA et al., 2014).

Essadesregulacdo dofuncionamen-
to do eixo HHA aumenta a susceptibilida-
de do desenvolvimento de doengas, trans-
tornos e psicopatologias (WILKINSON;
GOODYER, 2011). N3o ¢ coincidéncia
que individuos nascidos prematura-
mente sejam mais susceptiveis ao de-
senvolvimento de depressdo, transtorno
de estresse pés-traumatico (BABENKO;
KOVALCHUCK; METZ, 2015) e trans-
torno de déficit de atengao e hiperativida-
de (GASPARDO et al., 2018). Nio é coin-
cidéncia que Maria sofre até hoje com uma
ansiedade exacerbada. Existem também
evidéncias da relacdo entre maus-tratos
na infancia e psicopatias na fase adulta.
Aliés, exames de neuroimagem tém reve-
lado reduzida ativagdo orbitofrontal e da
area pré-frontal em assassinos que so-
freram maus-tratos na infincia (RAINE,
2015). Em suma, experiéncias de estres-
se pré-natal e nos primeiros anos de vida
podem contribuir para o desenvolvimen-
to de um fendtipo mais vulneravel. Mas,
como isso acontece? Que mecanismos
poderiam explicar esses efeitos duradou-
ros? Em busca dessas respostas, os convi-
do para a nossa préxima parada: os me-
canismos epigenéticos. Mas, antes vamos
entender um pouco mais sobre a relacdo
entre estresse nos primeiros anos de vida,
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imunidade e dor cronica na infancia
e fase adulta.

3. Estresse nos primeiros anos
de vida: um risco para o sistema
imunolégico e dor crénica

Ha4 evidéncias de que a exposicdo
a fatores estressantes nos primeiros anos
de vida é um fator de risco para o de-
senvolvimento de dor crdnica ao longo
da vida (BURKE et al., 2017). Sabe-se,
também, que o estresse e seus hormonios
inibem a func¢do imunoldgica, afetando
aprodugao de novos anticorpos e a comu-
nicacdo entre os linfécitos (SALPOSKY,
2007). Até entio, isso tem sido bem do-
cumentado na literatura. A grande novi-
dade é que, recentemente, Moirasgenti
et al. (2019) descobriram que o estresse
psicolégico pode reduzir os beneficios
do aleitamento materno no sistema imu-
nolégico da prole. Em maes estressadas
encontrou-se, no leite, uma menor con-
centracdo de imunoglobulina A (sIgA),
importantissima para a defesa imuno-
logica dos recém-nascidos. Agora sim,
podemos ir para nossa proxima parada:
0s mecanismos epigenéticos.

4. Mecanismos epigenéticos: pos-
siveis explicagcdes para os efeitos
do estresse precoce ao longo

da vida

A epigenética tem mostrado
como as experiéncias regulam a expres-
sao génica, silenciando ou ativando ge-
nes, sem alterar a sequéncia do DNA
(DEANS; MAGGERT, 2015). Ela tem
ampliado a compreensdo das consequ-
éncias negativas do abuso sexual, negli-
géncia, ambientes hostis, adversidades,

prematuridade, ou seja, de diferentes

fatores estressantes sobre o desenvolvi-
mento biopsicossocial. Nos topicos ante-
riores, foram ilustradas altera¢des como:
(i) reducdo do volume de regides impor-
tantes para o vinculo como o cértex or-
bitofrontal ou para as fungdes executivas
como o cértex pré-frontal; (ii) atrofia
do hipocampo, acarretando dificuldades
mnemonicas; (iii) desregulacdo do eixo
HHA, aumentando a susceptibilidade
a depressdo, violéncia e outras psicopato-
logias; (iv) alteracdo da atividade do giro
do cingulo, causando prejuizos no pro-
cesso de autorregulagdo. Em outras pa-
lavras, verificou-se a relagdo entre o es-
tresse na gestacdo e nos primeiros anos
de vida e o desenvolvimento de um fe-
nétipo mais vulnerdvel, mais susceptivel
ao desenvolvimento de psicopatologias.
No presente topico, serd ampliado o en-
tendimento de como isso ocorre e quais
0s mecanismos epigenéticos envolvidos

nesse processo.

Michael Meaney, um dos princi-
pais pesquisadores na area de epigenéti-
ca, juntamente com seus colegas, dentre
eles o psiquiatra Dr. Turecki da Douglas
Mental Health University Institute, reali-
zaram estudos cujos resultados ilustram
muito bem os efeitos deletérios do es-
tresse na infancia ao longo da vida. Eles
avaliaram amostras encefilicas, oriun-
das do Banco de Cérebro em Quebec
(Quebec Suicide Brain Bank), de pes-
soas que cometeram suicidio. Destas,
parte tinha sofrido abuso na infancia
e parte ndo. Examinaram, em hipocam-
pos post-mortem, um receptor especifi-
co de glicocorticoide, conhecido como
NR3CI (MCGOWAN et al, 2009).
O NR3C1 é um codificador de receptores
glicocorticoides, responsavel dentre ou-
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tros aspectos, pela regulacio da atividade
da enzima 113-HSD2, a qual transforma
cortisol em cortisona (LESTER et al,
2015). Tais resultados foram comparados
aos obtidos de pessoas falecidas em vir-
tude de outras causas como acidentes
(grupo controle). Os resultados foram
impressionantes: o nimero de NR3Cl1
das amostras hipocampais de individuos
vitimas de acidente (controle) foi seme-
lhante ao das amostras de pessoas que ti-
nham cometido suicidio. Contudo, o gru-
po de individuos que tinham cometido
suicidio e, aliado a isso, tinham sofrido
abuso na infancia, apresentou menos
receptores NR3Cl. Analisando o ni-
vel de metilagdo no DNA, constatou-se
um maior grau no grupo suicidio + abuso
na infancia, uma possivel explicacdo para
a menor quantidade de receptores. E,
quanto menos receptores, mais dificulda-
de em lidar com estresse (MCGOWAN
et al, 2009). Tais achados revelam
que o abuso na infancia pode ter silen-
ciado a produgdo de NR3C1, e alterado
a forma como esses individuos respon-
dem ao estresse ao longo da vida.

O impacto do estresse ndo se res-
tringe as mudancas na quantidade de re-
ceptores de glicocorticoides, mas envolve
também receptores de ocitocina (hormd-
nio do amor, do vinculo) e genes relacio-
nados ao fator neurotréfico do cérebro
[doinglés, brain-derived neurotrophic factor
(BDNF)], apesar de, no caso do BDNF,
os resultados serem contrastantes
(BABENKO; KOVALCHUK; METZ,
2015; UNTERNAEHRER et al., 2012).

A ocitocina, sintetizada pelo hi-
potdlamo e liberada pela pituitéria,
tem papel fundamental na contracdo ute-
rina, socializagdo, apego e aleitamento.
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Essas fungdes ja estdo bem documen-
tadas na literatura. Contudo, pesquisas
recentes tém revelado que a ocitocina
atua em varias dreas cerebrais, inclusive
na maturacdo neocortical. Existem tam-
bém evidéncias de que a ocitocina ajuda
no alivio da dor e na recuperagio de situ-
acdes estressantes (MITRE et al., 2018).
Trata-se, portanto, de um hormonio fun-
damental para a adaptagdo, sobrevivén-
cia e perpetuagdo da espécie. Segundo
Ito, Shima e Yoshioka (2019), a ocitocina,
juntamente com o eixo HHA, esta envol-
vida com o comportamento emocional,
leitura e memoria social. Sabendo agora
sobre as fung¢des da ocitocina, é possivel
imaginar os efeitos devastadores do es-
tresse nesse sistema. Tanto em estudos
em animais quanto em humanos, o re-
duzido vinculo méae-prole esta associado
a alta metilacdo dos genes regulatérios
na produgdo de receptores de ocitoci-
na (OXTR), reduzindo sua quantidade
nas areas cerebrais (KROL et al.,2019;
PERKEYBILE et al., 2019). Krol et al.
(2019) observaram também uma associa-
cdo entre desconforto ao lidar com sen-
sacdes intensas (sons aversivos, brilhos
intensos, odores fortes) e elevados niveis
de OXTR. Tais achados revelam que o
estresse precoce é um fator de risco para
a produgdo de receptores de ocitocina,
trazendo dificuldades de integragdo sen-
sorial e prejuizos no estabelecimento
de relagdes sociais, bem como maior sus-

ceptibilidade a percepcao de dor.

Alteragdes génicas na expressdo
de BDNF também tém sido observa-
das em animais jovens e adultos iso-
lados socialmente (ZALETEL et al.,
2017). Maior grau de metilagdo do gene
BDNF foi observado em animais adul-
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tos expostos ao estresse na infancia.
E importante ressaltar que o BDNF
tem papel fundamental no desenvolvi-
mento e fisiologia do Sistema Nervoso
Central, bem como na neuroplasticida-
de, essencial para a meméria e apren-
dizagem. Alteragdes no BDNF tém sido
observadas em depressdo, doencas de-
generativas e esquizofrenia (CASTREN;
KOJIMA, 2017; ZALETEL et al., 2017).
Essa poderia ser uma possivel explica-
¢do, aliada a alteracdo do funcionamen-
to do eixo HHA, para as consequén-
cias negativas do estresse na memoria,
aprendizagem e na maior susceptibili-
dade ao desenvolvimento de psicopa-
tologias. Contudo, em seres humanos,
os efeitos do estresse na expressao génica
do BDNF sio contrastantes (BABENKO
et al., 2015; DEUSCHLEET et al., 2018).
Deuschleet et al. (2018) observaram
uma relagdo positiva entre BDNF no li-
quido amniético e adversidades vivencia-

das pelas genitoras.

5. Repensando o estresse: novas
politicas publicas

Considerando o impacto do es-
tresse no neurodesenvolvimento e suas
repercussdes ao longo da vida, torna-se
fundamental um maior olhar para esse
aspecto. Politicas publicas deveriam
ser implementadas para redugéo do es-
tresse na UTIN. Além disso, deveriam
ser realizados programas para gestan-
tes, com foco ndo apenas no pré-natal,
mas também na psicoeducagio e psico-
terapia breve, com orienta¢des para li-
dar com o estresse, além de momentos
de escuta e acolhimento. E preciso tam-
bém fazer uma campanha para evitar
os maus—tratos. Trabalhando com pre-

vengdo, promoveremos a saude e desen-
volvimento biopsicossocial de nossas
criangas, futuros adultos, bem como a de
futuras geracdes. Afinal, como demons-
tra a epigenética, as alteracOes génicas
podem ser transmitidas de pais para fi-
lhos. Portanto, somos também influen-
ciados pelas experiéncias e vivéncias
de nossos antepassados. E, para aque-
les que estdo sofrendo as consequéncias
do estresse, tal situagdo pode ser rever-
tida. As politicas publicas mencionadas,
aliadas a outras medidas, podem contri-
buir para a modificagdo da expressdo gé-
nica de individuos vitimas de adversida-
des e situagdes estressantes. Somos seres

em constante transformagao.
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CAPITULO 6

SEGAO 2: IMPACTO DA EXPERIENCIA DOLOROSA EM CURTO E LONGO PRAZO

MODULAGAO DA RESPOSTA
DOLOROSA: SENSITIZACAO
VERSUS HABITUACAO

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

Area de Medicina da Crianca e do Adolescente, Faculdade de Me-

dicina e Hospital Universitério, Universidade de Brasilia, Brasil

1. Introducdo

Atualmente, segundo a versdo revisada em 2020
do conceito de dor pela Associacdo Internacional para
o Estudo da Dor, dor é “uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel associada a, ou semelhante aquela
associada a, dano real ou potencial ao tecido’, e é expan-
dido pela adi¢do de seis notas principais e a etimologia
da palavra dor para um contexto mais valioso, sendo: 1)
a dor é sempre uma experiéncia pessoal que é influenciada
em varios graus por fatores bioldgicos, psicoldgicos e so-
ciais; ii) dor e nocicep¢do sdo fendmenos diferentes. A dor
ndo pode ser inferida apenas da atividade dos neurdnios
sensoriais; iii) através de suas experiéncias de vida, os in-
dividuos aprendem o conceito de dor; iv) o relato de uma
pessoa sobre uma experiéncia como dor deve ser respei-
tado; v) embora a dor geralmente desempenhe um papel
adaptativo, ela pode ter efeitos adversos na fun¢do e no
bem-estar social e psicoldgico; vi) a descri¢do verbal é ape-
nas um dos varios comportamentos para expressar dor;
a incapacidade de se comunicar ndo nega a possibilidade
de um ser humano ou um animal ndo humano sentir dor
(RAJA et al.,, 2020).

Essa discussdo conceitual, no entanto, torna-se

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

O sistema nervoso de neonatos esta
ainda em processo de construgdo da sua
arquitetura bésica, o que pressupde, tam-
bém, imaturidade das vias e conexdes
envolvidas no processamento somatos-
sensorial e emocional (FITZGERALD,
2015). E sabido que, em estégios iniciais
do desenvolvimento do sistema, nio ha
separacgdo estrutural definida no corno
dorsal da medula, entre sistemas nocicep-
tivos e sistemas ndo relacionados a noci-
cepcdo e, além disso, foram observadas
moléculas sinalizadoras presentes no ini-
cio da vida extrauterina, mas que param
de ser expressadas ao longo do tempo,
assim como receptores modificando suas
localiza¢des ou mudando seu perfil fun-
cional (BENRATH; SANDKUHLER,
2000). Assim, visto a vulnerabilidade
desse aparato em desenvolvimento, es-
tudos relacionados as consequéncias
da dor em neonatos perpassam ndo sé
por uma questdo humanitaria, mas tam-
bém por formas de minimizar o estresse

fisiolégico e comportamental potencial-
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mente causado nas conexdes em constru-
¢do, a fim de evitar a sensitizagdo persis-
tente das vias da dor bem como possiveis
efeitos nocivos a propria atividade neural
(WALKER, 2014). Logo, para que inter-
vengOes mais eficazes no tratamento clini-
co ocorram € necessario 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
exposi¢des constantes a estimulos do-
lorosos, como prematuros na UTI ne-
onatal, podem apresentar sensitizacdo
ou habituacio a dor? A relevancia 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). E nes-
se sentido que se faz particularmente
necessario compreender os mecanismos
afetados pela exposi¢do continuada a dor,
bem como entender seus efeitos de modo
a prevenir iatrogenias. Logo, o objetivo
deste capitulo é apresentar e discutir da-
dos dos principais estudos da literatura
sobre sensitizacdo e habituacdo a estimu-
los nociceptivos por neonatos.

2.Dor neonatal

A dor é uma percepg¢do complexa,
associada as emogdes (vias relacionadas
ao sistema limbico), que pode ser modu-
lada. Descreve-se que a resposta a dor
é registrada por um receptor sensorial,
sendo a nocicepgao captada por um me-
canonocioceptor e um receptor polimo-
dal. A fonte do estimulo pode ser exterior
ou interior (introcepgdo e propriocep-
¢ao). Tal estimulo propaga um potencial
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de agdo que alcanga o corno posterior
da medula (CPM) por fibras do tipo A8,
ou C amielinicas. As fibras A fazem par-
te da via neoespinotalamica, a qual, apds
conexao com segundo neurdnio no CPM,
segue pelo trato espinotalamico late-
ral, alcangando o lemnisco espinhal (no
tronco encefélico), o tdlamo e por fim faz
sinapse com o terceiro neurénio no cor-
tex (giro pés-central). Desse modo, a dor
percebida é rapida, localizada e ascen-
de diretamente, promovendo informa-
¢Oes acerca da qualidade e intensidade.
J4 as fibras C amielinicas informam acer-
ca da dor lenta e difusa, pois realizam
multiplas sinapses no CPM e possuem
interconexdes antes de chegar ao cortex.
Estas fibras fazem parte da via paleoes-
pinotalamica a qual propicia a interpre-
tacdo afetiva da dor. Elas ascendem pelo
trato espinotaldmico lateral, conectando-
-se ao coliculo superior do mesencéfalo
(via espinotectal), a substancia cinzenta
periaquedutal (SCPA) (via opidide en-
dégena), a formacdo reticular do tronco
encefélico (via espino-reticular) a partir
da qual alcanca o tdlamo (ntcleo intra-
laminar) e o cértex. Além disso, existem
vias do talamo e formacéo reticular para
o giro do cingulo, abarcando o sistema
limbico e o lobo da insula, no qual se d4
o carater parassimpético da dor (como
nausea, vomito e diminui¢do da pressdo

arterial).

Neonatos, ao experienciar a dor,
podem apresentar respostas em seu com-
portamento fisiolégico ou comunicati-
vo, como a expressdo 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 ultimas décadas, apesar
de ainda serem necessarias mais investi-
gacdes para se chegar a uma conclusdo
definitiva (BACCEI, 2016; CONG et al.,
2017; LECHNER; LEWIN, 2009).

De forma geral, as interagdes entre
componentes neurais tem sido o obje-
to de maior estudo para a compreensdo
do fenémeno da dor neonatal, entretan-
to, evidéncias sugerem que a micrdglia
apresenta grande importancia nesta area,
a exemplo de evidéncias de que células
do corno posterior da medula espinhal
podem ser ativadas por um curto pe-
riodo através de estimulos periféricos
de fibras-C, na auséncia de patologia,
levando a alteragdes sensoriais do corno
posterior. Ainda assim, este mecanismo,
causado por dano nervoso ou inflamagéo
periférica prolongada, foi apenas apre-
sentado em populagdes adultas, sendo
que as popula¢des neonatais ndo conse-
guiram apresentar um comportamento
alterado, revelando entdo um potencial
processo de maturagdo desses individu-
os, apesar de estas andlises terem sido
conduzidas em espécimes animais (ra-
tos), necessitando portanto de maior elu-
cidagio (HATHWAY et al., 2009).

Apesar disto, dor e inflamacdo
no periodo neonatal, principalmente an-
tes da maturag@o dos sistemas inibitérios
descendentes, podem levar a alteragdes
prolongadas, as quais podem perma-
necer mesmo na vida adulta, tal como
sensitizagdo nervosa central associada
a hipersensibilidade visceral, tal como
é frequentemente reportado em pacien-

tes com sindrome do intestino irritado.
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Dor visceral funcional pode ser cau-
sada pela sensitizacdo central iniciada
e parcialmente mantida por estimulos
sensitizados por eventos estressores
na vida neonatal (BACCEI, 2016; LIN;
AL-CHAER, 2003). Dentre esses even-
tos, uma pratica comum as UTINs é a
lancetagem no calcanhar, procedimento
o qual é tido como de grande importan-
cia nessas instituicdes de satude, apesar
das possiveis consequéncias a longo pra-
20, entretanto, eventos tateis tidos como
ndo dolorosos podem causar tanto estres-
se quanto os procedimentos com perfura-
¢do cutdnea, tal como observado no mé-
todo de “clustered care”. Este método visa
o maior periodo 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 as 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 circunstincias, como a coleta
de amostra sanguinea (HOLSTI et al.,
2006).

2.7 Conceito e bases neurais
da sensitizagdo

A hipersensibilizagdo ou sensitiza-
¢do a dor é decorrente de um processo
que comega com a liberagdo de potéssio,
bradicininas e outras enzimas, sensibi-
lizando os terminais nervosos. As bra-
dicininas, por exemplo, sdo mediadores
importantes da sensitizagao, visto que re-
alcam a corrente i6nica da membrana ati-
vada pelo calor em neurdnios nocicepti-

vos, por uma via que realiza translocagdo
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da proteina kinase C (PKC) do tipo
“e”, incorporando-a em tais neurdnios.
Os autores comprovaram este meca-
nismo ao suprimir a sensitizacdo pela
bradicinina com um peptideo inibidor
de PKC-e (CESARE et al., 1999). Outro
fator importante sio os mastdcitos,
que além de secretar histamina (causa
da dor por estimulo direto), também li-
bera o fator de formacio neuronal (NGF)
o qual estimula o neurdnio a secretar
o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF, do inglés brain-derived neurotro-
phic factor), aumentando o fluxo de gluta-
mato na fenda pds-sinaptica. Este liga-se
aos receptores AMDA (9-Aminomethyl-
9,10-dihydroanthracene),
do a entrada de sédio que aumenta

promoven-

apolarizagao celular, liberando moléculas
de magnésio que bloqueiam os receptores
NMDA (N-methyl-D-aspartate). Além
disso, a glutamato ativa tais receptores,
que necessitam da despolarizagdo prévia,
causando influxo de célcio e aumentando
ainda mais a polaridade celular. Assim,
o limiar da dor é diminuido, acarretando
um estado de hiperalgesia. Logo, a ativa-
¢do repetitiva de nociceptores associada
a lesdo tecidual resulta na ativagao do re-
ceptor NMDA, a qual promove remogao
dos ions Mg2 +, que normalmente blo-
queiam o canal no potencial de repouso
da membrana. A secrecdo de neuropep-
tideos 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 liberacdo de glutamato
e suas agdes no receptor NMDA (KERR
et al., 1999).
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Tal sensibilizagdo promove um es-
tado de hiperalgesia, que se segue a lesdo
tecidual, e pode ser dividida em hipe-
ralgesia primdria e secundéria. A hipe-
ralgesia priméria se desenvolve no local
da lesdo e parece surgir em grande parte
da sensibilizagdo do nociceptor periféri-
co. Em torno disso, hd uma zona de hipe-
ralgesia mecanica secunddria e alodinia,
que surge de alteracdes plasticas centrais
na conectividade da medula espinhal,
modificando a resposta do sistema ner-
voso central (SNC) a estimulos futuros.
Nesse sentido, é possivel identificar anta-
gonistas farmacoldgicos de um receptor
de chaperonas associado a dor, o SIRA,
que atenuam a hiperalgesia sensibiliza-
da por estimulagdo dolorosa repetitiva
(ROMERO et al., 2012). Desse modo,
identifica-se diferentes maneiras pelas
quais um dano tecidual precoce na in-
fancia pode influenciar a estrutura e fun-
¢do sensorial periférica: lesao tecidual,
sensitizacdo de receptores, receptores
com fendtipo alterado, hiperinervacio
do tecido danificado, liberacdo local
de neurotrofinas, e expressdo genética
alterada (FITZGERALD; BEGGS, 2001)

O dano tecidual na infancia pode
causar uma alta regulagdo substan-
cial de neurotrofinas na pele. Os niveis
de fator de crescimento nervoso (NGF)
e neurotrofina 3 (N'T-3) séo criticos para
a diferenciac@o e a sensibilidade mecani-
ca dos nociceptores das fibras A e C, e 0
fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) também influencia as proprie-
dades dos mecanorreceptores das fibras
A. Os niveis aumentados de proteina
do fator de crescimento nervoso na pele
na infancia podem produzir alteracdes

permanentes nas proporg¢des relativas

de nociceptores e mecanorreceptores
de baixo limiar e sua sensibilidade fisio-
l6gica final. Além disso, no inicio da vida
pos-natal, a maioria dos nociceptores
C expressa trkA sdo sensiveis ao NGF,
e isso ¢ sub-regulado no periodo pés-na-
tal tornando-os especialmente sensiveis
nesse periodo (FITZGERALD; BEGGS,
2001). A atuagdo aumentada do BDNF
causa habituacdo do receptor e conse-
quente regulagdo negativa, o que € ca-
racterizado como via de memoria da dor.
Logo, o receptor torna-se menos sensi-
vel ao mesmo estimulo, acostumando-se
(ZHANG; LIU; TIAN, 2019).

Nao obstante, a dor possui meca-
nismos de inibi¢do. Um deles é o meca-
nismo de portdo, o qual a partir de fibras
AB (responséaveis pelo tato), ramifica-
¢Oes laterais ativam um neurdnio ence-
falinérgico, que libera encefalina ligan-
do-se em receptores opioides (y, 8, ),
impedindo a conducgdo pré e pds-si-
naptica na medula. Outro mecanismo
é a via opioide enddgena, um mecanismo
descendente, comecando da substancia
cinzenta periventricular do hipotdlamo
e via espino-mesencefalica para ativar
a substancia cinzenta periaquedutal me-
sencefdlica (SCPA), continuando para
o Locus Ceruleus (neurdnios nora-
drenérgicos) e Nicleo Magno da Rafe
(neurdnios serotoninérgicos), os quais
culminam em interneurdnios para libera-
cdo de encefalinas nos receptores opioi-
des do corno posterior medular (CPM)
(MENDELL, 2014).

Por outra perspectiva, sabe-se
que a densidade de neurdnios cutdneos
na pele do neonato € tdo grande quanto
em um adulto. A organizagdo das células
do corno dorsal e a mielinizagdo de tra-
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tos neurais ao nivel taldmico completa-se
em 30 semanas de gestagdo. J4 a conexao
sindptica entre o tadlamo e cértex ocorre
em 24 semanas. Nota-se uma plasticidade
consideravel. Entretanto, vias inibitdrias
descendentes e interneurdnios que mo-
dulam estimulo nociceptivo no CPM po-
dem ser relativamente imaturos ao nas-
cimento. Logo, neonatos, em particular
pré-termos, podem responder ao esti-
mulo que ndo provoca resposta em bebés
mais desenvolvidos, e, portanto, podem
experienciar dor em resposta a estimulos
normalmente ndo nocivos (TADDIO;
KATZ, 2004).

Os mecanorreceptores AS de li-
miar alto s3o menos maduros e os me-
canorreceptores Af3 de adaptagdo rapida
e limiar baixo, que respondem ao to-
que, sdo relativamente os mais imaturos
ao nascer, com frequéncias 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 a proteina G), ex-
pressado nos neurdnios sensoriais, mo-
dula a hipersensibilidade ao calor pelo
receptor TRPV1 (do original em inglés
Transient Receptor Potential cation chan-
nel subfamily V member 1) - associado
a deteccdo e regulagdo da temperatura
corporal. Isso foi comprovado ao neu-
tralizar o P2Y1 e identificar diminui¢do
da sensitizacdo das fibras A ao estimulo
de calor (LU et al.,, 2017). A ativacio des-
sas células centrais por entradas repetiti-
vas de fibra AS e C inicia a sensibilizagéo,
de modo que elas respondem as entradas
normais de maneira exagerada e esten-
dida e permitem que entradas anterior-
mente ineficazes ativem os neurénios.

Neurotransmissdo e hiperexcitabilidade
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aprimoradas incluem aumento dos cam-
pos receptivos, atividade espontinea
aumentada, descargas maiores a esti-
mulacdo mecanica, térmica e elétrica e,
as vezes, limiares reduzidos. Tudo isso
levard 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 primarios de especializagdo pds-sindp-
tica podem ser observados na substancia
gelatinosa (SG). No adulto, os aferentes
AP sdo restritos as laminas III e IV, en-
quanto no feto e no recém-nascido seus
terminais se estendem dorsalmente até as
laminas II e I (SG) para atingir a super-
ficie da substéancia cinzenta. Isto é segui-
do por uma retirada gradual das laminas
superficiais durante as primeiras trés se-
manas pos-natais. As fibras C, por outro
lado, crescem especificamente para as la-
minas [ e II e, por um periodo pds-natal
consideravel, essas laminas sdo ocupadas
pelos terminais de fibra A e C. As fibras
C desempenham um papel importante
na retirada das fibras A das laminas I e
I1 (SHORTLAND et al., 1990). A expres-
sdo de c-fos nos neurdnios SG, que em
adultos é evocada apenas por entradas
nocivas e de fibras A8 e C, também pode
ser evocada por entradas indcuas e ativa-
¢do de fibras A no recém-nascido. Outra
das

las do corno dorsal infantil é que seus

caracteristica importante célu-
campos receptivos sdo maiores do que
nos adultos. Os campos diminuem gra-
dualmente devido a uma inibi¢do gradual
e reducdo de entradas aferentes efetivas
nas células do corno dorsal (JENNINGS;

FITZGERALD, 1996).
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2.2 Conceito e bases neurais
da habituagdo

Embora o conceito de habitua-
¢30 e 0s 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 estimulo mondtono,
processo que pode estar ligado tanto a ni-
veis centrais quanto periféricos (SATO,
1995). No que diz respeito a neona-
tos, a habituacdo é compreendida como
o primeiro mecanismo de aprendizagem,
e crucial para que recém-nascidos man-
tenham seus recursos quando um esti-
mulo indcuo € frequente. Um estudo de-
monstrou, de maneira clara, que apds
74 neonatos pré-termos de uma UTIN
serem submetidos a um estimulo vibra-
toério na palma da méo, houve reducdo
da atividade motora no curso da familia-
rizagdo 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 redugdo
da atividade motora comecasse a ocorrer.
Uma possivel associagdo foi feita com o
fato de que prematuros tém uma menor
formacdo da representagdo interna do es-
timulo familiar em seus aspectos cogni-
tivos, requerendo, assim, mais estimulos
para que a familiarizagdo ocorresse.

No contexto dos estudos da dor
neonatal, nota-se o emprego da relacdo
entre expressdes comportamentais, tais
como expressdo facial e frequéncia car-
diaca, com a atividade nociceptiva cor-
tical (CONG et al., 2017; JONES et al,,

2017; PINELES et al, 2007). Apesar
disto, é possivel que estas duas entidades
nem sempre estejam associadas, visto
que os comportamentos de dor no publi-
co infantil ndo estdo sempre acompanha-
dos de redugdo da atividade cortical re-
lacionada a estimulos dolorosos (JONES
et al., 2017). Como exemplo da dificul-
dade de correlacionar estas duas entida-
des, nota-se a sensitizagdo da resposta
cardiaca a dor causada pela lancetagem
no calcanhar da crianga, a qual desen-
volveu-se rapidamente, porém sem equi-
valéncia da resposta dos comportamen-
tos do paciente ao estimulo (PINELES
etal., 2007). Ainda neste cenério, no qual
se busca melhoria no entendimento com-
portamental da crianga no inicio da vida,
se busca também um melhor sistema
para quantificar a dor, principalmen-
te de acOes estressantes que ndo cau-
sam lesdo, 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 relagdo com a
sensitizagdo e a adaptagdo

Com o advento de estudos rela-
cionados as consequéncias da experi-
éncia continuada de dor em recém-nas-
cidos, fez-se necessario a investigagdo
de métodos para quantificar a eficiéncia
de abordagens analgésicas nesta popula-
¢do. Tendo em vista que o método anal-
gésico ideal seria de facil acesso e uso,
além de bem tolerado, menos traumatico
e de rdpida a¢do, observou-se que a ama-
mentagdo durante procedimentos dolo-
rosos recorrentes mostrou-se de grande
significdncia, sendo mesmo uma possivel
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medida analgésica de primeira linha, ten-
do em vista a redugdo nas escalas de dor
quando em comparagdo com pacientes
que ndo valeram-se desta técnica, re-
velando ainda que existe uma possivel
conexdo com a via analgésica dos opioi-
des com o uso de uma solu¢do doce
por via orogustatdria, ja que este efeito
pode ser interrompido por naltrexona,
um antagonista opioide (OSINAIKE
etal.,2007). Nio obstante, existem outros
métodos analgésicos acessiveis, tal como
o contato visual, o emprego de vozes
e cheiros ja habituados, além de massa-
gem, porém estes métodos ainda devem
passar por mais investigacdes (BABA;
MCGRATH; LIU, 2010; OSINAIKE
et al., 2007). O uso de vibragdo mecénica
como método também apresentou bons
resultados em algumas situagdes, entre-
tanto seu estudo é dificultado por rea-
¢Oes de sensitizacdo e habituacdo, dei-
xando o resultado de sua analise como
analgésico como inconclusiva (BABA;
MCGRATH; LIU, 2010). No Aambito
da analgesia farmacoldgica, o uso tépico
de creme EMLA 0,5-1,0g mostrou-se ttil,
porém apresentou como limitagdo o tem-
po de espera, por volta de 60 a 90 minu-
tos apds a aplicagdo, para que surta efeito
(OSINAIKE et al., 2007).

2.4 Aplicagdo de novos métodos
ao manejo da dor neonatal

Tendo em vista a falta de um cri-
tério clinico preciso para medir a ativi-
dade eletrofisioldgica relativa a estimulos
nocivos, o uso do eletroencefalograma
se provou uma ferramenta util para a in-
vestigacdo objetiva da percepgado da dor
em pacientes ndo verbais, sendo entdo
um método com aplicagdo no contexto
de pesquisas clinicas (KLARER et al.,
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2017). Neste ambito, o reflexo cutdneo ab-
dominal mostrou-se eficiente e confidvel
na investiga¢do de mudancas no proces-
samento sensorial em cirurgia abdomi-
nal em neonatos, quando foi constatado
um aumento da sensibilidade mesmo
durante analgesia intra e pds-operatéria
(ANDREWS; FITZGERALD, 1994).
Todavia, o foco dos esfor¢os devem ser di-
recionados para a compreenséo do tipo,
gravidade e local da lesdo no fenétipo
adulto, tendo em vista o estabelecimen-
to de um pardmetro, além da relacdo
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 monitoragdo de procedimentos
que provocam dor sdo de grande rele-
vancia neste contexto. Tendo em vista
esta questdo, foi desenvolvido no Japao
um dispositivo, o Free Style™, o qual
pode realizar coleta de amostras sangui-
neas a partir do antebraco do bebé, 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 entéo
aplicado em locais com poucas termina-
¢des nervosas como o ja mencionado an-
tebraco, além do biceps e da coxa (SATO
et al., 2007).

No que diz respeito aos protoco-
los de cuidados com os niveis de estresse
do recém-nascido, a redugdo de estimu-
los nociceptivos, tais como luzes inten-
sas, barulho e a maneira como os pro-
cedimentos sdo realizados, além de se
devem ou nao ser realizados, sdo fatores
que devem ser considerados em uma

abordagem néao farmacoldgica de mane-
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jo da dor (CARTER; BRUNKHORST,
2017), pois ja 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 hé evidéncias
significativas indicativas de que eventos
estressores no inicio da vida produzem
eventos deletérios de longa duragio,
tal como maior incidéncia de doenca
cardiovascular, ansiedade e depressdo
(GREEN et al., 2011).

Em um contexto de cuidados pa-
liativos do paciente neonatal, é comum
os responsaveis pela atengdo ao bebé
serem receosos em relagdo a prescrigao
de vérios analgésicos, principalmente
opioides, tendo em vista o efeito de de-
pressdo respiratdria, ainda mais quan-
do cuidados paliativos néo sao sua 4rea
de atuagdo. Entretanto, essas medidas
podem estar de fato facilitando riscos
a saude da crianca, ja 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 depressdo respiratéria subsequente
ndo intencionada é eticamente aceitavel
(CARTER; BRUNKHORST, 2017).

2.5 Efeitos a longo prazo

Que neonatos sdo capazes de sen-
tir dor, ja é considerado um fato claro
(ANAND; GRUNAU; OBERLANDER,
1997). A partir disso, debrucar-se sobre
os efeitos a longo prazo da dor tratada
ou ndo tratada se faz necessério, o que
tem sido feito nas ultimas trés décadas
(TADDIO; KATZ, 2005). Ha4 evidéncias
de que a dor bem como o estresse croni-

co precoces sdo iniciadores de mudancas
de longa durag@o, com efeitos que poten-
cialmente incorporam intera¢des comple-
xas entre fatores bioldgicos e ambientais
multiplos (HOHMEISTER et al., 2010).
Mais especificamente, experiéncias pre-
coces com a nocicepgao ja foram associa-
das com o aumento ou diminuicdo de res-
postas a dor, cujas varidveis dependiam
do nivel de maturidade e das experién-
cias cumulativas com os procedimentos.
Diferengas metodoldgicas e do contexto
no qual os sujeitos foram analisados po-
dem explicar tais diferencas (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 nivel
de variagdo maior do que os de nasci-
dos a termo, fenémeno cuja explicagao,
em principio, 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 criangas em idade escolar
e adolescentes, foi relacionado que indivi-
duos nascidos prematuros exibiam ativa-
¢Oes significantes em diversas regides ce-
rebrais na ressonancia magnética, quando
submetidos a um procedimento com calor
doloroso. Essas ativagdes ndo 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-
déncia maior a sensitizacdo e auséncia
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de habituacdo no decorrer dos procedi-
mentos. Corroborando com essa con-
clusdo, ha evidéncias de que criangas
nascidas pré-termo que passaram pela
UTI neonatal apresentaram maior ca-
tastrofizagdo a dor quando comparadas
ao grupo controle.

Outro aspecto que se fez relevan-
te esta ligado a relagdo materna. Achados
preliminares ja foram capazes de sugerir
que fatores maternos e infantis podem
interagir para alterar a resposta a dor
e diversos outros aspectos do comporta-
mento e do desenvolvimento de criancas
(GRUNAU, 2002). Outrossim, foi de-
monstrado que a exposi¢do precoce a es-
timulos nociceptivos ndo resulta apenas
em alteragdo do processamento da dor
em razdo da plasticidade neuronal indu-
zida, mas pode promover também, a ca-
tastrofiza¢do da dor e alteragdo do com-
portamento materno (HOHMEISTER
et al., 2009). Esse achado foi intimamente
relacionado com o tempo de hospitaliza-
¢do que a vulnerabilidade de prematuros
requer, capaz de promover um compor-
tamento parental que motiva ou altera
a resposta comportamental de criancas
a dor. Em suma, achados consistentes
sdo capazes de relacionar a exposi¢do
precoce a dor a efeitos de longa duragdo.
Recém-nascidos prematuros permane-
cem um grupo especialmente vulneravel
e outros estudos longitudinais se fazem
necessarios para reconhecer as extensoes
desses efeitos, cada vez mais compreendi-
dos como existentes.

2.6 Predisposi¢éo genética e conside-
ragées farmacoldgicas

A relagdo  genética  acerca

da habituacdo e sensitizacdo da dor,
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nao é bem definida. Todavia, foram ob-
servadas relagdes entre histérico familiar
de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e responsividade a dor em neonatos.
Em comparagdo com recém-nascidos
sem tal histdrico, nesses bebés notam-se
tempo de choro mais curtos, e pontua-
¢Oes de expressdes faciais marginalmente
mais baixas durante a inje¢do de vitami-
na K (o método de escolha dos autores
para aliviar a dor). As respostas atenua-
das a injecdo intramuscular evidenciam
que a reducdo da resposta da dor em in-
dividuos em risco de HAS nao é um esti-
lo de resposta aprendido, mas pode sur-
gir de influéncias pré-natais ou genéticas
(FRANCE et al., 2009).

Por uma perspectiva farmaco-
légica, percebem-se interagdes prin-
cipalmente com opioides. Os auto-
res Elens et al. (2016) comprovaram
que polimorfismos de tnico nucleotideo,
nos receptores KCNJG (troca 1250 G>A)
e COMT (troca c.472 G>A), predispdem
o recém-nascido pré-termo a diminui¢ao
do alivio da dor induzida por opioides.
Entretanto, na auséncia da mutagéo, sa-
be-se que a administragdo de morfina
na vida neonatal ndo afeta a performance
neurocognitiva de sensitividade termal
durante a infincia (VAN DEN BOSCH
et al., 2015). Ademais, a infusdo continua
de morfina (10mcg/kg/hr) ndo possui
nenhum efeito adverso na detec¢éo ter-
mal e nos limiares da dor ou funciona-
mento neuroldgico geral oito a nove anos
depois (VALKENBURG et al., 2015).
Logo, lesdes na infancia, de fato resul-
tam em hipersensibilidade relacionada
a dor e déficits de comportamento social
durante a adolescéncia, mas sem alte-
rar as respostas aos opioides (BURKE;
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TRANG, 2017). Por outro lado, em bebés
moderadamente prematuros submetidos
a aproximadamente 30 procedimentos
dolorosos anteriores, os estimulos in-
dolores ndo parecem desencadear dor
(JOHNSTON; STEVENS, 1996). J4 se
observa alteragdes nos limiares e gatilhos
para a ativacdo do eixo HPA induzido
pela experiéncia de estresse e dor. A mo-
dificacdo do eixo HPA é acompanhada
por aumento da concentracdo de dopa-
mina no estriado e altera¢des nas vias do-
paminérgicas mesolimbicas (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 pungéao
em recém-nascidos submetidos a mul-
tiplos procedimentos dolorosos mais
de um ano apds a alta, ou sensibiliza¢do
a estimulos térmicos de longa duragéo
entre 8 e 12 anos de idade (ROMERO
et al., 2012).

3. Consideragées finais

A abordagem do manejo da dor
neonatal deve avancar para medidas
de interven¢do que gerem o menor es-
tresse possivel para o recém-nascido,
tendo em vista possiveis consequéncias
desencadeadas por exposi¢do repetida
a estimulos nociceptivos, tais como a sen-
sitizagdo ou habitua¢do, bem como ou-
tras consequéncias 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 clinico
do paciente, a exemplo do paciente ter-

minal, o qual também deve ser incluido
no programa de manejo da dor, alme-
jando um tratamento individualizado,
com foco na redugdo da dor e sofrimento,
levando em consideragéo 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 prati-
ca clinica, caso comprovada a eficiéncia
destes métodos, tal como o uso de mas-
sagem por vibragdo mecanica e a ja re-
comendada amamenta¢do durante pro-
cessos traumaticos (BABA; MCGRATH;
LIU, 2010; OSINAIKE et al, 2007),
podendo ainda ser aplicados novos mé-
todos investigativos no cendrio clinico,
como o eletroencefalograma, o qual pode
ser considerado uma ferramenta confiavel
para o registro de atividade eletrofisiol6-
gica nociceptiva (KLARER et al., 2017).
Nio obstante, existe ainda o desenvol-
vimento de métodos inovadores para
a reducdo 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 consideracdo no que
diz respeito as préticas nas UTIs neona-
tais (SATO et al., 2007). Ainda no Ambi-
to de novas abordagens, o avango sobre
o conhecimento de medidas analgésicas
no recém-nascido mostra-se promissor,
revelando o uso de creme EMLA como
medida farmacoldgica vidvel, porém
a amamenta¢do durante procedimentos
dolorosos de rotina aparecendo como
possivel medida analgésica de primeira
linha. O estudo nesta é4rea revela ainda
uma possivel correlagdio da amamen-

tacdo com a via de acdo dos opioides,
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sendo, portanto, alvo de futuras anélises
(OSINAIKE et al., 2007).

Entretanto, ainda se fazem ne-
cessdrias futuras investiga¢des sobre
os mecanismos da dor, seja no neonato
ou no adulto, visto que ainda ndo foram
completamente elucidadas as respostas
a estimulos dolorosos e que ainda existe
a necessidade de se estabelecer um para-
metro para estas respostas (HATHWAY
et al., 2009; HOLSTI et al., 2006;
JONES et al, 2017). A manipulagdo
da sensitizagdo periférica e central pode
ser alvo de futuras terapias (LIN; AL-
CHAER, 2003). Em suma, a interpre-
tacdo de todos os achados desta revisdo
sugere uma abordagem do tema mais vol-
tada para o atendimento individualizado,
com foco na solu¢do do quadro clinico
de cada paciente levando em conta suas
particularidades, e na reducdo do sofri-
mento a curto e longo prazo. Clinicos
bem informados podem ajudar a mudar
as politicas 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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1. Nocicepgao e interages senso-motoras

A informagdo nociceptiva é transmitida pelo sistema
nervoso central através de fibras aferentes mielinizadas fi-
nas (grupo I1I, ou A8) e ndo-mielinizadas (grupo IV, ou C),
que se distribuem em termina¢Ges nervosas amplamente
distribuidas pela pele, musculos, articula¢des e visceras
(GRAVEN-NIELSEN; MENSE, 2001; HEPPELMANN
etal., 1990) . Essas fibras aferentes se conectam a neurdnios
de segunda ordem, principalmente nas laminas I e V da
medula espinhal (CERVERO; IGGO; OGAWA, 1976;
MENSE; CRAIG, 1988; NYBERG; BLOMQVIST, 1984;
POMERANZ; WALL; WEBER, 1968) e no subnucleus cau-
dalis do nervo trigeminal (SESSLE, 2000; SHIGENAGA
et al., 1988). Por sua vez, os axdnios de segunda ordem
se projetam em nucleos talamicos através dos tratos espi-
no-taldmico ou trigemino-taldmico (CRAIG; KNIFFKI,
1985; FOREMAN; SCHMIDT; WILLIS, 1979; KNIFFKI;
MIZUMURA, 1983), e entdo para o cortex somatossenso-
rial (KENSHALO et al., 1988).

Como estes aferentes de pequeno didmetro
tém projecdes em ambos os niveis espinhal e supraes-
pinhal (ALMEIDA; ROIZENBLATT; TUFIK, 2004;
MILLAN, 1999), o input nociceptivo afeta o controle mo-
tor desde o nivel mais basico dos reflexos espinais até o
nivel mais alto, envolvendo processos supracorticais re-
lacionados ao planejamento e execu¢do de movimentos.
Por exemplo, foi demonstrado que a ativagdo de noci-
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ceptores aferentes causa vérias adapta-
¢des no controle motor, como redugido
da forca maxima voluntaria (GRAVEN-
NIELSEN et al., 2002; HENRIKSEN
et al., 2011), redugdo das taxas de disparo
de unidades motoras (FARINA, D., et al.,
2004; HODGES; ERVILHA; GRAVEN-
NIELSEN, 2008), e mudancas no recru-
tamento de unidades motoras (TUCKER
2009; TUCKER; HODGES,
2009), muitas vezes modificando a es-

et al.,

tratégia de coordenagdo muscular usa-
da para executar determinadas tarefas
(ERVILHA et al., 2005; HODGES et al.,
2009b; MADELEINE et al., 2006).

Este capitulo apresenta uma vi-
sao geral das interagdes senso-motoras
envolvidas com a experiéncia de dor.
A primeira secdo comega apresentando
os mecanismos de interagdo entre o input
nociceptivo e as vias de controle motor
central e periférica. Em seguida, a segun-
da se¢@o apresenta teorias antigas e con-
temporaneas que visam descrever siste-
maticamente como a dor afeta a atividade
muscular e a execu¢do de movimentos.
Finalmente, a terceira e ultima se¢éo ela-
bora sobre os efeitos de curto e longo
prazo da experiéncia de dor, discutindo
descobertas recentes e possiveis implica-
¢Oes para o aprendizado de novas tarefas
e a reabilitacdo da fun¢do motora em pa-
cientes com dor cronica.

1.1 Redugdo da for¢ca muscular

Redugdes na maéaxima forga vo-
luntaria tém sido sistematicamente ob-
servadas em individuos com condigdes
de dor musculoesquelética crénicas
(STERLING; JULL; WRIGHT, 2001):
a forca maxima de extensio do joe-
lho é até 60% mais baixa em pessoas
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com osteoartrite (BENNELL et al., 2008;
HORTOBAGYI et al., 2004; MESSIER
et al, 1992) e dor na regido anterior
do joelho (SUTER et al., 1998) do que
em individuos saudéveis. Em casos afe-
tando os membros superiores, tal como
epicondilalgia lateral (epicondilite), es-
tudos mostram uma reducdo de apro-
ximadamente 35% na for¢a muscular
em comparagao com individuos assinto-
maticos (SLATER et al., 2005). Redugdes
semelhantes também foram reportadas
em casos de dor generalizada, como fi-
bromialgia (BACKMAN et al., 1988).
Essa redugdo consistente na capacidade
de geracgao de forca muscular € geralmen-
te atribuida a fatores como inibi¢do cen-
tral do sinal motor, mediada por sinais
nociceptivos (BENNELL et al., 2008;
SUTER et al., 1998), atrofia muscular
causada pelo desuso (BENNELL et al.,
2008), assim como por emogdes ne-
gativas com relagdo a dor, como medo
eansiedade (LINDSTROEM; GRAVEN-
NIELSEN; FALLA, 2012; WADDELL
et al., 1993).

No caso de condicdes de dor crd-
nica, a dor é comumente acompanhada
de outros sintomas, tais como inflamagao
local, danos estruturais, ou atitudes ne-
gativas em relacdo a dor. No entanto, es-
tudos em laboratério utilizando modelos
experimentais de dor também reportam
redu¢des consistentes na for¢ca maxima
durante a experiéncia de dor compa-
rada a condi¢des inécuas (BANK et al.,
2013) - embora nesse caso a amplitude
da reducdo pareca ser menor (< 20%).
Nesses estudos, a dor é temporariamente
induzida em individuos saudaveis através
da aplicagdo de uma substancia algésica
(e.g. solugdo salina hiperténica) no mus-
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culo, ligamento, ou outra estrutura. Esses
modelos tém sido utilizados extensi-
vamente por vérios grupos de pesqui-
sa ao longo das dltimas décadas como
ferramenta para caracterizar os efeitos
sensoriais e motores envolvidos na dor
musculoesquelética, pois a intensidade
e a qualidade da dor induzida é compa-
rével a manifestacdes clinicas de dor agu-
da (GRAVEN-NIELSEN, 2006). Como
os efeitos geralmente desaparecem apds
cerca de 10-15 minutos, esses modelos
permitem a avaliacdo dos efeitos da dor
em si, evitando a interferéncia de outros
fatores associados as condi¢bes de dor
cronica.

Usando modelos experimentais
de dor, estudos demostraram que a redu-
¢do da méxima forca voluntaria esta for-
temente associada a uma redugdo nos ni-
veis de ativagdo voluntdria dos musculos
envolvidos (SALOMONI et al., 2016) -
inferida pela redu¢do na amplitude do si-
nal de eletromiografia (EMG) (ver Figura

1). Durante contracdes isométricas ou di-
namicas, a dor induzida, seja no muscu-
lo, pele, articulagdo ou tendao, geralmen-
te reduz a atividade do musculo agonista
(dolorido) (CIUBOTARIU; ARENDT-
NIELSEN; GRAVEN-NIELSEN, 2004;
ERVILHA et al, 2004b; FARINA,
D.; ARENDT-NIELSEN; GRAVEN-
NIELSEN, 2005) e dos mdsculos an-
tagonistas (ndo doloridos) (ERVILHA
et al., 2004a; HENRIKSEN et al., 2009;
MADELEINE; VOIGT; ARENDT-
NIELSEN, 1999) -
te em contragdes de alta intensidade.

particularmen-

Durante contra¢des de baixas intensida-
des, ou seja < 25% da méaxima forca vo-
luntéria, o nivel de ativagdo dos musculos
envolvidos em geral permanece inalte-
rado (FARINA, D., 2004; HODGES;
ERVILHA; GRAVEN-NIELSEN, 2008;
SAMANI et al., 2011). Em conjunto, es-
ses resultados indicam que quanto maior
a intensidade da contragéo, maior a pro-
babilidade de reducdo da atividade mus-
cular quando exposto a dor.

Figura 1: Redugdo da capacidade de gerar forca muscular causada pela dor
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Fonte: adaptado de SALOMONI et al., 2016.

Nota: Esquerda: a méaxima forca voluntaria de extensdo do joelho é reduzida duran-

te a dor experimental induzida por uma injecdo de solucdo salina hipertdnica na al-
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mofada de gordura infrapatelar (gordura
de Hoffa), mas ndo durante a condicdo
de controle (solugdo salina isotdnica, iné-
cua). Direita: a reducdo na méxima forca
voluntaria foi positivamente correlacionada
com a reducdo na atividade dos misculos
agonistas e antagonistas envolvidos. Os cir-
culos representam dados de cada sujeito.
A linha de regresséo é representada com o
intervalo de confianca de 95%. As medi-
das de forca e EMG foram normalizadas
para os niveis observados na condicdo
“antes” da injecdo correspondente. Todos
os sujeitos foram expostos a ambas as con-
di¢des, apresentadas em ordem aleatéria.

Os diferentes efeitos observados
durante contragdes de alta e baixa intensi-
dade podem ser explicados por diferencas
no impulso descendente para os neurd-
nios motores em cada caso: durante
uma contragdo maéxima, todas as uni-
dades motoras ja estdo sendo ativadas
com maxima taxa de disparo, e o impulso
neural descendente ndo pode ser volun-
tariamente aumentado. Por outro lado,
em contragdes submaximas, o impulso
neural voluntério pode ser aumentado re-
crutando novas unidades motoras ou au-
mentando a taxa de disparo das unidades
ativas, compensando assim por possi-
veis mecanismos inibitérios associados
a dor (GRAVEN-NIELSEN; ARENDT-
NIELSEN, 2009). O resultado deste au-
mento no sinal neural voluntario é uma
ativagdo mais intensa do musculo, o que
causa um desenvolvimento mais rapido
de fadiga muscular: durante contragdes
submaximas mantidas até o limite da fa-
diga, o tempo de resisténcia em pacientes
com dor crdnica é menor do que o ob-
servado em sujeitos saudaveis da mesma
idade e sexo (BENGTSSON et al., 1994),
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o que estd de acordo com resultados ob-
tidos usando modelos de dor experimen-
tal (GRAVEN-NIELSEN; SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN, 1997).

Além da redugdo na amplitu-
de do sinal de EMG e nos tempos
de resisténcia, outros resultados apoiam
a reducdo no acionamento central como
um importante mecanismo envolvido
na redugdo da capacidade de geragdo
de forca induzida pela dor: primeiro,
a dor muscular causa uma diminui¢do
na taxa de ativacdo das unidades moto-
ras, e a magnitude da reducdo estd cor-
relacionada com a intensidade da dor,
reportada em uma escala de zero a dez
(FARINA, D., et al., 2004). Além disso,
foi demonstrado que a dor também mo-
dula pardmetros corticais relacionados
a fungdes motoras: a amplitude de po-
tenciais motores evocados (em inglés,
motor-evoked potentials) por estimulagdo
magnética transcraniana sobre o cértex
motor primdario é geralmente reduzida
em resposta a um estimulo de dor apli-
cado na pele (FARINA, S., et al., 2001;
VALERIANI et al, 1999) ou musculo
(SCHABRUN; HODGES, 2012). No en-
tanto, como o procedimento de estimu-
lagdo magnética transcraniana envol-
ve estimulacdo do cérebro e avaliacdo
da resposta no musculo correspondente,
os potenciais evocados fornecem ape-
nas uma medida “global” de excitabili-
dade do sistema motor, incluindo con-
tribui¢des corticais e espinhais. A fim
de diferenciar entre os efeitos especificos
da dor nos processos corticais e espi-
nhais, as respostas EMG do biceps bra-
quial foram avaliadas usando estimula-
¢do magnética do cértex motor (cortical)
ou da jungio cervicomedular (espinhal).
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Os resultados sugerem que a redugéo ob-
servada na for¢a maxima durante a dor
pode ser melhor explicada por uma re-
dugdo no impulso descendente do cortex
motor do que em mudangas na excitabi-
lidade dos neurdnios motores (MARTIN
et al, 2008). Os mecanismos podem
incluir reducdo da facilitagdo intracor-
tical e aumento da inibi¢do intracortical
(SCHABRUN; HODGES, 2012), ou al-
teragdes em niveis “mais altos” do cor-
tex motor, incluindo 4reas pré-motoras.
Por exemplo, a dor ativa areas corticais
envolvidas com a percepg¢ao da intensi-
dade e localizagdo do estimulo doloroso,
com a regulacdo de respostas emocio-
nais que acompanham a dor, com o foco
de atengdo e com o planejamento mo-
tor (PEYRON; LAURENT; GARCIA-
LARREA, 2000).

Por outro lado, estudos mostram
que a dor ndo afeta as propriedades con-
trateis das fibras musculares periféricas:
a dor experimental aguda no altera a ve-
locidade de condugao das fibras muscu-
lares durante contra¢des voluntarias
(FARINA, D., et al., 2004) ou a respos-
ta a estimulacdo elétrica direta do mus-
culo (GRAVEN-NIELSEN et al., 2002),
ou do nervo motor (BACKMAN et al.,
1988), apesar da redugdo na forca ma-
xima. Esses pardmetros estdo relaciona-
dos ao Principio do Tamanho (segundo
o qual as unidades motoras sdo recru-
tadas ordenadamente da menor para
a maior) e indiretamente refletem
as propriedades das fibras musculares
(ANDREASSEN; ARENDT-NIELSEN,
1987). Por exemplo, alteragdes na velo-
cidade de condugdo estdo correlaciona-
das com alteracbes nas caracteristicas

das fibras musculares, como em condi-

coes de fadiga, isquemia ou mudancas
de temperatura (BIGLAND-RITCHIE;
DONOVAN; ROUSSOS, 1981;
VAN DER HOEVEN; LANGE, 1994).
Tomados em conjunto, esses resultados
sugerem que a reducdo na forga muscu-
lar observada durante a dor é causada
principalmente por um déficit no impul-
so central para os neurdnios motores,
sem afetar as propriedades eletrofisiol6-
gicas e contrateis das fibras musculares
(FARINA, D, et al., 2004).

1.2 Efeitos nas vias de reflexos
espinhais

Os reflexos espinhais cons-
tituem os elementos mais basi-
cos do sistema motor. No nivel

da coluna vertebral, o sinal motor é mo-
dulado por vérios circuitos excitatdrios
e inibitérios (PIERROT-DESEILLIGNY;
MARCHAND-PAUVERT, 2002), e dife-
rentes técnicas de estimulacdo tém sido
aplicadas para avaliar como a dor afe-
ta cada um desses circuitos motores.
Exceto pelo reflexo nociceptivo de retira-
da, os resultados sio em sua maioria in-
consistentes, o que sugere que a dor néo
causa alteracdes sistematicas na excitabi-
lidade das vias espinhais - corroboran-
do ainda mais a sugestdo de efeitos pri-
mariamente centrais no sistema motor
em resposta a dor.

O reflexo nociceptivo de retirada é um
reflexo espinhal induzido por estimulagéo
dolorosa da pele (ELLRICH; TREEDE,
1998; GRONROOS; PERTOVAARA,
1993) ou musculos (ANDERSEN et al.,
2000), provocando uma reacao imediata
que se acredita servir para proteger o te-
cido de uma ameaca (ou potencial amea-
ca) sinalizada pela dor. A resposta de reti-
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rada € o resultado da ativagdo de circuitos
reflexos organizados na medula espi-
nhal ou no nucleo trigémeo, embora es-
tes possam ser influenciados por sinais
de controle de centros superiores do cé-
rebro (CLARKE; HARRIS, 2004). Esta
resposta foi originalmente observada
em resposta a estimulos doloridos na pata
traseira de gatos decapitados, que geral-
mente causam contra¢des dos musculos
flexores da perna, com o relaxamento
concomitante dos musculos extenso-
res (SHERRINGTON, 1910) - por esse
motivo, ele foi originalmente chamado
de “reflexo de flexdao” Até recentemente,
acreditava-se que o reflexo de retirada
era o resultado de uma resposta tnica en-
volvendo excitagdo de todos os musculos
flexores em um membro, com inibi¢do
dos musculos extensores (LUNDBERG,
1979). No entanto, descobertas recen-
tes sugerem que os reflexos de retirada
tém uma organiza¢do modular, na qual
cada musculo tem sua propria drea de res-
posta especifica (chamada “‘campo recep-
tivo”), a partir da qual o input nocicep-
tivo causa uma contra¢do do mdusculo.
Essa organizagdo resulta em uma res-
posta a estimulos nociceptivos que sdo
otimizados para produzir o movimento
mais apropriado para retirar a area es-
timulada da fonte de dor (ANDERSEN
SONNENBORG; ARENDT-NIELSEN,
1999; SONNENBORG et al, 2001).
Ou seja, dependendo da area estimulada,
a resposta do reflexo de retirada pode en-
volver ativagdo substancial dos musculos
extensores. O tamanho do campo recep-
tivo de cada musculo, isto é, a 4rea onde
omusculo responde a esse reflexo, é maior
em pacientes com dor cronica no pesco-
¢o (BIURRUN MANRESA et al., 2013)
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e na regido pélvica (NEZIRI et al., 2010)
do que em individuos saudaveis.

O reflexo de estiramento muscular
é um reflexo monossinéptico provocado
pelo estiramento (alongamento) meca-
nico do musculo, que causa uma contra-
cdo desse musculo (TOFT; SINKJZAR;
ESPERSEN, 1989). A resposta evocada
depende de virios fatores, incluindo o ni-
vel de excitabilidade do neur6nio motor,
a sensibilidade dos fusores muscula-
res, o sinal de neur6nios motores gama
as fibras musculares intrafusais e efeitos
pré-sinépticos em aferentes do grupo Ia
(HODGES; TUCKER, 2011). Esse refle-
xo tem sido usado como uma importante
ferramenta de diagnéstico para avaliar
a integridade do sistema nervoso ao lon-
go dos vérios niveis da medula espinhal
quando hé suspeita de lesio na medula
(MARSDEN; MERTON; MORTON,
1976; MATTHEWS, 1986). Como fer-
ramenta de pesquisa, o reflexo de esti-
ramento foi utilizado para compreen-
der melhor as vias neurais envolvidas
(DIETZ; SINKJAER, 2007). Estudos
revelam resultados inconsistentes duran-
te a aplicacdo de dor, mostrando um au-
mento (SVENSSON et al., 2001; WANG;
ARENDT-NIELSEN; SVENSSON,
2001) ou uma diminuicio (BODERE
et al., 2005; SVENSSON et al., 2000)
na amplitude da resposta em comparagéo
com condi¢es ndo-dolorosas.

O reflexo de Hoffman (ou refle-
xo H) é o anélogo elétrico do reflexo
de estiramento muscular. Em contraste
a natureza mecanica do reflexo de esti-
ramento, o reflexo H é evocado usando
estimulag@o elétrica de baixa intensidade
no nervo aferente, resultando em uma

excitacdo monosindptica dos neurdnios
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motores (KNIKOU, 2008). Portanto,
o reflexo H ignora o fusor muscular
e a atividade fusimotora, e geralmente
supde-se que ele reflete a excitabilida-
de da populagdo de neurdnios motores
(KNIKOU, 2008). No entanto, desco-
bertas recentes sugerem que vias espi-
nhais e supraespinhais também con-
tribuem com a resposta do reflexo H,
assim como neurdnios intermedidrios
ativados por aferentes dos grupos I e II
(NIELSEN; SINKJAER, 2002). Como
resultado, a modulacdo dos reflexos
ndo é simplesmente determinada pela
excitabilidade

na medula espinhal, mas sim por uma

dos neurdnios motores

facilitagdo da transmissdo através de va-
rios caminhos espinais e supraespinhais,
incluindo a inibi¢do pré-sinaptica de afe-
rentes do grupo la (RUDOMIN, 2002).
Em relagdo aos efeitos da dor, existem
conflitos entre os resultados disponi-
veis, sugerindo que a dor provavelmente
ndo causa um efeito sistematico no re-
flexo H: a amplitude do reflexo H foi re-
duzida em musculos flexores do punho
durante dor induzida no mesmo muscu-
lo (LE PERA et al., 2001), mas a reposta
ndo foi alterada quando a dor foi induzi-
da em musculos da perna (MATRE et al.,
1999), mio (FARINA, S., et al., 2001),
ou mandibula (SVENSSON et al., 1998).

Finalmente, existem indicacOes
de que os efeitos da dor no controle mo-
tor podem ser parcialmente mediados
por outros circuitos inibitdrios espinhais,
como por exemplo por meio de um au-
mento na inibi¢do recorrente durante
a contracdo de um musculo doloroso
(ROSSI, A.; MAZZOCCHIO; DECCHI,
2003) ou através da modulagio de vias

inibitérias envolvendo aferentes do grupo

Ib (6rgao tendinoso de Golgi) (ROSSI, A.
et al., 1999). O processo de inibigdo recor-
rente é mediado por células de Renshaw,
que recebem input de neurdnios moto-
res e também de circuitos de controle
de realimentacdo negativa. Sendo mo-
dulado diretamente pela taxa de disparo
dos neurdnios motores, esse circuito per-
mite que os neurdnios motores inibam
a si mesmos, e demonstrou-se que em al-
guns casos ele pode também influenciar
a atividade de outros musculos siner-
gistas e antagonistas (MEUNIER et al.,
1990). Essas conexdes contribuem para
sinergismos funcionais flexiveis entre
os musculos ligados por estas projegdes,
e é provéavel que tenham se adaptado du-
rante a evolucdo para auxiliar o desen-
volvimento da postura e marcha bipe-
des (KATZ; PIERROT-DESEILLIGNY,
1998). Atuando em um caminho com-
pletamente diferente, a ativagdo de neurd-
nios intermedidrios do grupo Ib normal-
mente resulta em inibicdo generalizada
dos

e sinérgicos, bem como em excitagdo

neurdnios motores homonimos
de outros neurénios motores no mesmo
membro (ECCLES, J. C.; ECCLES, R.
M.; LUNDBERG, 1957; LUNDBERG;
MALMGREN; SCHOMBURG, 1978).
Infelizmente, os estudos sobre esses re-
flexos espinhais costumam ser propensos
a dificuldades metodolégicas, envolven-
do amostras relativamente pequenas,
e a variabilidade nos resultados costuma
ser alta. Atualmente, a evidéncia disponi-
vel é insuficiente para determinar se essas
vias reflexas sao moduladas sistematica-
mente durante a dor, ou mesmo se essa
modulacdo depende da origem do sinal
nociceptivo, isto é, se a dor se manifes-
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ta na pele, musculo, etc. (BANK et al.,
2013).

1.3 Comprometimento da propriocepg¢do

A percepcao e interpretagdo
do sinal proprioceptivo, ou seja, o sen-
so de posi¢do e movimento do préprio
corpo, assim como as forgas produzi-
das pelos musculos, sdo requisitos basi-
cos para um controle motor adequado.
Essa informag@o sobre o estado interno
de um membro ndo apenas facilita o pla-
nejamento do movimento, mas também
permite um controle de movimento mais
flexivel (GENTILUCCI et al., 1994) e au-
xilia o controle voluntario de movimen-
tos direcionados, por exemplo ao acionar
certas sequéncias de ativacdo muscular
(PARK; TOOLE; LEE, 1999) ou ao in-
fluenciar o tempo e a coordenacio dessas
sequéncias (CORDO et al., 1994).

Propriocepg¢do reduzida é comum
em pessoas com diferentes condigdes
de dor crénica, tais como dor no om-
bro (WARNER; LEPHART; FU, 1996),
dor nas costas (NEWCOMER et al,
2000), dor no pescoco (TRELEAVEN;
JULL; LOWCHOY, 2006), tor¢do
do tornozelo (GARN; NEWTON, 1988),
ostecartrite no joelho (BARRETT;
COBB; BENTLEY, 1991, SHARMA;
PAI, 1997) e ap¢s lesdo no ligamento cru-
zado anterior (BARRACK; SKINNER;
BUCKLEY, 1989). As modificacdes re-
portadas incluem redugdo da acuidade
sensorial (SHARMA; PAI, 1997), maio-
res erros em tarefas de reposicionamen-
to (BRUMAGNE; LYSENS; SPAEPEN,
1999), redugéo na capacidade de respon-
der a estimulos sensoriais (BRUMAGNE;
CORDO; VERSCHUEREN, 2004), e re-
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organizacao de regides somatossensoriais
do cértex cerebral (FLOR et al., 1997).

Usando modelos

tais de

experimen-
dor, estimulos nociceptivos
aplicados na pele ou em um mdscu-
lo causaram deterioracdio no sentido
de posicionamento do corpo (MATRE;
ARENDT-NEILSEN; KNARDAHL,
2002; WEERAKKODY et al, 2008)
e avaliagdo exagerada do nivel de es-
for¢o durante uma contra¢do isométri-
ca voluntiria (WEERAKKODY et al.,
2003). Foram encontradas também in-
dicagbes de que a dor muscular interfe-
re no processamento de sinais aferentes
ndo-nociceptivos nos mdsculos, em um
processo envolvendo inibigdo recorren-
te (ROSSI, S., et al., 2003). No entanto,
ainda ndo ha evidéncias claras de que es-
sas alteragdes proprioceptivas resultem
em quaisquer efeitos prejudiciais no con-
trole motor. Apesar de varios estudos re-
portarem propriocepgdo comprometida
durante a dor experimental (ROSSI, S.
et al., 2003), quando se mede diretamen-
te os sinais de fusores musculares, os si-
nais ndo mostram altera¢des consistentes
na taxa de disparo destes aferentes du-
rante a dor induzida na pele ou musculo
(BIRZNIEKS; BURTON; MACEFIELD,
2008). Essa observagdo provavelmente
é uma consequéncia do fato de que ape-
nas uma pequena fra¢do dos receptores
proprioceptivos deve ser diretamente
afetada pelo sinal nociceptivo evocado
pela dor ou lesdo. Assim, é mais provéavel
que a redugdo na capacidade propriocep-
tiva observada durante a dor ndo esteja
relacionada a efeitos diretos nos neur6-
nios aferentes, mas sim a outros efeitos
indiretos, tais como o comprometimento
da capacidade de processamento des-
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sa informacdo sensorial (BRUMAGNE;
CORDO; VERSCHUEREN, 2004) e a
reorganizagao da representacio sensorial
no cérebro (FLOR et al., 1997).

1.4 Hipoalgesia induzida pelo
exercicio

As subse¢Oes anteriores examina-
ram como a dor (ou o sinal nociceptivo)
afeta o controle e a execugdo de movimen-
tos. No entanto, a interagao entre os sis-
temas sensorial e motor também ocorre
“na outra dire¢do’, ou seja, 0 movimento
e a atividade fisica exercem uma influ-
éncia significativa na experiéncia da dor.
Existem inumeros exemplos impressio-
nantes onde atletas de elite continuam
a realizar exercicios extenuantes mesmo
diante de lesdes graves, e mais tarde rela-
tam que ndo sentiram dor alguma. Em la-
boratérios de pesquisa, varios pesquisa-
dores relatam redugdo na sensibilidade
a estimulacdo nociceptiva durante e apds
o exercicio fisico - um fenémeno conhe-
cido como hipoalgesia induzida pelo exer-
cicio (KOLTYN, 2000).

Estudos em animais e em seres hu-
manos consistentemente reportam que o
exercicio fisico aumenta o limiar de per-
cepcao da dor (a intensidade com que
um individuo percebe um estimulo como
doloroso) e a tolerancia a dor (a inten-
sidade em que estimulo nocivo se torna
intoleravel), além de também reduzir
a intensidade da dor quando individuos
sdo expostos a mesma estimula¢do no-
ciceptiva (POLASKI et al., 2019). O ta-
manho do efeito varia entre os estudos,
e depende do tipo de exercicio e da na-
tureza do estimulo doloroso. Embora
o efeito de hipoalgesia tenha sido sis-
tematicamente observado em resposta

a diferentes intensidades de exercicios
aerdbico, isométrico ou resistido, os efei-
tos sd3o mais consistentes durante ou apds
exercicios de alta intensidade (POLASKI
et al., 2019). No entanto, a evidéncia
disponivel ndo permite a determinagao
de uma intensidade de exercicio “ideal”
a ser adotado em programas de reabili-
tacdo, pois a maioria dos estudos reali-
zados ndo incluem comparagOes entre
diferentes intensidades de treinamento,
isto ¢, avaliam apenas um unico regime
de treinamento em comparagdo a uma
condi¢do sem exercicio algum. No que
diz a respeito a natureza do estimulo do-
loroso, os efeitos sio mais consistentes
em estudos utilizando estimulos elétricos
(choques) ou mecanicos (pressio) para
induzir dor, e menos consistente para es-
tudos usando estimulos de temperatura
(calor ou frio) (KOLTYN, 2000).

O fenémeno da hipoalgesia indu-
zida pelo exercicio € o resultado de mul-
tiplos mecanismos atuando em conjunto,
incluindo sistemas opioide e canabinoide
enddgenos, alteragdes acentuadas na ex-
pressdo de citocinas pré-inflamatdrias,
neurotrofinas, neurotransmissores e ace-
tilacdo de histonas em nervos lesionados
na periferia e na raiz dorsal apds exercicio
fisico (KAMI; TAJIMA; SENBA, 2017).
O mecanismo mais amplamente investi-
gado foi a ativacdo do sistema opioide en-
ddgeno nos niveis cortical, espinhal e/ou
periféricos (HOFFMANN; TERENIUS;
THOREN, 1990; KOLTYN, 2000;
STAGG et al, 2011; THOREN et al,
1990), todos os quais contribuem para
a modulagdo da dor. Foi demonstrado
que o exercicio aerdbico regular aumen-
ta a concentragdo de opioides enddge-
nos no mesencéfalo e no tronco cere-
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bral (BRITO; RASMUSSEN; SLUKA,
2017). Também foram reportados au-
mentos nas concentra¢des de beta-en-
dorfina no sangue apds o exercicio fi-
sico (THOREN et al., 1990). Por outro
lado, a administragdo de naloxona (um
inibidor de opioides) em ratos produ-
ziu uma redug@o significativa na analge-
sia apds o exercicio de natagdo, com um
efeito proporcionalmente maior em do-
ses mais intensas de exercicio (BODNAR
et al., 1978). No entanto, mesmo a admi-
nistracdo de naloxona em doses suficien-
temente elevadas para bloquear comple-
tamente o efeito analgésico causada pelos
opioides ndo foi suficiente para remo-
ver totalmente os efeitos hipoalgésicos
do exercicio fisico, o que sugere o envol-
vimento concomitante de outros meca-

nismos ndo-opioides.

A presenga de receptores cana-
binoides em dareas responséveis pelo
processamento de dor no cérebro
e na medula espinhal (HERKENHAM
et al, 1991; TSOU et al, 1998) indi-
ca que canabinoides enddgenos também
contribuem para o controle e a trans-
missdo da dor no sistema nervoso cen-
tral (HOHMANN; SUPLITA, 2006).
De fato, estudos recentes tém confirmado
o envolvimento de canabinoides enddge-
nos na hipoalgesia induzida pelo exerci-
cio (DIETRICH; MCDANIEL, 2004),
com relatos de aumentos na concentra-
cdo de endo-canabinoides circulantes
proporcionais a intensidade do exercicio
(RAICHLEN et al., 2012; 2013).

O exercicio fisico também exerce
um grande efeito na expressdo de citoci-
nas pré-inflamatérias, tais como tumor
de fator de necrose tumoral alfa (do in-
glés, tumor necrosis factor alpha, ou TNF-)
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e interleucina 1 beta (do inglés, interleukin
1B, ou IL-1B ), que estdo fortemente as-
sociadas com o desenvolvimento e ma-
nutengdo de condi¢des de dor croénica
(HODGES et al., 2014). Em ratos, tanto
exercicios de corrida em esteira quanto
natagdo promovem redugdes significati-
vas em movimentos e expressoes relacio-
nados a dor e também auxiliam na res-
tauracdo de niveis normais de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-, IL-1B e IL-6)
nos nervos periféricos e na espinha dorsal
(CHEN et al., 2012; LOPEZ-ALVAREZ
et al., 2015). Além disso, o exercicio tam-
bém influencia indiretamente a concen-
tracdo de citocinas inflamatérias, mo-
dulando a concentra¢do de macréfagos.
Por exemplo, foi demonstrado que exer-
cicio de corrida em esteira reduz o nime-
ro de macréfagos M1 (que libera citoci-
nas pro-inflamatdrias), a0 mesmo tempo
em que aumenta o nimero de macréfagos
M2 (que produz citocinas anti-inflama-
térias). Esses efeitos nas citocinas e ma-
crofagos auxiliam na regeneragio de ner-
vos lesionados e na analgesia em modelos
animais de dor neuropatica (BOBINSKI
et al., 2011). Além disso, o mdsculo es-
quelético em si é um 6rgdo enddcrino
ativo, liberando mioquinas que provavel-
mente contribuem para os efeitos benéfi-
cos do exercicio. Em particular, demons-
trou-se que os niveis de IL-4 (que induz
a ativagdo de macréfagos M2) aumentam
com a contracdo dos musculos duran-
te a corrida (ROSA NETO et al., 2011).
Além disso, a corrida em esteira também
modula os niveis de serotonina, dopa-
mina e noradrenalina na espinha dorsal
de ratos (GERIN et al., 2011), o que cer-
tamente influencia a percepgao de dor.
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Um atividade

de centros corticais relacionados a sensa-

aumento na

¢do de recompensa também tem sido re-
portado apds o exercicio — novamente
com efeitos mais intensos associados
a exercicios vigorosos, como corrida.
Em particular, demonstrou-se que o sis-
tema de recompensa mesolimbico estd
envolvido na percepcdo e modulagdo
da dor (MITSI; ZACHARIOU, 2016),
pois deficiéncias nos niveis de dopami-
na nessas regides exacerba a intensidade
da dor (SAADE et al., 1997). Em ratos,
foi observado um aumento na ativida-
de do sistema de recompensa mesolim-
bico apds 6 semanas de pratica regular
de exercicio de corrida (GREENWOOD
et al., 2011). Curiosamente, efeitos mais
fortes foram observados durante a corri-
da voluntaria do que durante o exercicio
forcado (SHEAHAN et al., 2015), o que
sugere um efeito especialmente benéfi-
co do exercicio voluntdrio nos circuitos
neurais de recompensa (BRENE et dl,
2007). Exercicio fisico regular também
reduz comorbidades secundérias como
depressdo e ansiedade (DUNN et al,
2005), comumente presentes em indivi-
duos com dor crénica.

Outro potencial mecanismo iden-
tificado envolve interacées entre os sistemas
nociceptivo e cardiovascular (KOLTYN;
UMEDA, 2006). Por exemplo, a regu-
lagdo da dor e o controle da pressdo ar-
terial envolvem vias similares, incluindo
ntcleos no tronco encefélico (LOVICK,
1993), neurotransmissores (e.g. monoa-
minas) e neuropeptideos (e.g. opioides)
(GHIONE, 1996). Além disso, a pressido
arterial e a frequéncia cardiaca aumentam
durante o exercicio aerdbico e isométri-

co, e essas elevagdes tém sido associadas

a altera¢Oes na sensibilidade a estimulos
dolorosos (GHIONE, 1996; GHIONE
et al., 1985). No entanto, poucos estudos
avaliaram direta e sistematicamente a re-
lagdo entre a pressdo arterial e a hipoal-
gesia induzida pelo exercicio (UMEDA
et al., 2010), e assim ainda sdo necessa-
rios mais estudos para confirmar (ou re-

futar) a relevancia destes mecanismos.

Apesar dos efeitos amplamente
benéficos do exercicio fisico no trata-
mento de dor cronica, os efeitos de hipo-
algesia induzida por exercicio sdo mais
modestos em estudos que compararam
populagdes de pacientes com individuos
saudaveis, e a variabilidade nos resulta-
dos também ¢ maior (POLASKI et al.,
2019). Essa maior variabilidade é em
grande parte devido a diferengas no tipo
de condicdo de dor. Em geral, os efeitos
analgésicos do exercicio sdo observados
consistentemente em individuos com dor
cronica localizada e quando o exerci-
cio envolve apenas musculos ndo dolo-
rosos. Por exemplo, foram observados
efeitos hipoalgésicos semelhantes em in-
dividuos saudéveis e pacientes com dor
lombar apés 25 minutos de bicicleta er-
gondmica (HOFFMAN et al, 2005).
Adicionalmente, pacientes com dor
cronica no ombro apresentaram menor
sensibilidade a dor apds exercicio iso-
métrico do quadriceps, enquanto contra-
¢des do ombro (dolorido) exacerbaram
a intensidade da dor (LANNERSTEN;
KOSEK, 2010). Embora essa exacer-
bagdo aguda da dor durante exercicios
possa apresentar uma barreira ao intro-
duzir um novo programa de exercicio
para o tratamento de pacientes, a prati-
ca regular de atividade fisica ajuda a im-
pedir o desenvolvimento de dor crénica
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a longo prazo (BRITO; RASMUSSEN;
SLUKA, 2017; SLUKA et al., 2013).

Em
com condi¢des de dor crénica genera-

contraste, em pacientes
lizada, tais como fibromialgia, o efei-
to de hipoalgesia induzida por exerci-
cio pode ser inibido completamente
(VIERCK et al., 2001). Ao invés disso,
esses pacientes demonstram um au-
mento na sensibilidade a dor (hiperalge-
sia) durante e apds a pratica de exerci-
cios fisicos (LANNERSTEN; KOSEK,
2010; STAUD; ROBINSON; PRICE,
2005). Exercicio fisico aerdbico vigoro-
so também causa hiperalgesia em indi-
viduos com sindrome da fadiga crénica
(MEEUS et al., 2010). Os mecanismos
responsaveis pelos efeitos hiperalgésicos
do exercicio nesses pacientes com dor
generalizada ainda permanecem incer-
tos, mas foi sugerido que sejam causados
por anormalidades no processo de inibi-
¢do descendente ou por ativagdo excessi-
va dos aferentes nociceptivos musculares
(STAUD; ROBINSON; PRICE, 2005).

1.5 Modelo biopsicossocial no estudo

da dor

Visdes tradicionais, baseadas
na dualidade entre o corpo e a mente,
acreditavam que a dor crénica poderia
ser provocada ou por fatores bioldgi-
cos ou psicolégicos, sendo estes mutu-
almente excludentes. No entanto, essa
visdo dualista estd gradualmente dando
lugar a modelos mais sofisticados de es-
tudo da dor, que reconhecem uma forte
integracao entre estes processos e que,
em alguns casos, fatores bioldgicos e psi-
colégicos podem envolver mecanismos
fisiologicos semelhantes no sistema
nervoso central (LUMLEY et al., 2011).
De fato, vem se tornando cada vez mais
claro que, para compreender o desenvol-
vimento e as consequéncias funcionais
associadas a condi¢des de dor créni-
ca, é necessaria a avaliagdo e integragéo
de informagdes sobre a patofisiologia
(bio), fatores psicolégicos (psico) e so-
ciais (social) a respeito do paciente (ver
Figura 2).

Figura 2: Modelo biopsicossocial no estudo da dor crénica.

Fatores Bioldgicos

Redugdo do estimulo central
Lesdo ou danos estruturais
Inflamagdo
Sensitizagdo central

Redugdo da propriocepgdo

Fatores Sociais

Empatia
Comunicagdo emocional

Apego
Rejeigdo social

Fonte: Adaptado de Rankin (2020).
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Esse modelo reconhece que fa-
tores bioldgicos interagem com fatores
psicoldgicos e sociais. Assim, a expe-
riéncia da dor e a progressdo da con-
dicdo podem ser fortemente influen-
ciadas por emogdes, crencas e atitudes
do paciente em relagdo a dor, e por inte-
ragdes sociais do paciente com parentes
e cuidadores.

Cada vez mais vem sendo reco-
nhecido que o estresse psicolégico esta
fortemente relacionado com (e pode
predispor) condi¢des de dor persisten-
te. Por exemplo, pacientes com osteo-
artrite cronica demostram um aumento
na atividade de regides corticais envolvi-
das no processamento do medo e emo-
¢Oes, como o cortex cingulado, o tdlamo
e a amigdala (KULKARNI et al., 2007).
Curiosamente, dor induzida experimen-
talmente por alguns minutos ndo afetou
a atividade dessas regides. Em ratos,
a sensitizagdo induzida nos neurdnios
da amigdala por meio de fortes estimulos
de dor contribui para atitudes negativas
persistentes com rela¢do a dor em ani-
mais com artrite (NEUGEBAUER et al.,
2009), enquanto injecdes de morfina
na amigdala suprimem as respostas emo-
cionais dos ratos a um estimulo doloro-
so (NANDIGAMA; BORSZCZ, 2003).
Além disso, a estimula¢do da porcdo
dorso-medial do nicleo ventromedial
do hipotalamo (envolvido na defesa inata
a ameacas, incluindo dor) provoca com-
portamentos emocionais semelhantes
aos observados durante a dor em ratos,
e a manipulacdo de neurotransmissores
inibitérios no interior dessa estrutura
altera a resposta emocional dos animais
a dor induzida por choques elétricos
(BORSZCZ, 2006).

Diferentes estudos foram pro-
jetados para tentar dissociar os efeitos
do medo e da ansiedade na experiéncia
da dor. O medo é geralmente provocado
por uma ameaga real ou iminente e tende
a despertar respostas ativas, como fuga
ou protecdo da area dolorida. Em con-
traste, a ansiedade é normalmente inicia-
da por antecipagdo a uma ameaga poten-
cial, e é caracterizada por hipervigilancia
e respostas defensivas mais “passivas”
Foi demonstrado que o medo de um esti-
mulo doloroso pode inibir a dor em seres
humanos e animais através da ativacdo
de opioides endégenos, enquanto a an-
siedade normalmente aumenta a inten-
sidade da dor (RHUDY; MEAGHER,
2000). Nio obstante, experiéncias repe-
tidas de medo e estresse podem provocar
ansiedade por antecipagao, contribuindo
assim para a dor persistente. Por exem-
plo, ratos exibem um aumento de longo
prazo na sensibilidade a dor quando ex-
postos a exercicios forcados de natagdo,
a situagdes de “derrota social’, a ambien-
tes e lugares ndo-familiares, ao frio, a ba-
rulhos de alta intensidade ou ao isola-
mento (ANDRE et al., 2005; KHASAR;
GREEN; LEVINE, 2005; SUAREZ-
ROCA et al, 2008), mas o tratamento
prévio desses animais com diazepam
para reduzir a ansiedade evitou esse au-
mento na sensacdo de dor induzido pelo
estresse (ANDRE et al., 2005).

Resultados similares foram obser-
vados em estudos com seres humanos:
o estresse associado com a expectati-
va de um estimulo forte de dor causou
um aumento na sensibilidade a dor, e este
aumento foi acompanhado por um au-
mento da atividade no cértex cingula-
do anterior (BENEDETTI et al., 2007).
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Similarmente aos estudos com animais,
a administracdo de Diazepam reduziu
tanto a ansiedade quanto a sensitiza-
¢do a dor (BENEDETTI et al., 2006).
Estudos em pacientes com dor crénica re-
velam também que altos niveis de ansie-
dade estdo relacionados ndo s6 com uma
maior intensidade da dor, mas tam-
bém com complica¢bes pos-cirtrgicas
(DE GROOT et al., 1997) e com o nd-
mero de dias de internagdo hospitalar
(PAVLIN et al., 1998). Além disso, a pre-
valéncia de adversidades na infancia (por
exemplo, divércio dos pais, conflito fa-
miliar, abuso sexual ou fisico) e confli-
tos na idade adulta é significativamente
mais elevada em pacientes com enxaque-
ca (SUMANEN et al, 2007), dor pél-
vica (MELTZER-BRODY et al., 2007)
e fibromialgia (IMBIEROWICZ; EGLE,
2003) comparado a pessoas assintomati-
cas. Corroborando, uma meta-anilise in-
cluindo dados de diversos estudos, iden-
tificou-se abuso e negligéncia na infancia
como fatores de alto risco no desenvol-
vimento de condigbes de dor cronica
na idade adulta (DAVIS; LUECKEN;
ZAUTRA, 2005).

Adicionalmente, vem  sendo
cada vez mais reconhecida a influén-
cia de pensamentos e atitudes negativas
com relagdo a dor, como catastrofizac¢do
e cinesiofobia, para o desenvolvimento
de condi¢des de dor cronica. A catastro-
fizagdo se refere a tendéncia de se refle-
tir e “ruminar” a respeito da sensacdo
de dor, e a um sentimento de impotén-
cia com relacio a dor (QUARTANA;
CAMPBELL; EDWARDS, 2009). Altos
niveis de catastrofiza¢do foram associa-
dos a um aumento na sensibilidade a dor

durante episédios de dor aguda (VAN
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DEN BUSSCHE et al., 2007), bem como
ao desenvolvimento e agravamento
de condic¢des de dor crénica, como do-
encas reumaticas (EDWARDS et adl,
2006), dor pélvica (TRIPP et al., 2006)
e dores de cabeca (DRAHOVZAL;
STEWART; SULLIVAN, 2006), en-
tre outros. Em criancas, um alto nivel
de catastrofizagdo foi identificado como
um fator preditor significativo dos niveis
de dor, incapacidade funcional e qualida-
de de vida mais tarde durante a infancia
e a adolescéncia (TRAN et al., 2015),
e no desenvolvimento de dor persisten-
te no inicio da idade adulta (WALKER
et al., 2012). Igualmente importante, al-
tos niveis de pensamento catastréfico
dos pais em relagdo a condic¢do de dor
de seus filhos estdo associados a uma
maior tendéncia a restringir as atividades
de seus filhos (LEWANDOWSKI et al.,
2010). Por outro lado, criangas cujos pais
demonstram niveis mais altos de flexibi-
lidade psicolégica tendem a relatar niveis
mais baixos de comprometimento da for-
ma fisica, menos sintomas depressivos
e uma maior aceitagdo da prépria dor
(WALLACE et al., 2015).

Cinesiofobia, também conhecida
como ‘comportamento de medo e evi-
tacdo’, é um aspecto da ansiedade rela-
cionada a dor, e se refere particularmen-
te a mudangas na execugdo de certos
movimentos por medo de dor ou lesdo
(VLAEYEN; LINTON, 2000). Em pa-
cientes com dor lombar aguda, escores
elevados em uma escala de cinesiofo-
bia foram associados com altos niveis
de dor e incapacitacio (SWINKELS-
MEEWISSE et al., 2003), e foram iden-
tificados como o mais forte fator preditor
de incapacidade funcional em um follow-
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-up de 3 anos - mais forte do que a pré-
pria intensidade da dor (SWINKELS-
MEEWISSE et al., 2006). Muitas vezes,
esses padrdes psicoldogicos de ansiedade
e medo fazem com que pacientes com dor
cronica evitem exercicios e outras ativi-
dades fisicas importantes para o seu tra-
tamento (THOMAS; FRANCE, 2007),
o que contribui para problemas asso-
ciados ao desuso muscular e deficiéncia,
e também aumenta o risco de perpetuar
a sensagao de dor.

Pacientes com dor crénica fre-
quentemente relatam o desejo de expres-
sar sentimentos e emogdes relacionados
a dor, mas também medo das consequén-
cias de fazé-lo. Essa ambivaléncia sobre
a expressdo emocional pode causar senti-
mentos de frustragdo e raiva, e vem sendo
associada a avaliaces afetivas mais in-
tensas em pacientes com dor lombar cré-
nica (CARSON et al., 2007). Por exem-
plo, pacientes que suprimem expressdes
de raiva apresentam niveis mais altos
de dor do que aqueles que expressam
e discutem pensamentos e sentimen-
tos de raiva com outras pessoas (VAN
MIDDENDORP et al., 2010). Em pes-
soas saudaveis, a supressdo da raiva estd
associada a uma menor tolerdncia a dor
e a niveis de dor mais intensos em res-
posta a um mesmo estimulo doloroso
(QUARTANA; YOON; BURNS, 2007).
Tomados em conjunto, esses estudos su-
gerem que a falha em encontrar formas
saudaveis de expressar raiva e frustracdo
pode exacerbar a experiéncia da dor.

Felizmente, um foco cada
vez maior vem sendo dado a pesqui-
sa sobre os efeitos benéficos de estados
emocionais positivos e atitudes sauddveis

em relacdo a dor. Em seres humanos,

uma redugdo na sensibilidade a dor
foi observada em associagdo com uma
maior ativagdo de circuitos de recom-
pensa no cérebro ao ouvir uma musica
agradavel (BLOOD; ZATORRE, 2001),
ao visualizar imagens de um parceiro ro-
mantico (YOUNGER et al.,, 2010) e as-
sociada ao orgasmo sexual (BIANCHI-
DEMICHELI; ORTIGUE, 2007).
Em pacientes com dor lombar, a prética
de meditagio em mindfulness (comu-
mente traduzido como “atencdo plena”)
por oito semanas resultou em melho-
rias significativas nos niveis de aceitagdo
da dor, na capacidade de executar ativi-
dades diarias, e na fungéo fisica de uma
maneira geral (MORONE; GRECO;
WEINER, 2008). No entanto, melhorias
bem menores foram observadas ao apli-
car este programa a pacientes com con-
di¢es de dor generalizada, como fibro-
mialgia (SCHMIDT et al., 2011). Nesses
casos, resultados mais eficazes parecem
exigir a aplicagdo de interven¢des mais
intensivas de consciéncia emocional,
incluindo exercicios de escrita, medita-
cdo em mindfulness e informacdo sobre
os vinculos entre estresse e dor (HSU
et al., 2010).

Muitas vezes, a comunicagao en-
tre pacientes com dor cronica e seus cui-
dadores, sejam profissionais de sadde
ou familiares, é complicada devido as ati-
tudes negativas dos pacientes em relacdo
a sua propria condicdo. Certas interagdes
sociais podem influenciar fortemen-
te a experiéncia do paciente, incluindo
comunicagdo emocional entre paciente
e cuidador, empatia interpessoal, apego
e rejei¢do social (LUMLEY et al., 2011).
Se cuidadores (especialmente familia-
res) ndo estabelecerem uma comunica-
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¢do emocional adequada com os pacien-
tes, podem sofrer excessivamente ao ver
seus entes queridos sofrerem com a dor
(GOUBERT, L., et al, 2005), o que
pode afetar sua capacidade de estimar
com precisdo os niveis reais de dor e in-
capacidade fisica dos pacientes (CANO;
JOHANSEN; FRANZ, 2005). Isso pode
causar conflitos tanto para os cuidado-
res (MARTIRE et al., 2006) como para
(CREMEANS-SMITH
et al., 2003), uma vez que a prépria atitu-

os  pacientes

de negativa dos observadores sobre a dor
do paciente influencia como o paciente
responde a essa dor: quando cuidadores
apresentam um padrdo de superprotecdo
ou critica excessiva, pacientes relatam ni-
veis mais altos de dor, angustia e incapa-
cidade fisica (ROMANO et al., 2000).

Trabalhos recentes revelaram tam-
bém a importancia da empatia na relagdo
entre pacientes e cuidadores, e sugerem
que escutar e compreender o paciente
com aten¢do e empatia pode ser tdo im-
portante como a propria resposta a an-
glstia emocional do paciente (CANO;
BARTERIAN; HELLER, 2008). Ao as-
sistir a videos de outras pessoas sentin-
do dor, observadores que reportaram
elevados niveis de empatia avaliaram
a dor observada como sendo mais inten-
sa do que aqueles com menor empatia
(GREEN et al.,, 2009). Corroborando,
estudos usando técnicas de imagem ce-
rebral revelaram que tanto a experiéncia
da dor quanto observar outras pessoas
sofrendo lesdes dolorosas ativam o cér-
tex cingulado anterior e a insula anterior
(OCHSNER et al., 2008). Além disso,
a intensidade dessas respostas corticais
empaticas foram positivamente correla-

cionadas com a intensidade da dor obser-
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vada (SAARELA et al., 2007). Modelos
em animais também confirmam o impor-
tante papel da ligagdo de empatia: ratos
exibem comportamentos similares ao de
dor ao presenciar outros ratos sentindo
dor quando estes sdo seus companheiros
de gaiola, mas ndo quando a dor ¢ apli-
cada a ratos com quem ndo comparti-
lham a gaiola (LANGFORD et al., 2006).
No entanto, a pesquisa sobre empatia
no contexto da dor ainda é relativamen-
te recente, e o termo ¢é livremente usado
em diferentes contextos, incluindo a com-
preensdo da experiéncia de dor em outro
individuo, a estimagdo precisa do nivel
de dor em outrem, sentimentos de pre-
ocupagao e simpatizagdo, ou respostas
aos processos cognitivos e emocionais
(LUMLEY et al., 2011) - e o uso desse
termo em tantos cendrios distintos difi-

culta a generalizacdo desses resultados.

Se por um lado a conexdo
com empatia entre pacientes e cuidado-
res traz melhoras na experiéncia de dor,
sentimentos de inseguranga com relagdo
aos pais ou cuidadores, como sentimentos
de medo, aversdo ou evitacdo, tém sido
identificados como fatores de risco para
adaptagdes negativas no quadro de pa-
cientes, incluindo aumento na intensida-
de da dor. Por exemplo, criangas reagem
de maneira semelhante a dor e a separa-
cao dos cuidadores (WALSH; SYMONS;
MCGRATH, 2004).

os pacientes com dor crdnica que sentem

Além  disso,

uma conexao mais fraca com seus cuida-
dores relatam limiares de dor mais baixos
(isto é, maior sensibilidade a dor), niveis
mais altos de estresse, depressdo e catas-
trofiza¢do, além de redugéo na capacida-
de de controlar ou reduzir a intensidade
da prépria dor (MEREDITH; STRONG;
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FEENEY, 2006), enquanto aqueles que se
sentem mais fortemente ligados e supor-
tados por seus cuidadores relatam niveis
mais baixos de dor e uma maior capaci-
dade de encarar a dor como um desafio
e ndo como uma ameaca (MEREDITH;
STRONG; FEENEY, 2005). Além dis-
so, sentimentos de rejei¢do social também
podem exacerbar experiéncias de sofri-
mento e dor. Um estudo manipulou esse
efeito usando um jogo virtual de arre-
messo de bola, onde se permitia manipu-
lar o jogo de tal forma que os participan-
tes fossem sistematicamente incluidos
ou excluidos do jogo. Individuos que ex-
pressaram maior angustia em resposta
a rejei¢do social relataram também ni-
veis mais altos de dor a aplicagdo subse-
quente de estimulos de calor dolorosos
(EISENBERGER et al., 2006).

Apesar de um grande corpo de evi-
déncia suportar a estrutura de um mode-
lo biopsicossocial para o estudo da dor,
algumas limita¢des importantes devem
ser destacadas. Primeiro, exceto por estu-
dos de imagem cerebral, a maioria dos re-
sultados se baseia em correlagdes ou as-
sociagdes entre medidas autorreferidas
de emocdes e dor, isto ¢, nas respostas
dos préprios individuos a questionarios
padronizados. Apesar de os questiona-
rios proverem medidas objetivas, as res-
postas dos individuos refletem também
a percep¢io (inerentemente subjetiva)
dos individuos sobre si mesmos e sua re-
lagdo com a dor. Além disso, associagdes
e correlagdes ndo podem ser usadas para
implicar causalidade, e podem ser inter-
pretadas de maneiras diferentes. Em se-
gundo lugar, a maior parte desses estu-
dos foram realizados seguindo um design

de experimento transversal, e até mes-

mo alguns estudos clinicos controlados
e randomizados envolvem intervencdes
multifacetadas e condic¢des de controle
relativamente fracas (por exemplo, lista
de espera), o que dificulta as conclusdes
sobre a influéncia de um determinado
mecanismo. Terceiro, existe grande varia-
bilidade entre os estudos quanto ao nivel
da associagdo entre fatores emocionais
e a dor. Finalmente, questiondrios padro-
nizados usados para quantificar emogdes
como catastrofizacdo, medo e ansiedade
contém itens que se sobrepdem com pa-
rametros de dor, o que pode inflar a forca
dessas associa¢des. Embora tecnicamen-
te dificeis, essas limita¢des demonstram
a importancia de se desenvolver e validar
métodos eficazes para avaliar com segu-
ranga a contribuicdo de fatores psicold-
gicos e sociais para a experiéncia da dor.

2. Modelos de adaptagées motoras
a dor

Compreender como a dor afe-
ta a maneira como nos movemos pode
nos ajudar a entender a pato-fisiologia
de condi¢des de dor cronica e, em ultima
instincia, como lidar com elas e trata-las,
restaurando padrdes de movimento sau-
daveis. A interagdo entre o input sensorial
e aresposta motora tem uma grande rele-
vancia clinica, e diferentes teorias foram
propostas para explicar os efeitos da dor
nos niveis de ativagdo muscular e na exe-
cucdo de movimentos.

2.1 Modelo do ciclo vicioso

O modelo do “ciclo vi-

cioso’, originalmente proposto
por Travell e colaboradores (1942),
propde que a dor provoca um aumento

sistemdatico na atividade dos musculos
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doloridos, o que pode ser acompanhado
por espasmos musculares espontaneos
(ver Figura 3). Este aumento na ativagao
muscular provoca isquemia por compres-
sdo vascular e acumulagdo de subpro-
dutos metabdlicos (ROLAND, 1986).
Por sua vez, a acumulagdo de subpro-
dutos metabdlicos estimula aferentes
nociceptivos dos grupos III e IV que,

através da facilitagdo de neurénios mo-
tores gama, aumentam a sensibilida-
de dos fusores musculares e na rigidez
muscular, mediada por circuitos reflexos
(SIMONS; MENSE, 1998). O aumento
da atividade dos fusores musculares pri-
marios aumentariam entdo a excitabili-
dade dos neur6nios motores que se pro-
jetam no musculo primdrio, perpetuando
assim um ciclo vicioso.

Figura 3: Modelo do ciclo vicioso

Modelo do Ciclo Vicioso

r[ Dor Muscular h

Isquemia
muscular

Estimulo
nociceptivo

Aumento na
atividade muscular

Fonte: Adaptado de Arendt-Nielsen et al. (2009)

Este modelo propde que o estimu-
lo nociceptivo causa um aumento da ati-
vidade muscular, resultando em isquemia
e acumulagdo de subprodutos metabdli-
cos. O acumulo de subprodutos meta-
bélicos, por sua vez, causa dor através
da ativacdo de aferentes nociceptivos,
fechando assim um ciclo vicioso que re-
sulta na ativacdo excessiva dos musculos

ao redor da area dolorida.

Essa formulagio é consistente
com observacdes de que a estimula-
cdo dos aferentes musculares dos gru-
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pos III e IV (i.e. nociceptores) excita
neuronios fusimotora dindmicos e esté-
ticos, aumentando assim a sensibilidade
dos aferentes de fusores musculares pri-
maérios e secundarios (JOHANSSON;
SOJKA, 1991). Além disso, o aumento
na atividade de aferentes secundarios
leva a uma maior excita¢do dos neurénios
motores gama. Em casos em que o input
nociceptivo se torna persistente, respos-
tas anormais de neurdnios na espinha
dorsal também podem influenciar posi-
tivamente os neur6énios motores gama,
levando ao aumento do impulso fusi-
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motor e a sensitizagdo dos fusores mus-
culares (HALL; QUINTNER, 1996).
Observagdes similares foram realizadas
em diferentes modelos animais de dor
experimental, com estudos reportando
aumento na atividade de aferentes prima-
rios e secundarios dos fusores apds a apli-
cacdo de diferentes mediadores quimicos
no tecido muscular, incluindo glutamato,
cloreto de potassio, acido lactico, bradi-
cinina e serotonina (CAIRNS; SESSLE;
HU, 1998a; DJUPSJOBACKA et al.,
1995; DJUPSJOBACKA ; JOHANSSON;
BERGENHEIM, 1994).

Apesar de sua simplicidade, este
modeloinicialmente recebeu consideréavel
suporte de resultados de estudos em ani-
mais e observacdes clinicas (CAIRNS;
SESSLE; HU, 1998a; FLOR et al., 1983;
WALL; WOOLEF, 1984). De fato, existe
ampla evidéncia tanto de estudos clinicos
quanto experimentais que suportam “um
brago” do modelo, mais especificamente,
de que a atividade muscular sustenta-
da pode causar dor (NOUWEN, 1983).
Sessoes didrias de 15 minutos de contra-
¢des da mandibula a 25% da for¢a maxi-
ma ao longo de cinco dias gera sintomas
de dor semelhantes aos demonstrados
por pacientes com disfun¢do temporo-
mandibular (GLAROS; BURTON, 2004;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN,
1996). No entanto, evidéncia para o “ou-
tro brago” do modelo, isto é, de que a dor
aumenta a atividade muscular, é limitada.
Estudos em ratos demostraram aumen-
tos transitérios na amplitude de reflexos
nos musculos da mandibula apéds a apli-
cacdo de substancias algésicas no muscu-
lo (CAIRNS; SESSLE; HU, 1998a). Além
disso, o sucesso observado no tratamento

da dor musculoesquelética com relaxan-

tes musculares parece concordar com as
premissas deste modelo, onde a quebra
do ciclo de tensdo muscular pode servir
para tratar a dor (STERLING; JULL;
WRIGHT, 2001).

No entanto, questdes importan-
tes questionam a validade deste modelo.
Primeiro, registros de microneurografia
dos fusores motores ndo mostram au-
mento na taxa de disparo destes aferen-
tes durante a dor experimental, indican-
do que a presenca de dor muscular por si
s6 ndo causa um aumento na ativacdo
dos circuitos fusimotores (BIRZNIEKS;
BURTON; MACEFIELD, 2008).
De fato, foi demonstrado que a atividade
dos fusores musculares ndo é diretamen-
te facilitada pela nocicep¢do muscular,
mas sim indiretamente por uma altera-
¢do na sensibilidade do fusor, o que afe-
ta a fungio proprioceptiva (GRAVEN-
NIELSEN; ARENDT-NIELSEN,
2009). Segundo, aumentos duradouros
na sensibilidade de reflexos motores fo-
ram observados apenas em estudos en-
volvendo animais descerebrados ou espi-
nalizados (WOOLF, 1984). Em animais
com a medula espinhal e as conexdes
corticais intactas, a estimulagdo de dor
normalmente evoca apenas aumentos
de curta duragdo na atividade muscular
(CAIRNS; SESSLE; HU, 1998b; SESSLE,
2000; YU et al., 1995). Em alguns casos,
demonstrou-se que a estimulagao de alta
intensidade das fibras C (receptores no-
ciceptivos) na verdade reduz a excitabi-
lidade de circuitos reflexos (GOZARIU
et al., 1997). Terceiro, relatos de aumento
voluntério na amplitude do sinal de EMG
durante a dor em seres humanos séo limi-
tados, e a maioria das investiga¢des uti-
lizando modelos experimentais de dor
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reportam ou uma diminui¢do ou ne-
nhuma mudanga na atividade muscular
durante a experiéncia de dor (BANK
et al, 2013; FARINA, D.; ARENDT-
NIELSEN; GRAVEN-NIELSEN, 2005;
GRAVEN-NIELSEN; SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN, 1997),
to outros estudos reportam apenas au-

enquan-

mentos transitorios na atividade mus-
cular, isto é, apenas imediatamente apds
o estimulo de dor, sem efeitos duradou-
ros (SVENSSON et al., 1998). Quarto,
estudos em seres humanos reportam ini-
bicdo das respostas do reflexo nocicepti-
vo de retirada em resposta a estimulacdo
dolorosa na pele (ANDERSEN et al,
2000). Finalmente, melhoras no qua-
dro clinico de pacientes com dor créni-
ca frequentemente ocorrem sem serem
acompanhadas de mudangas nos niveis
de ativagdo dos musculos envolvidos
(HOLROYD et al., 1984).

2.2 Teoria cléssica de adaptagdo & dor

Em contraste direto a hiperativa-
¢do proposta pelo modelo do ciclo vicio-
so, a teoria classica de adaptacdo a dor
defende que, durante a dor, a atividade
dos musculos que contribuem para a re-
alizagdo da tarefa (agonistas) ¢ inibida,
ao passo que a atividade dos musculos
que se opdem ao movimento (antagonis-
tas) é facilitada (LUND et al., 1991). Essa
teoria propde que o input nociceptivo
de aferentes dos grupos III e IV conver-
gem em neurdnios intermediarios na me-
dula espinal e no tronco cerebral que,
por meio de mecanismos de feedforward,
causam uma redugdo na excitabilidade
dos neurdnios motores (LUND et al.,
1991). Embora a teoria ndo explique cla-
envolvidos,

ramente 0s mecanismos
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ela propde que a redugdo na atividade
dos musculos agonistas resulta em movi-
mentos mais curtos, mais lentos, ou mais
fracos, em uma tentativa de proteger
a regido dolorosa da ameaga mais dor ou
possivel leso.

Desde a sua formulagdo, a teo-
ria cléssica de adaptagdo a dor recebeu
o suporte de muitos estudos - particu-
larmente estudos em seres humanos uti-
lizando modelos experimentais de dor.
Durante contragdes musculares envol-
vendo maxima forca voluntéria, reducdes
na forca maxima sdo consistentemente
observadas em pacientes com dor cro-
nica (BACKMAN et al., 1988) e em in-
dividuos saudaveis durante dor muscu-
lar experimental (GRAVEN-NIELSEN
et al., 2002), e essa reducdo esta associa-
da com uma redugdo no input enviado
aos musculos agonistas e antagonistas
envolvidos (SALOMONI et al, 2016)
(ver secdo 1.1 deste capitulo). Além disso,
durante contracdes subméximas executa-
das sob o efeito de solugao salina hiper-
tonica (dolorosa), estudos repetidamente
reportaram uma reduc@o no nivel de ati-
vidade dos musculos agonistas durante
exercicios da mandibula (SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN; HOUE, 1996),
tronco (ZEDKA et al, 1999), pesco-
co (FALLA et al, 2006) e membros
(FARINA, D.; ARENDT-NIELSEN;
GRAVEN-NIELSEN, 2005; GRAVEN-
NIELSEN; SVENSSON; ARENDT-
NIELSEN, 1997), com alguns estudos
relatando um aumento concomitante
na atividade dos musculos antagonistas
(FALLA et al., 2006). Ademais, estudos
utilizando eletrodos de EMG intramus-
culares para registrar a atividade de uni-
dades motoras individuais durante con-
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tragdes isométricas demonstraram que a
dorreduz as taxas de disparo das unidades
motoras no musculo agonista (FARINA,
D., 2004, 2005; FARINA, D., et al,
2004; SOHN et al., 2000, 2004) e mus-
culos sinérgicos (HODGES; ERVILHA;
GRAVEN-NIELSEN, 2008) envolvidos.
Curiosamente, ao aplicar diferentes in-
tensidades de dor aos mesmos individuos
(um design intrassujeito), foi demonstra-
do que a magnitude da redug@o na taxa
de disparo das unidades motoras é pro-
porcional 3 intensidade da dor (FARINA,
D., et al., 2004). Essas mudancas na co-
ordenagdo muscular podem modificar
a maneira pela qual uma tarefa ou movi-
mento é realizado. Estudos na mandibula
demostraram uma redugdo consistente
na velocidade e na amplitude dos movi-
mentos durante a dor induzida no muscu-
lo masseter ( MICHELOTTI; FARELLA;
MARTINA, 1999; STOHLER, 1999;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN;
HOUE, 1996, 1998). Durante a marcha,
uma injegdo de solugdo salina hipertd-
nica (dolorosa) nos musculos da pan-
turrilha resultou na diminui¢do da ativi-
dade muscular durante as fases em que
o masculo agia como agonista, e no au-
mento da atividade deste quando agindo
como antagonista (GRAVEN-NIELSEN;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN,
1997).

No entanto, o elemento chave
da teoria de adaptagdo a dor é uma ini-
bicdo uniforme do impulso motor en-
viado aos musculos dolorosos, ou que
produzem um movimento doloroso.
Apesar de ter recebido amplo suporte,
estas alteragdes na atividade muscular
em resposta a dor ndo sdo sempre obser-
vadas. Os resultados de diversos estudos

nas ultimas duas décadas vém consis-
tentemente sugerindo que a dor geral-
mente causa adaptagdes mais complexas
do que uma simples inibigdo homogénea
dos musculos, e que na maioria dos ca-
sos essa adaptagdo depende do contex-
to em que a tarefa estd sendo executada
(HODGES; TUCKER, 2011). Ao con-
trario da inibicdo dos agonistas e facili-
tacdo dos antagonistas proposta por esta
teoria, um grande numero de estudos
utilizando modelos experimentais de dor
tém reportado um aumentou na ativi-
dade dos musculos agonistas durante
contragdes da mandibula (SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN; HOUE,
1996), tronco (HODGES et al., 2013;
VAN DIEEN; SELEN; CHOLEWICKI,
2003), braco (ERVILHA et al., 2004a)
ededo (DELSANTOetal.,2007) durante
a dor. Além disso, outros estudos repor-
tam diminuicdo da atividade dos mus-
culos antagonistas (ERVILHA et al,
2004a), ou ainda nenhuma alteracio
nos musculos agonistas ou antagonistas
(BIRCH et al., 2000) durante condicdes
dolorosas. Em outros casos, foi obser-
vada redugdo na atividade dos muscu-
los agonistas e antagonistas, sem qual-
quer alteragdo significativa na amplitude
ou aceleragdo do movimento (ERVILHA
et al., 2004b).

E importante notar que a maior
parte da evidéncia que suporta a teoria
classica da adaptagdo a dor vem de estu-
dos que registram a atividade muscular
usando eletrodos de EMG de superficie
(HODGES; TUCKER, 2011). Em con-
traste, usando eletrodos de EMG intra-
musculares, registros de unidades mo-
toras individuais durante dor muscular

revelam altera¢des ndo-uniformes na ati-
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vidade muscular comparada a condigoes
isentas de dor, envolvendo a inibic¢do
de algumas unidades motoras e o recruta-
mento de novas unidades motoras, indi-
cando pequenos desvios na ordem de re-
crutamento para permitir a manutengao
do mesmo nivel de for¢ga (TUCKER et al.,
2009; TUCKER; HODGES, 2009), 0 que
pode alterar a dire¢do do vetor de forca
resultante (TUCKER; HODGES, 2010).
Corroborando, registros diretos das pro-
priedades da membrana de neurdnios
motores de animais mostram uma com-
binacdo de potenciais pds-sindpticos
excitatérios e inibitérios em resposta
a estimulos de aferentes nociceptivos
musculares (KNIFFKI; SCHOMBURG;
STEFFENS, 1981). Mais recentemen-
te, investiga¢des usando matrizes bi-
EMG
de superficie demostraram uma redis-

dimensionais de eletrodos de

tribuicdo espacial sistemética na ativi-
dade nos musculos trapézio e masseter
durante a dor (CASTROFLORIO et al.,
2011; FALLA; FARINA, D.; GRAVEN-
NIELSEN, 2006; MADELEINE et al.,
2006), ou seja, a atividade muscular se re-
duz em certas 4reas e aumenta em outras
- rejeitando ainda mais a ideia de uma

inibicdo homogénea.

2.3 Teoria contempordnea de adapta-
¢do motora & dor

Ao longo dos ultimos anos, vérios

estudos tém relatado adapta¢des motoras
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a dor que ndo podem ser explicadas pe-
las teorias apresentadas até agora, o que
questiona a validade desses modelos para
explicar a resposta motora a dor. Essas
inconsisténcias ndo suportam as previ-
soes de inibicdo uniforme (teoria clas-
sica de adaptagdo a dor) ou facilitacdo
(ciclo vicioso) dos musculos envolvidos
em uma tarefa ou movimento doloroso.
Ao invés disso, estudos recentes suge-
rem que as adaptacdes a dor sdo mais
complexas, e podem variar dependendo
dos musculos envolvidos e da tarefa exe-
cutada (HODGES; TUCKER, 2011).

Recentemente, uma nova teoria
de adaptagdo a dor foi proposta com base
em observagdes clinicas e experimentais
(HODGES, 2011; HODGES; TUCKER,
2011). Ao invés de uma teoria dire-
ta da resposta motora a dor, esta teoria
baseia-se em cinco elementos principais
(ver Tabela 1): as adaptagdes a dor i) en-
volvem uma redistribuicdo da atividade
entre musculos e entre regides do mesmo
mdsculo; ii) alteram o comportamen-
to biomecanico da tarefa executada; iii)
se destinam a proteger a regido dolorida
contra dor adicional ou possivel lesdo,
ou de uma potencial ameaca de dor ou le-
sdo; iv) envolvem altera¢des em diferen-
tes niveis do sistema motor, que podem
ser complementares, aditivas ou compe-
titivas; e v) podem oferecer beneficios
a curto prazo, mas carregam também po-
tenciais consequéncias a longo prazo.
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Tabela 1: Teoria contemporanea de adaptacdo motora a dor

Ponto chave Evidéncia

- Redug@o na taxa de ativacdo das unidades motoras;

I Redistribuicio da ati - (Pequena) mudanga na ordem de recrutamento;

vidade entre musculos
e entre regides do mesmo
musculo

- Redistribuigdo da carga entre musculos sinergistas
e antagonistas;

- Reorganizacdo espacial da atividade em certos
musculos;

- Aumento na co-contragdo, em alguns casos.

- Protecdo da é4rea dolorida;

- - Mudangas na dire¢do do vetor forca resultante;
I1. Alteragbes no compor-

tamento mecanico - Reducdo na amplitude, velocidade e forga

do movimento;
- Aumento na rigidez das juntas ou do tronco.

- Aumento na resposta do reflexo de retirada

III. Protegao contra nociceptivo;

dor adicional ou possivel

. - Imobiliza¢do ou protecdo da area dolorida;
lesdo

- Mudangas no foco de atengao.

- Aumento na excitabilidade dos aferentes nociceptivos;

IV. Altera¢des em dife- - Sensitizacdo central;
rentes niveis do sistema

motor

- Mudangas na representacdo cortical do musculo
dolorido;

- Altera¢des voluntérias no planejamento motor.

- Protecdo da regido dolorida pode sobrecarregar ou-
tras estruturas;

- Estratégia de protecdo pode ser metabolicamente
ineficiente;

V. Beneficios a curto pra-
20, mas potenciais conse-

uéncias a longo prazo ~ 1 .
9 gOP - Redugdo na variabilidade do movimento;

- Perpetuagdo de estratégias subdtimas.

Fonte: adaptado de HODGES; TUCKER (2011).

Essa teoria é baseada em cinco
elementos-chave baseados em estudos
clinicos e experimentais. Ela fornece
uma estrutura inclusiva para compreen-
der as adaptagdes de dor em suas virias

formas possiveis.

2.3.1 Redistribuicido da atividade
entre musculos e entre regides
do mesmo musculo

Essa teoria sugere que o objetivo
das adaptacbes motoras a dor é proteger

a parte dolorosa de mais dor ou de leséo.
No entanto, ao invés de uma inibi¢do
homogénea na atividade muscular, essa
nova teoria propde que a resposta pode
variar dependendo de fatores como a ta-
refa executada e a origem da dor. De fato,
estudos mostram que as adaptagdes a dor
podem envolver reduc¢do na atividade
muscular durante movimentos doloro-
sos (SVENSSON; HOUE; ARENDT-
NIELSEN, 1997), aumento da atividade
muscular, como observado em trabalha-
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dores de escritorio executando tarefas
repetitivas (JOHNSTON et al., 2008),
ou qualquer combinagdo de ambos.

Consistentes observag¢oes de redu-
¢30 na taxa de disparo de neurdnios mo-
tores sdo comumente interpretadas como
suportando a ideia de uma reducéo ho-
mogénea no nivel de ativagdo dos muscu-
los doloridos (FARINA, D., et al., 2004;
SOHN et al., 2000). No entanto, em res-
posta ao sinal reduzido, o que permite
a manuten¢do do mesmo nivel de forga
é o recrutamento de uma nova popula-
cdo de unidades motoras, diferente da-
quela usada antes do estimulo de dor,
incluindo a inibi¢do de algumas unidades
e o recrutamento de novas unidades mo-
toras (TUCKER; HODGES, 2009). Esta
forma de adaptagdo ndo poderia ocorrer
com uma inibi¢do ou facilitagdo unifor-
me, e pode ser explicada por i) facilita-
¢do seletiva de unidades motoras maio-
res e mais fortes para aumentar a taxa
de desenvolvimento de forca, ou por ii)
uma redistribui¢do espacial da atividade
muscular para ativar preferencialmente
as fibras musculares com uma diregdo
de forca especifica, potencialmente mo-
dificando a distribuigdo de carga na 4rea
dolorosa. Essas adaptacdes sao mediadas
por um equilibrio desigual nos estimulos
excitatorios e inibitérios de aferentes no-
ciceptivos (KNIFFKI; SCHOMBURG;
STEFFENS, 1979). Por exemplo, esti-
mulos de dor aplicados a mdo aumen-
tam a capacidade de resposta dos mus-
culos da mdo a estimulacdo magnética
sobre o cértex motor correspondente e,
simultaneamente, diminuem a capacida-
de de resposta dos musculos préximos
do brago (KOFLER et al., 1998).
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Em alguns casos particulares,
a adaptacdo a dor envolve uma redistri-
buicdo espacial sistemdtica na atividade
de certos musculos (FALLA; ARENDT-
NIELSEN; FARINA, D. 2009
MADELEINE et al., 2006). Registros fei-
tos com matrizes bidimensionais de ele-
trodos de EMG mostram que injecdo
de solugdo salina hiperténica no mus-
culo trapézio causa um desvio caudal
na distribui¢do da atividade deste mus-
culo - ou seja, a atividade da parte su-
perior do miusculo é reduzida, en-
quanto a da parte inferior é aumentada
(MADELEINE et al., 2006). Estudos
subsequentes no mesmo musculo re-
lataram adapta¢des semelhantes inde-
pendentemente se a dor foi induzida
na parte superior ou inferior do mus-
culo trapézio, ou em ambas simultane-
amente (FALLA; ARENDT-NIELSEN;
FARINA, D., 2009). Em outros casos,
pacientes com dor crénica desenvol-
vem uma tendéncia a usar uma espécie
de ‘estratégia protetora hiperativa’, ati-
vando grupos de musculos todos juntos
na tentativa de proteger a 4rea dolorosa,
o que resulta em uma redugdo do con-
trole refinado da coordenagdo muscular
(ALLISON et al., 2018; LINDSTR@M
et al, 2011). Por exemplo, ao realizar
contragdes isométricas do tronco ou do
pescoco, os musculos de individuos sau-
daveis geralmente mostram uma diregéo
preferida de ativagdo, isto é, os musculos
flexores sdo mais ativos durante a flex3o,
e os extensores s3o mais ativos durante
a extensio (ERIKSSON CROMMERT
et al., 2017; LINDSTR@M et al., 2011).
Em contraste, pacientes com dor cronica
no pescogo tendem a aplicar uma estraté-
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gia envolvendo forte coativagdo, na qual
ambos os musculos flexores e extenso-
res sdo ativados quase igualmente, in-
dependente da direcdo da forga aplicada
(LINDSTR@M et al., 2011). Entretanto,
embora a adaptago a dor possa ser siste-
matica e previsivel em algumas situagdes,
esse normalmente ndo € o caso quando
se estuda sistemas fisiologicamente com-
plexos, como o tronco. Ha consideréavel
redundéancia entre os musculos do tron-
co, e o objetivo de protecdo pode ser al-
cangado por meio de diferentes estraté-
gias possiveis (HODGES et al., 2006a).

Em suma, as adaptagdes a dor
na atividade muscular podem ser espe-
cificas a tarefa e ao individuo em ques-
tdo, e provavelmente dependem da fonte
do estimulo doloroso. Embora a enorme
variedade de possiveis adaptagdes pode
dar a impressdo de que nenhum mode-
lo pode explica-lo, o argumento alterna-
tivo é de que cada individuo desenvolve
uma estratégia de protegdo que é tnico
com base na experiéncia, antropometria,
postura, tarefa, etc. No entanto, em algu-
mas condi¢des clinicas, pode ser possivel
identificar padroes de adaptagdo motora
e relaciond-los a caracteristicas do com-
portamento cognitivo. Por exemplo, dife-
rentes grupos de pacientes com dor lom-
bar

em suas respostas motoras a dor. O re-

foram identificados com base
conhecimento destes padrdes distintos
permite a classificagdo desses pacientes
em subgrupos e a atribuicdo de regimes
de tratamento especificos a cada gru-
po, o que vem demonstrando aumentar
o sucesso de programas de reabilitacdo

(O’SULLIVAN, 2005).

2.3.2 Alteragées no comportamen-
to mecanico

A protecdo da édrea dolorosa
pode ser alcancada por meio de dife-
rentes estratégias motoras, e é provavel
que o resultado das mudangas na ativi-
dade muscular afete a execugdo da tarefa.
Por exemplo, a diregdo do vetor resultan-
te da forca de extensdo do joelho é alte-
rada durante dor induzida no tecido adi-
poso infrapatelar (TUCKER; HODGES,
2010). Assim como as adaptacdes nas es-
tratégias de ativacdo muscular em res-
posta a dor podem variar dependendo
da tarefa executada, o mesmo ocorre
com o comportamento mecanico re-
sultante dessa estratégia especifica. Isso
pode incluir, mas ndo se limita a: i) remo-
¢do de parte do corpo da ameaca de dor
ou lesdo, conforme observado quando
estimulos dolorosos modulam a respos-
ta dos reflexos de retirada nociceptivos,
facilitando os reflexos que protegem o lo-
cal dolorido e inibindo aqueles que po-
dem exacerbar o estimulo (CLARKE;
HARRIS, 2004); ii) redugao do desloca-
mento, velocidade e/ou for¢a na regido
dolorosa do corpo, como visto em contra-
¢des da mandibula durante dor muscular
experimental (SVENSSON; ARENDT-
NIELSEN; HOUE, 1996); ou iii) o en-
rijecimento de um segmento do corpo
para impedir um movimento associado
a dor (HODGES et al., 2009a). Em cada
um desses casos, o objetivo geral de pro-
tecdo é alcancado através de comporta-
mentos mecdnicos distintos.

133



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

2.3.3 Protecdo contra dor adicio-
nal ou possivel lesdo

Uma premissa fundamental des-
sa teoria é a de que as adaptacdes a dor
visam proteger a regido do corpo de dor
adicional ou lesdo, ou da potencial ame-
aca de dor ou lesdo. No entanto, a teo-
ria reconhece que existem muitas adap-
tagdes diferentes na estratégia motora
que podem alcangar a protecdo da regido
dolorosa do corpo. Por exemplo, a inibi-
¢do dos musculos agonistas pode ser be-
néfica para reduzir a forga voluntaria e a
amplitude do movimento em alguns ca-
sos. Ao descer um degrau, a atividade
dos musculos gluteos geralmente precede
o contato com os pés, para limitar a car-
ga no quadril (ZAZULAK et al., 2005).
Essa ativacdo é mais forte e ocorre mais
cedo quando a pessoa desce degraus altos
(15cm) em comparacio a degraus baixos
(5cm) (HODGES; TSAO; SIMS, 2015).
Consistente com a hip6tese de uma natu-
reza protetora da adaptagéo a dor, quan-
do o contato do pé com o chdo foi usado
para ativar choques elétricos dolorosos
nas costas, os participantes aumenta-
ram o nivel de ativacdo muscular durante
o degrau de 5cm, passando a usar o nivel
de atividade normalmente reservado para
o degrau de 15cm (HODGES; TSAO;
SIMS, 2015). Esse aumento na ativida-
de muscular pode contribuir para au-
mentar a rigidez e imobilizar a parte
dolorosa. Outras possiveis estratégias
de protecdo a dor incluem redugao dos li-
miares do reflexo de retirada (WOOLF;
MCMAHON, 1985) e mudangas no foco
da atencio (INGHAM et al, 2011).
Em todo caso, é importante notar que as
adaptacdes de protecdo podem ocorrer
quando hi uma lesdo real (HODGES
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et al, 2009c), dor real (HODGES
et al., 2003; HODGES; RICHARDSON,
1996), ou simplesmente antecipagio a dor
(MOSELEY; NICHOLAS; HODGES,
2004; TUCKER et al., 2012).

2.3.4 Alteragées em diferentes
niveis do sistema motor

Adaptacbes a dor podem en-
volver alteracdes em diferentes niveis
do sistema motor. Por exemplo, efeitos
no nivel espinhal podem ser mediados
pelo input direto de aferentes nocicepti-
vos nos neurdnios motores (KNIFFKI;
SCHOMBURG; STEFFENS, 1979)
ou por mudangas funcionais na plasti-
cidade da medula espinhal provocada
por estimulacdo forte e sustentada dos afe-
rentes nociceptivos, isto é, sensitizacao
central (WOOLF, 1983). Ao mesmo tem-
po, estudos relatam altera¢des na exci-
tabilidade do cértex motor (LE PERA
et al., 2001; STRUTTON et al., 2003;
TSAO; HODGES, 2008) e na sua or-
ganizagao (MAIHOFNER et al., 2007;
TSAO; HODGES, 2008) durante a dor.
Além disso, mudangas mais complexas
no planejamento das respostas motoras
podem ser mediadas em niveis “mais al-
tos” do cértex motor, no nivel do plane-
jamento motor (HODGES; MOSELEY,
2003). A resposta final do sistema motor
dependeria entdo do impacto relativo
de multiplos eventos atuando em diferen-
tes partes do sistema. E importante notar
que os multiplos mecanismos que podem
influenciar o movimento podem ser com-
plementares, aditivos ou competitivos.
Por exemplo, efeitos concorrentes foram
identificados apds lesdo do disco inter-
vertebral em porcos, com resultados
mostrando uma reducdo das respostas
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a estimulo das vias espinhais e um au-
mento da resposta a estimulagdo sobre
o cértex motor (HODGES et al., 2009c¢).

2.3.5 Beneficios em curto prazo,
mas potenciais consequéncias
em longo prazo

A dor modifica a forma como
nos movemos - essa é uma afirma-
cdo indiscutivel. Mesmo que a adapta-
¢do a dor atinja a meta de curto prazo
de protegdo contra dor adicional ou le-
sdo, ela pode também acarretar consequ-
éncias que podem levar a novos proble-
mas a longo prazo. Nesse caso, é pouco
provavel que os resultados negativos
das adaptagdes sejam percebidos imedia-
tamente, e exigiriam um periodo de ma-
nutencdo ou repeticdo para influenciar
a integridade dos tecidos. Como muitas
vezes essas consequéncias se desenvol-
vem gradual e lentamente, pode ser dificil
estabelecer uma conexdo de causalidade
entre condi¢des e efeitos. Assumindo
que os movimentos sdo geralmente re-
alizados de forma metabolicamente
eficiente quando livre de dor, a modifi-
cacdo dessa estratégia de ativagdo mus-
cular durante a dor pode nao ser ideal,
e na verdade pode levar a consequéncias
de longo prazo negativas, por uma série
de razdes:

Primeiro, a solugdo protetora
pode comprometer a qualidade da tarefa
ou do movimento. Por exemplo, pacien-
tes com dor lombar geralmente apresen-
tam rigidez excessiva do tronco, o que
estd associado a diminuicdo da capacida-
de de amortecimento (ou seja, o contro-
le da velocidade fica prejudicado), o que

compromete a capacidade de respon-

der a perturbacdes internas ou externas
(HODGES et al., 2009a).

Segundo, a adaptagdo pode au-
mentar ou redistribuir a carga nos teci-
dos. Embora as altera¢des na distribuicdo
possam aliviar a carga ao redor da estru-
tura dolorida, elas podem também so-
brecarregar outras estruturas. Por exem-
plo, pessoas com dor nas costas aplicam
maior carga na coluna durante o levanta-
mento de peso do que individuos sem dor,
como resultado de altera¢Ges na ativacéo
muscular (MARRAS et al., 2004), e essa
sobrecarga pode levar a danos estru-
turais ao longo do tempo (KUMAR,
1990). Além disso, individuos com tor-
¢do do tornozelo geralmente apresentam
redugdo do grau de flexdo dorsal duran-
te a marcha (FRIEL et al., 2006) numa
tentativa de reduzir a carga no tornoze-
lo lesionado. No entanto, se for mantida
por muito tempo, esta adaptagdo resulta
na diminui¢do da absor¢do do impacto
do calcanhar no chao e pode levar a alte-
ra¢des no movimento de marcha (DAVIS;
SEOL, 2010), além de alteracdes em ou-
tros segmentos do corpo, incluindo mo-
vimentos do tronco mais rapidos e mais
longos durante tarefas de levantamento
(DAVIS; SEOL, 2010).

Terceiro, as adaptagdes podem
reduzir a variabilidade do movimento.
Embora variabilidade demais nos movi-
mentos ndo seja ideal (TZAGARAKIS
et al., 2010), tampouco o é variabilida-
de “de menos”: variabilidade reduzida
ao efetuar certos movimentos pode resul-
tar na repeti¢do das mesmas estratégias
motoras, causando repetida sobrecarga
sobre as mesmas estruturas. Em suporte
a esse argumento, redugdes na variabili-

dade do movimento foram identificadas
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em individuos com diferentes condi¢oes
clinicas, incluindo dor femoropatelar
(HAMILL et al., 1999) e dor na regido
do pescoco e ombro (MADELEINE;
MATHIASSEN; ARENDT-NIELSEN,
2008).

Outro aspecto importante é que,
embora a dor forneca um forte estimulo
para alterar a estratégia de movimento,
a resolucdo da dor ou lesdo ndo neces-
sariamente fornece um estimulo igual-
mente forte para retornar ao padrdo
inicial. Portanto, a reabilitagdo das con-
di¢des de dor crdnica deve se concentrar
nao apenas em minimizar a sensagao
de dor, mas também em restaurar pa-

drdes saudaveis de movimento.

3. Efeitos de longo prazo: consi-
deracdes relevantes a dor crénica
e reabilitacdo

Estudos clinicos (SMEETS et al.,
2009), revisdes sistematicas (DAHM
2010; VAN MIDDELKOOP
et al., 2010) e diretrizes de prética clini-
ca (AIRAKSINEN et al., 2006) apontam
que permanecer ou tornar-se ativo é be-

et al,

néfico para a saude e a qualidade de vida
de pacientes com dor cronica, e contribui
para o tratamento mais rapido e eficaz.
Ao mesmo tempo, individuos que sofrem
de dor cronica comumente apresen-
tam vdarios mecanismos concomitantes
que contribuem para tornar a dor per-
sistente ou recorrente. Para compreender
a patofisiologia de condi¢des de dor crd-
nica e determinar a melhor abordagem
de tratamento é importante compreen-
der as adaptagdes de longo prazo em res-
posta a dor, e como estas podem afetar
a capacidade de aprendizado motor e a
reabilitacdo de padrdes saudaveis de mo-
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vimento, assim como os diferentes pro-
cessos fisiolégicos envolvidos na transi-
¢do de condigdes de dor aguda a crénica.

3.1 Sensitizagéo central

Em muitas condigdes clinicas,
a dor deixa de desempenhar um papel
protetor depois que se torna cronica.
Nesses casos, a sensacdo de dor é exa-
cerbada e prolongada em resposta a esti-
mulos nocivos (hiperalgesia), se espalha
além do local do estimulo (hiperalgesia
secunddria) e pode ser provocada por es-
timulos normalmente inofensivos (alodi-
nia). Um dos mecanismos responsaveis
por essas alteragcdes anormais na sen-
sibilidade a dor é a sensitizagdo central
do sistema nociceptivo. Ela é definida
como uma aumento na excitabilidade
(capacidade de resposta) dos neurdnios
nociceptivos no sistema nervoso central
(SANDKUHLER, 2007). Essa sensi-
tizagdo ocorre apds estimulos nocivos
repetidos ou particularmente intensos,
que sensibilizam os neurdnios na me-
dula dorsal e causam uma diminuicéo
no limiar e um aumento na resposta a es-
timulos subsequentes, expandindo a 4rea
e a durag@o da resposta dos campos re-
ceptores nociceptivos (JI et al., 2003;
WOOLF; MCMAHON, 1985; WOOLF;
SALTER, 2000; WOOLF; WALTERS,
1991).

Esse  aumento na  fungdo
dos neurdnios e vias nociceptivas envol-
ve efeitos pré-sindpticos e pds-sindpti-
cos, incluindo aumento da excitabilida-
de e redu¢do da inibicdo na membrana
celular, bem como maior eficicia sinép-
tica em resposta a atividade, a inflama-
¢do, e a lesdo neural (LATREMOLIERE;

WOOLEF, 2009). Além das alteracdes si-
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napticas decorrentes de intensa ativida-
de neural, outros fatores também podem
contribuir para a manutengdo da sensiti-
zagao central, incluindo altera¢des na mi-
croglia, astrdcitos, maior influxo através
dos canais i6nicos (por exemplo, canais
de NMDA, ou N-metil D-Aspartato),
transcri¢do génica e recrutamento de cé-
lulas imunoprotetoras paralocais de infla-
macio (CHACUR et al., 2009; CHANG;
WAXMAN, 2010; CHIANG et al., 2010;
CHIECHIO et al, 2009; RIVERA-
ARCONADA; LOPEZ-GARCIA, 2010;
SCHOMBERG; OLSON, 2012).

Essas mudangas na excitabilidade
da membrana podem exercer um profun-
do impacto na taxa de disparo dos neurd-
nios nociceptivos porque, em circuns-
tdncias normais, a maior parte do input
sindptico desses neurdnios é sublimiar,
incluindo a entrada de receptores me-
canicos (WOOLF; KING, 1987, 1989).
Com o aumento da forga sinéptica, parte
dessas entradas anteriormente sublimia-
res é entdo ‘recrutada’ e contribui para
gerar potenciais de agdo acima do limiar,
resultando assim em uma ativacdo mui-
to mais vigorosa do que em circunstan-
cias normais (WOOLF; SHORTLAND;
SIVILOTTI, 1994). Uma vez iniciada,
a sensitizagdo central pode ser mantida
apenas por estimulos sublimiares, ini-
cialmente inécuos (WHITE; LEVINE,
1991).

Fenomenologicamente, a sen-
sitizagdo central pode a primeira vista
parecer similar a sensitizacdo periféri-
ca, mas elas diferem substancialmente
em termos dos mecanismos molecula-
res responsaveis e de sua manifestacéo.
Embora a sensitizacdo periférica contri-

bua para a sensitizagdo do sistema no-

ciceptivo e, portanto, para a hipersen-
sibilidade a dor em locais inflamados
(hiperalgesia priméria), ela representa
uma forma de dor caracterizada pela
ativagdo direta dos aferentes nocicepto-
res, e geralmente requer fatores patold-
gicos periféricos para sua manutengdo
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2009).
No caso da sensitizacdo central, devido
as alteracdes nos neurdnios nociceptivos,
a sensagdo de dor pode se manifestar
independentemente da presenca, inten-
sidade ou duragdo de estimulos periféri-
cos nocivos. Apesar de duradouro, esse
fendmeno ndo é permanente: na ausén-
cia de lesdo ou estresse nos tecidos, esse
estado de sensibilidade aumentada gra-
dualmente retorna ao normal ao longo
do tempo (LATREMOLIERE; WOOLF,
2009).

Como resultado da sensitiza¢do
central, pacientes com artrite cronica fre-
quentemente demonstram maior sensibi-
lidade a estimulos nocivos nas articula-
¢Oes afetadas e também em dreas remotas
(HOGEWEG et al., 1995), assim como
facilitacdo das respostas do reflexo noci-
ceptivo de retirada (COURTNEY et al.,
2009) em comparagdo com individuos
saudaveis. Apds inje¢ao de solugao salina
hiperténica, pacientes com osteoartri-
te reportaram aumento da intensidade,
duragdo e 4rea da dor em comparagdo
a individuos sem dor (BAJAJ; GRAVEN-
NIELSEN; ARENDT-NIELSEN, 2001).
Outros estudos em pacientes com osteo-
artrite demostraram que a intensidade
da dor estad fortemente correlacionada
a parametros que refletem a intensidade
da sensitizacdo central (como o limiar
de dor), mas ndo com medidas radiol6gi-
cas de progressao da doenca (ARENDT-
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NIELSEN et al., 2010). Da mesma forma,
pacientes com artrite reumatoide tam-
bém apresentam sensibilidade extra-ar-
ticular, cuja intensidade foi correlaciona-
da com a extensdo da patologia articular
(KONTTINEN et al., 1992). Além dis-
so, a hipoalgesia induzida pelo exercicio
pode ser reduzida ou até mesmo estar
completamente ausente em pacientes
com dor musculoesquelética como re-
sultado da sensitizagdo central — nesses
casos, o exercicio fisico pode ter o efeito
inverso e aumentar a intensidade da dor
(NTJS et al., 2012).

Estudos em pacientes com dor
cronica demonstraram que a sensitiza-
¢do central é um fendmeno muito co-
mum em condigdes clinicas. Por exem-
plo, uma hipersensibilidade generalizada
a estimulagdo por pressdo foi demons-
trada em diferentes condi¢des de dor
musculoesquelética crénica (fibromial-
gia, distensdo muscular do pescogo,
artrite reumatoide) e urogenital (en-
dometriose) (LAURSEN et al., 2005),
bem como em condi¢des de dor vis-
ceral, como sindrome do intestino ir-
ritavel (PICHE et al., 2010). Embora
os ndmeros variem amplamente entre
as condi¢des, estima-se que em média
de 17% a 35% dos pacientes com dor
cronica sejam afetados por hiperalgesia
central (SCHLIESSBACH et al., 2013),
muitos dos quais também desenvolvem
dor generalizada: aproximadamente 24%
dos pacientes com dor lombar desenvol-
ve dor generalizada ao longo de 18 anos
(LAPOSSY et al., 1995); e de 10% a 22%
dos individuos com dor crénica ou le-
sdes no pescoco também desenvolvem
dor crénica generalizada (HOLM et al.,
2007; MACFARLANE, 1999).
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Quando presente, a sensitizacdo
central introduz uma nova dimensao
na experiéncia da dor: o sistema nervoso
central pode distorcer ou amplificar a in-
tensidade da dor, aumentando sua dura-
¢do e extensdo espacial de uma maneira
que ndo reflete mais as qualidades es-
pecificas dos estimulos nocivos periféri-
cos, mas sim o estado atual dos circuitos
no sistema nervoso central. Em outras
palavras, um estimulo nocivo é suficien-
te, mas nao é mais necessario para pro-
duzir dor: se o ganho sindptico neuronal
for alto o suficiente, esses neurdnios po-
dem ser ativados unicamente por estimu-
los sublimiares.

3.2 Efeitos da dor na aprendizagem
motora

A dor afeta a performance de mo-
vimentos e, sob certas condi¢des, pode
interferir nas adaptagbes motoras as-
sociadas ao aprendizado. Em estudos
de laboratério, animais que sofreram
transeccdo completa da coluna verte-
bral demostraram a capacidade de trei-
nar e modificar seus padrdes de marcha
(COTE; GOSSARD, 2004), indicando
que os circuitos locomotores da coluna
vertebral sdo capazes de um certo ni-
vel de plasticidade mesmo na auséncia
de qualquer input cortical (BOUYER;
ROSSIGNOL, 2003; DE LEON et al.,
1998). No entanto, uma série de estu-
dos em ratos espinalizados demonstrou
que a dor e o aprendizado comparti-
lham alguns dos mesmos mecanismos
neurais, pelo menos no nivel da medu-
la espinhal: ratos espinalizados foram
suspensos com os membros posteriores
pendurados livremente, enquanto cho-
ques elétricos foram induzidos em uma
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das patas. Quando os choques foram
acionados toda vez em que a perna es-
tava em uma posicao estendida (choque
contingente & resposta), os ratos rapi-
damente aprenderam a manter a perna
em uma posicdo flexionada, demons-
trando aprendizado no nivel da medula
espinhal. No entanto, quando os choques
foram realizados independentemente
da posigdo da perna (choque incontrola-
vel), os ratos nio aprenderam (CROWN
et al, 2002; GRAU; BARSTOW;
JOYNES, 1998; JOYNES et al., 2003).
Ao invés disso, a exposi¢do a choques
incontrolaveis prejudicou o aprendizado
quando os mesmos animais foram poste-
riormente expostos a choques contingen-
tes, tanto no membro ipsilateral quanto
no contralateral (CROWN et al., 2002;
GRAU; BARSTOW; JOYNES, 1998)
e impediu a recuperacdo locomotora
ap6s concussdo espinhal (GRAU et al,
2004). Um déficit significativo de apren-
dizado foi induzido apds apenas 6 minu-
tos de choque incontrolavel intermitente
na perna ou na cauda, e seus efeitos pu-
deram ser observados durante pelo me-
nos 48 horas apds a remogao do estimulo
doloroso (CROWN et al., 2002).

Esses  experimentos  sugerem
que a exposi¢ao a estimulos de dor fortes
(como choques incontrolaveis ou esti-
mulagdo quimica) ndo reduz o processa-
mento neural, mas induz uma superex-
citagdo difusa, causando sensitizag@o
dos
na espinha dorsal e inibindo aprendiza-
do subsequente (GRAU; BARSTOW;
JOYNES, 1998; SIMONE et al., 1991).

Este estado de superexcitagdo pode im-

central neurdnios nociceptivos

pedir a plasticidade adaptativa necessaria

para a aprendizagem no nivel espinhal.

Corroborando, o bloqueio desse efeito
de sensitizacio central (com lidocaina
ou antagonista de NMDA) tem um efeito
protetor na plasticidade da medula espi-
nhal que elimina o déficit de aprendizado
(CROWN; GRAU, 2005; FERGUSON;
CROWN; GRAU, 2006). Estas obser-
vacdes tém importantes implicagdes
clinicas, pois sugerem que, além de mo-
dificar os padrdes de movimento, a dor
também pode causar déficits de aprendi-
zado que se estendem além da duracdo
da estimulacdo nociceptiva (CROWN
et al., 2002; FERGUSON et al., 2012;
FERGUSON; CROWN; GRAU, 2006;
HOOK; HUIE; GRAU, 2008), poten-
cialmente interferindo no desenvolvi-
mento de novas habilidades motoras
durante o treinamento esportivo ou a re-
abilitagdo de fun¢des motoras.

Entretanto, apesar da relevancia
clinica, estudos em seres humanos in-
vestigando diretamente os efeitos da dor
no aprendizado motor ainda sdo escas-
sos, e os resultados disponiveis sugerem
que o impacto depende do contexto,
isto €, da tarefa sendo treinada, da adap-
tacdo motora necessaria e da nature-
za do estimulo doloroso. Por exemplo,
ao treinar movimentos com a lingua,
uma tarefa sem consequéncias significati-
vas para erros de performance, dor indu-
zida na ponta da lingua (com um creme
de capsaicina) suprimiu ganhos de exci-
tabilidade cortical (avaliado por estimu-
lagdo magnética transcraniana) e reduziu
ganhos de performance durante o trei-
namento quando comparado ao trei-
namento sem dor (BOUDREAU et al.,
2007). Neste estudo, a dor foi provocada
a cada vez em que os participantes to-
caram um sensor com a lingua, e o fato

139



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

de que a prépria tarefa sendo treinada
causa dor provavelmente afetou a esco-
lha da estratégia motora utilizada para
executa-la. Em contraste, ao avaliar a ca-
minhada em esteira, uma tarefa que im-
pOe maiores restricoes aos movimentos
para evitar tropegar ou cair, os estudos
ndo encontraram diferencas no desem-
penho motor ao aprender uma nova ta-
refa com ou sem dor (BOUFFARD et al.,
2014, 2016). Em outras situagdes, a dor
também pode influenciar o aprendiza-
do desviando o foco da atencdo: quando
individuos treinaram realizar movimen-
tos rapidos com o dedo indicador, a dor
induzida no mesmo dedo ndo afetou
o aprendizado, mas a dor induzida na al-
mofada de gordura infrapatelar reduziu
ganhos de performance relacionados
ao aprendizado (INGHAM et al., 2011).

Como as melhorias de perfor-
mance observadas durante uma dunica
sessdo de treinamento ndo necessaria-
mente se refletem em retengdo de habili-
dades motoras a longo prazo (KANTAK;
WINSTEIN, 2012; REIS et al., 2009),
estudos recentes comecaram a investi-
gar os efeitos da dor na retengdo do de-
sempenho motor durante multiplas ses-
soes ou dias de treinamento. Nesse
contexto, a aplicagdo de perturbagdes
por campos de forca durante movimen-
tos repetidos (SMITH; GHAZIZADEH;
SHADMEHR, 2006) oferece um pa-
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radigma apropriado para avaliar tanto
a aquisi¢do inicial quanto a retengéo sub-
sequente do desempenho motor (ver
Figura 4): perturbagdes inicialmente
causam grandes erros de movimento
(ver condigdes “Campo de Forca” 1 e 2,
repeticdes de 1-20), os quais sdo gradual-
mente reduzidos ao longo de movimen-
tos consecutivos através de modificagdes
incrementais na estratégia motora usada
para superar a perturbac¢do induzida pelo
campo de forca (ver “Campo de Forga,
repeticdes de 80-100). Quando a per-
turbagdo é removida, embora a estraté-
gia motora recém-desenvolvida ndo seja
mais necessdria ou eficiente na auséncia
do campo de forga, ela ainda persiste tem-
porariamente antes de retornar aos niveis
observados durante a linha de base (ver
condicdes de “Recuperagdo”). A retengio
de adaptacgdes apds remocdo do campo
de forga sugere que o processo de apren-
dizado envolve ndo apenas respos-
tas ao input sensorial (i.e. feedback),
mas também a atualizacdo de estraté-
gias de movimento pré-planejadas (i.e.
feedforward) (LAM; ANDERSCHITZ;
DIETZ, 2006). Quando expostos nova-
mente a perturbagdo pelo mesmo cam-
po de forca, individuos demonstram
retengdo parcial dos ganhos de perfor-
mance adquiridos anteriormente e taxas
de aprendizado cada vez mais répidas
(BLANCHETTE et al., 2012).
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Figura 4: Efeitos da dor no aprendizado motor

Sob os efeitos da inje¢do intramuscular de solugdo salina
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Fonte: reproduzido e traduzido com permissdo de SALOMONI et al., (2019).

Individuos  executaram  movi-
mentos rapidos de alcancar com o bra-
¢co em dire¢do a um alvo posiciona-
do 15cm a sua frente, em seis “blocos”
de 100 repeticdes. Durante os blocos
de “Campo de For¢a” 1 e 2, um campo
de forca com intensidade proporcional
a velocidade do movimento foi aplicado
em cada tentativa, empurrando o brago
para a esquerda e exigindo ajustes na es-
tratégia motora usada para resistir a essa
perturbagdo. A dor, induzida por inje¢do
de solugdo salina no musculo deltoide
anterior (Baseline 2, Campo de Forca le
Recuperagdo 1), causou uma forte redu-
¢do na atividade dos musculos agonistas
e antagonistas, sem afetar o desempenho
da tarefa (posigdo, velocidade, forga).
Surpreendentemente, a mesma estratégia
motora continuou a ser utilizada quando

a tarefa foi repetida ap6s completa reso-

lucdo da sensagdo dor (Campo de Forca
2 e Recuperacio 2).

Em um estudo avaliando adapta-
¢Oes locomotoras, os participantes foram
instruidos a caminhar em uma esteira
em sessOes de 15 minutos durante dois
dias consecutivos. Uma prétese em forma
de bota foi utilizada para aplicar pertur-
bagdes de forca no sentido da flexdo dor-
sal a cada passo - mais especificamente
durante a fase de balan¢o. Um creme
de capsaicina foi aplicado no tornozelo
para induzir dor na primeira sessdo, en-
quanto na segunda sessdo todos os par-
ticipantes repetiram a tarefa sem dor.
Nesse caso a dor afetou a retencdo do de-
sempenho, e ganhos de performance ob-
servados na primeira sessdao (com dor)
ndo foram mantidos quando a tare-
fa foi repetida apds a resolugdo da dor
(BOUFFARD et al., 2014). Embora os re-

sultados possam sugerir que as adapta-
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¢oes aprendidas durante a dor ndo foram
adequadamente transferidas para con-
di¢des sem dor, uma anélise mais cuida-
dosa dos dados revela que a dor causou
apenas alteracdes pequenas na estra-
tégia de ativagdo muscular usada para
resistir a perturbagdo - possivelmente
porque as restri¢des intrinsecas a tarefa
de marcha impediram adaptag¢des cine-
maticas mais substanciais. Em contras-
te, em experimentos investigando mo-
vimentos de alcance com o brago, a dor
muscular induzida no musculo deltoide
modificou a estratégia de ativagdo mus-
cular usada para superar a perturbacéo
(SALOMONI et al, 2019), reduzindo
os niveis de ativagdo dos musculos ago-
nistas e antagonistas envolvidos. De par-
ticular relevancia clinica, a estratégia mo-
tora desenvolvida durante a primeira
exposicdo ao campo de forga (durante
a dor) foi mantida quando os participan-
tes repetiram a mesma tarefa de treina-
mento apds a resolucdo completa da sen-
sagao de dor (SALOMONI et al., 2019).
Um efeito assim pode ter consequéncias
graves caso se aplique a aprendizagem
de habilidades motoras em esporte e re-
abilitagdo, onde estratégias motoras de-
senvolvidas durante os episédios de dor
podem ser perpetuadas mesmo apds

a resolugdo da dor.

Apesar de essa hipdtese ainda
requerer validagdo clinica envolvendo
estudos com amostras maiores, estu-
dos de biomecénica também sugerem
uma forte tendéncia do sistema motor
a manter ou repetir padrdes habituais

de movimento, uma vez aprendidos:
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quando as condi¢des sdo modificadas,
o controle da coordenagdo muscular
ndo segue regras simples de controle ide-
al (isto é, minimizando as fun¢des de cus-
to, como esfor¢o metabélico), mas exibe
uma tendéncia a manter estratégias habi-
tuais desenvolvidas anteriormente, desde
que a performance do movimento seja
“boa o suficiente” (LOEB, 2012). Essa
ideia foi diretamente testada por estu-
dos nos quais a perturba¢do do campo
de forca exigia movimentos curviline-
os especificos do brago para minimizar
o gasto de energia (KISTEMAKER et al.,
2010). Ao invés de adotar trajetdrias
de movimento que minimizariam
o gasto de energia, os participantes con-
tinuaram a utilizar a mesma estratégia
de movimento usada no campo nulo.
Observagdes semelhantes foram rela-
tadas durante contra¢des isométricas
multidirecionais com o punho: de Rugy
e colaboradores (2012) desenvolveram
um modelo biomecénico onde as for-
cas geradas pelo punho sdo represen-
tadas usando um somatério de sinais
de EMG coletados de cinco musculos
do antebrago. Em seguida, a contribui-
¢do de um musculo foi removida para
simular “paralisia virtual” deste muscu-
lo. Ao invés de adotar padroes de ativa-
cdo muscular que minimizariam fungdes
de custo, como esfor¢o ou variabilidade
(DIEDRICHSEN; SHADMEHR; IVRY,
2010) os participantes simplesmente
aumentaram a intensidade da ativida-
de de todos os musculos para alcancar
a nova meta, mesmo as custas de um au-

mento dramético nos gastos metabdlicos.
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Tomados em conjunto, esses resultados
suportam a tendéncia do sistema nervoso
central de manter estratégias motoras ha-
bituais, independentemente da presenca
(ou auséncia) de dor. Sendo assim, o trei-
namento de novas tarefas na presenca
de dor pode resultar no desenvolvimento
e na perpetuagdo de estratégias moto-
ras potencialmente subdtimas, que po-
dem ser retidas mesmo apds a resolucdo
da dor. Ainda assim, estudos adicionais
sd0 necessdrios para determinar se esses
efeitos persistem por periodos mais lon-
gos de tempo, pois avaliagdes de retengéo
imediata nem sempre sdo consistentes
com as observagdes realizadas 24 horas
ou mais depois (KANTAK; WINSTEIN,
2012).

3.3 Linha temporal: da dor aguda
a crénica

Embora a dor seja uma resposta
protetora normal a lesdes e outros es-
timulos potencialmente nocivos, adap-
tacdes neuromusculares prolongadas
ou disfuncionais em resposta a dor po-
dem contribuir para a incapacidade
e a cronicidade em diversas condigdes.
Pacientes com condi¢des de dor mus-
culoesquelética cronica frequentemente
apresentam fraqueza muscular e atrofia
(HIDES, J. A. et al., 1994). Embora nes-
ses pacientes essas alteragdes tenham
sido tradicionalmente atribuidas ao de-
suso (THORSTENSSON; ARVIDSON,
1982), estudos recentes indicam que,
na verdade, o tecido muscular pas-
sa por um processo de remodelamen-

to estrutural na transicdo da dor aguda

a cronica, incluindo redugdo no tamanho
do misculo (DANNEELS et al., 2000;
HIDES, J. A. et al., 1994; HODGES et al.,
2006b), transformacio de fibras mus-
culares do tipo I (lento, resistente a fa-
diga) para o tipo II (répida, maior forca)
(HODGES et al, 2014; MANNION,
1999), e aumento no volume de teci-
dos adiposos (ALARANTA et al., 1993;
HODGES et al., 2006b; KJAER et al.,
2007).

Os mecanismos por trds dessas
adaptacdes ainda ndo sdo totalmente
compreendidos, mas estudos histoldgi-
cos comegam a revelar uma nova com-
preensdo sobre a transicdo da dor agu-
da a cronica (HODGES; DANNEELS,
2019), que parece envolver miltiplos
processos ocorrendo em pelo menos trés
periodos de tempo distintos (ver Tabela
2): uma fase aguda, iniciada poucos dias
apds a lesdao ou episédio de dor agu-
da, é caracterizada pela inibi¢do do si-
nal central para o musculo e por sinais
de atrofia localizada na regido dolorida
(HIDES, J. et al., 2008). Esse estagio é se-
guido por uma fase subaguda (aproxima-
damente 3 meses ap6s o inicio da dor),
onde acumulagdo adiposa e alteracdes
no tipo de fibra muscular sao frequen-
temente observados, mas sem sinais
de atrofia muscular (BATTIE et al,
2012). A medida em que a dor se torna
persistente e cronica (mais de 6 meses),
alteragdes mais generalizadas sdo obser-
vadas, incluindo atrofia, fibrose e adipo-
sidade difusas (WEI-PING et al., 2000).
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Tabela 2: Representacdo esquemética dos processos potencialmente envolvidos

na transi¢do da dor aguda a crénica

Fase aguda
(dias apés lesdo ou epi-
sédio de dor)

Inibicao aguda e regene-
racao muscular
- Inibicdo central do sinal
muscular;
- Redugéo aguda
no tamanho;
- Acumulagéo adipo-
sa aguda;
- Ativagao de vias

Citocinas

regenerativas.

Fase subaguda
(aproximadamente 3 me-
ses ap6s lesdo)

pro-inflamatodrias
- Transformacdo de fibras
lentas para rapidas;

- Fibrose muscular;

- Infiltracdo adiposa.

Fonte: adaptado de HODGES et al., (2015).

Estes
sos de tempo diferentes, mas que

processos seguem  cur-
se sobrepdem. A medida em que a con-
di¢do progride de aguda para cronica,
as transformagdes localizadas observa-
das inicialmente se tornam gradualmente

mais graves e generalizadas.

Na fase aguda inicial, a estimulagéo
nociceptiva exerce uma influéncia par-
ticularmente forte na fun¢do muscular,
o que geralmente leva a protecdo da re-
gido dolorosa (HODGES et al., 2009c;
STOKES; YOUNG, 1984).
o nivel de ativacdo muscular possa au-

Embora

mentar ou diminuir, dependendo da ta-
refa executada, o efeito mais comumente
observado ¢ a inibi¢ao da atividade mo-
tora (SALOMONI et al., 2016). Essa re-
dugdo do sinal central para os musculos
pode limitar a amplitude ou a velocidade
de movimentos dolorosos (SVENSSON;
HOUE; ARENDT-NIELSEN, 1997),
ou causar que movimentos envolvendo
a drea dolorosa sejam voluntariamente
evitados (VLAEYEN; LINTON, 2000).
Além de alteracdes na atividade e coor-
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denagdo musculares, a dor aguda também
tem sido associada a alteragdes muscula-
res morfoldgicas. Rapida atrofia muscular
foi observada apenas 3 dias apés uma le-
sao induzida experimentalmente no dis-
co intervertebral de suinos (HODGES
et al., 2006b). Em seres humanos, atro-
fia localizada e infiltra¢do adiposa foram
observadas poucos dias apds o inicio
de dor lombar aguda (HIDES, J. A. et al.,
1994). Viarios mecanismos foram pro-
postos para explicar essa rapida atrofia,
incluindo os efeitos de desuso ou imobili-
zagdo (APPELL, 1990), reducdes no sinal
neural para os musculos (FITTS; RILEY;
WIDRICK, 2001), ou outros processos
relacionados 2 inflamagio (HERBISON;
JAWEED; DITUNNO, 1979) ou lesio
(OKADA, 1989).

A medida em que a dor per-
siste ou se torna crdnica, a relevancia
de adaptagbes que visam a “protegdo”
dos tecidos se torna menos clara na fase
subaguda (~ 3 meses). Isso ocorre por-
que, com o tempo, as estratégias motoras
originalmente adotadas para evitar a dor
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podem gradualmente sobrecarregar ou-
tras estruturas e, se a adaptagdo motora
for excessiva ou persistir apds a resolugéo
da dor, elas podem contribuir para a re-
corréncia ou cronicidade da dor (HIDES,
J. A, RICHARDSON; JULL, 1996;
STERLING; JULL; WRIGHT, 2001).
As razdes pelas quais essas adaptagdes
motoras podem persistir além do epi-
sédio de dor aguda ainda nao séo total-
mente compreendidas, mas algumas pos-
sibilidades foram apontadas por estudos
recentes (HODGES; SMEETS, 2015).
Em primeiro lugar, embora a dor forne-
¢a uma forte motiva¢do para a mudanca
na execucdo do movimento (i.e. para re-
duzir ou evitar a dor), a remocdo da sen-
sagdo de dor ndo necessariamente causa
a reversdo imediata dessas mudancas.
Segundo, mudancas no ganho neural cau-
sados por sensitizagio central ou periféri-
ca podem contribuir para a manutengéo
da sensa¢do de dor mesmo na auséncia
de input nociceptivo, tornando menos
clara a relagdo entre a intensidade da dor
e a adaptagdo motora. Em terceiro lugar,
o medo ou a antecipa¢do da dor pode
motivar a manutengdo de certas estraté-
gias motoras. Quarto, alteragdes biome-
canicas ou neurofisioldgicas secundérias
(como atrofia muscular ou infiltragdo adi-
posa) podem impedir o retorno ao estado
de homeostase, isto é, sem dor.

dos

nismos responsaveis pela manutencdo

Independentemente meca-
das adaptagdes motoras, a presenca do es-
timulo de dor (continua ou recorrente)
por um periodo mais prolongado de tem-
po geralmente estd associada a mecanis-
mos inflamatdrios atuando sobre a es-
trutura muscular (e.g. atrofia, infiltragdo

adiposa). Na fase subaguda, a evidéncia

disponivel sugere uma resposta mais ge-
neralizada, em oposicdo as adaptacdes
localizadas observadas durante a fase
aguda (HODGES et al., 2014). Ao contra-
rio da atrofia muscular observada na fase
aguda, a maioria dos estudos ndo encon-
trou sinais de atrofia muscular durante
a fase subaguda. No entanto, foram ob-
servados aumentos na quantidade de in-
filtracdo adiposa e de tecido conjuntivo
nos musculos (HODGES; DANNEELS,
2019), por exemplo apds herniagio
do disco intervertebral em seres humanos
(BATTIE et al., 2012) e apés lesdo de dis-
co intervertebral em coelhos (BROWN
et al., 2011), o que sugere uma participa-
¢do importante de tecidos ndo-contré-
teis nas alteragcdes musculares subagu-
das. Em particular, estudos em animais
identificaram um aumento na expres-
sdo de citocinas pré-inflamatérias (e.g.
TNEF- e IL-1B) nos musculos multifidos
trés meses apds lesdo de disco induzida
experimentalmente, apesar da auséncia
de qualquer dano no tecido muscular
(HODGES et al., 2014). Essas citocinas
estdo envolvidas nos processos de fibrose
muscular (THEISS et al., 2005), acimulo
de tecido adiposo (CHAE; KWAK, 2003)
e alteracdes no tipo de fibra muscular (LI;
SCHWARTZ, 2001), fornecendo assim
mecanismos putativos para o remode-
lamento muscular estrutural observado
(JAMES et l., 2018).

De fato, os depdsitos de gordura
aumentam em individuos com dor lom-
bar recorrente (HODGES; DANNEELS,
2019). Além disso, imagens de resso-
nancia magnética obtidas de pacien-
tes em periodos de remissdo (sem dor)
mostram uma maior proporc¢do de fi-
bras do tipo II (D’HOOGE et al., 2013)
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e um aumento na infiltra¢do adiposa in-
tramuscular (D’HOOGE et al, 2012)
em compara¢do com individuos saudé-
veis, sugerindo uma redugdo na habili-
dade contratil dos musculos. Em um es-
tudo com pacientes com dor recorrente,
o tamanho do musculo foi positivamente
correlacionado com o tempo decorrido
desde o ultimo episddio, indicando re-
cuperacdo da massa muscular apds a re-
solucdo dos sintomas, pelo menos nessa
fase (D’'HOOGE et al, 2012). Assim,
enquanto as altera¢des no periodo agu-
do podem ser explicadas principalmen-
te por mecanismos neurais, alteragdes
na fase subaguda parecem ser mais in-
fluenciadas por respostas musculares in-
flamatérias, incluindo fibrose, infiltragdo
adiposa e transformacdo de fibras mus-
culares lentas em fibras rapidas. Essas
mudangas na estrutura muscular aumen-
tam os riscos de progressdo de sinto-
mas de dor e incapacidade (HODGES;
DANNEELS, 2019).

A medida em que o quadro de dor
se torna cronico, as mudancas estruturais
gradualmente se tornam mais extensas
e generalizadas. Por exemplo, estudos
em pacientes com dor lombar cronica re-
portam redugdes bilaterais na area de se-
cdo transversal dos musculos multifidos
(BENECK; KULIG, 2012; D’HOOGE
et al., 2013; FORTIN; MACEDO, 2013).
Redugdes semelhantes foram observa-
das em pacientes com dor intermiten-
te (GOUBERT, D., et al., 2017). Outras
alteracdes incluem o desenvolvimento
de dor generalizada (ATZENI et al., 2011;
MOURAO; BLYTH; BRANCO, 2010;
SARZI-PUTTINI; ATZENI; MEASE,
2011) e forte atrofia muscular (BENNELL
et al., 2008). Essas mudangas draméti-
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cas na estrutura muscular observadas
em individuos com dor crénica tém sido
tradicionalmente atribuidas ao desuso
prolongado e padroes de prevencdo rela-
cionados ao medo (KARAYANNIS et al.,
2013), resultando em déficits de forca
e resisténcia muscular (MANNION et al.,
2000). No entanto, estudos em animais
reportam altera¢des na histologia muscu-
lar mesmo na auséncia de desuso muscu-
lar: em ovelhas, bidpsias musculares co-
lhidas seis meses apds a indugdo de uma
lesio no disco intervertebral demons-
traram transformag¢des mais profundas
no musculo multifido do que as observa-
das na fase subaguda, incluindo aumento
no volume de tecido adiposo e conjunti-
vo, mas ndo muscular (HODGES et al,,
2015); transformagdo de fibras muscula-
res lentas para fibras rapidas em ambos
os lados lesionado e ndo-lesionado; e au-
mento da expressdo genética de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF- e IL-1f3
(HODGES et al., 2014),

Corroborando, dados de estudos
longitudinais em seres humanos mostram
uma elevagdo progressiva nas concentra-
¢Oes de citocinas pré-inflamatérias du-
rante a transi¢do da dor muscular aguda
A cronica (KLYNE; BARBE; HODGES,
2017). Em particular, a observacdo
de transformacdes bilaterais de fibras
musculares (i.e. transformagdes simila-
res no lado ndo-afetado) e o aumento
nos niveis de TNF- em periodos seme-
lhantes sugerem que as alteragdes muscu-
lares estruturais sdo mediadas por estes
processos inflamatérios. Os altos niveis
de TNF- provocam um aumento acentu-
ado na regulagdo da adipogénese (CHAE;
KWAK, 2003) e atrofia muscular ge-
neralizada por meio da via da ubiqui-
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tina-proteassoma (KURU et al., 2003),
reduzem a capacidade de condugdo axo-
nal (OLMARKER; LARSSON, 1998),
e causam acumulacio de miofibroblastos
e deposicdo de colageno em outros teci-
dos (THEISS et al., 2005). Além disso,
o TNF- sintetizado pelos musculos pro-
move diferenciacdo preferencial de fibras
musculares do tipo II (LI; SCHWARTZ,
2001). O TNF- também exerce acdes di-
retas nas células musculares esqueléticas,
incluindo supressdo da sintese de prote-
inas (FROST; LANG; GELATO, 1997)
e modula¢do do transporte de glicose
(BEDARD; MARCOTTE; MARETTE,
1997). Em alguns casos, os niveis de ex-
pressdo de TNF- foram correlacionados
com a intensidade da dor (ANDRADE
et al., 2011). No entanto, associagdes
envolvendo essas vias moleculares de-
vem ser interpretadas com cautela, pois
as mesmas citocinas estdo envolvidas
em diversos processos distintos no cor-
po humano e seus niveis podem ser for-
temente influenciados por outros fatores,
como estresse psicolégico (EDWARDS
et al, 2011), baixa qualidade do sono
(MULLINGTON et al., 2010) e obesida-
de (OKIFUJI; HARE, 2015).

De fato, diferentes processos pro-
vavelmente coexistem e interagem entre
si: processos locais envolvidos na regene-
ra¢do muscular precoce podem continuar
em acdo enquanto mecanismos associa-
dos a transformagdes “mais crdnicas” len-
tamente promovem atrofia generalizada
e desenvolvimento de tecidos adiposo e fi-
brético. Os mecanismos responséveis ain-
da ndo sdo completamente claros, mas es-
sas alteracdes histoldgicas provavelmente
contribuem para uma série de consequ-

éncias funcionais. Por exemplo, a redugao
na propor¢do de fibras musculares lentas
pode contribuir, a0 menos parcialmente,
para a consistente reducdo na resisténcia
a fadiga observada em pacientes com dor
cronica (ROY; DE; CASAVANT, 1989).
Além disso, o desenvolvimento de fibro-
se no tecido muscular, uma observagao
comum em vérias condi¢des de dor mus-
culoesqueléticas, vem sendo associada
a declinios na fungdo sensorial e moto-
ra dos pacientes (ABDELMAGID et al,
2012; FISHER et al., 2015).

E importante destacar que a evi-
déncia disponivel ainda é inconclusiva,
e alguns dos mecanismos putativos des-
tacados aqui ainda requerem validagdo
através de estudos longitudinais e estu-
dos clinicos randomizados. Entretanto,
os resultados disponiveis até agora su-
gerem que o exercicio fisico pode exer-
cer um importante papel terapéutico
nos mecanismos moleculares envolvi-
dos na evolugdo da dor cronica: estu-
dos em camundongos demonstraram
que a atividade fisica reduz a inflamacéo
local e sistémica (GLEESON et al., 2011).
Foi sugerido que este efeito anti-inflama-
torio pode mediar a transi¢do de fibras
musculares rapidas de volta para fibras
lentas (PUTMAN et al, 2004), além
de estimular a regeneracdo de coldgeno
e prevenir o desenvolvimento de fibrose
muscular (JAMES et al., 2019; KWAK
et al., 2011). Esses efeitos provavelmente
contribuem para a regenera¢do muscular
(DANNEELS et al., 2001; HIDES, J. A,;
RICHARDSON; JULL, 1996) e outras
modificagdes estruturais positivas atri-
buidas ao exercicio fisico (GOLDSPINK,
1999; JOSHI et al., 2013).
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AVALIACAO CLIiNICA DA DOR
PROCEDURAL NO RECEM-NASCIDO:
ABORDAGEM UNIDIMENSIONAL

E MULTIDIMENSIONAL

Rita de Cassia Xavier Balda e Ruth Guinsburg

Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo

1. Introducdo

Em 1872, Charles Darwin descreveu que as emo-
¢Oes essenciais para a manutengdo da vida sdo as primeiras
a aparecerem no desenvolvimento e evolugdo das espécies
e que os mecanismos sinalizadores para a comunicagao
de fome e dor se desenvolvem precocemente, pois sao pri-
mordiais para a sobrevivéncia do ser humano (DARWIN;
EKMAN, 1998).

A dor é um aspecto tdo importante da vida das crian-
cas quanto da dos adultos. Ela é fundamental para a exis-
téncia de todo ser vivo, servindo como um sinal de alerta
e, também, como um desencadeador de reagdes fisiologi-
cas e psicoldgicas que levam o ser humano a se proteger
dos estimulos nocivos, a evitar a fonte destes estimulos e a
procurar meios possiveis para reparar os danos causados
ao organismo.

A percepcdo da dor é uma qualidade inerente da vida,
presente em todo ser constituido de sistema nervoso cen-
tral. A capacidade para a percepcdo da dor ndo depende
de uma experiéncia dolorosa prévia, pois ela é uma sen-
sacdo primadria intrinseca como o tato, o olfato, a visdo e a
audicdo. Essas sensa¢des sdo essenciais para o crescimento
e o desenvolvimento do individuo, além de protegerem-no
contra danos externos. Dessa maneira, pode-se dizer que a
primeira experiéncia de uma lesdo tecidual, em qualquer
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organismo vivo, é no minimo tao doloro-
sa quanto as experiéncias subsequentes.

Até o inicio da década de 70,
a maioria dos profissionais de saide acre-
ditava que a dor em recém-nascidos
e lactentes ndo deveria ser considerada,
pois por ser muito imaturo, o neona-
to, mesmo a termo, estaria “protegido”
da dor. Nas ultimas décadas, varios es-
tudos comprovam que o recém-nascido
é neurologicamente capaz de sentir dor,
mesmo se o seu nascimento for prema-
turo. O neonato, incluindo o pré-termo,
apresenta condi¢des anatdmicas, neuro-
quimicas e funcionais para percepcao,
integracdo e resposta aos impulsos dolo-
rosos. Nao ha duvidas com relagdo a ca-
pacidade do recém-nascido de percep¢ao
e resposta a dor, ou seja, é possivel de-
tectar aferéncia do estimulo nociceptivo,
integracdo deste em nivel cortical e efe-
réncia em termos autondmicos e com-
portamentais. Assim, mais do que no-
cicep¢do, pode-se dizer que o neonato
sente e responde a dor (ANAND; CARR,
1989; ANAND et al., 2017).

Segundo a (IASP) Associagdo
Internacional para o Estudo da Dor “a
dor é uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel associada a dano
tecidual potencial” Contudo é impor-
tante ressaltar que a incapacidade ver-
bal dos pacientes neonatais néo significa
que ndo estdo sentindo dor. Conforme
afirma a IASP, “a incapacidade de se co-
municar verbalmente ndo nega a possi-
bilidade de que um individuo esteja sen-
tindo dor e que necessite de tratamento
apropriado para seu alivio” (IASP, 1979,
pl, MERSKEY; INTERNATIONAL
ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF PAIN, 1994, p.1). De fato, essa cir-
cunstdncia exige que os profissionais
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de saude tenham conhecimento e uti-
lizem ferramentas vélidas e confidveis
de avaliagdo da dor, com o objetivo
de otimizar o seu manejo nessa popula-
¢do tao vulneravel.

Reconhecer, avaliar e tratar a dor
sdo aspectos importantes no dia a dia
de uma Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, pois a dor acompanha, com fre-
quéncia, vérias terapias e procedimentos
invasivos empregados para salvar a vidas
destes pacientes. Revisdo sistemética rea-
lizada por Cruz et al., em 2016, (CRUZ;
FERNANDES; OLIVEIRA, 2016) mos-
tra que, na primeira e segunda décadas
do século XXI, os procedimentos doloro-
sos ainda sdo realizados de maneira fre-
quente nas unidades neonatais, especial-
mente nos recém-nascidos criticamente
doentes, observando-se a exposicdo
dos pacientes a cerca de 10-20 procedi-
mentos dolorosos por dia, nas primei-
ras semanas de vida. E importante notar
que os avangos tecnoldgicos no cuidado
ao recém-nascido criticamente doente
ndo conseguiram atenuar de maneira ex-
pressiva essa exposi¢do a dor. Por exem-
plo, na Holanda, duas coortes de recém-
-nascidos foram estudadas em periodos
diferentes (2001 e 2009) e, comparan-
do ambos os periodos, os autores evi-
denciaram uma diminuicdo estatistica,
mas clinicamente modesta, no ntmero
de procedimentos dolorosos (de 14 para
11 procedimentos ao dia). No Brasil, es-
tudo recente em duas UTIs neonatais
de Belo Horizonte, Minas Gerais, repro-
duz os dados internacionais, mostrando
que cada dia de internagdo expde os re-
cém-nascidos a cerca de 10 procedimen-
tos estressantes (manipulacio, fisiote-
rapia e ventilacdo ndo invasiva) e a pelo
menos dois procedimentos dolorosos
(puncdes diagndsticas e/ou terapéuticas,



aspiracdo traqueal, sondagem gastrica
e vesical, curativos, intubagdo traqueal,
remogdo de dispositivos, entre outros)
(CARBAJAL et al, 2008; MORENO
RAMOS et al., 2019; PRESTES et al.,
2016).

Mas como reconhecer a sensagio
dolorosa no paciente pré-verbal que nao
pode contar o que estd sentindo? Desde
o nascimento os neonatos expressam
suas necessidades fisicas e emocionais
por meio de seu comportamento, depen-
dendo exclusivamente da observacio,
avaliacdo e habilidade de quem os assiste
para receber o alivio seguro e efetivo para
o seu desconforto e dor. Embora essa inte-
ragdo entre recém-nascido e seu cuidador
seja instintiva e parte natural da relagao
entre adultos e bebés, tal comunicagio
se d4 no contexto da assisténcia individu-
alizada, em que o adulto, em geral a mae
ou o pai, cuida e atende exclusivamente
aquele lactente pré-verbal, com o qual
costuma ter uma intimidade e um contato
prévio que permitem o reconhecimento
da dor e do desconforto e, eventualmen-
te, a diferenciacdo entre ambos, desenca-
deando medidas de conforto e, se neces-
sario, de alivio da dor. Mas esse contexto
de comunicagdo facilitada entre adulto
e bebé, no qual se somam, em alguma ex-
tensao, conhecimento mutuo, afeto e tro-
ca de experiéncias sensoriais, ndo € o que
ocorre nas unidades neonatais. Nelas
diversos recém-nascidos com uma va-
riedade de problemas de diversos niveis
de complexidade precisam da assisténcia
de profissionais de saude, os quais devem
planejar e fornecer o cuidado de ma-
neira plena, integra e efetiva, abarcando
de forma eficiente todos os seus pacien-
tes. Nesse ambiente, detectar sensagdes
subjetivas, como a dor, em pacientes
que ndo podem fazer uso do instrumento
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mais efetivo para sua expressao, o verbal,
é um enorme desafio.

Nesse  contexto,  reconhecer
e avaliar a dor no periodo neonatal
ndo é uma tarefa facil, pois a auséncia
de resposta a dor ndo indica necessaria-
mente que o neonato ndo a sente, mas,
eventualmente, que o instrumento uti-
lizado para sua andlise foi inadequado
ou inapropriado. A avaliagdo da dor, para
ser precisa, deve detectar a sua presenga,
estimar o potencial impacto neurofisiol6-
gico que ela pode ocasionar e determinar
a efetividade das intervengdes realizadas
por meio da detecgdo e da magnitude
da dor residual. A falta de reconhecimen-
to da dor no recém-nascido pode resultar
em sofrimento desnecessario, aumentan-

do a sua morbidade e mortalidade.

2. Avaliagédo da dor
no recém-nascido

As
Academia Americana de Pediatria e pela

normas publicadas pela
Associagdo Internacional do Estudo
da Dor enfatizam a importancia da ava-
liacdo da dor, sendo essa, no periodo ne-
onatal, realizada por meio de trés eixos
basicos: mudangas fisioldgicas, hormo-
nais e comportamentais exibidas pelos

recém-nascidos em resposta a eventos

dolorosos (AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS COMMITTEE
ON FETUS AND NEWBORN

et al., 2006; COMMITTEE ON FETUS
AND NEWBORN AND SECTION
ON ANESTHESIOLOGY AND PAIN
MEDICINE, 2016).

Os
sdo rotineiramente monitorados em ne-

pardmetros  fisioldgicos

onatos doentes, incluindo técnicas varia-

das que analisam as respostas resultantes
da ativagdo do sistema nervoso simpa-
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tico apés um procedimento doloroso.
Os mais empregados incluem: medidas
da frequéncia cardiaca, frequéncia res-
piratéria, pressdo arterial, pressio intra-
craniana, saturagdo de oxigénio, pressao
transcutdnea de oxigénio e de didxido
de carbono, além da mensuragao dos hor-
monios de estresse e de suas a¢des me-
tabdlicas (MCGRATH, 1987). Embora
tais parametros sejam objetivos e sensi-
veis para avaliar a dor na prética clini-
ca, eles ndo sdo especificos. Mudancas
apés um estimulo desagradéavel, dolo-
roso ou ndo, sdo similares e, em prema-
turos doentes, a manipulacdo minima
e ndo dolorosa também pode causar
mudangas fisiolégicas agudas. Além dis-
so, as medidas de hormonios de estresse
requerem a coleta de uma amostra bio-
légica para a dosagem hormonal e tem-
po para a realizacdo da técnica laborato-
rial. Desse modo, as medidas fisioldgicas
de dor ndo sdo usadas de forma isolada
para decidir se o recém-nascido apre-
senta dor e se hd necessidade do uso
de analgésicos (HATFIELD; ELY, 2015;
MAXWELL; FRAGA; MALAVOLTA,
2019; MCGRATH, 1987). As principais
varidveis comportamentais analisadas
no contexto da dor sdo: choro, atividade
motora e mimica facial de dor. Tais res-
postas refletem a totalidade da experién-
cia dolorosa apés o estimulo nociceptivo,
incluindo os aspectos sensoriais e emo-
cionais intrinsecos a dor, além de dife-
rengas individuais na expressdo dessas
respostas.

O choro é considerado como
o método primdrio de comunicagdo
no neonato por mobilizar o adulto, seja
ele a m3e ou o pai do recém-nascido
ou algum profissional envolvido no seu
cuidado. No entanto, um dos problemas
que mais limita seu uso para diagnos-
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ticar a presenca da dor é o fato de que
cerca de 50% dos bebés ndo choram du-
rante um procedimento doloroso. Além
disso, o choro é pouco especifico, pois
pode ser desencadeado por outros esti-
mulos ndo dolorosos, como fome e des-
conforto. O choro, como medida de dor,
parece ser um instrumento util, quando
analisado no contexto do que estd ocor-
rendo com a crianga e associado a ou-
tras medidas de avaliagdo. Os neonatos
demonstram um repertério organizado
de movimentos apds a estimulagao dolo-
rosa, com rigidez e arqueamento do t6-
rax e movimentos de flexdo e extensdo
das extremidades. Quando a atividade
motora é analisada em conjunto com ou-
tras varidveis fisiologicas e comporta-
mentais, a avaliacdo da dor torna-se mais
confidvel e permite discriminar a dor
de outros estimulos ndo dolorosos.

As alteragdes da mimica facial,
por sua vez, constituem uma resposta
comportamental especifica ao estimu-
lo doloroso, com destaque para qua-
tro acdes faciais: contracdo da fronte
com abaixamento das sobrancelhas, es-
treitamento das palpebras e/ou fecha-
mento dos olhos, nariz franzido e/ou
bochechas levantadas e boca entreaberta
e/ou labios esticados. A anélise da mo-
vimenta¢do mimica facial em resposta
a dor tem sido usada de forma universal
para avaliar o fendmeno doloroso do re-
cém-nascido na pratica clinica e na pes-
quisa cientifica, fornecendo informagdes
validas, sensiveis e especificas a respeito
da natureza e da intensidade da dor, per-
mitindo uma comunicagdo eficaz entre
0 neonato e as pessoas envolvidas em seu
cuidado.

A dor deve ser analisada por meio
de medidas multidimensionais, com a



combinagdo de varidveis objetivas e sub-
jetivas, acrescentadas ao contexto am-
biental em que se encontra o neonato,
com a finalidade de permitir uma ava-
liagdo valida da presenca do fenémeno
nociceptivo, englobando os seus aspectos
sensoriais e emocionais. Para isso deve-
-se considerar o uso de escalas que en-
globem vérios parametros com diferen-
tes critérios de mensuragdo das variaveis.
Com elas, tenta-se aplicar simultanea-
mente pardmetros fisiolégicos (medidas
objetivas) e comportamentais (medidas
subjetivas), a fim de conseguir maiores
informacdes a respeito das respostas in-
dividuais a dor e de possiveis interacdes
com o ambiente.

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

Dentre as mais de 40 escalas
de avaliacdo da dor para o recém-nasci-
do descritas na literatura (ANAND et al.,
2017), as mais utilizadas em pesquisas
e na clinica encontram-se na Tabela 1,
modificada de Maxwell e colaboradores
(MAXWELL; FRAGA; MALAVOLTA,
2019). Nessa tabela, encontra-se o nome
abreviado da escala, a idade gestacional
na qual ela foi validada, seus componen-
tes fisiologicos e comportamentais, o tipo
de dor avaliada pela escala, se hd ou ndo
ajuste para prematuridade e a variagdo
da pontuacdo de cada escala.

Tabela 1: Escalas mais utilizadas na avaliacdo da dor no periodo neonatal

Itens Itens .
Escala Idade . ) Tipodedor PT D
fisiol6gicos comportamentais
PIPP-R 28-40s FC, Sat Alerta e face Agudae PO S 0-21
CRIES 32-56s FC, PA, SatO2  Alerta, choro e face PO 0-10
L Alerta, choro, face
NIPS 28-38s  Respiragdo } Aguda 0-7
e movimento
Respiracdo,  Alerta, agitacdo, face, PO
Comfort- Neo 24-42s R . N 8-40
PA, FC tonus e movimento e Prolongada
NFCS 25-40s — Face Aguda 0-10
FC,FR, PA,  Alerta, agitacdo, face, Aguda
N-PASS 0-100d R S 0-10
SatO2 tonus muscular e Prolongada
Face, movimento,
EDIN 25-36s — Prolongada N 0-15
sono, contato
Respiracdo, Alerta, choro, face,
BPSN 27-41s Aguda N 0-27
FC, SatO2 postura

Fonte: adaptado de MAXWELL; FRAGA; MALAVOLTA (2019).

Legenda: Idade =

idade na qual a escala é aplicada, definida em semanas (s) para

idade gestacional e em dias (d) para idade pds-natal; FC = frequéncia cardiaca; FR

= frequéncia respiratéria; PA = pressdo arterial; SatO2 = saturacdo de oxigénio; Tipo

de dor = escala validada para dor aguda, prolongada ou dor de pés-operatério (PO); PT

= presenca (S) ou auséncia (N) de ajuste da escala para a prematuridade; D = variacdo

de pontuacdo de cada escala.
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De acordo com recente publicagdo
da Academia Americana de Pediatria,
dentre as escalas de avaliacio de dor
acima citadas, cinco foram submetidas
a rigorosos testes psicométricos: Neonatal
Facial Coding System (NFCS), Premature
Infant Pain Profile (PIPP-R), Neonatal Pain
and Sedation Scale (N-PASS), Behavioral
Infant Pain Profile (BIPP) e Echelle Douleur
Aigué du Nouveau-né (EDIN). Além des-
sas, diante do uso frequente em unidades
brasileiras, serao detalhadas abaixo a es-
cala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) e a
escala BIIP (Behavioral Indicators of Infant
Pain).

2.1 Escala NFCS (Neonatal Facial
Coding System)

Sistema de Codificagdo Facial
Neonatal (Tabelas 2 e 3): essa escala uni-
dimensional analisa as expressdes faciais
do neonato frente a dor a beira do leito
(GRUNAU; CRAIG, 1987; GRUNAU;
JOHNSTON; CRAIG, 1990). O escore
maximo € de oito pontos e considera-se
a presenca de dor quando a pontuagio
é superior a trés (NFCS>3).

Tabela 2: Neonatal Facial Coding System—NFCS

Movimento facial

Fronte saliente

Olhos espremidos

Sulco nasolabial aprofundado
Lébios entreabertos

Boca esticada

Labios franzidos

Lingua tensa

Tremor de queixo

0 pontos 1 ponto

Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente
Ausente Presente

Fonte: adaptado de GRUNAU; JOHNSTON; CRAIG (1990)

Tabela 3: Defini¢cdes operacionais da NFCS

o Tremor do queixo.

« Fronte saliente: abaulamento e sulcos acima e entre as sobrancelhas.
« Olhos espremidos: compressdo total ou parcial da fenda palpebral.
«Sulco nasolabial aprofundado: aprofundamento do sulco que se inicia

em volta das narinas e se dirige a boca.
o Labios entreabertos: qualquer abertura dos labios.

« Boca esticada: vertical (com abaixamento da mandibula) ou horizontal
(com estiramento das comissuras labiais).

o Labios franzidos: parecem estar emitindo um “Gaad”

o Lingua tensa: em protruséo, esticada e com as bordas tensas.

el

Fonte: adaptado de GRUNAU; JOHNSTON; CRAIG (1990)
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2.2 Escala BIIP (Behavioral
Indicators of Infant Pain)

Indicadores ~ Comportamentais
de Dor no Recém-Nascido (Tabela 4):
trata-se também de uma escala unidi-
mensional, confidvel, valida e acurada
para avaliar a dor aguda no recém-nas-
cido a termo e prematuro (BUENO et al,
2013; HOLSTI; GRUNAU, 2007). Essa
escala agrega a avaliagdo dos movimen-
tos faciais associados a dor, a observacao
de movimentos de méo e a anélise do es-
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tado de consciéncia dos recém-nascidos,
que é um importante modulador da ex-
pressdo de dor. Escores de 0-2 indicam
auséncia de dor ou dor minina; escores
de 3-6 indicam dor moderada e escores
de 7-9 sugerem a presenca de dor inten-
sa. Vale lembrar que embora a escala
ja tenha sido traduzida e validada para
o portugués, a versdo final sé foi apre-
sentada em congressos, mas ndo foi pu-
blicada. Dessa forma, a versio abaixo re-
presenta a escala em tradugéo livre para
o portugués.

Tabela 4: Behavioral Indicators of Infant Pain—BIIP

BIIP Pontos  Definicao

Estado de sono/vigilia

Sono Profundo 0 Olhos fechados, respiragao regular, auséncia
de movimentos das extremidades.

Sono Ativo 0 Olhos fechados, contragdo muscular ou es-
pasmos/abalos, movimento rapido dos olhos,
respiracdo irregular.

Sonolento 0 Olhos fechados ou abertos (porém com olhar
vago, sem foco), respiracdo irregular e alguns
movimentos corporais.

Acordado/Quieto 0 Olhos abertos e focados, movimentos corporais
raros ou ausentes.

Acordado/Ativo 1 Olhos abertos, movimentos ativos
das extremidades.

Agitado/Chorando 2 Agitado, inquieto, alerta, chorando.

Movimentagdo de face

e maos

Fronte Saliente 1 Abaulamento e presenca de sulcos acima e entre
as sobrancelhas.

Olhos espremidos 1 Compressao total ou parcial da fenda palpebral.

Sulco nasolabial 1 Aprofundamento do sulco que se inicia em volta

aprofundado das narinas e se dirige a boca.

Boca esticada 1 Abertura horizontal da boca acompanhada

na horizontal de estiramento das comissuras labiais.

Lingua tensa 1 Lingua esticada e com as bordas tensas.

Maio espalmada 1 Abertura das maos com os dedos estendidos
e separados.

Mio fechada 1 Dedos fletidos e fechados fortemente sobre

a palma das maos formando um punho cerrado/
mao fechada.

Fonte: BUENO; CASTRAL; KIMURA; HOLSTI (2013)
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2.3 Escala NIPS (Neonatal Infant
Pain Scale)

Escala de Avaliagdo de Dor
no Recém-Nascido (Tabela 5 e 6): esca-
la multidimensional composta por cinco
pardmetros comportamentais e um indi-
cador fisioldgico, avaliados antes, duran-
te e apds procedimentos invasivos agudos
em recém-nascidos a termo e pré-termo.
A escala foi validada para o Brasil e as

caracteristicas psicométricas da versdo
em portugués mostram boa consistén-
cia interna e excelente reprodutibilidade
intra e interobservadores (LAWRENCE
et al., 1993; MOTTA; SCHARDOSIM;
CUNHA, 2015). Assim, esse instrumen-
to estd indicado para a avaliacdo de dor
aguda, principalmente em recém-nas-
cidos a termo, definindo-se a presenga
de dor quando a pontuagéo é de quatro
ou mais pontos (dor-NIPS>3).

Tabela 5: Neonatal Infant Pain Scale — NIPS-Brasil

Indicador 0 pontos 1 ponto 2 pontos
Expressdo Facial Misculos relaxados | Caretas -
Choro Sem choro Fraco Vigoroso
Padrdo Respiratério | Relaxado Alteragdo da respiragio | -
Bragos Relaxados/contidos | Flexionados/estendidos | -
Pernas Relaxadas/contidas | Flexionadas/estendidas |-
Estado de Consciéncia | Dormindo/Acordado |Agitado -

Fonte: MOTA; SCHARDOSIM; CUNHA (2015)

Tabela 6: Definicdes operacionais da NIPS

pausa respiratoria.

sionais dos membros.

« Misculos Relaxados: face descansada, expressdo neutra.

o Careta: musculos faciais contraidos; testa, queixo e maxilar franzidos.
« Sem choro: tranquilo, ndo estd chorando.

o Choro fraco: gemido fraco, intermitente.

« Choro vigoroso: choro alto, crescente, estridente, continuo (se o bebé
estiver intubado, o choro silencioso é considerado quando evidenciado
por movimentos 6bvios da boca e face).

o Padréo respiratério relaxado: padrao usual para este bebé.

o Alteracdo na respiracéo: retragdes, irregular, mais rapida que o usual,

o Labios entreabertos: qualquer abertura dos labios.

« Membros relaxado/contidos: sem rigidez muscular, movimentos oca-

« Membros flexionados/estendidos: membros tensos, esticados, rigidos

e/ou rapida extensdo e flexdo.

« Dormindo/acordado: tranquilo, quieto, dormindo ou alerta e calmo.

« Agitado: alerta, inquieto e se debatendo.

Fonte: MOTA; SCHARDOSIM; CUNHA (2015)
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2.4 Escala PIPP-R (Premature Infant
Pain Profile — Revised)

Perfil de Dor do Prematuro
Revisado (Tabela 7): é um instrumento
vélido, sensivel e especifico para a ava-
liagdo da dor apds procedimentos agu-
dos, em recém-nascidos. Ele foi revisado,
a partir do Perfil de Dor do Prematuro
original, que ja se tratava da escala de dor
mais bem validada para dor aguda, espe-
cialmente em recém-nascidos prematu-
ros. A versdo revisada da escala procurou
facilitar o seu uso e pontuagdo na pra-
tica clinica, mantendo a sua validacdo
psicométrica. Ambas as escalas, PIPP
e PIPP-R (BUENO et al, 2013, 2019;
STEVENS et al., 1996, 2014) foram va-
lidadas em portugués por Bueno et al.,
tendo sua aplicacdo mostrado pontua-
¢do altamente correlacionada a presenca
de dor apds pungdo no calcaneo e pungio
venosa, mostrando validade de conteddo
e validade de construto. Apesar da vali-
dacdo em portugués essa versdo nao esta
em acesso livre. Assim, a versao abaixo
¢ uma traducdo livre da escala. A pontu-
acdo total da PIPP e da PIPP-R varia en-
tre zero e 18 pontos em recém-nascidos
a termo, e de zero a 21 pontos em neo-
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natos pré-termo. Escores iguais ou infe-
riores a 6 pontos sdo classificados como
auséncia de dor ou dor minima; pontua-
¢Oes superiores a 12 indicam dor mode-
rada a intensa.

Para pontuar o PIPP-R, deve-se
seguir os seguintes passos:

- Passo 1: Observar o recém-nascido
por 15 segundos, em repouso e ava-
liar os sinais vitais

(FC mais alta, SatO, mais baixa e es-
tado de alerta);

- Passo 2: Observar o RN por 30 se-
gundos apos o procedimento e ava-
liar a mudanga dos indicadores (FC
mais alta, SatO, mais baixa e duragao
das agdes faciais). Se o RN precisar
de aumento da oferta de O, em qual-
quer momento, antes ou durante
o procedimento, ele recebe +3 pontos
no indicador SatO,;

- Passo 3: Pontuar Idade Gestacional
e Estado de Alerta se o Subtotal for
>0;

- Passo 4: Calcular o escore to-
tal adicionando o Subtotal + Idade
Gestacional + Estado de Alerta.
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Tabela 7: Premature Infant Pain Profile Revised — PIPP-R

Indicador Pontuacio do Indicador Escore
0 +1 +2 +3
Mudanga na FC (bpm) 0-4 5-14 15-24 >24
Basal:
Mudanga na SatO2 (%) |0-2 3-3 6-8 >8 ou 02
Basal:
Testa franzida Nada Min. Mod. Max.
(seg) (<3) (3-10) (11-20) | (>20)
Olhos espremidos Nada Min. Mod. Max.
(seg) (<3) (3-10) (11-20) | (>20)
Sulco NL profundo Nada Min. Mod. Max.
(seg) (<3) (3-10) (11-20) | (>20)
*Subtotal:
Idade gestacional 36 32-356/7 |28-316/7 | <28
(semanas + dias)
Estado de alerta basal | Ativo Quieto e | Ativo Quieto
e acordado e dor- edormindo
acordado
mindo
** Total

Fonte: BUENO et al (2019)

Legenda: FC: frequéncia cardiaca, SatO2: saturagdo de oxigénio; NL: nasolabial.

2.5 Escala EDIN (Echelle Douleur
Inconfort Nouveau-Né)

Escala de Dor e Desconforto
Neonatal (Tabela 8): escala comporta-
mental unidimensional que avalia a dor
prolongada em recém-nascidos prema-
turos (DEBILLON et al., 2001; DIAS;
MARBA, 2014). A preocupagao dos au-
tores em avaliar a dor prolongada, ao in-
vés da dor aguda, derivou da observa-
¢do de que as diversas escalas existentes
até entdo ndo eram apropriadas para
identificar a dor que durava horas ou até

mesmo dias, ainda que diversas condi-
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¢des que acometem os recém-nascidos
criticamente doentes possam causar
a dor prolongada. Trata-se de instrumen-
to valido e confidvel, com alta reprodu-
tibilidade interobservadores. A versdo
brasileira da EDIN tratou da sua adap-
tacdo cultural ao nosso meio, garantindo
apenas a validagdo de conteddo do ins-
trumento, mas a avaliagdo de suas pro-
priedades psicométricas ainda precisa
de novos estudos. Na EDIN, pontuagio
superior a seis (EDIN>6) deve alertar
para a necessidade de introducdo ou ade-
quacdo da analgesia.
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Tabela 8: Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né—EDIN

Item Pontuacdo - definicao
Face 0 - Face relaxada.
1 - Caretas passageiras, sobrancelhas franzidas, labios tensos, queixo
enrugado e tremor de queixo.
2 - Caretas frequentes, acentuadas ou prolongadas.
3 - Contragdo permanente ou face prostrada, imobilizada, ou semblante
arroxeado.
Corpo 0 - Relaxado.
1 - Agitacao transitoria, frequentemente calmo.
2 - Agitagdo frequente, mas retorno para a calma possivel.
3 - Agitacdo permanente, extremidades contraidas com rigidez de mem-
bros ou atividade motora muito pobre e limitada, com corpo mével.
Sono 0 - Adormece facilmente, sono prolongado, calmo.
1 - Dificuldade em adormecer.
2 - Acorda de forma esponténea e frequente mesmo sem manipulagao,
sono agitado.
3 — Ndo dorme.
Contato 0 - Sorri dormindo, sorri apés estimulo, atento para ouvir.
1 - Apreensdo passageira no momento do contato.
2 - Contato dificil, grita ao menor estimulo.
3 - Recusa o contato, nenhuma relagdo possivel. Gritos ou gemidos
sem qualquer estimulo.
Consolo 0 - Néo necessita de consolo.

1 - Acalma-se rapidamente ao receber carinhos, ao som da voz ou quan-

do esta sugando.
2 - Dificilmente se acalma.

3 - Inconsolavel. Succao desesperada.

Fonte: DIAS; MARBA (2014)

2.6 Escala N-PASS (Neonatal Pain
Agitation and Sedation Scale)

Escala Neonatal de Dor, Agitacdo
e Sedacdo (Tabelas 9 e 10): trata-se
de uma escala vélida e confidvel, que pos-
sui variaveis fisiologicas e comportamen-
tais, desenvolvida para avaliar dor aguda
e prolongada (crénica e/ou continua)
e sedacdo em lactentes gravemente doen-
tes (HUMMEL et al., 2008; HUMMEL;
LAWLOR-KLEAN;  WEISS, 2010).
E composta por duas dimensdes: dor/agi-
tacdo e sedacdo. Em cada dimensdo, cinco
critérios sdo avaliados: choro/irritabili-
dade; estado comportamental; expressao

facial; tonus das extremidades; sinais vi-
tais. O escore de dor/agitagdo é avaliado
por meio da observagao sem intervencéo,
com pontuagao de 0 a 10. O escore de se-
dagdo ¢ avaliado em pacientes que rece-
bem medicamentos sedativos e requer es-
timulagdo. Como os prematuros tém uma
capacidade limitada de exibir e manter
manifestagdes comportamentais ou fi-
siolégicas da dor, um ponto ¢ adicionado
ao escore final de dor para os recém-nas-
cidos com idade gestacional inferior 30 se-
manas, para aproximar a sua resposta a de
um neonato a termo. Indica-se introduzir
ou adequar analgesia com pontuagdes su-
periores a 3 (N-PASS >3).
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Tabela 9: Definicdes operacionais para aplicacdo da N-PASS

Avaliacao da Sedacao

A sedacgdo é pontuada de 0 a -2 para cada
critério fisiolégico e comportamental.

Pontuacdo final é descrita em nimeros negati-
vos (0 a -10).

Pontuacdo zero é dada ao recém-nascido rea-
tivo, que ndo apresenta sinais de sedagao.

Niveis de sedagao

“Sedagdo profunda”: escore de -10 a -5.

“Sedacdo leve”: escore de -5 a -2.

vos indica:

Pontuacao negativa na ausén-
cia de opioides e/ou sedati-

Resposta prolongada ou persistente

Depressao neuroldgica, sepse ou outras.

a dor/estresse.

Avaliacao da Dor/Agitacao

A dor é pontuada de 0 a +2 para cada critério
comportamental e fisiolégico e entdo somado.

Somar 1 ponto se RN com idade gestacional

corrigida <30 semanas.

A pontuacdo total é descrita com nimeros

positivos (0 a +10).

Objetivo do tratamento é manter pontuacdo

< 3.

Fonte: adaptado de HUMMEL; LAWLOR-KLEAN; WEISS (2010)

Tabela 10: Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale (N-PASS)

N Sedacao/ I
Sedacao D ¢ Dor/Agitacdo
or
2 -1 0/0 1 2
Choro agudo
.. |Irritadico Tonc
Choro/ Nao chora Resmunga/ Sem sinais ] g di ou silencioso
oro . , . ou episodios e
e et c/ estimulo chora ¢/ esti- |de sedacdo p continuo;
Irritabilidade dol o dol B de choro;
oloroso mulo doloroso |ou dor 5
Consolavel | Nao
€ consolavel
Arqueia
o corpo, fica
Nio acorda Acorda breve Inquieto, chutando;
com estimulo; </ estimulo; Sem sinais  [se contor- [ Acordado
Comportamento S . Raro mo- de sedagdo |ce; Acorda | onstante
em movimen- | <
; tA vimento ou dor com frequ- | oy ndo acor-
o0 espontaneo Ay
p espontineo encia da nem se
move (ndo
estd sedado)

184




SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

Boca caida Minima ex- Sem sinais Qualquer Qualquer
~ . . - . - expressao expres-
Expressao Facial | € aberta; pressdo facial |de sedacdo P *P
timul J de dor sdo de dor
P com estimulo | ou dor ) . .
Sem mimica intermitente |continua
Maos
Maos
cerradas
cerradas
Sem reflexo Reflexo de pre- o ou espalma- ou espalma
Tonus N ensdo fraco. Sem sinais | 4,35 de modo p
de preens@o. de sedacio | ) | das de forma
de extremidade Tonus muscu- Intermitente; continua:
Flacido _ ou dor N ’
lar Tonus .
Toénus corpo-
corporal
ral tenso
relaxado
N 20%em re-
N 10-20% lagéo ao basal
emrelagdo | SatO2 <75%
Sem D apds ao basal com o
. Sem sinais : .
Sinais Vitais: estimulo. D <10% de sedaci SatO2 76- estimulo;
. e sedacdo
FC, FR e SatO2 Hipoventilacdo | €om estimulo ou dor 85% lenta
ou apneias com estimu- |recuperacao.
lo; rapi .
o rap1da~ Sem sincro-
recuperagdo | .
nia com o
ventilador

Fonte: adaptado de HUMMEL; LAWLOR-KLEAN; WEISS (2010)

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; SatO2: saturacdo

oxigénio.

Sedagdo: -10 a 0. Sedagdo Profunda: -10 a -6 e Sedacgdo Leve: -5 a -1. Dor: O a 10 (so-
mar 1 ponto se RN < 30 semanas IG corrigida). Dor presente: N-PASS >

Diante da diversidade de esca-
las existentes na literatura, varios au-
tores sugerem que cada unidade esco-
lha um roteiro pratico para a avaliacdo
da dor no periodo neonatal, com trei-
namento pratico e frequente da equi-
pe multidisciplinar neonatal (ANAND;
INTERNATIONAL EVIDENCE-
BASED GROUP FOR NEONATAL
PAIN, 2001; STEVENS; FRANCK,
2001; WITT et al., 2016). Neste contexto,
sugere—se que as equipes multiprofissio-
nais realizem a avaliagdo da dor de ma-
neira simultanea de acordo com a(s) es-
cala(s) escolhidas pelo grupo de tal

maneira que essa avaliacdo feita pelos
diferentes profissionais de satde possa
ser discutida de maneira objetiva no pla-
nejamento de cuidados daquele recém-
-nascido. Como ndo ha um padrao-ouro
para a avaliagdo da dor neonatal, ndo ha
um esquema de avaliacdo correto ou ver-
dadeiro, mas vale a pena utilizar além
de instrumentos mais voltados a dor
aguda (NFCS, BIIP, NIPS, PIPP-R),
aqueles que levem em conta a possi-
vel presenga de dor prolongada como
0 EDIN e N-PASS. A vantagem do dltimo
(N-PASS) é se constituir em escala dnica
para avaliar dor aguda, dor prolongada
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e sedagdo, o que facilita o treinamento
e a uniformidade de linguagem da equi-
pe multiprofissional. Vale ainda ressal-
tar que procedimentos relativamente
frequentes nas Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal precisam, além
da avaliagdo da dor rotineira por par-
te da enfermagem, da aplicagdo regular
de escalas de dor por parte de médicos

e fisioterapeutas conforme orientacdo

da Tabela 11. Ou seja, a equipe multipro-
fissional, como um todo, precisa se envol-
ver na avalia¢do da dor do recém-nascido
criticamente doente para poder instituir
e adequar a analgesia sempre que neces-
sario de maneira integrada e uniforme,
maximizando as interveng¢des ndo farma-
colégicas e racionalizando o uso de agen-
tes farmacolégicos (MORENO RAMOS
et al., 2019; PRESTES et al., 2016).

Tabela 11: Indicacdes e frequéncia para aplicacdo da escala N-PASS

por parte da equipe médica e de fisioterapia, além da avaliagdo regular da equipe

de enfermagem

Procedimento e/ou
doencas
lo p6s-operatdrio

20 pos-operatorio

em diante:

Grandes cirurgias
Pequenas cirurgias

Drenagem toracica

tilagdo mecanica
Flebotomia e/ou
cateter percutineo

Fraturas dsseas

Enterocolite necrosante

RN menores que 1000g

(qualquercirurgia) Yt &

Intubagdo traqueal e ven- A

.~ Intervaloentre  Periodo total
avaliagdes (h) = de avaliacdo (h)

4/4 : 24
6/6 96
8/8 48
8/8 Enquanto presente
8/8 Enquanto presente
8/8 24
8/8 72
8/3 Durante a fase
6/6 12 semana de vida

Fonte: adaptado de HUMMEL; LAWLOR-KLEAN; WEISS (2010)

Vale ressaltar que, apesar das cri-
ticas aos instrumentos disponiveis para
Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal, ha evi-

a avaliaggo da dor nas

déncias de que a avaliacdo regular e sis-

tematica da dor nos pacientes internados

aumenta a consciéncia da equipe a res-
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peito da dor e traz a discussao a necessi-
dade ou nao de analgesia. Estudo recente
em 243 Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal em 18 paises europeus mos-
trou que apenas cerca de 30% dos 6.648
neonatos incluidos na pesquisa recebe-

ram avaliagdo rotineira da dor, sendo



tal avaliagdo mais frequente nas unida-
des que contavam com diretrizes escri-
tas para avaliacdo e tratamento da dor
neonatal. Segundo os autores do estudo,
avaliacdo infrequente e varidvel da dor
em recém-nascidos criticamente doen-
tes pode contribuir para complicagdes
da analgesia, sedagdo excessiva e fenéme-
nos de tolerancia e abstinéncia (ANAND
et al., 2017). Ao evitar os efeitos a curto
e longo prazo tanto da dor ndo tratada
como do uso desnecessario de analgesia
no recém-nascido, é possivel otimizar
a analgesia e a sedagao e melhorar os seus
desfechos clinicos.

3. Consideragées finais

Diante do exposto, do ponto
de vista médico, ético e humanitario,
a dor do recém-nascido deve ser consi-
derada e tratada. Mas esta conduta de-
pende de uma avaliacdo fidedigna, pra-
tica e versatil do fendmeno doloroso,
0 que continua a ser um desafio a ser
vencido. Como citado anteriormente,
para a avaliagdo e tratamento consisten-
tes da dor na UTI neonatal, é necessaria
a adogd@o de rotinas escritas, com deta-
lhamento das escalas a serem utilizadas
e da abordagem terapéutica proposta
para a maioria dos procedimentos do-
lorosos realizados na unidade neonatal,
além do treinamento da equipe multi-
profissional que ai atua. O entendimento
da linguagem da dor do recém-nascido
pelo adulto que o assiste depende do seu
conhecimento a respeito da dor nes-
sa faixa etéria, de sua sensibilidade e de
sua atengdo para a percepgao dos sinais
emitidos pelo paciente, sendo necessa-
ria a comunicagio efetiva entre o adulto
e o recém-nascido doente para que este

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

ultimo “ultrapasse” os procedimentos
necessarios para a sua sobrevida com o
minimo de sofrimento e de “cicatrizes’,
prevenindo, dessa forma, os efeitos ad-
versos do estimulo doloroso repetitivo e/
ou prolongado no desenvolvimento até a
vida adulta.
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CAPITULO 9

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

AVALIACAO DA DOR NO RECEM-
NASCIDO GRAVEMENTE ENFERMO

Mércia Gomes Penido Machado e Maria Candida

Ferrarez Bouzada Viana

Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Universida-

de Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil

1. Introducdo

A importancia do estudo da dor em neonatologia
reside no fato de que o recém-nascido (RN) tem linguagem
propria e somente se pode perceber sua dor e sofrimento ao
“escutar a sua voz” (WALCO; CASSIDY; SCHECHTER,
1994). O reconhecimento da dor no RN implica necessa-
riamente o seu reconhecimento como individuo. Em re-
lagdo a percepcdo dos estimulos dolorosos ainda na vida
intrauterina, Anand e Carr (1989) publicaram um estudo
em fetos humanos e primatas que demonstrou a plena
capacidade do sistema nervoso fetal para a nocicepgao
em torno da 242 semana de gestacdo. Assim, recém-nasci-
dos (RNs) de qualquer idade gestacional, mesmo os pré-
-termos extremos e os criticamente enfermos, sentem
dor. Estima-se que RNs sejam submetidos a procedimen-
tos dolorosos que variam quantitativamente entre 1-24
por dia, e quando acompanhados nos primeiros 14 dias
de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) o ndmero destes procedimentos varia entre
4-300 (BRITTO, 2014; PERRY et al., 2018). Infelizmente,
muitos destes procedimentos ndo sdo acompanhados
de qualquer avaliacdo da presenga ou intensidade da dor
e/ou da administracdo de medidas de alivio e de conforto

para o paciente, apesar de ser missdo médica primordial
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e um dos principios da medicina hipo-
cratica “ndo lesar o paciente”. A dor sub-
tratada ou neglicenciada pode causar
danos e consequéncias a curto e médio
prazo e sequelas no desenvolvimento
neuropsicomotor a longo prazo. A cons-
cientizagdo da importancia da avalia¢do
da dor como o quinto sinal vital, sua pre-
vengao e tratamento é responsabilidade
de toda a equipe da UTIN (FRANCK;
LAWHON, 2000; GUINSBURG, 1999).

2. Avaliagdo da dor no RN grave-
mente enfermo

Para se determinar o risco cli-
nico do RN, do nascimento a sua ad-
missdo na UTIN, sdo utilizados instru-
mentos de classificagdo de risco para
adoecer gravemente ou morrer. Dentre
eles, os mais conhecidos sdo o Clinical
Risk Index for Babies (CRIB e CRIBII),
o Pediatric Index of Mortality (PIM
e PIM-II) e o Score for Neonatal Acute
Physiology-Perinatal Extension (SNAPPE
I1). Cabe ressaltar que esses escores
de risco ndo se prestam para o acompa-
nhamento da evolu¢do do RN quando
este é acometido por outras morbidades
no decurso da internacio (VAN DIJK;
TIBBOEL, 2012). Mais recentemente,
foi proposto um escore de risco para
morte neonatal que se utiliza de apenas
sete varidveis clinicas maternas e neo-
natais facilmente mensuréveis, o Early
Neonatal Death in Neonatal Intensive
Care Unit Score (END in NICU). Este
escore apresenta excelente validade in-
terna (4rea sob a curva ROC de 90,7%,
sensitividade de 89,4%, especificidade
de 82,5%, valor preditivo positivo de 46
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%, valor preditivo negativo de 96,6%)
e pode ser utilizado em regides com me-
nores recursos tecnoldgicos na assistén-
cia neonatal (BELTSI et al., 2021).

A dor é um fendmeno subjetivo
e, por isso, sua avaliacdo e mensuragdo
é tao dificil, mesmo nos adultos. Seria
muito interessante se pudesse ser cria-
do um “dorimetro” (CHERMONT et al.,
2003; SRINIVASA et al., 2020). Sao co-
nhecidas trés dimensdes da dor: a sen-
sorial-discriminativa, a motivacional-
-afetiva e a cognitiva-avaliativa. Elas
sdo sustentadas por sistemas fisiologica-
mente especializados do sistema nervoso
central (SNC), os quais foram descritos
no Capitulo 2, e de outros tecidos e sis-
temas corporais, como o respiratdrio,
o cardiovascular, o eixo hipotdlamo-hi-
poéfise-adrenal e a pele. Os métodos uti-
lizados para avaliar clinicamente a dor
em neonatologia sdo escalas que in-
cluem essa multidimensionalidade e que
consideram a fase pré-verbal do RN
(STEVENS; JOHNSTON; GRUNAU,
1995; STEVENS; GIBBINS, 2002).
Assim, esses instrumentos sdo constitu-
idos pelos indicadores comportamentais
e fisiolégicos descritos a seguir:

1) Indicadores

tais: o choro, a mimica facial e a ativi-

comportamen-

dade motora sdo as principais variaveis
comportamentais no contexto da dor
(MCGRATH, 1987). O choro é consi-
derado o método primario de comuni-
cacdo dos RN, por isso é pouco espe-
cifico. No entanto, um dos problemas
que mais limita o seu uso € o fato de que
cerca de 50% dos RNs ndo choram du-
rante o procedimento doloroso. No caso



dos RNs de extremo baixo peso, a maio-
ria estd entubada e ndo pode vocalizar
o choro, dificultando ainda mais a ava-
liacgdo (CRAIG et al., 2002). A anili-
se da atividade motora isolada parece
ser um método sensivel de avaliagdo
da dor, pois os neonatos pré-termos e a
termo demonstram um repertdrio orga-
nizado de movimentos apds a estimula-
¢do sensorial (CHISWICK, 2000);

2) Indicadores fisiolégicos: frequ-
éncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
pressdo arterial, saturimetria de oxigé-
nio, capnografia, condutancia elétrica
da pele, dosagens hormonais ligadas
a resposta metabdlica de estresse, en-
tre outros utilizados em pesquisa bésica
e clinica sobre dor (ressondncia mag-
nética funcional, espectroscopia proxi-
ma infravermelho). Estes indicadores
sdo utilizados para avaliar a dor na pra-
tica clinica, mas, em geral, ndo devem
ser usados de forma isolada para decidir
se o RN apresenta dor e se h necessida-
de do uso de analgésicos (LAWRENCE
et al., 1993; TRISTAO et al., 2013). A es-
pecificidade, a sensibilidade e a prati-
cidade da aplicagdo desses indicadores
variam muito, porém, sdo de fécil apli-
cacdo e disponiveis em UTIN. A maioria
dos estudos publicados sobre esses in-
dicadores diz respeito a dor aguda e de
curta duragdio (MCGRATH, 1987)).

Nao existe uma escala padrao-ou-
ro de avaliagdo da dor no RN que sirva
como parametro para medir sua intensi-
dade, indicar a necessidade de interven-
cdo terapéutica e a sua eficicia (ARIAS;
GUINSBURG, 2012). A detecgdo rapi-

da da dor e a intervencdo para sua re-
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dugéo € suficiente para a pratica clinica
didria, enquanto a pontuacdo através
do uso de escalas para avaliar o nivel
de dor é mais adequada, mas as vezes di-
ficil de empregar em tempo real devido
as necessidades de cada RN (BELLIENI;
JOHNSTON, 2014). Sao relatadas entre
40 e 50 escalas validadas que deman-
dam tempo para sua utilizagdo e nédo
sao faceis de implementar no dia a dia
das UTIN (AAP, 2006; CASTAGNO
et al., 2022). Varios indicadores clinicos
e fisioldgicos sdo utilizados na avaliagéo,
quantificacdo e qualificagdo da resposta
ao estimulo doloroso e, quando anali-
sados em conjunto no formato de es-
calas psicométricas, permitem a discri-
mina¢do entre dor e outros estimulos
ndo dolorosos. Conhecendo-se esses
instrumentos, é possivel diagnosticar
e tratar os RNs criticamente doentes
no contexto dos principios fisiopatologi-
cos e éticos (BLAUER; GERSTMANN,
1998; CRAIG et al., 1993; STEVENS;
JOHNSTON; GRUNAU,1998). A anéli-
se da expressdo facial do neonato fornece
informagdes vélidas, especificas e sensi-
veis a respeito da natureza e da intensi-
dade da dor, permitindo uma comunica-
cdo eficaz entre o neonato e as pessoas
envolvidas em seus cuidados. A valida-
de, a confiabilidade e a utilidade clinica
desses instrumentos de avaliacao de dor
sdo imprescindiveis. Eles devem contar
com alto grau de aceitabilidade e con-
veniéncia para aqueles que os utilizam.
Recente revisdao sistemdtica comparou
25 instrumentos em relagdo as proprie-
dades psicométricas de confiabilidade

e validagdo para avaliacdo do comporta-
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mento, estresse e dor em RN prematuro,
considerando mais apropriadas as esca-
las Behavioural Indicators of Infant Pain
(BIIP) e Premature Infant Pain Profile-
Revised (PIPP-R) (GLENZEL et al,
2023). Assim, uma escala vélida e con-
fidvel para a avaliacdo da dor em tem-
po real é importante para a institui¢do
de medidas analgésicas farmacoldgicas
e/ou ndo farmacoldgicas com vistas
ao controle da dor (CREMILLIEUX,
2018). Entretanto, a escolha do instru-
mento a ser utilizado depende da ex-
periéncia adquirida e facilidade de sua
implantacéo pela equipe multiprofissio-
nal na rotina de cada UTIN. A avaliagao
da dor deve ser feita de maneira simulta-
nea ao monitoramento dos sinais vitais,
em intervalos de 1 a 3 horas, de acordo
com a gravidade do paciente. Conforme
a pontuacdo adquirida apds cada ava-
liacdo, decide-se sobre a necessidade
de introdugdo ou adequagdo das doses

de analgésicos.

3. Escalas de dor utilizadas
em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal

O capitulo 8 abordou com maior

profundidade as principais escalas
de dor adaptadas culturalmente para
o portugués brasileiro, entre outras.
O quadro 1 resume as principais escalas
de avaliacdo de dor validadas e utiliza-
das em UTIN, com a descri¢do dos in-
dicadores comportamentais e fisiologi-
cos a serem discriminados em situagdes
de estimulo doloroso agudo ou de expo-
si¢do continuada. Segue um resumo des-

critivo de algumas delas:
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1) Neonatal Facial Coding System
(NFCS)-sistema de codificacio da ativi-
dade facial neonatal. E um método com-
portamental unidimensional desenvol-
vido por Grunau e Craig (1987) para
fins de pesquisa, entretanto, é utilizado
na prética clinica. As expressdes faciais
sdo relativamente especificas de dor, po-
rém fugazes em RNs e praticamente im-
possivel de serem avaliadas quando estes

sdo submetidos a intubagdo orotraqueal.

2) Neonatal Infant Pain Scale
(NIPS)-¢é uma escala multidimensional
para avalia¢do de dor, valida e util para
RNs a termo e prematuros. Desenvolvida
em 1993 no Children’s Hospital of Eastern,
Ontério, diferencia estimulos dolorosos
de nao dolorosos. E um escore de extra-
cdo demorada, pois as avaliagOes sdo re-
alizadas com intervalos de um minuto
antes, durante e depois do procedimento
doloroso, além de que os padrdes de res-
piragdo e choro sdo de dificil interpreta-
¢do em neonatos intubados (GRUNAU
et al., 1990).

3) Premature Infant Pain Profile
(PIPP)-escala de avaliagio multidimen-
sional do perfil de dor aguda em RNs
prematuros e a termo. E til, especifica,
sensivel e considera que o prematuro ex-
pressa menos dor. Reflete acuradamen-
te diferencas entre estimulos dolorosos
e ndo dolorosos. A avaliagdo é demorada
para uso clinico e seu uso é questionavel
em RN intubado (BALLANTYNE et al.,
1999; GUINSBURG et al., 1997).
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Quadro 1: Principais escalas de avaliagdo de dor neonatal validadas

ESCALA IDADE INDICADORES | INDICADORES TIPO AJUSTE | MEDIDA
GESTACIONAL | FISIOLOGICOS | COMPORTAMENTAIS | DEDOR | PT
NIPS 28-38 s Respiracio Alerta, choro, face, Aguda N 0-7
movimento

N-PASS 0-100d FC, FR, PA, Alerta, Agitacio, face Aguda e S 0-10
Saturagdo e tdnus prolongada
Oxigénio

NECS 25-40s | ———————— Face Aguda N 0-10

PIPP 28-40's FC, Saturagdo Alerta e face Aguda S 0-21
Oxigénio e PO

CRIES 35-56's FC, PA, Alerta, choro, face PO N 0-10
Saturagao
de Oxigénio

EDIN 25-36s | ———— Face, movimento, sono, | Prolongada | N 0-15

contato

BPSN 27-41s Respiragao, Alerta, choro, face Aguda N 0-27
FC, Saturagao e postura
Oxigénio

COMFORT- | 24-42 s Respiragdo, PA, |Alerta, agitacdo, face, POepro- |N 8-40

NEO FC tdnus, movimento longada

Fonte: MAXWELL et al., 2013. Legendas: FC= frequéncia cardiaca; FR = frequéncia

respiratéria; PA= presséo arterial; PO = pés-operatéria.

4. Consideragées finais

O RN gravemente enfermo apre-
senta resposta comportamental e moto-
ra reduzida e seus parametros fisiologi-
cos encontram-se alterados em relacdo
ao padréao basal de um RN higido. Assim,
tanto a resposta reflexa quando a modu-
lada pode ser mascarada ou até mesmo
ausente. Por isso, o cuidador deve aten-
tar-se na escolha da escala que melhor
se adeque a condi¢do de saude do RN,
a sua acurdcia diagnoéstica, a experiéncia
e disponibilidade da equipe assistencial
para a avaliacdo da dor, a disponibilida-
de de exames e de equipamentos de mo-
nitoriza¢do dos sinais vitais cujos dados
sdo eventualmente sdo utilizados na con-
feccdo do escore, entre outros pré-requi-
sitos. A utiliza¢do de medidas ndo-farma-
coldgicas e farmacoldgicas na prevencao,
tratamento e controle da dor no RN

ja disfuncional em seus varios segmentos

corporais tém impactos positivos na res-
posta como um todo a doenga de base,
particularmente na resposta imunoldgica
e na prevencao de dano maior do sistema

nervoso central em curto e longo prazo.
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1. Introducdo

Uma anestesia deve ser adequada as caracteris-
ticas do paciente. O recém-nato (RN), particularmen-
te, representa um desafio ainda maior ao anestesiolo-
gista. Além das suas diferengas anatomicas, fisioldgicas
e farmacoldgicas em relacdo ao adulto e a crianga maior,
apresenta também peculiaridades quanto aos riscos asso-
ciados a anestesia, a cirurgia, e as condi¢des que necessi-
tam de interven¢do. O manuseio anestésico inicia-se pela
avaliagdo da condicdo clinica do paciente, seguindo para
a consideracgdo sobre a monitorizagdo no perioperatério,
manejo das vias aéreas, anestesia adequada a técnica ci-
rirgica, reposi¢do volémica e planejamento da analgesia

pos-operatoria.
2. Farmacologia

A farmacologia da anestesia do neonato apresenta
grande variabilidade intra e interindividual, pois recebe
influéncias do tamanho e fungdo dos érgdos, da compo-
si¢do corporal, da atividade metabdlica e da sensibilidade
a agdo dos farmacos, de acordo com o grau de desenvolvi-
mento da crianga. A variabilidade é mais intensa nos trés
primeiros dias de vida (ALLEGAERT; VAN DE VELDE;
VAN DEN ANKER, 2014; BARTELINK et al., 2006;
LONG; SURESH, 2017).
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A fase farmacocinética de distri-
bui¢do é fortemente influenciada pela
composi¢ao corporal do RN. O volume
de 4gua corporal total, uma combina-
¢do do volume intra e extracelular, va-
ria de acordo com a idade: desde 90%
do peso corporal no prematuro com bai-
X0 peso, a cerca de 80% do peso no neo-
nato a termo, e até 60% do peso na crian-
ca de seis meses de idade. O volume
extracelular predomina sobre o intrace-
lular no RN, em propor¢ado de 40%:20%,
mas a medida em que ocorrem o desen-
volvimento e o crescimento celular, o vo-
lume intracelular de 4gua aumenta (40%)
em relacdo ao volume intersticial (15%)
e plasmatico (5%). Além disso, o figado
imaturo sintetiza albumina e alfa-1-glico-
proteina acida em pequena quantidade
e com menor capacidade de ligacdo, e o
conteddo de gordura corporal é baixo,
especialmente no prematuro (ALCORN;
MCNAMARA, 2003; BARTELINK
et al, 2006; LONG; SURESH, 2017).
Assim, a dose necessaria de anestésicos
hidrossoluveis deve ser maior, para ade-
quar-se ao maior volume de distribuicéo.
Por outro lado, para farmacos lipofili-
cos, a dose deve ser reduzida, e deve-se
considerar ainda a maior fragdo de dro-
ga ndo ligada as proteinas plasmaticas.
Aumento de bilirrubinas e 4cidos graxos
livres resultantes de doengas neonatais
também contribuem para a maior fra-
¢do de droga livre, pois competem pela
ligacdo a albumina (RUGGIERO et dl.,
2019).

A distribuicdo recebe ainda influ-
éncia do fluxo sanguineo regional: apds
administracdo de um farmaco, o grupo
de tecidos ricamente perfundido (SNC,

coragdo, pulmdes, figado, rins) € exposto
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antes dos grupos menos vascularizados,
como musculos esqueléticos e, finalmen-
te, tecido adiposo. Assim, considerando-
-se a menor massa muscular e adiposa
do RN, e em razdo do maior tamanho
proporcional de cérebro e figado em re-
lagdo ao tamanho corporal, deve-se ade-
quar a dosagem de medicamentos con-
forme suas propriedades farmacoldgicas
(ANDERSON, 2012; ANDERSON;
ALLEGAERT, 2010).

O metabolismo e a eliminagéo
sdo influenciados pela imaturidade hepa-
tica e renal, ambos relacionados a idade
e peso da crianga. Existe grande varia-
bilidade quanto ao conteudo e funcio-
namento do sistema microssomal hepa-
tico, e a depuragdo metabodlica depende
do fluxo sanguineo, tamanho do figado,
taxa de extragdo e atividade enzimati-
ca intrinseca. Algumas reagdes de fase
I podem demorar para se desenvolver,
mas a fungdo de esterases ja estd presen-
te a partir de 28 semanas. Assim, o rit-
mo de biotransformacdo dos neonatos
é mais lento que para criancas maio-
res e adultos (ALLEGAERT; MIAN;
VAN DEN ANKER, 2017; RUGGIERO
et al., 2019). Os rins sofrem maturagdo
continua, mas com ritmos diferentes para
as fungdes glomerular e tubular (secre¢do
e absorcdo). Desse modo, a repercussdo
da depuragdo mais lenta de alguns farma-
cos apresenta-se como o prolongamento
da sua meia-vida de elimina¢do e maior
potencial para toxicidade, especialmen-
te em pré-termos. A redugdo do fluxo
sanguineo renal pode agravar o efeito
(RUGGIERO et al., 2019).

No neonato, a farmacodinimi-
ca é menos estudada que a farmaco-

cinética. A resposta aos medicamentos



pode ser distinta daquela de outros gru-
pos etarios, de maneira independente
da exposi¢do ou concentra¢do, e com
diferentes poténcias, eficicia e faixa te-
rapéutica. Tal sensibilidade varia ampla-
mente de acordo com o tipo de farmaco
e com o grau de maturidade do pacien-
te (ALLEGAERT; MIAN; VAN DEN
ANKER, 2017; ALLEGAERT; VAN DE
VELDE; VAN DEN ANKER, 2014).

3. Anestesia geral

A anestesia geral do RN tem par-
ticularidades quanto aos aspectos da far-
macologia anteriormente relacionados.
De modo amplo, a anestesia geral baseia-
-se em quatro componentes distintos:
hipnose, analgesia, imobilidade e blo-
queio dos reflexos autonémicos. A admi-
nistragdo de anestésicos inalatorios é ca-
paz de prover todos os pilares, porém
de modo dose-dependente e por meio
de mecanismos moleculares distintos.
Para a anestesia geral endovenosa, é ne-
cessdrio administrar um medicamento
especifico para cada um dos componen-
tes. Do ponto de vista histérico, a anes-
tesia inalatéria predomina amplamente
no cuidado do neonato. Porém, com o
desenvolvimento de firmacos com per-
fis aperfeicoados em relagdo a seguranga
e duragdo de efeito, a anestesia intrave-
nosa total para este grupo de pacientes
ganha adeptos (LAUDER, 2015).

Na farmacocinética da anestesia
inalatéria, os determinantes da absor-
¢do incluem fatores relacionados a oferta
e a captagdo alveolar. Entre eles, a me-
nor capacidade residual funcional do RN
e elevada ventila¢do alveolar, bem como
a grande fragao do débito cardiaco distri-
buida ao sistema nervoso central (SNC)

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

favorecem a répida absor¢do dos anesté-
sicos inalatérios e distribui¢do para o si-
tio efetor (ANDERSON; ALLEGAERT,
2010).

No estudo da farmacodinamica
da anestesia geral inalatdria, o conceito
de concentragio alveolar minima (CAM)
é a concentragdo do anestésico capaz
de impedir movimento muscular em res-
posta a um estimulo doloroso supramé-
ximo (incisdo cirdrgica na pele) em 50%
dos pacientes, e reflete, em dltima anali-
se, a necessidade de anestésicos. A CAM
expressa a poténcia dos anestésicos ina-
latérios e varia com a idade do pacien-
te. Dessa forma, a CAM para RN pré-
-termos é menor que para RN a termo,
que é menor que para o lactente. O valor
da CAM aumenta no paciente de 1 a 6
meses de idade, e, antes da adolescéncia,
reduz-se para valores semelhantes ao do
adulto. A imaturidade do SNC, a perme-
abilidade relativa da barreira hemato-
encefilica e a presenca de progesterona
residual sdo possiveis causas para a me-
nor necessidade de anestésicos inalato-
rios (ANDERSON, 2012; ANDERSON;;
ALLEGAERT, 2010; LONG; SURESH,
2017). Os efeitos dos anestésicos inalatd-
rios sobre os diversos 6rgéos e sistemas
do neonato sdo diferentes em relacdo
a crianca e ao adulto, devido as suas pe-
culiaridades fisiolégicas. Como exem-
plo, o miocardio neonatal, por possuir
menor massa muscular e proteinas con-
trateis menos desenvolvidas, estd mais
suscetivel a depressdo pelos anestésicos,
resultando em menor débito cardiaco
(LONG; SURESH, 2017).

Entre os anestésicos inalatérios,
o mais empregado no grupo pediatri-

co é o sevoflurano, devido as carac-
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teristicas de rdpido inicio e término
de agdo, bem como efeitos fisioldgicos
descritos e considerados seguros para
o aparelho cardiovascular. Para os anes-
tésicos venosos também ha considera-
¢Oes especificas quanto a sua adminis-
tracdo em recém-nascidos. O numero
de receptores GABAérgicos e a regulagéo
dos seus transportadores de cloro so-
frem modificacdo da resposta, de acor-
do com o grau de maturacdo e idade
da crianga (ANDERSON; ALLEGAERT,
2010).

O hipnético mais utilizado para
anestesia intravenosa total é o propofol,
inclusive para criangas. Todavia, seu uso
permanece controverso no RN, pois
apresenta grande variabilidade farma-
cocinética, com distribuicdo e clearance
de comportamento ndo linear de acordo
com a idade (LAUDER, 2015). Ademais,
seu perfil de seguranca permanece
por ser comprovado, pois as evidéncias
baseadas em estudos de qualidade ainda
sdo escassas (SHAH, P. S.; SHAH, V. S,,
2011). A administracdo em dose tnica
é considerada adequada para sedagdo
para procedimentos curtos, mas a infu-
sdo repetida ou continua é desencorajada
(ALLEGAERT, 2009).

Entre os opioides, o remifenta-
nil apresenta curta laténcia e duragdo
de efeito devido ao seu metabolismo
por esterases plasmaticas e tissulares,
sem meia-vida contexto-sensitiva, carac-
teristicas que o tornam facilmente titu-
lavel para a anestesia. Promove potente
analgesia, porém é associado a depres-
sdo respiratéria e hemodinadmica dose-
-dependentes, e ndo fornece analgesia
residual no pds-operatério. Outros pos-
siveis efeitos adversos sdo a ocorréncia
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de rigidez torécica, tolerdncia e hipe-
ralgesia no pés-operatério (CHOLLAT
et al., 2019; LAUDER, 2015; LERMAN;
JOHR, 2009). A indicagdo do uso de ou-
tros opioides, como morfina, fentanil, su-
fentanil e alfentanil, deve pesar o grau ne-
cessario de analgesia versus a depressdo
respiratoria por efeito residual no pods-

-operatdrio e outros efeitos adversos.

A dexmedetomidina, um ago-
nista alfa-2 adrenérgico, apesar de néo
ser um agente anestésico completo, é um
adjuvante com propriedades sedativas
e analgésicas, com preservagdo do dri-
ve respiratorio. Pela diminui¢do do té-
nus simpdtico, pode causar bradicardia.
Seu uso em neonatos ainda ndo estd em-
basado em estudos de alto grau de evidén-
cia cientifica e tampouco € liberado pelo
Food and. Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos da América para este
grupo de pacientes (SQUILLARO et al.,
2019). Para o componente anestésico
da imobilidade, os bloqueadores neu-
romusculares devem ter ajuste da dose,
pois, por serem farmacos hidrofilicos,
o volume de distribuicdo estd aumenta-
do, mas a duragdo pode ser prolongada
pelo menor clearance e maior sensibilida-
de (ANDERSON; ALLEGAERT, 2010).

3.1 Efeitos da anestesia geral sobre
o cérebro em desenvolvimento

A administragio da anestesia
geral em RN tem causado polémicas.
Desde a publicagdo de duas pesqui-
sas experimentais que demonstraram
que anestésicos causaram apoptose
de neurdnios em animais, ha a preocu-
pacdo de a anestesia geral causar efeitos
neurocognitivos sobre o cérebro imaturo

(IKONOMIDOU, 1999; JEVTOVIC-



TODOROVIC et al., 2003). A neurotoxi-
cidade seria dada por apoptose de neuro-
nios, menor neurogénese e inflamacdo
neuronal apds a exposi¢do a anestesia
geral, com alteragOes persistentes a longo
prazo, e efeitos ainda em animais adul-
tos (SANDERS et al., 2013). Todavia,
é importante considerar que a morte
celular programada (apoptose) é parte
vital do desenvolvimento do SNC neona-
tal e que a produgdo neuronal excessiva
no feto resulta em numerosa degene-
racdo apds o nascimento. A sinaptogé-
nese é que favorece o desenvolvimento
neuronal, e se estende de modo mais
intenso até os 24 meses apds o nasci-
mento. Ou seja, em animais, a interrup-
¢do da sinalizacdo neurotréfica, por meio
da supressdo por anestésicos, torna
o neurdnio redundante e sujeito a apop-
tose (SANDERS et al., 2013; SINNER;
BECKE; ENGELHARD, 2014). Em roe-
dores, o tipo de lesdo associada a aneste-
sia estd relacionado a memoria e ao com-
portamento, e ndo altera fungdo motora
ou processamento nociceptivo. Porém,
a transposi¢ao e interpretagdo dos efeitos
para humanos é dificil, pois os periodos
de desenvolvimento entre as espécies
ndo sdo equivalentes (SANDERS et al.,
2013). Em seres humanos, as dificuldades
para as pesquisas esbarram em obstacu-
los éticos: ndo € possivel realizar rando-
mizagdo de RN para receberem aneste-
sia ou ndo, ndo é concebivel a realiza¢do
de cirurgia sem anestesia e tampouco
é admissivel a administracdo de anes-
tesia sem motivo. Assim, os resultados
da associagdo entre anestesia, cirurgia
e desfechos cognitivos e comportamen-
tais foram, até ha pouco tempo, baseados
em estudos observacionais retrospecti-
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vos, e que, sob a influéncia de intimeros
fatores de confusdo, motivaram as pu-
blicagdes conflitantes. Como exemplo,
relatou-se em um dos estudos retros-
pectivos que havia relagdo dose-respos-
ta entre exposicdo a anestesia e retardo
de aprendizado (WILDER et al., 2009).
Mas faz-se a seguinte pergunta: as anes-
tesias multiplas devem ser consideradas
como causa ou marcador de condi¢des
que aumentam disfun¢do? Sob um ponto
de vista, necessitar de anestesia é que pa-
rece ser marcador de vulnerabilidade in-

dividual as dificuldades de aprendizado.

O fato é que ha associagdo entre
alteragbes cognitivas em RN submeti-
dos a anestesia e cirurgia, mas que nao é
necessariamente causal. Outros fatores
que podem explicar a variabilidade de re-
sultados sdo a ndo padronizacdo de testes
para a avaliacdo da cognicdo, dificulda-
de de exclusdo do impacto psicolégico
da experiéncia hospitalar, bancos de da-
dos com informagdes insuficientes sobre
cuidados perioperatérios e, no momento
da exposi¢do, uso de técnicas anestésicas
e de cuidados perioperatdrios ja ultrapas-
sados a avaliagdo do desfecho tardio. Para
isolar o potencial efeito da anestesia geral
nos estudos prévios, em um estudo de co-
orte foram avaliadas criancas abaixo de 1
ano expostas a cirurgia sob raquianes-
tesia para pequenas cirurgias e o desfe-
cho pesquisado foi desempenho escolar.
Como resultado, a diferenga das notas en-
tre expostos e controles foi pequena, e os
autores concluiram nao haver associagao
entre raquianestesia em criangas e mau
desempenho académico (WILLIAMS
et al., 2014).

Considerando-se o exposto, dois
estudos devem ser destacados: o Pediatric
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Anaesthesia & NeuroDevelopment
Assessment (PANDA) Project e o GAS
(General Anaesthesia vs Spinal) Trial.
O primeiro trata-se de uma coorte pros-
pectiva e pareada entre irmaos que rece-
beram anestesia geral inalatdria unica,
até os 3 anos de idade, para serem sub-
metidos a herniorrafia inguinal, e que
analisou como desfechos a fun¢do cog-
nitiva global e o dominio cognitivo-com-
portamental dos 8 aos 15 anos. A andlise
de 105 pares de irmdos mostrou que a
pontuagdo do quociente de inteligéncia
foi semelhante entre expostos e ndo ex-
postos, e que outros testes para memo-
ria, aprendizado, atengdo, linguagem
e comportamento também ndo tiveram
diferenca. Ou seja, anestesia geral unica
em criancas sadias até 3 anos ndo re-
sultou em menor QI na infancia tardia,
quando comparados a irmdos ndo ex-
postos (SUN et al., 2016). O GAS Trial
é um ensaio clinico, em larga escala, mul-
ticéntrico multinacional, dnico até o mo-
mento, que avaliou 722 criangas expostas
a anestesia geral ou raquianestesia para
herniorrafia inguinal. Os pacientes rece-
beram anestesia apds o nascimento e sua
cognigdo foi avaliada aos 5 anos de idade,
bem como outros aspectos cognitivos,
linguisticos, motores e comportamentais.
O estudo possuiu protocolo para evitar
hipoglicemia, hipotensao arterial e hipo-
xemia no perioperatério. Foi encontra-
da equivaléncia nos diferentes dominios
para os dois grupos e a conclusdo é de
que a exposic¢do de criancgas ao sevoflura-
no por menos de uma hora ndo aumenta
risco de desfecho neurocognitivo adverso
aos 5 anos (MCCANN et al., 2019).

Apesar da evidéncia ndo poder
ser considerada como definitiva, é a
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mais forte até o momento. Porém, tais
resultados se aplicam para criangas sa-
dias e submetidas a operagdes eletivas.
Ainda permanecem sem resposta as du-
vidas sobre criangas com comorbidades,
sob anestesia prolongada ou com neces-
sidade de maultiplas anestesias. Como
consequéncia de tais evidéncias, as reco-
mendagdes propdem que adiar ou alterar
técnicas anestésicas estabelecidas pode
causar piores efeitos. Por outro lado,
justifica-se que a indicagdo da operagdo
deva ser muito clara e objetiva.

4. Anestesia regional

O bloqueio regional tem sido cada
vez mais utilizado em neonatos com o
objetivo de se adquirir adequada anal-
gesia perioperatéria. A grande vanta-
gem dessa técnica € a diminuigao do uso
de opioide no intra e pds-operatorio,
que pode ter como principal consequén-
cia a depressao respiratdria, mesmo apds

procedimentos curtos.

4.7 Farmacologia dos anestésicos
locais

Anestésicos locais (AL) sio ba-
ses fracas que atuam, preferencialmente,
bloqueando canais de sédio voltagem-
-dependentes na membrana plasmatica.
Com isso, ocorre impedimento do in-
fluxo celular de sédio e a consequente
despolarizagdo e propagacdo de estimulo
doloroso (WOLFE; BUTTERWORTH,
2011). Na populacio pediétrica, a far-
macocinética dos anestésicos locais di-
fere dos adultos por varios motivos (
SURESH et al., 2008):

1) Criancas possuem maior débito
cardiaco e maior fluxo sanguineo re-



gional, favorecendo a maior absor¢éo
sistémica do AL;

2) O espago peridural da crianca
tem menor quantidade de tecido gor-
duroso, aumentando a absorgao sisté-
mica do AL;

3) Possuem maior volume de distri-
bui¢do comparado aos adultos, o que
diminui a concentragdo plasmatica
do firmaco, mas aumenta a meia-vida
de eliminacdo;

4) Ha maior propor¢do de droga li-
vre devido a menor produgéo de pro-
teinas plasmaticas.

O metabolismo dos AL do tipo
ésteres é diminuido devido a menor ati-
vidade das enzimas colinesterases plas-
maticas. Os AL do tipo amida também
tém menor metabolismo pela imaturida-
de do sistema citocromo P450. Apesar
de ser uma técnica eficaz de aneste-
sia local, o uso de pomadas analgésicas
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que contém prilocaina deve ser cautelo-
SO, uma vez que 0 neonato tem menos
enzima metemoglobina redutase. Como
a metemoglobina é um produto de de-
gradacdo da prilocaina, ha maior chan-
ce de se desenvolver metemoglobinemia
SURESH et al., 2008).

Quando se considera todas essas
diferengas na farmacologia dos AL nos pa-
cientes neonatos, deve-se ter em mente
que a dose total do AL deve ser reduzi-
da em torno de 30% comparada a dose
do adulto. O local de injecdo também
é importante. Regides com maior flu-
x0 sanguineo absorvem maior quanti-
dade de AL. Os bloqueios que atingem
maior concentragdo plasmaética de AL,
em ordem decrescente, sdo intercostal,
caudal, epidural, plexo braquial e de ner-
vo cidtico-femural (SURESH et al, 2008).
A Tabela 1 mostra a dose dos AL mais
utilizados na prética anestésica.

Tabela 1: Dose méxima recomendada e duragdo de agdo dos principais AL

Dose maxima

Anestésico local

Duragéo de agdo

(mg/kg) (min)

Prilocaina 60-90

2-Cloroprocaina 20 30-60
Tetracaina 1,5 180-600
Lidocaina 90-200
Mepivacaina 120-240
Bupivacaina 2,5 180-600
Ropivacaina 120-240

Fonte: modificado de SURESH et al., 2008.
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3.2 Anestesia do neuroeixo

Bloqueios de neuroeixo
sdo indicados para anestesia intraope-
ratéria de membros inferiores, perineo
e abdome inferior e para analgesia pés-
-operatoria, incluindo cirurgias toracicas
e de abdome superior. A técnica cursa
com boa estabilidade hemodinamica de-
vido a imaturidade do sistema nervoso
autdbnomo em criancas pequenas. Para
se realizar o bloqueio de forma segura,
devem-se considerar as diferencas anato-
micas da crianga. Ao nascimento, o cone
medular e o saco dural estdo em L4
e S$3-54, respectivamente, e sé atingem
os niveis adultos (T12-L1 e S2) ao fim
do segundo ano. A linha de Tuflier, pon-
to anatdémico de referéncia entre as duas
cristas ilfacas, se encontra em L4-L5
ou L5-S1, ao contrério do adulto, posicio-
nado em L3-L4. Assim, a puncdo raqui-
diana deve ser realizada abaixo de L4-L5
ou L5-S1. A fascia e a bainha sdo fraca-

mente ligadas aos musculos e aos nervos
no espago epidural e a gordura é bem
fluida, o que favorece a dispersdo do AL.
Além disso, a mieliniza¢do incomple-
ta favorece a boa qualidade do bloqueio
mesmo quando usado AL em baixas con-
centragdes (KIL, 2018).

A técnica continua de bloqueio
peridural é desejavel em procedimentos
prolongados ou com estimulo doloroso
intenso no pdés-operatoério. No entanto,
deve-se introduzir o cateter o mais proxi-
mo possivel da regido que se deseja blo-
quear, pois a partir do primeiro ano de
idade, quando a coluna lombar adquire
curvatura pela posicdo em pé e locomo-
¢do, a progressdo do cateter é dificultada.
A solugdo anestésica mais comumente
utilizada para infusdo continua é bupi-
vacaina a 0,125% ou ropivacaina a 0,15%
associada a 2mcg/ml de fentanil (KIL,
2018). A Tabela 2 mostra a taxa de infu-
sdo e o nivel de bloqueio para diferentes
cirurgias pediatricas.

Tabela 2: Nivel de punc&o peridural continua e taxa de infusdo de AL

Sitio cirtrgico Segmento visceral  Nivel de puncdo  Taxa de infusdo
Area genital e anal L2-S5 L4-L5
Testiculo e ovério T10-S5 T11-T12 0.2ml/kg/h
Bexiga T12-L1 T12-L1
Colon T11-T12 T10-L1
Rins e utero T10-L2 T12-L1
Adrenal T8-L1 T10-L1
Intestino delgado T9-T10 T10-T11 0.3ml/kg/h
Estomago T6-T10 T10-T11
Figado e vesicula T6-T10 T10-T11
Esodfago T5-T6 T6-T7
Pulmoes T2-T4 T4-T5 0.2ml/kg/h
Coracao T1-T5 T5-T6

Fonte: modificado de SURESH et al.,2008
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Para a realizacdo de anestesia
de neuroeixo em criangas, hd uma dis-
cussdo a respeito da seguranga em se rea-
lizar o bloqueio sob sedacdo ou anestesia
geral. Em 2018, Walker e colaboradores
publicaram a incidéncia de complica¢des
em mais de 100 mil anestesias regionais
pediétricas. Cerca de 93% dos bloqueios
foram realizados sob anestesia geral.
Bloqueios com paciente sedado ou acor-
dado foram mais comuns em neonatos
e criancgas acima de 10 anos. Complicag¢do
neurolégica e intoxicagdo sistémica
por AL (ISAL) ocorreram em 2,2:10000
bloqueios sob anestesia geral e em
15,2:10000 bloqueios com pacientes se-
dados ou acordados, mostrando a segu-
ranca de sua realizacdo sob anestesia ge-
ral (WALKER et al., 2018).

No entanto, em se tratando de pre-
maturos, a anestesia geral estd mais re-
lacionada a complicag¢des respiratdrias
pos-operatdrias e pode estar associada
a problemas de desenvolvimento cere-
bral. Esses pacientes podem se benefi-
ciar de bloqueios regionais acordados.
Mueller e
30 herniorrafias inguinais com blo-

colaboradores realizaram
queio caudal em prematuros acordados.
Somente um paciente apresentou depres-
sdo respiratoria com necessidade de in-
tubagdo orotraqueal, mas foi extubado
ao final da operago, sem complicagdes.
Os autores demonstraram também redu-
¢do de tempo de recuperacdo pds-

-operatdria com bloqueio regional
acordado. No periodo intraoperatério,
o0 neonato se beneficia de chupeta embe-
bida em solugéo glicosada, que tem capa-
cidade de acalmar e proporciona analge-
sia (MUELLER et al., 2017).

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

Lesdo neuroldgica e ISAL sdo com-
plicagdes raras. No estudo de Walker
et al. lesdo neuroldgica transitéria
ocorreu em 3,6:10000 bloqueios e le-
sdo permanente ocorreu em 0,4:10000
bloqueios. A incidéncia foi maior
em criangas mais velhas, mas os autores
ndo excluem a possibilidade de subdiag-
ndstico em criangas em fase pré-verbal,
por ndo relatarem parestesias, além des-
ses pacientes terem capacidade aumen-
tada de recuperagdo de nervo periférico
em comparagdo a criangas mais velhas
e adultos. O uso de ultrassonografia para
guiar a realizacdo das anestesias regio-
nais reduziu a taxa de complicagdo neu-
rolégica. Apesar do baixo valor preditivo
negativo da dose teste com epinefrina
em bloqueios realizados sob anestesia
geral, ela tem alto valor preditivo positi-
vo e deve ser realizada (WALKER et al.,
2018). Quanto a ISAL, o risco é maior
em criangas menores de 6 meses, mas nao
por alta dose administrada de AL, e sim
por maior chance de injegdo intravascu-
lar, maior absor¢do e menor producdo
de alfa-1 glicoproteina acida. A ultrasso-
nografia ndo reduz a incidéncia de ISAL
(WALKER et al., 2018).

3.2.1 Ultrassonografia em blo-
queio de neuroeixo

O uso de ultrassonografia reduz
a incidéncia de falhas de bloqueio e per-
mite a reducdo das doses de anestésicos
locais. Além disso, reduz a taxa de com-
plicagbes neuroldgicas transitdrias e per-
manentes durante a realizacdo de aneste-
sia de neuroeixo, pois a baixa ossificacdo
das estruturas vertebrais facilita a pene-
tracdo das ondas de ultrassom. Até os
trés meses de idade, cone medular, raizes
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nervosas e cauda equina sdo facilmente
visualizadas. A partir dessa idade, com a
ossificagdo vertebral, a visualiza¢do vai se
tornando mais dificil (KIL, 2018).

Para anestesia peridural, a técnica
de perda de resisténcia deve ser realizada
para confirmar o correto posicionamento
da agulha mesmo com o uso da ultras-
sonografia. O método deve ser realizado
com solugdo salina preferencialmente
a técnica com ar, que promove compli-
cacdes mais graves. As complicacdes
com ar sdo compressdo medular, pneu-
moencéfalo e embolismo aéreo venoso.
Por outro lado, as complica¢des com so-
lugdo salina sdo diluigdo do AL e conse-
quente analgesia insuficiente, e dificulda-
de de diagnosticar puncdo da dura-mater.
Até os 3 meses, a visualizagdo do cateter
também € facilitada. Para o bloqueio pe-
ridural caudal, a ultrassonografia é mais
dependente da experiéncia do operador
e nao necessariamente aumenta a taxa
de sucesso em comparagdo ao método
convencional, mas deve ser usada para
excluir altera¢Ges anatomicas ndo diag-
nosticadas. Também aumenta a taxa
de sucesso na primeira tentativa e dimi-
nui o indice de pungdo vascular (KIL,
2018).

3.3 Complicagées

As complicagdes apds anestesia es-
pinhal sdo: falha de bloqueio, raquianes-
tesia total, cefaleia pds-puncdo subdural
(CPPS), complicagdes neurolégicas e o
risco de desenvolvimento de tumor epi-
dermoide lombar. A raquianestesia total
manifesta-se, principalmente, por apneia,
sem repercussdo hemodinamica. A causa
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mais comum é a elevacdo de membros in-
feriores acima do nivel do coragdo ou da
cabeca apds a administra¢do do anestési-
co. A injegao rapida do AL também pode
ser uma causa. Em caso de raquianestesia
total, deve-se manter o paciente sob ven-
tilacdo controlada e aguardar o retor-
no da ventilacdo espontdnea. Em caso
de bradicardia, pode haver comprometi-
mento do débito cardiaco e esta indicado
o tratamento imediato com adrenalina (
SURESH et al., 2008).

A CPPS é uma complicagdo rara
e de dificil diagndstico em criangas na fase
pré-verbal. O tipo de agulha ndo influen-
cia na incidéncia de cefaleia em crian-
cas e, portanto, ndo hd como prevenir
sua ocorréncia. O tratamento também
é controverso, uma vez que nao ha reco-
mendagdo clara a respeito do uso de ca-
feina ou do volume de sangue que deve
ser usado na realiza¢do do tampao san-
guineo (DALENS, 2003).

5. Anestesia regional periférica

Bloqueios periféricos sdo uma al-
ternativa aos bloqueios de neuroeixo
para anestesia combinada a geral e para
analgesia pds-operatdria. Sua utilizacdo
na populagdo pediatrica tem aumenta-
do consideravelmente, principalmen-
te na Europa. Enquanto as anestesias
regionais  periféricas  correspondem
a 50% dos bloqueios regionais realizados
nos Estados Unidos, na Europa esse nu-
mero subiu de 38% para 66% nos tltimos
dez anos (DADURE et al., 2019). Em ne-
onatos, no entanto, os bloqueios periféri-
cos sao menos utilizados. De 4377 aneste-

sias regionais realizadas em 261 hospitais



europeus, apenas 1,8% foram realizadas
em criancas com menos de 1 més. Desses,
as técnicas mais comuns foram as cranio-
faciais e o bloqueio do plano transverso
abdominal (TAP block) (HABRE et al.,
2017). Kendigelen et al. descreveram
a realizagdo de TAP block em 34 pacien-
tes neonatais para analgesia de cirurgias
abdominais. A analgesia ps-operatéria
foi analisada pela escala CRIES, que ava-
lia choro, necessidade de administracdo
de oxigénio, sinais vitais, expressdo facial
e sonoléncia. Os autores descreveram
boa analgesia pds-operatéria com TAP
block, sem incidéncia de complica¢des
(KENDIGELEN et al., 2017).

5.1 Complicagées

Como ja mencionado, a taxa
de complica¢Bes nas anestesias regionais
em neonatos é bem pequena. Nos blo-
queios periféricos, a maior complicagdo
é injecdo intravascular de AL, levando
a ISAL. Em se tratando de bloqueios
de planos fasciais, como o TAP block,
pode haver maior absor¢do sistémica
de AL. Por isso, a concentragdo deve ser a
menor possivel. Também deve-se ter em
mente o risco de inser¢do intraperitoneal
da agulha, com lesao de visceras.

6. Analgesia pés-operatéria

A analgesia pds-operatéria no pe-
riodo neonatal estd envolvida em desa-
fios, que estdo relacionados a avaliagdo
da dor, a condigao fisioldgica, a farmaco-
cinética e farmacodindmica, e ao poten-
cial de toxicidade dos farmacos nesses
pacientes. A dor aguda pds-operatéria

no neonato serd dependente do seu es-
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tagio de maturagdo. O estimulo doloroso
provocara padrdes de resposta de acor-
do com o estigio de desenvolvimento
dos sistemas nervoso central e periférico.
A imaturidade do desenvolvimento pode
modificar a resposta a farmacos por al-
teragdes relacionadas a receptores e neu-
rotransmissores. O neonato apresenta
um campo receptor alargado, uma discri-
minagdo sensorial menor e uma redugéo
da atividade de vias inibitdrias, com con-
sequente maior experiéncia dolorosa
a estimulos. O tratamento da dor no RN
pode envolver estratégias farmacoldgi-
cas e ndo-farmacoldgicas. No tratamen-
to da dor aguda pds-operatéria se torna
importante a adocdo das estratégias far-
macoldgicas e a combinagdo de técnicas
regionais e sistémicas (NAIR; NEIL,
2013).

1.7 Avaliagdo da dor

A avaliacdo da dor do neonato
é complexa. A subjetividade da aprecia-
¢do de um paciente que ndo possui capa-
cidade de verbalizagdo é contornada pela
utilizagdo de escalas. Exemplos de ferra-
mentas de avaliacdo de dor em procedi-
mentos utilizadas em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal sio PIPP, N-PASS,
CRIES, COMFORT, CHIPS, NIPS, NECS,
DAN e EVENDOL (BELTRAMINI;
MILOJEVIC; PATERON, 2017; WITT
et al, 2016). A Tabela 3 relaciona al-
caracteristicas escalas

gumas dessas

de avaliagéo.

209



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

Tabela 3: Escalas de avaliacdo de dor pds-operatéria em neonatos

Ajuste
. Componentes Componentes . ! Escala
Escala Idade gestacional o | Tipo de dor de prema- )
fisiolégicos comportamentais . métrica
turidade
Atengao,
PIPP-R Anci
Frequeéncia car- = :
26 ; B B expressdo facial Procedimento .
remature Infant ’ sobrancelhas, . -
P L semanas-termo d1aca' siat\'xragao b th e pos-operatoria sim 02t
Pain Profile-Revised) de oxigénio olhos e sulco
nasolabial)
CRIES
(Crying, Requires Pressdo arterial,
; 3 frequéncia car- | Choro, expres-
increased oxygen ad 32 a 56 semanas i K o p Pés-operatoria | Nao 0-10
ministration, Increased diaca, saturacdo |sao, insdnia
vital signs, Expression, de oxigénio
Sleeplessness)
NIPS Expressao facial,
28a38 Padrao h b P di N 0-7
a 38 semanas choro, bragos, rocedimento o -
(Neonatal Infant respiratrio S
Pain Scale) pernas e atengdo
Resposta respi- | Atengdo, agita- | .
0a3anos - o 5 . . Pés-operatéria
COMFORT 24 adn ratoria, pressao | ¢do, movimento, | d Na 8.40
a 42 semanas rolongada o -
e COMFORTneo arterial, frequ- | tdnus muscular, P &
(COMFORTneo | . ] ) (COMFORTHneo)
éncia cardiaca | tensdo facial
NECS
25 semanas b Alteragdes da ex- Procedi N 010
: nenhum rocedimento ao -
(Neonatal Facial a termo pressao facial
Coding System)
Frequéncia Choro Dor
N-PASS cardiaca, frequ- | ou irritabilidade,
(Neonatal 04100 di éncia respiraté- | comportamento, | Aguda si 0-10
a ias im
Pain, Agitation. ria, pressdo ar- | expressdo facial, |ou prolongada Sedaio
and Sedation Scale) terial, saturagdo | extremidade
de oxigénio ou ténus 10-0
Atividade facial,
EDIN movimento cor-
25236 Nenh poral qualidade | ) ngad Na 0-15
(Neonatal Pain a 36 semanas enhum do sono, quali- rolongada do -
and Discomfort Scale) dade de contato,
consolabilidade
Atencio, duragio
BPSN Padrao respira- | do choro, tempo
tério, frequéncia | para calma, )
27 a 41 semanas Procedimento Nao 0-27

(Bernese Pain Scale

for Neonates)

cardiaca, satura-

cdo de oxigénio

cor da pele, pos-
tura, expressao

facial

Fonte: modificado de MAXWELL; FRAGA; MALAVOLTA, 2019.
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1.2 Analgesia sistémica

Conforme exposto inicialmente,
a farmacocinética nos neonatos é dife-
rente em comparagao a de criangas maio-
res e adultos. Em geral, em neonatos,
os analgésicos sistémicos, principalmente
os opioides, apresentam meias-vidas mais
longas, volumes de distribui¢do menores
e clearances menores (PACIFICI, 2014).
Isso deve ser considerado com o objetivo
de reduzir a possibilidade de complica-
¢Oes associadas a acumulagdo dos far-
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macos no organismo. A morfina é um
exemplo de como funciona o processo.
A Tabela 4 mostra dados da farmaco-
cinética da morfina conforme a idade
(BRASHER et al., 2014). Os farmacos
utilizados em analgesia pds-operatéria
em neonatos podem ser visualizados
na Tabela 5. A associagdo de paraceta-
mol e morfina pode ser muito util pois
tem efeitos adversos minimos e reduz
as necessidades de morfina para analge-
sia (WITT et al., 2016).

Tabela 4: Farmacocinética da morfina de acordo com a idade do paciente

Meia-vida de eliminagdo (h) | Clearance (mL.min-1kg-1)
Neonatos 90+34 2,2 +£0,7
prematuros
Neonatos a termo | 6,5+ 2,8 8,132
Criangas 20+18 23,6 £ 8,5
Adultos 2,1+09 38+5,3

Fonte: modificado de BRASHER et al., 2014.
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Tabela 5: — Firmacos em analgesia neonatal

Taxa de in- | piervalo
Farmaco Analgesia |fusio (pg. Monitorizagao Reagobes
kg-th1) | (h)
Estado cardiovascular | Hipotensdo arte-
e respiratério. rial em neonatos
25250 b di . pré-termo.
Morfina (pg-kg-l) ) 6 Observar distensao
abdominal. Dismotilidade
IV ou IM : :
Considerar retencao gastrointestinal.
urinaria. Reten¢do urindria.
Bradicardia, rigi-
Estado cardiovascular | dez tordcica.
0.5 240 e respiratorio. Menor incidéncia
) a ) . ~
1 (ngkg1) 10a50 Observar distensio | e hipotensdo
Fentani . (1Iv) abdominal. arterial.
v . .
Observar rigidez Dismotilidade gas-
muscular. trointestinal e
retenc¢do urinaria.
Estado cardiovascular
e respiratério.
50a200
2 Avaliar residuo
Metadona | (pgkgl) |- Astrico
VO gastrico.
Observar distensao
abdominal.
5-10
(mg.kg-l) Monitorar
VO a temperatura. Hepatotoxicidad
Paracetamol - 6-8 ep? © OX,IC.I ade
7515 Avaliar a funcio e nefrotoxicidade.
(mgkg-1) hepatica.
v

Fonte: BRASHER et al., 2014; RODIEUX et al., 2019; WITT et al., 2016.

6.3 Analgesia regional

Para analgesia pés-operatdria,
a utilizacdo das técnicas de bloqueios re-
gionais possui evidentes vantagens. Entre
elas estdo auséncia de depressdo respi-
ratéria, ndusea, tolerancia e hiperalge-
sia associada com opioides (BRASHER
et al., 2014). Além dos bloqueios de neu-

roeixo, a maioria das demais modalida-
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des de anestesia periférica pode também
ser utilizada, incluindo anestesia peniana
para analgesia pds-circuncisdo, os blo-
queios ileo-inguinal e ileo-hipogéstrico,
para analgesia da pele da regido inguinal e,
como outras possibilidades, os bloqueios
de plexos braquial e lombar e de paredes
abdominal e toracica. (BELTRAMINTI;
MILOJEVIC; PATERON, 2017;
BRASHER et al., 2014).




A técnica deve empregar concen-
tragdes reduzidas de anestésicos locais
para evitar bloqueio motor, que traz des-
conforto e irritagdo as criancas e retarda
a alta da sala de recuperagdo pés-anes-
tésica. A utilizacdo de massas menores
de anestésicos locais é importante tam-
bém devido as alteragdes farmacociné-
ticas decorrentes da idade, que podem
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favorecer o surgimento de neuro ou car-
diotoxicidade (BRASHER et al., 2014).
A Tabela 6 informa as doses méximas
de anestésicos locais a serem utilizadas.
A associagdo de adjuvantes como opioi-
des, cetamina e clonidina podem pro-
porcionar a redugdo da massa de anes-
tésico local utilizada e aumentar o tempo
de analgesia (BRASHER et al., 2014).

Tabela 4: Doses méximas de anestésicos para analgesia pés-operatéria (BRASHER
et al., 2014; JOHR, 2015; SURESH et al., 2018).

Peridural Bloqueio |Bloqueio .
Peridural lo'er:b::a Peridural de nervo | de nervo gloq;:;)
Anestésico Local |caudal ou tordcica continua periférico |periférico P
(mgkg-1) (mgkg-Lh-1) | em MMSS | em MMII fascial
mg.kg- mg.kg-1.n- kg-1
(mg.kg-1) (mgkg1) |(mgkg1) (mg kg-1)
Levobupivacaina |2,5 1,7 0,25 0,5al5 |- -
Bupivacaina 2,5 1,7 0,25 0,5al,5 0,5al5 0,25a 0,75
Ropivacaina 2 1,7 0,2 0,5al,5 0,5al,5 0,25a0,75

Fonte: BRASHER et al., 2014; JOHR, 2015; SURESH et al., 2018.

7. Consideragdes finais

A pequena margem para erros du-
rante a administragdo da anestesia ao ne-
onato exige da equipe atencdo ao deta-
lhe e comunicagdo clara. A necessidade
de respostas rapidas demanda vigilancia
e concentragdo dedicadas. Os cuidados
vinculados a manutencdo da homeos-
tase e analgesia pds-operatéria sdo im-
portantes na prevencdo dos desfechos
tardios indesejaveis, representando o que
se reconhece como condugdo segura
da anestesia.
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SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

DOR VISCERAL NO RECEM-NASCIDO

Karina Nacimento Costa' e Geraldo Magela Fernandes'?

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

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

2. Mecanismo neurofisiolégico
da dor visceral

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

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

sobre a percepgdo visceral da dor e na



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

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

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

O estresse provocado por EAP
também afeta o sistema imunoldgico
das visceras, levando a subsequente in-
flamacdo visceral. Os mastocitos de-
sempenham um papel critico na infla-
magao intestinal induzida por estresse,
por levar ao rompimento da barreira
mucosa e a translocacdo bacteriana lu-
minal no tecido. O CRF desencadeia
a degranulagdo de mastdcitos através
da ativacdo dos receptores CRF1 da célu-
la, levando a liberacio de serotonina (5-
HT), NGF, proteases e citocinas pré-in-
flamatdrias no intestino, desencadeando
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assim a inflamac¢do. O NGF liberado
pelos mastdcitos possivelmente aumenta
a permeabilidade do tecido e a excitagdo
dos neurdnios sensoriais produzindo hi-
persensibilidade visceral (SENGUPTA,
2009).

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

Estudos mostram que dores per-

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

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

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



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

3. Diagnostico

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

Pacientes com sequelas neurold-
gicas graves (ex: hemorragia intraven-
tricular, leucomaldcia periventricular,
mielomeningocele, etc.), refluxo gastro-
esofagico, baixo ganho ponderal devido
a ma mobilidade intestinal e pacientes
constipados podem manifestar a dor
visceral por espasticidade, apneia, cho-
ro inconsolavel, hipertonia, taquicardia,
fazendo ‘careta’; rigidez e arqueamen-

SECAO 3: AVALIACAO DA DOR

to das costas. Uma investigagdo clinica
completa deve ser realizada nesses RNs e
caso nenhuma comorbidade aguda seja
identificada, o diagndstico de dor visceral
deve ser considerado e o paciente devi-
damente tratado (ASARO; ROBINSON;
LEVY, 2017). A auséncia de verbaliza-
¢do é um dos grandes desafios no ma-
nejo da dor visceral no RN. Dessa for-
ma, ela é pouco tratada ou em muitas
ocasides ndo tratada (ALLEGAERT;
VAN DEN ANKER, 2016). A avaliacdo
da dor é baseada em escalas de dor mul-
timodais validadas para recém-nascidos,
mas subjetivas como a COMFORTNeo
(ANEJA, 2005).

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

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

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

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

5. Consideragées finais

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

Cerca de 15 milhdes de criangas prematuras nas-
cem a cada ano no mundo (ALTHABE et al., 2012). Estes
prematuros juntamente com os nascidos a termo, doen-
tes por anormalidades congénitas ou eventos adversos
intradtero ou periparto, sdo hospitalizados nas Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) onde sio submeti-
dos a varios procedimentos invasivos que frequentemente
causam dor (MAXWELL; MALAVOLTA; FRAGA, 2013).
Principalmente os bebés nascidos com menos de 32 se-
manas de gestagdo sdo expostos a numerosos procedimen-
tos dolorosos todos os dias, especialmente nas primeiras
2 semanas de vida (CARTER; BRUNKHORST, 2017).
Infelizmente, em muitos desses procedimentos, a dor
¢ deixada sem tratamento (CARTER; BRUNKHORST,
2017). Com a variedade de op¢des e modalidades de trata-
mento disponiveis, deixar a dor néo tratada ou subtratada
ndo sdo clinicamente defensaveis e pode ser considerado
antiético (CARTER; BRUNKHORST, 2017; MANCUSO;
BURNS, 2009).

Os recém-nascidos (RNs) apresentam particula-
ridades relativas a dor: nesta populagdo é dificil medir
e quantificar a dor ndo apenas pela incapacidade de ver-
balizar suas experiéncias, mas também pela imaturidade
do sistema nervoso central (SNC), da rede somatossenso-
rial e do processamento emocional (FITZGERALD, 2015;
VALERI; HOLSTI; LINHARES, 2015).
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Analises detalhadas da expressdo
facial nos RNs e lactentes, apds estimu-
los trauméaticos aos tecidos, fornecem
evidéncias importantes para quantificar
a dor através do sistema de codifica-
¢do facial neonatal (AHOLA KOHUT;
PILLAI RIDDELL, 2009; GRUNAU
et al., 1998), presentes mesmo em fetos
(REISSLAND; FRANCIS; MASON,
2013) e em RNs com lesdes neuroldgicas
(OBERLANDER et al., 2002). Assim,
foram construidas escalas de avaliacdo
da dor para melhor abordagem desta
populacio (BUSSOTTI; GUINSBURG;
PEDREIRA, 2015).

Os RNs pré-termo (idade gesta-
cional <37 semanas) e os de termo (ida-
de gestacional >37 e < 42 semanas) exi-
bem claramente reflexos nociceptivos,
medidos através da retirada do membro
inferior (reflexo primitivo de protecio
removendo a regido afetada) e da ativi-
dade muscular dos flexores apds estimu-
los dolorosos com lancetas no calcanhar.
Os RNs apresentam reflexo de flexdo
mais robusto e duradouro, >4s (segun-
dos), apds uma unica lancetada, e esta
magnitude e duragdo diminuem signi-
ficativamente com a idade gestacional
permanecendo entre 2 e 4s apds o esti-
mulo. A duragdo dos estimulos doloro-
sos nos adultos é menor comparativa-
mente e retornam a linha de base apds
100 a 120ms (CORNELISSEN et al.,
2013; FITZGERALD, 2015). Este refle-
xo0 no adulto é puramente nociceptivo.
Porém, nos RNs, o reflexo de retirada
do membro pode ser estimulado de for-
ma indistinguivel (estimulos tacteis e luz,
dentre outros) da dor. Foi observado
que o referido reflexo, pode ser ativa-

do nos neonatos (29% dos pré-termos)
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por sensacOes tacteis indcuas. Nos RNs
de termo, as respostas de reflexos mo-
tores a estimulagdo tactil também estdo
presentes, embora 40% menos signifi-
cativas que os estimulos nociceptivos
(FITZGERALD, 2015; SANDRINI et al.,
2005). A distingdo entre estimulo tactil
e nocivo emerge apenas entre 35 e 37 se-
manas de gestacdo no cérebro humano
(FABRIZI et al., 2011; FITZGERALD,
2015). Quanto & propagagao da respos-
ta a dor, esta é muito maior em RNs,
de tal modo que a resposta reflexa con-
tralateral ao estimulo nociceptivo é tdo
grande quanto a ipsilateral, diferente
dos adultos em que é puramente ipsila-
teral (FITZGERALD, 2015; SANDRINI
et al., 2005).

Nos lactentes, o estimulo repeti-
do inécuo aumenta significativamente
a magnitude do reflexo e derruba o li-
miar de dor, caracterizando uma sensi-
bilizagdo (CORNELISSEN et al., 2013;
FITZGERALD, 2015). O que s ocor-
re no adulto apds repetitivos estimulos
das fibras C ou estimulos nocivos, estan-
do associado a taxas de aumento da dor
(FITZGERALD, 2015). Alteragdes he-
modindmicas com aumento da pressdo
arterial e da frequéncia cardiaca estdo
presentes nos estimulos nociceptivos
em prematuros e se intensificam com o
aumento da idade gestacional ao nasci-
mento (FITZGERALD, 2015).

Os RNs necessitam de cuida-
dos especificos tanto no pré quanto
no poés-operatério. As UTIN devem
ser ambientes silenciosos e harmoniosos,
com luminosidade reduzida. A manipu-
lagdo dos pacientes precisa ser criterio-
sa com manipula¢des ticteis e procedi-
mentos dolorosos reduzidos, na medida



do possivel. Como ja foi dito anterior-
mente, a sensa¢do dolorosa no recém-
-nascido (RN) é mais prolongada, mais
intensa, e menos localizada que nos adul-
tos. Sendo os estimulos somatossensoriais
indistinguiveis da dor, principalmente
nos prematuros, a individualizagdo acus-
tica e luminosa dos leitos é fundamen-
tal. No manejo da dor cirtrgica dos RNs
sdo apresentados o manejo ndo farmaco-
16gico e 0 manejo farmacoldgico.

2. Manejo nao farmacolégico
da dor no RN cirurgico

Inicialmente, é necessario o reco-
nhecimento da dor dos RNs e para isso
existe uma diversidade de escalas como:
CHIPS (childrens and infants’ post-ope-
rative pain scale); COMFORT (alertness,
calmness/agitation, respirations, physical
movement, heart rate, blood pressure, mus-
cle tone, and facial tension); CRIES (cry,
requirement for more oxygen, increased
vital signs, expression, and sleeplessness);
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FLACC (face, legs, activity, cry, and conso-
lability); FLACCr (revised), MAPS (mul-
tidimensional assessment of pain scale);
N-PASS (neonatal pain, agitation, and se-
dation scale); NIPS (neonatal infant pain
scale); PIPP (premature infant pain profi-
le); e VAS (visual analog scale).

Nao hé evidéncia suficiente para
recomendar apenas uma escala de dor
em detrimento de outra, j4 que todas
as escalas sdo validas para a mensura-
¢io da dor (CARTER; BRUNKHORST,
2017; CARTER; JONES, 2013). E ne-
cesséria a utilizacdo de escalas validadas
para reconhecimento da dor que sejam
adaptadas aos aspectos culturais locais,
experiéncia do avaliador e a ansiedade
dos parentes. A tabela abaixo, represen-
ta a escala adaptada por autores bra-
sileiros  (BUSSOTTI; GUINSBURG;
PEDREIRA, 2015).

Tabela 1: Adaptacdo cultural para o portugués do Brasil da escala de avaliagdo de dor

face, legs, activity, cry, consolability revised (FLACCr)

Categorias Pontuacao
0 1 2
F Sem expres- Presenca ocasional Sobrancelhas esporadica-
e sdo particular | de careta ou sobrancelhas | mente ou constantemente
ou SOrriso salientes, introspecgao, salientes, mandibulas cerra-
desinteresse. Parece triste |das, queixo trémulo.
ou preocupado.

p p Face aparentando estresse:
expressao assustada ou de
panico.

P Posicdo normal | Desconforto, inquieta- Chutes ou pernas soltas.
ou relaxada do, tensdo, tremores 1
Pernas §0, tensao, Aumento consideravel
ocasionais. .
da espasticidade, tremores
constantes ou sacudidelas.
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A Em siléncio, Contorcendo-se, movi- | Corpo arqueado, rigido
Atividade posi¢do normal, |mentando o corpo para |ou trémulo.
movimentando- |frente e para tras, tensao. Acitacio i
. gitagdo intensa, cabeca
-se facilmente Moderadamente agitado |chacoalhando (nao vi-
(por exemplo, movimen- |gorosamente), tremores,
to da cabeca para a frente |respiracdo presa em gasping
e para trds, comporta- ou inspiragdo profunda,
mento agressivo); respi- |intensificagdo da respiragio
ragdo rapida, superficial, |rapida e superficial.
suspiros intermitentes.
C Sem choro Gemidos ou lamdrias, Choro regular, gritos
Choro (acordado reclamacdes ocasionais. | ou solugos, reclamagdes
oudormindo)  |Impulsos verbais ou gru- |frequentes.
nhidos ocasionais. Repetidos impulsos verbais,
grunhidos constantes.
C Contente, Tranquilizado por toques | Dificil de consolar
Consolabilidade relaxado ocasionais, abracos ou confortar.

ou conversa e distragdo.

Rejeita o cuidador, resiste
ao cuidado ou as medidas
de conforto.

Orientacoes para aplicacdo da escala

1. Cada uma das cinco categorias (F) Face; (P) Pernas; (A) Atividade; (C) Choro; (C)
Consolabilidade é pontuada de 0-2, resultando num escore total entre zero e dez.

2. Pacientes acordados: observe por pelo menos 1-2 minutos. Observe pernas e corpo

descobertos. Reposicione o paciente ou observe a atividade, avalie tonicidade e tenséo cor-

poral. Inicie intervengdes de consolo, se necessario.

3. Pacientes dormindo: Observe por pelo menos 2 minutos ou mais. Observe corpo
e pernas descobertos. Se possivel, reposicione o paciente, toque o corpo e avalie tonicidade

e tensao.

4. A FLACC revisada pode ser utilizada para todas as criangas ndo verbais.

As descricdes adicionais (em negrito) sdo descritores validados com criangas com dificul-

dades cognitivas.

A enfermeira pode revisar com os pais os descritores dentro de cada categoria.

Pergunte a eles se hd comportamentos adicionais que melhor indiquem a dor

em seus filhos.

Adicione esses comportamentos na categoria apropriada da escala.

Fonte: © 2002, The Regents of the University of Michigan. All Rights Reserved

09-09-2009

Bussotti, E. A.; Guinsburg, R.; Pedreira, M. L. G. Traduzido para a lingua portuguesa.
Brasil — S&o Paulo, junho de 2013.
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Para dor leve e moderada, mé-
todos ndo farmacoldgicos de contro-
le da dor sdo intervengdes seguras
e importantes nas UTIN. As opgdes
ndo farmacoldgicas incluem panos, cui-
dados canguru (pele com pele), succio
nao nutritiva, amamentagao e massagem.
A sucgdo nao nutritiva, com ou sem a
adicao de sacarose, pode melhorar os es-
cores de dor e diminuir o tempo de choro
apds episddios agudos de dor leve, como
calcanhares, insercdo de tubo gastri-
co oral ou triagem de ROP (retinopatia
da prematuridade). Esse efeito é alcanca-
do aumentando a liberagdo de endorfinas
endégenas (CARTER; BRUNKHORST,
2017; HALL, 2012). Além disso, uma re-
dugdo de estimulos nocivos - toque ir-
ritante, luzes brilhantes, ruidos - deve
ser praticada para diminuir a dor e a
agitagdo dos bebés nas UTINSs. A andlise
e padronizac¢do de como os procedimen-
tos sdo realizados, quando sdo realizados
e se s30 ou ndo necessarios fazem parte
do tratamento ndo farmacoldgico da dor
na UTIN. Parte dos cuidados sdo impu-
tados aos pais que devem ser estimulados
a segurar, tocar, amamentar e falar com o
bebé, procedimentos considerados bené-
ficos (CARTER; BRUNKHORST, 2017).
Para os RNs terminais os procedimentos
devem ser minimizados ou ndo perse-
guidos, a menos que tragam conforto
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ou proporcionem alivio dos sintomas
para os RNs ao morrer (ver Capitulo 15).

3. Manejo farmacolégico da dor
no RN cirdrgico

Apesar dos esfor¢os crescentes
para melhorar o manejo perioperatd-
rio da dor nos RNs, um ndmero subs-
tancial de criangas ainda sofre de dor.
Os motivos sdo multifatoriais, mas po-
dem refletir diferengas no conhecimen-
to, na infraestrutura, organizacdo e eco-
nomia em sadde nos diversos centros.
No entanto, mesmo em centros com os
melhores recursos, o tratamento da dor
no pés-operatério pediatrico é varia-
vel e subétimo (VITTINGHOFF et al.,
2018). A terapia farmacoldgica em crian-
cas pequenas é baseada principalmen-
te na diferenga de sistemas fisiolégicos
quando comparada a adultos. Nos ne-
onatos, a maioria dos 6rgdos apresen-
ta imaturidade funcional até cerca de 3
meses de idade, apds os quais atingem
a maturidade rapidamente. As diferencas
fisiologicas e anatomicas dos neonatos
e suas implicagdes na terapia medica-
mentosa estdo representadas na Tabela 2
(KULSHRESTHA, 2014). Varias classes
terapéuticas (medicamentosas ou ndo)
sao utilizadas sugerindo-se uma hierar-

quizagdo de sua utilizagdo a seguir.

Figura 1: Classes terapéuticas hierarquizadas

Nao
farmacoldgica

Analgésicos
néo narcoticos

Anestésicos
locais

Analgésicos
narcoticos

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Tabela 2: Alteragdes fisioldgicas relacionadas & idade com relevancia para terapia

medicamentosa .

Sistema fisiologico

Alteragoes relacionadas

aidade

Importancia clinica

Compartimento corporal

Maior percentual de dgua
corporal e menor percen-
tual de gordura corporal,
aumentando o volume

de distribui¢do de medica-
mentos solGveis em dgua

Aumento da duracio

da a¢do de medicamentos
solveis em 4gua, em doses
menos frequentes

Proteina plasmatica
de ligagdo

Menores niveis de Alpha
1 glicoproteina acida
e albumina

Aumento da fragdo

ndo ligada do medicamento
a proteina com potencial
toxicidade

Enzimas hepéticas

Imaturidade das enzimas
microssomais e de conjuga-
¢do até 6 meses de idade

Diminuicdo do clearance
dos medicamentos, sendo
necessario aumentar os in-
tervalos entre as doses e di-
minuir as taxas de infusdo

Filtragdo e excre¢do renal

Menor taxa de filtragéo
glomerular

Actmulo de drogas excre-
tadas por via renal, sendo
necessario aumentar os in-
tervalos entre as doses e di-
minuir as taxas de infusdo

Taxa metabdlica e consumo
de oxigénio

Maior taxa metabdlica
e consume de oxigénio

Aumento da taxa de iniciais
e deslocamento dos anes-
tésicos inalatérios, sendo
mais comum dessaturacdo
rapida com pausas respira-
torias ou apneia

Sistema respiratdrio

Menor calibre das vias
aéreas, maior resisténcia
no trabalho respiratério,
menor ténus da musculatu-
ra faringea, menor resposta
ventilatéria para oxigénio

e diéxido de carbono, ca-
pacidade funcional residual
proxima ao volume de fe-
chamento alveolar

Maior risco de atelectasia
ou insuficiéncia respiratd-
ria, maior risco de hipo-
ventilagdo em resposta

a sedativos e opioides
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3.1 Analgésicos ndo narcéticos

Essa classe de medicamentos tor-
nou-se muito popular no tratamento
da dor pés-operatdria em pacientes pedi-
atricos, por apresentarem menos efeitos
colaterais com boas propriedades anal-
gésicas e, quando usados em conjunto
com opioides, podem resultar em anal-
gesia eficaz com redugdo dos efeitos
colaterais dos opioides. Os analgésicos
ndo narcéticos atuam de forma periféri-
ca, reduzindo a sintese de prostaglandi-
nas no local da lesdo tecidual, reduzindo
os mediadores inflamatérios responsa-
veis pela dor (KULSHRESTHA, 2014).

3.1.1 Acetaminofeno (paracetamol)

E 0 analgésico mais comum usado
em neonatos e lactentes devido ao seu
perfil de seguranca favoravel e é usado
na dor pds-operatéria leve a moderada.
E frequentemente combinado com opioi-
des para dores pds-operatérias mais gra-
ves. A dose habitual é 15-20mg/ kg por
via oral a cada 4 horas. A dose maxi-
ma didria é de 75mg/kg em criangas,
60mg/kg em recém-nascidos a termo
e 45mg/kg em prematuros. A via retal
pode ser utilizada em neonatos com uma
dose unica de 30 a 45mg/kg. As formu-
lagbes intravenosas estdo disponiveis
e sdo muito dteis no pos-operatdrio,
quando os medicamentos orais ndo sdo
recomendados. A principal toxicidade
é hepética devido a um metabdlito oxi-
dado do acetaminofeno, que geralmente
esta ligado a glutationa, mas em excesso
pode levar a hepatotoxicidade. Os RNs
a termo e criangas produzem grandes
quantidades de glutationa e, portan-

to, sdo protegidos contra sua toxicida-
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de (CARTER; BRUNKHORST, 2017
KULSHRESTHA, 2014).

3.1.2 Anti-inflamatérios ndo este-
roides (AINEs)

Verificou-se que a farmacocinética
dessa classe de drogas é semelhante a dos
adultos, apesar de que nos neonatos
a sua seguranca nao foi estabelecida [3].
A toxicidade usual dos AINEs, observa-
da em adultos, é menos comum em bebés
e criangas devido a auséncia de comor-
bidades. O ibuprofeno é o medicamen-
to mais comumente usado por via oral,
pois é facilmente disponivel na forma
de xarope para dores pds-operatdrias
leves a moderadas, sendo compara-
vel ao paracetamol no efeito analgésico.
O cetorolaco é outro AINE potente co-
mumente usado para dor no pds-ope-
ratério e pode ser utilizado para reduzir
os requerimentos de opioides. A dose re-
comendada é de 0,25-0,5mg/kg por via
intravenosa a cada 6 horas.

O diclofenaco é um medicamen-
to anti-inflamatério mais potente que o
ibuprofeno, mas a incidéncia de nefroto-
xicidade e efeitos colaterais gastrointes-
tinais sdo maiores. A dose habitual é de
1-1,5mg/kg por via oral, a cada 12 horas.
Os efeitos colaterais comuns dos AINEs
sdo nefrotoxicidade, trombocitopenia,
precipitacdo de asma, ulceragdo gastroin-
testinal e hepatotoxicidade. As drogas
inibidoras da ciclooxigenase 2 podem
ser utilizadas na dor pds—operatoria,
uma vez que apresentam menor inci-
déncia de ulceragbes gastrointestinais
graves ou tendéncias de sangramento
(KULSHRESTHA, 2014). Porém, ainda
ndo ha evidéncias que estabelecam a se-

guranga dos AINEs nos neonatos.
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3.1.3 Dipirona

Devido a literatura apresentar
poucos estudos clinicos e farmacolégicos
que respaldem seu uso, o farmaco ndo é
recomendado nos RNs (GUINSBURG,
1999). Porém, no Brasil, existe grande
experiéncia com a utiliza¢do da dipirona
em todas as faixas etdrias. Ela demonstra
a segurancga e eficdcia analgésica e anti-
térmica, inclusive no periodo neonatal,
sem incidéncia aumentada de efeitos
colaterais comprovados (MACHADO;
BARBOSA; SILVA, [s.d.]). A dose é de
10 a 15mg/kg a cada seis horas, podendo
ser administrada por via oral ou venosa
(MACHADO; BARBOSA; SILVA, [s.d.];
SILVA et al., 2007).

3.2 Técnicas anestésicas regionais

As técnicas de anestesia regional
tornaram-se populares no controle da
dor no poés-operatério pedidtrico, pois
fornecem excelente analgesia, reduzem
as necessidades de medicamentos
anestésicos no intraoperatério, garantem
recuperacio sem dor da anestesia,
diminuem a resposta ao estresse e
evitam efeitos adversos prejudiciais dos
narcéticos. As vdrias técnicas regionais
sao geralmente usadas juntamente com a
anestesia geral. Sdo elas: anestesia topica,
infiltracdo local, bloqueios nervosos

regionais e analgesia neuroaxial.
3.2.1 Anestesia topica

Uma série de novas drogas
e técnicas anestésicas locais foram de-
senvolvidas para diminuir ou eliminar
a dor quando for necessaria a insercdo
de agulhas para fins diversos. A Mistura

Eutética de Anestésicos Locais (EMLA),
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bastante utilizada, é a associagdo de lido-
caina e prilocaina que reduz efetivamente
a dor da puncédo venosa, bem como ou-
tros procedimentos de pung¢do com agu-
lha em criancas pequenas. A iontoforese,
pouco utilizada em nosso meio, é uma
técnica que utiliza um campo elétrico
para acionar anestésicos locais em sua
forma ibnica carregada através do es-
trato cérneo. Essa técnica pode forne-
cer analgesia para niveis mais profundos
com menor tempo de inicio e geralmente
é bem tolerada. Outra classe de anestési-
cos locais sdo os dispersos em lipossoma.
Eles tém sido utilizados para anestesia
transcutdnea, proporcionando analgesia

eficaz com menor tempo de aplicagdo.
3.2.2 Infiltragdo Anestésica

A injecdo de anestésicos locais
é utilizada quando a anestesia tdpica
ndo é viavel. Pode ser usado para for-
necer boa analgesia para procedimentos
superficiais como pungdo venosa, canu-
lagbes arteriais e muito utilizada para
analgesia pos e transoperatdria com in-
filtragdo no local da incisdo (SILVA et al.,
2007).

3.3 Analgésicos narcéticos

Os opioides podem ser usados
para uma variedade de circunstancias
de tratamento da dor na UTIN, incluin-
do dores procedurais, dor operatéria
e pds-operatdria, dor cronica ou durante
a ventilagdo. A escolha do agente, dose,
via de administragdo e dosagem continua
vs. intermitente sdo decisdes da equipe
médica ao prescrever analgesia opioi-
de. Efeitos colaterais potenciais também
devem ser levados em consideragéo.
O fentanil e a morfina, os dois opidceos



mais comumente prescritos nas UTINs,

tém efeitos colaterais semelhantes
e outros distintos. Comparado a mor-
fina, o fentanil é mais potente e possui
um inicio de acdo mais rapido, mas com
meia-vida mais curta. Existe um risco re-
conhecido de rigidez da parede toricica
com o fentanil, o que ndo é observado
com a morfina. A rigidez da parede tora-
cica ocorre tipicamente em 10% dos pa-
cientes e tende a ser observada com doses
mais altas em bolus. A dosagem de fenta-
nil em bolus também pode estar associa-
da a um aumento da incidéncia de apneia
em comparag¢do com infusdes continuas.
O fentanil intranasal fornece uma via
adicional de administragdo para neona-
tos que ndo possuem acesso venoso es-
tabelecido. Embora a evidéncia empirica
seja limitada, a administragdo intranasal
parece ser um meio eficaz e seguro para

fornecer controle paliativo da dor.

A depressdo respiratria é um
efeito colateral conhecido da morfina,
mas menos frequente do que com o fen-
tanil. Nao se demonstrou que infusdes
continuas de morfina alcancem me-
lhor controle da dor do que a dosagem
intermitente na populagdo neonatal.
No entanto, quando escolhida para se-
dacdo em recém-nascidos ventilados,
a morfina é tipicamente prescrita como
uma infusdo intravenosa continua.
Nos pacientes que recebem infusdo con-
tinua de morfina pode haver hiperalgesia
e até mioclonia, ambos podem ser trata-
dos com a metadona concomitante com a
clonidina (CARTER; BRUNKHORST,

2017).

As virias diferencas na farmaco-
cinética entre neonatos e adultos devem
ser lembradas durante a administra¢do
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desses medicamentos para evitar toxi-
cidade. Devido ao sistema renal imatu-
ro, a eliminacdo dos metabdlitos ativos
da morfina € mais lenta e resulta em acu-
mulo. Existe um alto risco de desenvol-
vimento de apneia e respiragdo periddi-
ca entre neonatos e bebés nos primeiros
3 a 6 meses de vida apds o recebimento
de doses pequenas de opioides. Portanto,
a administra¢do de opioides em bebés
de 2 a 3 meses de idade deve ser feita
com rigoroso monitoramento das fungdes
cardiorrespiratdrias. No entanto, prema-
turos e ex-prematuros podem apresentar
depressdo respiratoria até 5 a 6 meses
de idade ap6s a administragao de opioi-
des. Os opioides mais recentes, como
o fentanil e o sufentanil, também apre-
sentam metabolismo hepatico reduzido
em neonatos prematuros e a termo. A ad-
ministragdo de opioides é considerada
segura em criangas com mais de 1 ano de
idade e é adequada para dores graves
no pds-operatério. A via intravenosa
é geralmente preferida, pois proporciona
alivio imediato e confiavel da dor.

4. Via intravenosa

E a via preferida de analgesia
no pés-operatorio, pois proporciona ali-
vio imediato da dor, uma vez que a via oral
ndo estd disponivel no pds-operatdrio
imediato. Muitos opioides podem ser ad-
ministrados por essa via, como morfina
e fentanil (CARTER; BRUNKHORST,
2017).

5. Quetamina

Nos dltimos anos, o papel
da quetamina como analgésico proces-
sual ou como adjuvante nos cuidados

operatdrios e perioperatérios recebeu
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alguma atenc@o. Tem efeitos ansioliticos,
analgésicos e amnésicos, mas ndo é usa-
do rotineiramente na UTIN na maior
parte da América do Norte. Ela tem sido
empregada como pré-medicagdo para
a intubagdo traqueal, exames oftalmol6-
gicos, alteracdes de curativos na epider-
molise bolhosa e em certos contextos
que tratam da dor cronica (CARTER;
BRUNKHORST, 2017).

6. Gabapentina

Recentemente, a gabapen-
tina demonstrou ser util em bebés
com comprometimento neuroldgico e na-
queles com neuroirritabilidade, dor cré-
nica e suspeita de viscero-hiperalgesia.
Foi associado a reducdo do uso de opioi-
des e sedativos-ansioliticos e foi benéfi-
co em certos procedimentos dolorosos
(por exemplo, alteragdes de curativos
na epidermélise bolhosa) (CARTER;

BRUNKHORST, 2017).
7. Consideragées finais

Quanto a escolha da analgesia
e utilizacdo de opioides em neonatos,
deve ser considerada a constante neces-
sidade de intubacdo orotraqueal no pods-
-operatdrio, dando seguranca a despeito
da maior incidéncia de depressao respi-
ratéria nessa classe de farmacos. Alguns
autores sugerem abordar a dor utilizando
escalas PIPP (premature infant pain profi-
le) e CRIES nos neonatos e nas criancas
ap6s 2 meses até 7 anos de idade indica-
-se a escala FLACC, sugerindo na escala
CRIES que para pontuagdes inferiores
a 4 devem ser usadas medidas ndo far-
macoldgicas e acima de 4 medidas far-
macolégicas (KULSHRESTHA, 2014;
VITTINGHOFF et al., 2018).
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1. A familia na Unidade Neonatal

A internagdo de um recém-nascido em uma Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) deve envolver
necessariamente a participacdo de seus pais e de outros
membros da familia. A participagdo da familia no cuidado
neonatal tem sido crescentemente reconhecida como es-
sencial para a promocgdo da saude, ndo somente no con-
texto hospitalar, mas também nos cuidados com a crianga
ap6s a alta (FRANCK; O’BRIEN, 2019). Envolver gradati-
vamente os pais na assisténcia ao filho hospitalizado, des-
de uma participac¢do passiva inicial até uma fase em que
se sentem mais seguros e podem atuar ativamente como
provedores do cuidado, parece contribuir no processo
de vinculo e parentalidade (FRANCK et al., 2012). A par-
ticipagdo dos pais na internagio estd muito relacionada
com o suporte que recebem de suas redes de apoio, e a rede
de apoio familiar é fundamental. Desta forma a Unidade
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Neonatal deve ser acolhedora, ndo ape-
nas para os pais, mas também para ou-
tros membros da familia que possam aju-
dar os pais nesse momento de crise.

Desde 1994, a Organizagdo
das Nagdes Unidas (ONU, 1994) en-
tende familia como um grupo de pesso-
as com o qual se conta, ou seja, aqueles
que estdo ao seu redor nas mais diversas
situagdes, apoiando e prestando ajuda.
Esta abordagem amplia o conceito para
além da consanguinidade, apontando
para configuragdes familiares contempo-
raneas, em toda sua pluralidade. A equi-
pe profissional de saude deve reconhecer
a pluralidade das configura¢des familiares
e, consequentemente, encontrar formas
especificas de abordagem que reconhe-
cam suas diferencas. Nesta perspecti-
va, uma familia pode ser monoparental
(onde ha somente o pai ou a mae e seus
filhos), biparental (participagio de pai,
mde e filhos), homoparental (quando
o casal é formado por um par homoa-
fetivo e filhos) ou reconstituida (casal
com filhos de relagdes anteriores). Para
além desse nucleo familiar constituido
por pai ou mée e filhos (familia nuclear),
a equipe deve, também, buscar identifi-
car a familia extensa, na qual estdo inclu-
idos avés, primos e tios, que fazem parte
da organizagdo do grupo e da constitui-
cdo de sua identidade familiar (TRAD,
2010).
da configuragdo familiar, sua presenca

Independentemente do tipo
e participagdo durante a interna¢do de um
neonato devem ser respeitadas e assegu-
radas. Cabe aos profissionais o acolhi-
mento da pluralidade e das necessidades
das familias dos neonatos hospitalizados
em UTIN, destacando-se que os filhos

podem ser bioldgicos ou adotados nas di-
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versas configura¢des familiares mencio-
nadas (CARNUT; FAQUIM, 2014;
PONCIANO; CARNEIRO, 2003).

Além de assistir ao recém-nascido,
a equipe de saide de uma UTIN deve
acompanhar as familias nesse momento
sensivel. Quando a internagéo ocorre logo
ap6s o nascimento, os pais e, por conse-
guinte, a familia, encontram-se ansiosos
e vivenciam um nascimento diferente da-
quele inicialmente esperado (PEIXOTO
et al, 2012). Ainda que a internagdo
ndo ocorra imediatamente apds o nasci-
mento, ela funciona como uma ruptura
no imaginério familiar de um bebé sau-
davel, que veio sendo constituido como
sujeito desde antes mesmo da concep-
¢ao. Nesse sentido, o neonato prematu-
ro ou enfermo ndo corresponde ao filho
sonhado e desejado, causando intensos
sentimentos ambivalentes (LEBOVICI,
1987). Os pais podem vivenciar senti-
mentos de culpa e incapacidade, am-
bivaléncia e medo de se vincular a um
filho que pode vir a morrer (PEIXOTO
et al., 2012). Além disso, o nascimento
dos filhos pode ser caracterizado como
uma fase no ciclo familiar que modifi-
ca as relagdes, provocando crises e mu-
dangas em sua organizacio (NARVAZ;
KOLLER, 2006). Em fun¢do da hos-
pitalizacdo, as mudancas nos padrdes
relacionais s3o intensificadas, provo-
cando um desequilibrio na organizacido
até entdo estabelecida. Os papéis ocu-
pados por cada membro dentro do gru-
po familiar sdo revistos, demandando
sua reorganizacdo e reestruturacao.

Assim, quando o neonato é admi-
tido em uma UTIN, ele leva consigo toda
a histéria familiar, que deve ser com-
preendida pelos profissionais em sua



singularidade. Também se torna rele-
vante identificar a rede de suporte social
dos pais, ou seja, quem sdo as pessoas
com as quais eles contam no seu cotidia-
no (CREPALDI et al., 2006).

Em fungdo dos reconhecidos be-

neficios resultantes da participacdo
da familia no acompanhamento de re-
cém-nascidos hospitalizados, no Brasil
ha diversas leis e normas que regula-
mentam a permanéncia e a participagao
dos pais nos cuidados a seus filhos du-
rante a internagdo, assim como da familia
ampliada atuando como rede de apoio.
Pode-se destacar o Estatuto da Crianga
e do Adolescente (ECA), Lei n° 8.069
de 13 de julho de 1990, na Redagdo dada
pela Lei n° 13.257 de 2016, que afirma

no Artigo 12:

Os estabelecimentos de atendimento a sat-
de, inclusive as unidades neonatais, de tera-
pia intensiva e de cuidados intermedidrios,
deverdo proporcionar condi¢es para a per-
manéncia em tempo integral de um dos pais
ou responsdvel, nos casos de internagdo
de crianga ou adolescente (BRASIL, 1990).

Adicionalmente, a Portaria n° 930,
de 10 de maio de 2012, em seu Art. 3, inci-
so IV também determina que o estimulo
a participagdo e ao protagonismo dos pais
nos cuidados ao recém-nascido faz par-
te das diretrizes para a atengdo integral
e humanizada ao recém-nascido grave.
No Art. 11 desta mesma portaria, como
parte dos requisitos da Humanizacdo,
sdo garantidos os seguintes aspectos:
o livre acesso e permanéncia da mae
e do pai na UTIN 24 horas por dia, vi-
sitas programadas dos familiares (ir-
maos e avds) e informacdes da evolucio

dos pacientes aos familiares por parte
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da equipe médica (no minimo uma vez
ao dia) Também sio direitos dos familia-
res 0 acesso ao prontudrio do recém-nas-
cido e refeicdes para o acompanhante
(BRASIL, 2012).

Em conjunto, o ECA, a Portaria
930 e 0 Manual de Aten¢do ao Recém-
Nascido-Método Canguru regulamen-
tam o papel da familia, tornando claro
para gestores e profissionais, que tratar
de um recém-nascido grave necessaria-
mente implica o envolvimento de sua
familia. Destaca-se entdo que pai e mae
ndo sdo visitas, mas aqueles com os quais
a equipe deve compartilhar informa-
¢Oes e decisdes. Em relacdo aos cuidados
com o filho, os pais devem ser estimula-
dos a participar progressivamente, desde
que respeitados o seu desejo e possibili-
dades (BRASIL, 2017).

Na rotina da UTIN séo realizados
frequentemente diversos procedimentos
invasivos e dolorosos, que, embora fun-
damentais ao tratamento do recém-nas-
cido, devem ser manejados adequada-
mente de forma a minimizar ou prevenir
a dor. Os profissionais devem sempre
orientar os pais sobre os procedimen-
tos realizados, indicando sua necessi-
dade para o cuidado do recém—nasci-
do. Embora na perspectiva da equipe
de saude o procedimento possa pare-
cer algo corriqueiro, é preciso lembrar
que, com frequéncia, todos os eventos
na UTIN se apresentam como novos
e assustadores para os pais. O ambien-
te que possibilita garantir a vida de seus
filhos é também um ambiente permea-
do por estimulos adversos e estressan-
tes com ruidos, pessoas em movimento,
manipulagdes frequentes dos neonatos

e muitos equipamentos. Cabe destacar
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que a participagdo dos pais na preven-
¢do da dor deve ser estimulada, uma vez
que o recém-nascido reconhece aspectos
parentais desde a vida intrauterina, tais
como voz, cheiro e toque. Nesse sentido,
a presenca dos pais tem um papel fun-
damental na organizac¢do biocomporta-
mental do neonato, a qual tende a se de-
sestabilizar nos momentos de dor. Todos
esses aspectos reforcam a enorme rele-
vancia da inclusdo dos pais nos cuidados
com seus filhos durante a internacao.
Frente a este quadro, o grande desafio
é tornar o ambiente da UTIN acolhedor
para os neonatos e para seus pais e fa-
miliares, a fim de propiciar a recupera-
¢do das criangas e a formacdo de vinculos
afetivos. Neste cendrio, o manejo da dor
aparece como um importante aspecto
que afeta diretamente o bebé e sua fa-
milia, tanto no que diz respeito a relacdo
com a equipe como também a presenca
e participagdo dos pais.

2. Percepgdo dos pais sobre a dor
dos filhos recém-nascidos interna-
dos em Unidade Neonatal

Os

um importante papel no reconhecimento

pais podem desempenhar
da dor de seus filhos e na reivindicacido
de cuidados, especialmente consideran-
do que os neonatos sdo criangas nao-ver-
bais e a mensuragdo da dor é um desa-
fio para as equipes de saude. O choro,
que também pode indicar raiva, descon-
forto e fome, é uma das formas de lingua-
gem mais reconhecidas pelos pais para
a expressdo de dor neonatal (ZHI et al.,
2018). No entanto sio vdrias as formas
de comunicagdo pelas quais recém-nas-
cidos podem se expressar e pais, maes
e cuidadores podem utiliz4-las, tanto para
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identificacdo de dor, quanto de necessi-
dades fisioldgicas, fome e sono, inclusi-
ve em ambiente hospitalar (CARMONA
et al., 2014). Os recém-nascidos pré-ter-
mo também emitem sinais ndo verbais
de comunicacdo, tais como movimentos
corporais, expressdo facial e, quando
nao intubados, até choro com emissao
de murmdrios vocais (ZHI et al., 2018).

Em pesquisa que entrevistou pais
de recém-nascidos pré-termo internados
em Unidade Neonatal, Roma et al. (2020)
relataram que a percep¢do dos pais
vai além das mensagens corporais emiti-
das pelos recém-nascidos, com o prolon-
gamento da internagdo, passaram a per-
ceber, também, as alteracGes fisioldgicas
como expressdo de dor. Essa percep-
¢do sofreu influéncia de alguns fatores.
As mulheres primiparas tiveram mais
dificuldade para reconhecer a dor do que
as que ja tinham outros filhos. O tempo
de internacdo, nesta pesquisa, pareceu
levar a uma certa habituagdo fazendo
com que a dor fosse menos reconhecida.
De acordo com Mendes et al. (2013), pais
ainda que percebam a dor, podem bus-
car na negacdo, uma forma possivel de li-
dar com a situagdo. Os autores afirmam
que seria insuportavel para pais e maes
de neonatos aceitarem a dor didria a que
seus filhos sdo sujeitos. O estudo de Roma
et al. (2020) encontrou, ainda, algumas
contradi¢des nas falas de pais em rela-
¢do a percepcao de dor. Enquanto alguns
achavam que a prematuridade em si au-
menta a sensagdo de dor, outros consi-
deravam que os recém-nascidos pré-ter-
mo sentiam menos dor, o que reproduz
um conhecimento que durante muito



tempo foi disseminado entre os proprios
profissionais de saude.

Quanto a atuacdo diante da dor,
embora alguns pais e méaes tenham de-
monstrado comportamento ativo no sen-
tido de resolver ou buscar ajuda, a maio-
ria relatou choro, sentimentos de medo
e impoténcia, e comportamento de fuga,
especialmente durante a realizacdo
de procedimentos. Pedir ajuda a equi-
pe de enfermagem foi uma estratégia
de enfrentamento descrita, especialmen-
te quando se sentiam impotentes. Os que
reconheceram que podiam atuar ativa-
mente no ambiente de UTIN, demons-
traram desejo de oferecer colo, amamen-
tar, conversar, cantar e segurar a mao
do bebé (ROMA et al, 2020). Nesse
mesmo estudo, alguns pais e a maioria
das mées relataram que na posi¢ao cangu-
ru, os recém-nascidos pareciam mais cal-
mos, confortiveis e sentiam menos dor.
Esta foi uma estratégia destacada como
algo que os pais podiam fazer para mi-
nimizar a dor dos filhos. Segundo Lamy
et al. (2017), embora o papel de cuida-
dora principal muitas vezes seja da mae,
o0 pai também mostra envolvimento e ati-
tude ativa durante a internagdo. No en-
tanto, o ambiente pode inibir a atitude
de pais e maes que, dependendo do nu-
mero de filhos e da idade, podem apre-
sentar diferentes comportamentos; maes
de primeiro filho ou mais jovens tendem
a passividade diante da dor (CARMONA
et al., 2014).

O cuidado dos bebés por par-
te da equipe de saude pode despertar
nos pais e mies o sentimento de inca-
pacidade em auxiliar o seu préprio fi-

lho. As barreiras entre equipe de satde
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e familiares, devem ser quebradas para
que pais e mdes sejam incluidos no cuida-
do ao recém-nascido (CARTAXO et al.,
2014). O reconhecimento de seu papel
durante a interna¢do do filho aumenta
a autonomia materna e sua capacidade
de cuidar. Durante a internacdo e nos
momentos de dor do bebé, a equipe
de satde deve assumir responsabilidades
voltadas para avaliacdo e apoio a familia
(CAMPONOGARA et al., 2018). Muitas
vezes surge uma relagdo de dependén-
cia mutua entre a equipe de profissio-
nais e os pais, em que os pais necessitam
dos conhecimentos dos profissionais
e a equipe precisa da presenga dos pais
para oferecer conforto ao recém-nascido
e poder auxiliar na dindmica do cuidado
(LUISADA et al., 2012). Sentimentos, tais
como sofrimento, medo, estresse, cul-
pa ou inseguranca sao comuns aos cui-
dadores de recém-nascidos admitidos
em UTIN e exigem escuta, apoio e assis-
téncia por parte da equipe multiprofis-
sional. E fundamental que os pais sejam
incentivados e orientados a participarem
da recuperagio e desenvolvimento de seu
filho, haja vista o sentimento de impotén-
cia e distanciamento diante da hospitali-
zagio (CAMPONOGARA et al., 2018).

3. O papel parental no manejo
da dor no contexto da internagdo
em Unidade Neonatal

De forma paradoxal, a UTIN
constitui-se em um ambiente de protecao,
afim de assegurar a sobrevivéncia dos ne-
onatos, a0 mesmo tempo em que se cons-
titui em um ambiente altamente estressor
com diversos procedimentos dolorosos
realizados na rotina de tratamento des-
sa populagdo vulnerével (KLEIN et al.,
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2011). Quando os neonatos se apresen-
tam vulnerdveis devido as condigdes
adversas de nascimento e a presenga
de enfermidades na fase neonatal, ocorre
uma altera¢do na configuragdo dos cui-
dadores principais dos neonatos envol-
vendo os profissionais de saude. A atu-
acdo destes ultimos se configura como
de grande contribui¢do para assegurar
a sobrevivéncia e a qualidade da sadde
e desenvolvimento dos bebés hospitali-
zados. No entanto, deve-se considerar
que os pais (cuidadores principais) conti-
nuam a ter um papel central no processo
de desenvolvimento da crianca e, neces-
sariamente, devem ser incluidos no pro-
cesso de cuidados do seu bebé durante

a hospitalizacdo.

Entre os diferentes cuidados
aos bebés, pode-se destacar o alivio
de dor durante procedimentos invasivos
e dolorosos prescritos na rotina clinica
de cuidados intensivos da UTIN. Entre
as estratégias ndo farmacoldgicas de pre-
vengao ou alivio ao impacto dos estimulos
nociceptivos na fase neonatal destacam-
-se, devido a sua efetividade, o contato
pele a pele, o aleitamento materno, a suc-
¢do ndo-nutritiva e a sacarose via oral, e o
toque palmar (CIGNACCO et al., 2007;
LINHARES; DOCA, 2010). O contato
pele a pele e o aleitamento materno en-
volvem a participagdo ativa dos pais e sdo
estratégias comprovadamente efetivas
e seguras para o manejo da dor em ne-
onatos. Adicionalmente, a implementa-
cdo de outras estratégias para o manejo
da dor, como contengdo facilitada, suc¢ao
ndo nutritiva, oferta de solugao adocica-
da, podem contar com o envolvimento
dos pais em diferentes niveis.
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3.1 O contato pele a pele como
estratégia de prevengdo de dor
em neonatos

Especificamente, o contato pele
a pele associa-se ao Método Canguru,
que tem sido uma das propostas para ali-
vio de dor. Ele é definido como uma in-
tervencdo naturalistica que pode envol-
ver a posigao canguru, a amamentagao
e o contato pele a pele (WARNOCK
et al., 2009). De acordo com o Ministério
da Satde (BRASIL, 2017), o Método
Canguru consiste em um tipo de assis-
téncia que implica em contato pele a pele
precoce entre a mae ou pai e o recém—
nascido de baixo peso, permitindo assim
maior participacdo dos pais no desenvol-
vimento de seu bebé. O Método Canguru
traz diversas vantagens, tais como: o au-
mento do vinculo mae-bebé; menor tem-
po de separagdo mae-bebé, evitando lon-
gos periodos sem estimulagdo sensorial;
estimulo ao aleitamento materno, favo-
recendo maior frequéncia, precocidade
e duragdo; maior competéncia e confian-
ca dos pais no manuseio do filho de bai-
X0 peso, mesmo apés a alta hospitalar;
melhor controle térmico; menor niimero
de recém-nascidos em unidades de cui-
dados intermediirios, devido a maior
rotatividade de leitos; melhor relaciona-
mento da familia com a equipe de saude;
diminui¢do da infecgdo hospitalar e me-
nor permanéncia hospitalar (BRASIL,
2017). Portanto, o Método Canguru
é uma forma mais humanizada de cui-
dado neonatal, que promove o vinculo
mae-bebé e a amamentacdo. Além disso,
o contato pele a pele facilita o aumento
da frequéncia do sono tranquilo e previ-
ne a dor (JOHNSTON et al., 2014).



O estudo de revisdo de literatura
de Lotto e Linhares (2018) sobre conta-
to pele a pele e manejo da dor em neo-
natos prematuros revelou que o contato
pele a pele com as maes foi mais efetivo
no alivio da dor dos neonatos duran-
te o procedimento de coleta de sangue
em comparagdo com o0s neonatos que re-
ceberam cuidados padrdes da UTIN per-
manecendo na incubadora (CONG et al.,
2012; GAO et al., 2015; NIMBALKAR
et al., 2013). Verificou-se maior regula-
¢do da reatividade fisiolégica e compor-
tamental dos bebés do grupo exposto
ao contato pele a pele. A posi¢do canguru
com duragdo de 30 minutos obteve me-
lhor resultado em comparacdo aos outros
tempos de 15 ou 80 minutos de duracdo
e, além de reduzir a dor, reduziu também
o estresse durante a coleta de sangue
medido pelo cortisol salivar dos bebés
(CONG et al., 2011).

Assim, a influéncia materna
nos bebés durante o contato pele a pele
representa um indicador importante
de corregulacdio biocomportamental
que ajuda no processo de reatividade—
regulacdo dos recém-nascidos dian-
te das experiéncias de dor e estresse.
Além disso, a mée e o pai quando estdo
com seu bebé em posicdo canguru, além
do contato pele a pele, também podem
oferecer outros tipos de cuidados afeti-
VoS como conversar, cantar e acariciar.
Essa estratégia mostra-se efetiva e com
alto poder de influéncia positiva para
o desenvolvimento dos bebés, na qual
os pais podem ser agentes de transforma-
¢do da realidade representada pelo am-
biente de internagdo. Esta participacdo
ativa contribui para o desenvolvimento

do senso de competéncia parental, que é
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um relevante componente da parentali-
dade. No entanto, é importante conside-
rar algumas varidveis individuais ma-
ternas e paternas tais como percepgoes,
sentimentos, crengas e estado de saude
mental quando forem implementadas
estratégias de intervengdo que envolvam
as maes e os pais no cuidado dos seus be-
bés durante a hospitalizagdo na UTIN.

3.2 A amamentagdo como estratégia
de prevengdo de dor em neonatos

A amamentacdo €é considerada
como segura e eficaz para o alivio da dor
neonatal, especialmente em recém-nas-
cidos a termo (BENOIT et al., 2017).
Seus efeitos analgésicos sdo atribuidos
a inimeros fatores, envolvendo o contato
pele a pele, estimulos olfatérios e orais,
além da presenca de lactose e endorfi-
nas no leite materno (HARRISON et al.,
2015). E necessario, entretanto, certifi-
car-se de que o neonato seja capaz de co-
ordenar sucgo, respiragdo e degluticdo
enquanto suga em seio materno. A ama-
mentagdo deve ser iniciada cerca de 5
minutos antes do procedimento e pro-
longar-se durante e apds sua realizagdo
(BENOIT et al., 2017), sendo que a efi-
cdcia analgésica da amamentagdo estd
diretamente relacionada a qualidade
e manutengao da suc¢do ao longo de todo
o procedimento doloroso. Pode ser im-
plementada durante procedimentos do-
lorosos isolados e ndo urgentes, como
pungéo de calcdneo, pungdo venosa e ar-

terial, e imunizacao.

Em fun¢do da gravidade clinica
e da prematuridade, inimeros recém-
-nascidos internados em terapia intensiva
podem ndo ser elegiveis para amamenta-
¢do durante procedimentos dolorosos.
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A oferta oral de pequenas doses de leite
materno, contudo, ndo apresenta a mes-
ma efetividade analgésica da amamenta-
¢do (BENOIT et al., 2017). No entanto,
pode ser uma alternativa se implementa-
da associada a estratégias como o contato
pele a pele ou a suc¢do ndo nutritiva.

A presenga materna é, por nature-
za, obrigatdria para o uso da amamenta-
¢do durante procedimentos dolorosos e,
por conseguinte, o livre acesso e a per-
manéncia continua da mae em UTIN
sdo fundamentais. Informar os pais
acerca dos beneficios da amamentacio
na prevencdo e alivio da dor neonatal
deve fazer parte das atividades da equi-
pe multiprofissional. Em estudo nacional
que envolveu 100 maes e pais de neona-
tos internados em terapia intensiva, 80%
dos participantes desconheciam os efeitos
analgésicos da amamentacdo (BUENO
et al., 2018). Contudo, ao serem expos-
tos a video instrucional sobre estratégias
de alivio da dor procedural, a intencdo
de uso ou sugestdo de uso da amamen-
tacdo referida, por pais e maes, foi de
100%. Outras barreiras que podem difi-
cultar a implementacdo da amamentacio
como medida analgésica incluem crencas
de que o neonato pode se “engasgar” caso
seja amamentado durante o procedimen-
to e de que o neonato pode “associar”
a amamentagdo ao estimulo doloroso
(HARRISON et al., 2015; TADDIO et al.,
2009). As evidéncias disponiveis, con-
tudo, refutam ambas as crengas. O cui-
dador deve favorecer o posicionamento
seguro, adequado e confortavel da mae
e do neonato, bem como sua privacidade.
Adicionalmente, deve adaptar a postu-
ra e técnica, de modo que possa realizar

o procedimento corretamente, enquanto
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o recém-nascido é amamentado (CONG
et al., 2013). Portanto, de modo similar
ao que se observa no contato pele a pele,
pode-se considerar que a amamentacdo
contribui para o senso de competéncia
parental, que é um relevante componente

da parentalidade.

3.3 Outras estratégias de prevengéo
de dor em neonatos que podem ter a
participagcdo dos pais

A posicao canguru e o aleitamen-
to materno devem ser sempre a primeira
opgao para o alivio da dor. No entanto,
quando ndo podem ser indicados pelas
condigdes clinicas do recém—nascido,
é possivel utilizar outros recursos que po-
dem contar com a participagdo efetiva
dos pais, incluindo a contengéo facilitada,
a sucgao nao-nutritiva e a sacarose ou a
glicose por via oral (HARRISON et al.,
2017; PILLAI-RIDDELL et al., 2015;
STEVENS et al., 2016).

A contencdo facilitada consiste
no posicionamento do recém-nascido
em decubito lateral e com os membros
fletidos. O pescogo do recém-nascido
é gentilmente fletido em direcdo ao tron-
co e suas maos sdo posicionadas proxi-
mas a face e boca, enquanto suas pernas
sdo mantidas fletidas préximo ao abdo-
me. Os pais podem realizar a conten-
cdo facilitada, enquanto os profissionais
de saude realizam procedimentos poten-
cialmente dolorosos. O estudo de Axelin
et al. (2009) demonstrou que recém-nas-
cidos pré-termo que receberam a conten-
cdo facilitada realizada pelos pais durante
pungédo de calcaneo e aspiragdo faringea
apresentaram menores escores de dor
quando comparados a recém-nascidos



que receberam placebo (4gua destilada)
e até mesmo opioides.

A sucg¢do ndo-nutritiva pode con-
tribuir para o alivio da dor neonatal e seus
efeitos sdo potencializados quando a suc-
cdo é associada a intervencdes com uso
de leite materno ordenhado, solugdes
adocicadas, contengéo facilitada e conta-
to pele a pele. A suc¢do deve ser iniciada
cerca de 3 minutos antes do procedimen-
to e seus efeitos podem ser observados
em recém-nascidos pré-termo e a termo
(PILLAI-RIDDELL et al., 2015).

Quando o recém-nascido ainda
ndo pode ser amamentado em fungdo
de seu quadro clinico, uma estratégia
comprovadamente eficaz € o uso de so-
lu¢do adocicada. Pequenas quantidades
de solugdes adocicadas como sacarose
24% ou glicose 25% podem ser ofereci-
das por via oral a recém-nascidos a ter-
mo e pré-termo cerca de 2 minutos an-
tes de procedimentos dolorosos e ndo
urgentes, como puncdo de calcaneo,
pungdo venosa e arterial, injecdo intra-
muscular e subcutanea, e sondagem gas-
trica (HARRISON et al., 2017, STEVENS
et al., 2016).

O efeito analgésico das solugdes

adocicadas pode ser potencializado
pela combina¢do com a oferta de suc-
¢do nao nutritiva, contengdo facilitada
ou contato pele a pele. A oferta de solugdes
adocicadas deve ser realizada de modo
cauteloso, respeitando-se protocolos ins-
titucionais. Ainda de acordo com os pro-
tocolos e sob supervisdo do profissional,
os pais podem ser incluidos na realiza-
cdo destas estratégias, uma vez que po-
derdo se sentir mais ativos no processo

de cuidados de seu filho. Destaca-se
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que a participac¢do dos pais na implemen-
tacdo das estratégias mencionadas acima
é possivel e desejavel. Portanto, é es-
sencial oferecer informagéo e educagio,
bem como supervisdo e encorajamento
para sua participagao.

4. Desafios para a inclusdo
dos pais na prevencdo e tratamen-
to da dor do recém-nascido

Favorecer a presenca e a partici-
pagdo dos pais no cuidado a seus filhos
hospitalizados é um desafio. A des-
peito de evidéncias crescentes acerca
das vantagens de estratégias como ‘cui-
dado centrado na familia” e “cuidado
familiar integrado” na assisténcia neo-
natal, as institui¢cdes hospitalares e as
unidades de terapia intensiva continuam
a ser planejadas para atender as necessi-
dades das equipes e do sistema de sau-
de e, por outro lado, pouco consideram
a inclusdo e as necessidades dos pais e fa-
milias no contexto dos servigos de saide
(FRANCK; O’BRIEN, 2019).

Embora haja variagdo na frequén-
cia referente ao desejo de participacdo
dos pais na oferta de conforto e alivio
da dor de seus filhos, a ampla maioria
deles demonstra interesse em se envolver
na oferta ou na reivindica¢do de alivio
da dor para seu filho. Estudos demons-
tram que a despeito de sentirem-se des-
confortaveis com alguns procedimen-
tos, maes consideram-se fundamentais
e querem prover cuidado e conforto
a seus filhos hospitalizados (AXELIN
et al., 2010). Em estudo finlandés, os pais
descreveram o envolvimento frequente
em estratégias de conforto como toque,
posicionamento e colo, as quais se confi-

guraram como intervengdes que dispen-
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savam treinamento especifico (POLKKI
et al., 2018). Observa-se também que na
presenca dos pais hd maior frequéncia
na implementagdo de estratégias de ali-
vio da dor procedural (CRUZ et al., 2019;
JOHNSTON et al., 2011).

Sob a perspectiva dos pais, acom-
panhar as experiéncias dolorosas de seus
filhos pode ser menos estressante quando
recebem informagdes sobre dor, quando
sdo ativamente envolvidos no cuidado
e conforto providos a seus filhos e quan-
do recebem apoio e encorajamento para
participarem do manejo da dor de seus
filhos (FRANCK et al, 2005; GALE
et al, 2004). Estratégias educativas
e grupos de apoio sdo métodos que po-
dem ser utilizados para informar aos pais
sobre dor neonatal e estratégias de ava-
liagdo e controle. A série de videos dis-
poniveis em portugués Seja Doce com os
Bebés foi desenvolvida por pesquisado-
res, em parceria com familiares, e obje-
tiva informar sobre os efeitos analgésicos
da amamentagao, do contato pele a pele
e das solugdes adocicadas (https://youtu.
be/ZGLSNdYtppo).! A cartilha educati-
va Comforting your baby in intensive care,
disponivel em inglés e espanhol, aborda
diversos aspectos da dor neonatal, in-
cluindo instrugdes para a participacdo
dos pais no manejo da dor (FRANCK
et al., 2012).

Barreiras ainda precisam ser trans-
postas no que se refere ao envolvimen-
to dos pais no manejo da dor neonatal.
Algumas destas barreiras envolvem a au-
séncia dos pais (seja por fatores sociais
e econdmicos, seja por fatores institucio-

nais relacionados a falta de espaco e aco-

1 Disponivel em: https://youtu.be/
ZGLSNdYtppo Acesso em: 19, Ago., 2023
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modacdo apropriada), a falta de apoio
do profissional de satude no que se refere
a informagdo e educagdo, mas também
a falta de atencdo que os profissionais
de saude ddo as davidas, questionamen-
tos e solicitagdes dos familiares. Diante
dos beneficios da colaboragio entre pais
e profissionais de satde no manejo da dor
dos recém-nascidos, cabe aos ultimos
proverem apoio, informagdes e oportuni-
dades de participagao dos pais no cuida-
do, sempre que possivel (FRANCK et al.,
2012; POLKKI et al., 2018). Para atingir
tais objetivos devem ser consideradas es-
tratégias de sensibilizacdo e capacitagdo
dos cuidadores para que estes possam
dar o acolhimento necessario as familias
e se sintam confortaveis e seguros em in-
cluir os pais nos cuidados de seus filhos,
particularmente naqueles relacionados
a prevengéo da dor.
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1. Introducdo

A prevengdo e o controle da dor devem ocupar lu-
gar de destaque no cuidado prestado dentro das unidades
neonatais, durante toda a hospitalizacdo do recém-nasci-
do (BUENO, 2007; MOTTA; CUNHA, 2015; TAMEZ,
2013). O primeiro passo para o manejo da dor neonatal
é a identificagdo correta da presenca da dor, para a partir
daf utilizar interven¢des que minimizam a sua intensidade
e duracdo, auxiliando o recém-nascido a recuperar-se e a
reorganizar-se dessa experiéncia estressante (MOTTA;
CUNHA, 2015).

A avaliagdo e o manejo da dor sdo de responsa-
bilidade de toda equipe que atua na unidade neonatal
(SILVA, G, 2017). Tratar a dor é uma questdo ética e um
direito de todos os recém-nascidos, que garante um cui-
dado qualificado e humanizado (KHOZA; TJALE, 2014;
TAVARES, 2008). A utilizacio de métodos de alivio da dor
é fundamental para prevenir/evitar possiveis danos fisicos
e neuroldgicos desencadeados pela exposi¢do prolongada
a dor. O ndo tratamento adequado da dor em recém-nasci-
dos pode ter consequéncias a longo prazo, incluindo alte-
ragdes neurocomportamentais (PERRY et al., 2018).
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E essencial o emprego da aborda-
gem preventiva sempre que a dor pos-
sa ser prevista, ou seja, é melhor fazer
a profilaxia do que esperar que o estimu-
lo doloroso aconteca para poder tratar
ou amenizar (MEDEIROS; MADEIRA,
2006). A Politica Nacional de Atencio
Humanizada ao RN de Baixo Peso -
Método Canguru orienta o uso de medi-
das ndo farmacoldgicas para a prevengao
da dor neonatal, pois estas promovem
um alivio mais efetivo do que o trata-
mento quando a dor ja esta estabelecida
(BRASIL, 2017).

Recomenda-se atencdo especial
nos momentos que antecedem a reali-
zagdo de procedimentos sabidamente
dolorosos. Comumente, observa-se que,
durante esses procedimentos, as luzes
sdo acionadas e o ruido se intensifi-
ca, a0 mesmo tempo em que Os recém-
-nascidos sdo manuseados e retirados
da condi¢do de conforto e organizagéo,
o que potencializa a estimula¢do doloro-
sa (JORDAO et al., 2016).

Assim, o inicio do tratamento
da dor neonatal consiste na prevengdo
de sintomas, podendo-se adotar medidas
ambientais (controle de luminosidade
e ruidos), evitar manuseios desneces-
sarios e preparar o recém-nascido para
os procedimentos dolorosos, por meio
de terapia ndo farmacolégica (BRASIL,
2017; GUINSBURG, 1999). O emprego
da terapia ndo farmacoldgica é a anal-
gesia mais segura e eficaz para prevenir
e aliviar a dor durante os procedimen-
tos relacionados a dor aguda. Além dis-
so, sua eficicia é comprovada e de baixo
custo (BRASIL, 2017; PILLAI RIDDELL
et al., 2011).
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O manejo da dor a partir dos mé-
todos ndo farmacoldgicos deve ser siste-
matizado e padronizado, considerando
aindividualidade de cada recém-nascido.
O reconhecimento de que os recém-nas-
cidos, principalmente os pré-termos, po-
dem sentir dor é de fundamental impor-
tancia no cuidado. Cabe enfatizar que o
manuseio do desconforto e da dor inclui
medidas ambientais, comportamentais,
além dos métodos ndo farmacoldgicos
(CORDEIRO; COSTA, 2014). Ademais,
uma abordagem multimodal para avaliar
a eficicia analgésica é essencial, uma vez
que os procedimentos dolorosos provo-
cam respostas variadas (MOULTRIE;
SLATER; HARTLEY, 2017).

2. Medidas ambientais
e comportamentais

Varias sdo as medidas comporta-
mentais (ndo farmacoldgicas) que podem
ser realizadas com o intuito de prevenir
a dor na unidade neonatal e para tornar
o ambiente mais humanizado e menos
estressante para os recém-nascidos e seus
familiares (BALDA; GUINSBURG, 2019;
BRASIL, 2017; CORDEIRO; COSTA,
2014; CRESCENCIO; ZANELATO;
LEVENTHAL, 2009; SILVA, Y. P. et al.,
2007), como as descritas adiante:

1) controlar a incidéncia de luz so-
bre o recém-nascido (com a utilizagao

de uma cobertura na incubadora);

2) diminuir o nivel de ruido na uni-
dade (alarmes e conversas);
3) diminuir os estimulos tateis

desagradaveis;

4) estabelecer cuidados contingen-
tes em resposta aos sinais do neonato;



5) racionalizar a manipulagdo
do recém-nascido (preservar peri-
odos livres para o sono e realizagdo
dos procedimentos potencialmente
dolorosos ou desconfortaveis de ma-
neira conjunta), utilizando protocolos
de manipulagdo minima;

6) estimular o uso de cateteres

centrais;

7) prevencdo das lesdes de pele, di-
minuindo a quantidade de esparadra-
pos e outras fitas adesivas sobre a pele
e remové-las gentilmente quando
necessario;

8) posicionar de forma adequada
o tubo traqueal evitando sua tragdo
ou movimentacao;

9) otimizagdo da  monitoragio
nao invasiva;

10) planejar previamente os proce-
dimentos e certificar-se da necessida-
de real desta a¢do para torna-los mais
efetivos, gerando menos dor;

11) realizar os  procedimentos

em dupla;

12) os procedimentos devem ser re-
alizados de preferéncia pelo profissio-
nal mais habilitado da unidade;

13) contengdo do recém-nascido
em ninho - com suporte postural
com equilibrio entre posturas flexoras

e extensoras;

14) priorizar o contato do recém-
-nascido com os pais e familiares pré-
ximos, estimulando o toque, o contato
fisico e a posi¢do canguru.

Embora seja dificil eliminar com-
pletamente a dor nos neonatos, muito
pode ser feito para reduzir sua quan-

tidade e intensidade (CLOHERTY;
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EICHENWALD; STARK, 2010). Para
isso, é necessdrio que os profissionais
de saude conhecam as medidas de ma-
nejo ndo farmacoldgicas e medidas am-
bientais e comportamentais que podem
ser utilizadas, uma vez que o uso de di-
ferentes métodos associados pode po-
tencializar o efeito analgésico (BUENO,
2007). Essas técnicas contribuem para
diminuir a carga total dos estimulos
da unidade neonatal, diminuir o gasto
energético, favorecendo a organizagdo
homeostatica, além de reduzir a exaustdo
e maltiplos manuseios que aumentam
a resposta a dor (SILVA, G., 2017).

A forma mais efetiva de reduzir
a dor no recém-nascido é diminuindo
o nimero de procedimentos realizados,
o que pode ser feito a partir da elimina¢éo
de procedimentos desnecessérios e ao
se evitar a repeticdo de procedimentos
ap6s tentativas sem sucesso (AAP, 2006).
Uma boa estratégia é iniciar com a redu-
cdo do namero de interrupgdes do re-
pouso do neonato (MOTTA; CUNHA,
2015). A “hora do soninho” ou horéario
do siléncio (quiet-time) tem sido desen-
volvida nas unidades neonatais como
uma estratégia que consiste em redugéo
da luminosidade, do ruido, e da manipu-
lagdo do recém-nascido durante determi-
nados periodos do dia, a fim de propor-
cionar melhores condi¢des ambientais
para o repouso dos neonatos (BRASIL,
2017; SANTOS et al., 2015; XIE; KANG;
MILLS, 2009). Apesar de ndo constitui-
rem cuidados especificos para o controle
da dor neonatal, estas medidas favorecem
a organizacao neuropsicomotora e atuam
na etapa de modula¢do da dor, inibindo
a liberagdo de neurotransmissores res-
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ponsaveis pela exacerbagdo do estimulo
doloroso inicial (ARAUJO et al., 2015).

3. Medidas nao farmacolégicas

Medidas

tém sido recomendadas para a prevengao

ndo  farmacoldgicas
e manejo da dor durante procedimentos
relacionados com a dor aguda, de inten-
sidade leve a moderada. Estas medidas
possuem eficicia comprovada, apresen-
tam baixo risco para os recém-nascidos,
bem como baixo custo operacional para
as unidades neonatais (AAP, 2006; CPS,
2016; MORAIS et al., 2016).

Podem ser utilizados métodos
como succ¢do ndo nutritiva, solugdo gli-
cosada, aleitamento materno, enrola-
mento, conten¢do facilitada, posicdo
canguru, musicoterapia, massagens te-
rapéuticas, entre outras (AAP, 2006;
BRASIL, 2017; CPS, 2016; PIMENTA
et al., 2011). Tais procedimentos tém sido
utilizados para o manejo da dor du-
rante procedimentos dolorosos para
facilitar a organizacdo e autorregula-
cdo dos recém-nascidos, especialmen-
te para os pré-termos (GASPARDO;
LINHARES; MARTINEZ, 2005;
GUINSBURG; CUENCA, 2010).
A maioria dessas técnicas podem e de-
vem ser realizadas com a participacdo
dos pais (CARTER; BRUNKHORST,
2017). A seguir iremos discorrer um pou-
co sobre o uso destes diferentes métodos
ndo-farmacoldgicos de alivio da dor:

A contengdo facilitada e o enrola-
mento promovem a estabilidade fisiol6gi-
ca e comportamental do recém-nascido,
pois estimulam receptores propriocep-
tiveis, tateis e térmicos que minimizam
o estresse e a dor neonatal. A associacdo
destes métodos é uma medida eficaz, se-
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gura e facil de ser empregada nas unidades
neonatais (AAP, 2006; BRASIL, 2017,
CPS, 2016; MOTTA; CUNHA, 2015).
A contengdo gentil dos membros junto
ao tronco, com a flexao das extremidades
inferiores e alinhamento na linha me-
diana dos membros superiores flexiona-
dos, posicionando a mdo perto da boca,
é efetiva na promocdo de estabilidade
fisiolégica e comportamental (MOTTA;
CUNHA, 2015). Quando envolvidos
em manta ou ninho e contidos durante
procedimentos dolorosos, os pré-ter-
mos choram por menos tempo, estabi-
lizam o ciclo sono-vigilia e apresentam
menos altera¢des de frequéncia cardi-
aca (BUENO, 2007; TAMEZ, 2013).
A contencgdo firme, mas que permite cer-
to movimento, envia ao sistema nervoso
central um fluxo continuo de estimulos
que podem competir com estimulos do-
lorosos, modulando a percepcdo da dor
e facilitando a autorregulagdo em proce-
dimentos dolorosos de menor intensida-
de (BRASIL, 2017).

A contengéo facilitada é uma téc-
nica simples, que pode ser aplicada
por todos os profissionais e é uma boa
oportunidade para os pais participarem
no alivio da dor de seus filhos. Em um
estudo realizado na Maldasia, onde foram
avaliados 42 recém-nascidos que nasce-
ram entre 23 e 36 semanas de gestagdo,
clinicamente estaveis, divididos em dois
grupos, sendo um grupo exposto a pun-
¢do venosa na contencdo facilitada e o
outro grupo na posi¢do normal de roti-
na (controle), os resultados mostraram
que o escore da escala Perfil de Dor
do Prematuro (Premature Infant Pain
Profile-PPIPP) no grupo de tratamen-
to foi significativamente menor (escore



médio - 6,62 + 2,6) do que no grupo
controle (escore médio 8,52 + 2,99 t =
2,202, df 40, p <0 05). Estes dados mos-
tram que a pungdo venosa conforme roti-
na da unidade est4 situada como dor leve
(pontuacdo PIPP 7-11) e, que a contengao
facilitada é eficaz no alivio da dor uma vez
que o escore médio desta intervencéo fi-
cou classificado na categoria de nenhuma
dor (Pontuagdo PIPP <6) (LOPEZ et al.,
2015). O uso da contengdo facilitada
em recém-nascidos pré-termo de 25 a 34
semanas de idade gestacional durante
cuidados de rotina auxilia na manutengao
da estabilidade nos sistemas autonémico
e motor e de estados comportamentais
(HILL et al., 2005).

Outro método utilizado € a sucgao
ndo nutritiva, que utiliza o reflexo natural
do recém-nascido, sendo uma das medi-
das mais utilizadas na unidade neonatal,
ndo somente pela analgesia, mas tam-
bém por promover conforto e bem-es-
tar (MOTA; CUNHA, 2015). A suc¢do
ndo nutritiva com chupeta ou dedo en-
luvado inibe a hiperatividade e modula
o desconforto do recém-nascido e, con-
sequentemente, diminui a intensidade
e a duragdo da dor aguda em neonatos
pré-termo e a termo submetidos a pro-
cedimentos dolorosos (SILVA, G., 2017).
Seus efeitos estdo associados ao aumen-
to na oxigenagdo, melhora nas fungdes
respiratéria e gastrointestinal (duran-
te a oferta de dieta por sonda géstri-
ca), diminui¢dgo da frequéncia cardiaca
e do gasto energético (BUENO, 2007;
TAMEZ, 2013). Esse recurso terapéuti-
co pode ser aplicado ao recém-nascido
durante a realizacdo de alguns procedi-
mentos dolorosos isolados, como pung¢éo

capilar ou venosa, ou inje¢do intramus-
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cular. Recomenda-se o inicio da sucgdo
2 minutos antes da realizacdo do proce-
dimento (BALDA; GUINSBURG, 2019).

Pillai Riddell et al. (2015) realiza-
ram uma revisdo sistematica com o obje-
tivo de avaliar a eficicia ndo farmacold-
gica para dor aguda em recém-nascidos
e neonatos, onde foram incluidos 63 es-
tudos. Os autores observaram que o mé-
todo mais efetivo no alivio da dor em re-
cém-nascidos, principalmente expostos
a procedimentos invasivos envolvendo
agulhas, sdo interveng¢Ges ndo-nutritivas
relacionadas a sucgdo. Além disso, estu-
do prospectivo, randomizado e controla-
do que comparou a efetividade de duas
estratégias de alivio da dor ndo farmaco-
l6gicas - sucgdo ndo nutritiva e conten-
cdo facilitada - com cuidados de rotina
em recém-nascidos pré-termo, demons-
trou que a sucg¢ao nao nutritiva e a con-
tencdo facilitada reduziram escores
de dor na escala PIPP mais efetivamente
que os cuidados de rotina durante punc¢éo
no calcaneo, sendo que a suc¢do ndo nu-
tritiva representou uma redugdo ainda
maior da dor (LIAW et al., 2011). O es-
tudo experimental realizado por Antunes
e Nascimento (2013), demonstrou que a
suc¢do ndo nutritiva é efetiva no manejo
da dor durante a instalagio do CPAP na-
sal em recém-nascidos pré-termos, pela
equipe de enfermagem. Foram incluidos
no estudo 20 recém-nascidos pré-termos
submetidos a 30 procedimentos, estes di-
vididos em dois grupos dos quais um sub-
metido a sucgdo ndo nutritiva e outro
ndo (grupo controle). Notou-se que em
100% dos procedimentos concomitantes
a succdo ndo nutritiva, os recém-nascidos
nao sentiram dor; 100% dos recém-nas-
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cidos demonstraram dor quando ndo era
oferecida a referida succdo.

A amamentacdo é um méto-
do recomendado na redugdo da dor
de procedimentos como pungdes ve-
nosas e capilares para coleta de san-
gue, além de imunizagdes. Resultados
de revisdes sistematicas apoiam a efeti-
vidade e a seguranga da amamentacdo
como medida analgésica. A Organizacido
Mundial da Satde reconhece e recomen-
da a utilizagdo de tal pritica em imuni-
zagoes (WHO, 2016). Para ser efetiva,
a amamentagdo precisa ser iniciada cer-
ca de 5 minutos antes do procedimento
doloroso; além disso, o recém-nascido
precisa sugar efetivamente antes, durante
e apds o término do procedimento dolo-
roso, para que sejam obtidos efeitos anal-
gésicos eficazes (MACIEL et al., 2019).
Harrison et al. (2016) em ensaios clinicos
randomizados, observaram a amamen-
tacdo de recém-nascidos como método
que reduz a dor durante procedimentos
invasivos, especialmente por oportunizar
uma série de estimulos agradaveis ao re-
cém-nascido, como a suc¢ao, o contato
pele-a-pele, o calor e o cheiro da mae.
De modo geral, percebe-se a eficicia
da amamentagéo no alivio da dor aguda
em recém-nascidos tanto como inter-
vengdo, quanto em relagdo aos aspectos
que a congregam (contato pele a pele,
sucgdo, odor e sabor do leite materno)
(MOTTA; CUNHA, 2015). Estudo rea-
lizado no Brasil, que comparou um grupo
de recém-nascidos amamentados ao seio
e outro que somente recebeu colo ma-
terno durante coleta de sangue concluiu
que a amamentacdo foi efetiva em reduzir
ador em recém-nascidos a termo (LEITE

et al., 2009). Entretanto, em recém-nas-
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cidos pré-termo a mesma eficicia nao foi
encontrada. Neonatos entre 30 e 36 se-
manas de idade gestacional foram ran-
domizados no grupo amamentado ou no
grupo que recebeu uma chupeta durante
a coleta de sangue em estudo que obje-
tivou avaliar a eficicia da amamentacdo
em reduzir a dor e determinar se as habi-
lidades de amamentagéo foram alteradas
depois deste tratamento. A amamentacio
ndo reduziu indices fisioldgicos ou com-
portamentais de resposta a dor duran-
te o procedimento. Contudo, nenhum
efeito adverso imediato na habilidade
de amamentagdo dos neonatos foi en-
contrado quando combinada a amamen-
tacdo com um procedimento doloroso
(HOLSTI; OBERLANDER; BRANT,
2011).

A posigdo canguru ou contato pele
a pele funciona como uma intervengdo
analgésica por meio de estimulos mul-
tissensoriais — emocional, tétil, proprio-
ceptivo, vestibular, olfativo, auditivo,
visual e térmico (PERRY et al., 2018).
Evidéncias acerca da eficiéncia do con-
tato pele a pele como método analgésico
para a dor procedural em recém-nascidos
foram sintetizadas em revisdo sistemati-
ca, apontando que o contato pele a pele
reduz a resposta fisioldgica e comporta-
mental a dor, sendo eficaz e seguro como
estratégia de redugdo da dor em proce-
dimentos como puncdo capilar ou veno-
sa. Esse contato deve ser realizado antes,
durante e apds o procedimento. O ideal,
é que o recém-nascido seja posicionado
no contato pele a pele cerca de 10 a 15
minutos antes do procedimento, deven-
do permanecer assim até sua finaliza¢do
(JOHNSTON et al., 2017; LEE et al,
2014; MACIEL et al., 2019).



Os autores Johnston et al. (2017),
em sua metandlise, identificaram al-
guns dos métodos utilizados para o ali-
vio da dor de forma ndo farmacoldgica
em recém-nascido, principalmente pré-
-termo, destacando o contato pele a pele.
Os resultados mostram que recém-nasci-
dos expostos a procedimentos invasivos,
quando colocados em contato pele a pele
com suas mades, tiveram alguns aspectos
alterados, tais como: choro reduzido (se
comparado com o0s que ndo estavam nes-
se método), frequéncia cardiaca pouco
alterada, saturacdo de oxigénio e niveis
de cortisol sem diferengas significativas.

Estudo que testou a eficicia
do contato pele a pele entre mae e recém-
-nascidos pré-termo a partir de 30 sema-
nas de idade gestacional durante pungao
de calcaneo mostrou que o grupo que re-
cebeu contato pele a pele obteve menor
escore de dor na escala NFCS (Neonatal
Facial Coding System) do que o grupo
que recebeu apenas cuidados de rotina
durante a puncdo. Estes resultados com-
provam que o contato pele a pele pode
ser uma opgao de interveng¢do ndo farma-
colégica de alivio da dor em pré-termos
estaveis (CASTRAL et al., 2008).

Estudos recém-nascidos

a termo e pré-termos mostram que, du-

com

rante a coleta de sangue por pungéo ca-
pilar e venosa ou durante a circunciséo,
solugoes adocicadas diminuem o tempo
de choro, atenuam a mimica facial de dor
e reduzem a resposta fisioldgica a dor,
se comparadas a 4dgua destilada e a pré-
pria sucgao ndo nutritiva. O mecanismo
de ag@o da solucdo oral de sacarose/gli-
cose no controle da dor ainda nao esta
completamente definido, sendo dois
mecanismos aparentemente envolvidos:
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o primeiro é o fato de a sensac¢do ado-
cicada estimular o paladar e ativar areas
corticais relacionadas ao prazer capazes
de promover efeitos fisiologicos e senso-
riais, ocorrendo a liberagdo de opioides
enddgenos que ocupam receptores pro-
prios (principalmente os receptores ),
modulando a experiéncia dolorosa. Estes
beneficios aumentam quando associados
a suc¢do ndo nutritiva de uma chupeta
ou dedo enluvado; e o segundo est4 re-
lacionado a agdo de opioides enddgenos
ocupando os nociceptores e modulando
a transmissdo neuronal do estimulo algi-
co (MARCATTO; TAVARES; SILVA, Y.
P, 2011).

Dentre as solu¢des pesquisadas,
a mais efetiva parece ser a 4gua adicio-
nada de sacarose, seguida pela solu-
cdo glicosada (BALDA; GUINSBURG,
2019; BUENO et al.,, 2013; STEVENS
et al., 2016). Revisao da base de dados
Cochrane que utilizou estudos rando-
mizados e controlados com amostras
de recém-nascidos a termo e pré-ter-
mos demonstrou que a sacarose é segu-
ra e efetiva para a reducdo da dor rela-
cionada a procedimentos. A dose étima
ndo pode ser identificada devido a incon-
sisténcias nas dosagens de sacarose utili-
zadas entre os estudos. A revisdo sugere
maior investigacdo sobre administracdo
de doses repetidas e o uso de sacarose
em combina¢do com outras interven-
¢des farmacoldgicas e ndo farmacoldgi-
cas, além de maiores estudos sobre o uso
em recém-nascidos de extremo baixo
peso ao nascer e instdveis ou sob venti-
lagdo mecanica (STEVENS et al., 2013).
Outro estudo que contou com a colabo-
ragdao de 12 centros do Vermont Oxford
Network com o objetivo de elaborar di-
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retrizes de melhores praticas no uso
de sacarose para o alivio da dor em ne-
onatos relata ndo haver evidéncias sobre
limite de doses, porém recomenda o uso
da menor quantidade possivel que forne-
ca alivio na dor (LEFRAK et al., 2006).
Os autores trazem doses-limite confor-
me a idade gestacional, sendo de 0,5ml
para recém-nascidos entre 27 e 31 sema-
nas, Iml para recém-nascidos entre 32 e
36 semanas e 2ml para recém-nascidos
com 37 semanas de idade gestacional
ou mais, administrada na por¢do ante-
rior da lingua cerca de 2 minutos antes
de pequenos procedimentos (BALDA;
GUINSBURG, 2019; BUENO et al.,
2013; STEVENS et al, 2016). Estudo
randomizado, controlado e duplo-cego
realizado em uma Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do interior de Sao
Paulo e que teve por objetivo avaliar
a eficdcia da administragéo via oral de sa-
carose 25% no alivio da dor em prema-
turos em esquema de doses repetidas
de 0,5ml/kg ao longo de viérios dias, de-
monstrou que esse modelo € eficaz para
o alivio da dor em recém-nascidos pré-
-termos e ndo trouxe efeitos colaterais
imediatos para o seu estado de sadde
(GASPARDO, 2010).

Estudo de revisdo sobre o conhe-
cimento acerca dos mecanismos de acdo
da analgesia induzida pela sacarose mos-
tra que a duracdo do efeito em neona-
tos saudéveis varia de 1 até 45 minutos
e indica que a administracdo de sacaro-
se em pequenas quantidades ao longo
do procedimento doloroso pode garan-
tir um efeito analgésico mais duradou-
ro (HARRISON; BEGGS; STEVENS,
2012). O estudo também demonstra

que a sacarose é menos efetiva quando
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usada por periodos prolongados ou para
alivio de dores mais intensas, porém
ndo especifica o tempo de uso conside-
rado prolongado. A sacarose é efetiva
quando usada em recém-nascidos acima
de 25 semanas de idade gestacional, po-
rém hé preocupagio em relagdo a resul-
tados no desenvolvimento de pré-termos
menores de 32 semanas de idade corri-
gida devido a possiveis efeitos deletérios
a longo prazo, sugerindo-se o uso cri-
terioso em recém-nascidos nessa faixa
etaria (LEFRAK et al, 2006). Efeitos
adversos relatados envolvem pequenas
quedas de satura¢do durante a adminis-
tragdo da sacarose via oral, engasgos,
tosse ou vomito. Outros possiveis efeitos
incluem alteragcdes metabdlicas, como
hiperglicemia e enterocolite necrosante.
Porém, nem a hiperglicemia nem a ente-
rocolite necrosante foram comprovadas
em estudos, sendo efeitos adversos ainda
hipotéticos (LEFRAK et al., 2006).

Um estudo realizado na Turquia,
onde foram incluidos 120 recém-nasci-
dos, verificou o efeito da chupeta de gaze
com leite ou sacarose durante procedi-
mentos dolorosos, comparando o tempo
de choro relacionado a dor. Os resultados
apontaram menor oscilagdo na frequén-
cia cardiaca no grupo de sacarose, duran-
te e apds o procedimento, menos choro
e, consequentemente, reducdo da fre-
quéncia cardiaca. Comparando as duas
substdncias, a sacarose apresentou-se
mais eficaz na promogéo do alivio da dor
(YILMAZ; ARIKAN, 2010). O alivio
da dor € potencializado quando h4 com-
bina¢do de tratamentos: contato pele
a pele e leite ou glicose, suc¢do ndo nutri-
tiva e glicose, estimulos multissensoriais
e glicose, podendo-



-se considerar que a amamenta-
¢do, que congrega todos esses elemen-
tos, seria uma interven¢do aconselhé-
vel em procedimentos de dor aguda
em recém-nascidos (LEITE; CASTRAL;
SCOCHI, 2006). A eficicia da adminis-
tragdo de leite materno ordenhado versus
glicose 25% na resposta a dor em pré-
-termos tardios durante a pungao de cal-
caneo foi avaliada com o uso da escala
PIPP. Os resultados indicaram que o lei-
te materno ordenhado tem menos efeito
que a glicose 25% (BUENO et al., 2012).
O uso da miisica e glicose 25% foi testa-
da em ensaio clinico randomizado, sendo
que 60% dos recém-nascidos submetidos
a procedimentos invasivos apresentaram
algum nivel de dor, variando de moderada
a intensa, os recém-nascidos foram sepa-
rados em 3 grupos de intervengdo GI s6
musica, GII musica e glicose 25% e GIII
apenas glicose 25%, sendo que os escores
de dor (PIPP) e grupos de intervencio
ndo demonstraram significancia estatisti-
ca (CARDOSO; FARIAS; MELO, 2014).
Vale ressaltar que outras substancias co-
mecam a ser utilizadas para aliviar a dor
em recém-nascidos. O aroma da vanilina
e o odor do leite materno foram testados
e observou-se através dos parametros
comportamentais e fisioldgicos a dimi-
nui¢do do tempo de choro, a diminuicéo
da frequéncia cardiaca e estabilizacdo
do nivel de oxigénio (CAMPBELL-YEO
et al., 2017; CHRISTOFFEL et al., 2017).

Outra intervengdo ndo farmacold-
gica relatada é a hidroterapia, um recurso
empregado no tratamento da dor dos re-
cém-nascidos pré-termo, pois proporcio-
na estabilidade nos sinais vitais desses
individuos, além de bem-estar e relaxa-

mento. Os recém-nascidos submetidos
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a este tratamento apresentaram melhora
na dor, na irritabilidade, na frequéncia
cardiaca e respiratoria. Porém, os autores
também relatam a necessidade de mais
estudos acerca do assunto, para compro-
vacdo dos reais beneficios dessa terapia
(RIBEIRO; XAVIER; OLIVEIRA, 2015).

Por fim, gostariamos de destacar
que medidas ndo farmacoldgicas podem
ser adotadas de maneira isolada como
abordagem tnica nos casos de dor leve,
ou como estratégias adjuvantes nos ca-
sos de dor moderada a intensa. Estudos
apontam que a combinacdo de mais
de uma medida néo farmacoldgica pode
apresentar efeito sinérgico protetor, como
ocorre nos casos de utilizacdo de sucgdo
ndo nutritiva e solucdo oral de glicose
(ARAUJO et al., 2015).

4. Registro das informagées

Um ponto importante no cuidado
neonatal é o registro da dor, da sua ava-
liagdo, das condutas e da sua reavaliagéo,
a fim de auxiliar na organizagdo do pro-
cesso de trabalho da equipe, bem como
para identificar a evolu¢do do proces-
so e a efetividade dos cuidados, sendo
um instrumento que oferece visibilidade
ao trabalho realizado e protege legalmen-
te os profissionais da equipe neonatal
(SILVA, G., 2017).

O objetivo da avaliacio da dor
é proporcionar a obteng¢ao de dados acu-
rados, a fim de determinar quais agdes
devem ser adotadas para preveni-la, ali-
vid-la ou aboli-la e, a0 mesmo tempo,
avaliar a eficicia dessas acdes. O ideal
é que a avaliagdo e o tratamento da dor
sejam interdependentes, pois um ¢é prati-
camente intil sem o outro. E importan-
te que, uma vez realizada a intervencao,
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a dor seja reavaliada de 30 minutos a 1
hora apds, certificando-se da efetivida-
de do tratamento (AAP, 2006; ANAND,
2001; BUENO, 2007). E importante
ressaltar que estratégias de tratamento
da dor, utilizadas sem uma avaliagao sis-
temética, ndo sdo eficazes ou adequadas
(SILVA, Y. P, et al., 2007).

Destaca-se que somente o registro
da presenca da dor sem as acdes realiza-
das pelos profissionais de saide ndo ga-
rante a eficicia no tratamento (COSTA
et al., 2017). A documentag@o e a comu-
nicag¢do da avaliacdo e do manejo da dor
respaldam o profissional em suas agdes
no cuidado e tratamento do recém-nas-
cido. Tais registros devem subsidiar
um plano de cuidado, resultado da ava-
liagdo da dor, efetividade das interven-
¢Oes implementadas e seguimento para
garantir resultados positivos de satde.
Sua auséncia implica no manejo inade-
quado da dor (REGISTERED NURSES
ASSOCIATION OF ONTARIO, 2013).

5. Educagdo permanente

Ressalta-se aqui, a importancia
da educag@o permanente na qualificagdo
dos profissionais da equipe multiprofis-
sional neonatal na identificacdo e ma-
nejo efetivo da dor (SUDARIO; DIAS;
SANGLARD, 2011). Sabe-se que as
principais barreiras para o manejo ade-
quado da dor incluem a falta de tempo,
conhecimento ou a desconfianga em rela-
¢do aos instrumentos de avaliagdo, além
da falta de consenso entre os profissionais
de saide (PERRY et al., 2018). Estudos
demonstram que a formacdo e a experi-
éncia profissional sdo fatores que influen-
ciam no melhor manejo da dor em uni-
dades neonatais (BOTTEGA et al., 2014;
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CHRISTOFFEL et al., 2016; MENDES
et al., 2013).

Existe ampla evidéncia cientifica
comprovando as benesses do uso de dife-
rentes métodos ndo farmacoldgicos para
o alivio da dor no recém-nascido, sendo
fundamental que os profissionais que atu-
am em unidades neonatais, conhecam
esses métodos para melhor utiliza-los
no cotidiano do cuidado. E importan-
te que cada servi¢o de saide desenvol-
va estratégias para minimizar o nimero
de procedimentos dolorosos ou estres-
santes, além de constantemente mobili-
zar a equipe para prevenir a dor e utili-
zar métodos para seu alivio (MOTTA;
CUNHA, 2015).

Assim, a pratica educativa deve
ser uma constante na unidade neona-
tal, instigando os profissionais da equi-
pe de saide a avaliarem as suas prati-
cas, refletirem sobre suas agdes, sobre
as consequéncias da hospitalizacdo e do
excesso de estimulos para o desenvol-
vimento do recém-nascido, permitindo
assim a agdo-reflexdo-agdo da assistén-
cia prestada para a melhoria da quali-
dade do cuidado ao recém-nascido e sua

familia.
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CAPITULO 1 5

SECAO 4: O MANEJO DA DOR

DOR NO RECEM-NASCIDO
EM CUIDADO PALIATIVO

Raquel Cristine de Paula Assis e Janaina André Pefia-
randa Barbosa

Secretaria de Salide do Distrito Federal, Brasilia, Brasil

1. Introdugcdo—Histéria da dor e nociceptores

Até a década de 80, acreditava-se que o recém-nas-
cido (RN) estaria “protegido” da dor. A dor no periodo
neonatal passou a ser estudada nos dltimos 30 anos e os
resultados mostraram que, ainda intrattero, o concepto
apresenta aferéncia do estimulo nociceptivo da periferia
ao cortex cerebral, ainda precocemente, e mesmo os pre-
maturos apresentam-se, do ponto de vista neuroquimi-
co, aptos para detectar e amplificar a sensagdo dolorosa.
Por outro lado, hd uma imaturidade das vias inibitdrias
e por isso tanto os bebés a termo quanto os prematuros
tém capacidades limitadas de modular negativamente
os estimulos dolorosos (GUINSBURG; CUENCA, 2010).

Por volta da 72 semana de gestagdo ja existem re-
ceptores sensoriais na regido perioral e estes se espalham
por todo o corpo até a 202semana. Além disso, por algum
tempo no periodo pés-natal, as fibras ABB , responsa-
veis pela aferéncia do tato, pressdo e propriocepgao estdao
no corno posterior da medula, lado a lado com as fibras C,
responsaveis pela sinalizagdo da nocicepgéo. Isso pode con-
tribuir para a resposta exagerada observada no recém-nas-
cido as informagdes trazidas pelas fibras Ab (LINHARES;
DOCA, 2010). Como resultado de todos os fatores ci-
tados anteriormente, estimulos cutdneos débeis podem
ser amplificados no bebé, principalmente nos prematuros,
nos quais ocorre maior imaturidade das vias inibitérias
de aferi¢ao da dor. Apesar de o recém-nascido (RN) exi-
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bir respostas claras ao estimulo doloro-
so, elas ndo sdo sempre previsiveis e or-
ganizadas. Isso, juntamente com o mito
de que o bebé ndo é capaz de sentir dor e
com a escassa disponibilidade de opg¢des
terapéuticas efetivas e seguras para anal-
gesia nessa faixa etaria, contribui para
o subtratamento da dor nessa populagao.

2. Recém-nascido em Cuidado
Paliativo e dor prolongada

O RN que tenha uma condi-
¢do limitante a vida ou que desenvolva
uma condi¢do limitante durante seu pe-
riodo de hospitalizagdo deve receber cui-
dados que visem melhorar a qualidade
de vida e minimizar o sofrimento, atra-
vés do tratamento e controle de sinto-
mas. Esse foco de cuidado é denominado
Cuidado Paliativo (CP).

CP é definido como uma abor-
dagem que melhora a qualidade de vida
de pacientes (adultos e criangas) e fami-
lias que enfrentam problemas associados
a doencas que ameacam a vida. O CP
previne e alivia o sofrimento através
da identificagdo precoce, avaliagao corre-
ta e tratamento da dor e de outros proble-
mas fisicos, psicossociais ou espirituais
dos envolvidos. O CP deve ser ofereci-
do no momento do diagndstico, mesmo
que no periodo perinatal, e durante todo
o curso de doenga com pouca expectativa
de cura, qualquer que seja seu desfecho,
concentrando-se no bebé e na familia.
Ele pode ser inicialmente combinado
com cuidados de cura e, posteriormente,
conforme a doenca evolua, pode se in-
tensificar quando aquela forma de aten-
dimento ndo for mais util ou apropriada
(WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018).
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A integracdo dos principios do CP
ao RN e sua familia ndo somente é pos-
sivel como também necessaria. O trata-
mento da dor e de outros sintomas, o su-
porte familiar e a otimiza¢do da qualidade
de vida do RN critico e sua familia, cons-
tituem aspectos bésicos da assisténcia
integral ao neonato, independentemen-
te da evolugdo clinica da doenga. Entre
as condi¢des neonatais mais comuns
em que a indica¢do de CP deve ser dis-
cutida com a familia, temos: prematuri-
dade no limite da viabilidade, malforma-
¢Oes congénitas maiores incompativeis
com vida prolongada, e doenca ndo res-
ponsiva ao tratamento agressivo ou cuja
continuagio do tratamento ndo trard me-
lhora clinica (Linhares; Doca, 2010).

Aoseacompanharum RN comuma
ou mais dessas condi¢des numa Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN),
pode-se classifici-lo em cinco categorias,
conforme o diagndstico pré ou pés-natal:
i) doenca que ndo é compativel com a
vida. Exemplo: agenesia renal bilateral,
anencefalia; ii) doenga que apresente
risco consideravel de morte ou eleva-
da morbidade. Exemplo: malformagdes
graves; sindrome do coragdo esquerdo
hipopldsico, meningoencefalocele ex-
tensa com hidrocefalia; iii) recém-nas-
cidos no limite da viabilidade nos quais
os cuidados intensivos sdo considerados
inapropriados. Exemplo: prematuros
extremos; iv) condi¢des com risco ele-
vado de comprometimento de qualidade
de vida e que esteja recebendo suporte
artificial de vida ou pode precisar dele
em algum momento. Exemplo: ence-
falopatia hipéxico-isquémica; v) con-
dicdo em que o recém-nascido esteja
passando por um sofrimento insuporta-



vel na progressdo de sua doenca ou de
seu tratamento. Exemplo: gastrosquise
evoluindo com sindrome do intestino
curto (BARBOSA et al., 2019).

Bebés limitan-

te de vida geralmente ficam internados

com condigdo
em UTIN por um periodo prolongado,
e por isso ficam mais tempo expostos
a procedimentos, manipula¢des, estimu-
los e situacdes que causam desconforto
e dor. O manuseio frequente, o excesso
de luminosidade e ruidos potencializam
o estimulo doloroso inicial o que pode
repercutir de maneira negativa na evo-
lucdo clinica do bebé e causar dor inten-
sa e prolongada. A esse fendmeno, da-
-se 0 nome de sensitizagdo. Esta ultima
nem sempre ocorre, porque inexplica-
velmente um bebé submetido a procedi-
mentos dolorosos multiplos pode desen-
cadear o fendmeno inverso da habituacéo
a dor. Assim, é necessario que o RN seja
poupado de intervengdes cujos benefi-
cios ndo superem os impactos danosos
inerentes ao procedimento. Evitar a reali-
zagdo de intervengdes dolorosas consiste
na melhor estratégia de controle da dor
neonatal.

A dor no RN pode desencadear al-
teragdes em multiplos érgdos e sistemas,
sendo associada ao aumento da morbida-
de neonatal. Como exemplos podem-se
citar alteracdes na frequéncia cardiaca,
na pressao arterial, na pressdo intracra-
niana, no consumo de oxigénio, os quais
aumentam o risco de lesdes neuroldgicas
graves, principalmente no prematuro.
Deve-se lembrar ainda que no CP ne-
onatal é imprescindivel cuidar da “dor”
da familia, ja que existe um bindémio be-
bé-familia inseparavel do ponto de vista
biopsicossocial. Essa familia encontra-
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-se em estado de dor total, a qual com-
preende: dor fisica; dor psiquica (medo
do sofrimento e da morte, tristeza, raiva,
revolta, inseguranca, desespero, depres-
s30); dor social (rejeicdo, dependéncia,
inutilidade); dor espiritual (falta de senti-
do na vida e na morte, medo da pés-mor-
te, culpas perante a Deus); dor financeira
(perdas e dificuldades); dor interpessoal
(isolamento, estigma); dor familiar (mu-
danga de papéis, perda de controle, perda
de autonomia). A familia deve ser acolhi-
da e também receber cuidados, receben-
do suporte emocional, espiritual e social
(CARVALHO, 2009).

3. Avaliagdo da dor no RN

A avaliagdo da dor em RN € im-
portante tanto para o diagndstico preciso
da dor, quanto para a decisdo terapéutica
efetiva visando seu alivio, e pode ser feita
observando—se mudangas fisioldgicas,
hormonais e comportamentais. Dentre
as mudancas fisioldgicas podemos ci-
tar frequéncia cardiaca, frequéncia res-
piratéria, saturacdo de oxigénio, pres-
sdo arterial, entre outros. Apesar de ser
uma forma objetiva de avaliagdo da dor,
ndo deve ser usada isoladamente, pois
mudangas nesses parametros podem
ocorrer apds qualquer estimulo consi-
derado desagradével, até mesmo a ma-
nipulagéo, sejam estes dolorosos ou néo.
As variagdes de niveis hormonais reque-
rem coleta seriada de amostra bioldgica,
ndo estando disponiveis no momento ne-
cessario a decisdo a respeito de analgesia,
ndo sendo uteis para avaliacdo imediata
em tempo real.

Ja as mudancgas comportamentais,
associadas ou ndo as mudangas fisiologi-
cas, constituem uma forma mais confia-
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vel de mensurar a dor em bebés. Dentre
as mudangas comportamentais mais im-
portantes, podemos citar o choro, a ati-
vidade motora e a mimica facial. Diante
de um estimulo doloroso, além de altera-
¢oes fisioldgicas, o RN pode apresentar
rigidez e arqueamento do térax, movi-
mentos de flexdo e extensdo de extremi-
dades, contra¢do da fronte com abaixa-
mento das sobrancelhas, fechamento
dos olhos, nariz franzido, boca aberta

e esticada, e lingua tensa.

Para obter uma avaliacgdo mais

precisa e consequentemente  pro-
gramar uma terapéutica mais eficaz,
é importante recorrer as escalas clini-
cas, que incluem indicadores fisioldgicos
e comportamentais. Alguns fatores como
idade gestacional podem exercer influén-
cia sobre esses indicadores. Por exemplo,
no RN pré-termo, os indicadores com-
portamentais estdo diminuidos; o choro
tem menor duragdo. O amadurecimento
pés—natal torna as respostas compor-
tamentais e fisiologicas mais evidentes.
O estado de vigilia-sono é outro fator
que altera as respostas comportamentais,
pois RNs calmos e acordados, de termo
ou pré-termo, respondem com maior
atividade comportamental. A gravidade
da doenga também modifica a avaliagdo
dessas trés dimensdes (choro, mimica
facial e atividade motora) (SILVA, T. P,;

SILVA, L.J., 2010).

A avaliacdo de dor em neonatos
a termo ou pré-termo é realizada princi-
palmente por meio de instrumentos ob-
servacionais, incluindo sistemas de codi-
ficagdo de comportamentos especificos.
Entre os instrumentos validados para
avaliagdo de dor nesta faixa etdria encon-
tramos as escalas Neonatal Facial Coding
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System (NECS), Premature Infant Pain
Profile (PIPP), Comfort behavior, Neonatal
Infant PainScale (NIPS) e EVENDOL,
entre outras (FOURNIER-CHARRIERE
et al., 2012; SILVA, T. P; SILVA, L. J.
2010). A maior parte delas é direcionada
para a avaliagao de dor aguda-procedural
ou dor pés-operatdria. Isso ocorre por-
que a dor crénica exige formas mais com-
plexas de avaliacdo, incluindo ndo apenas
a dimensao de intensidade da dor, como
também a andlise dos aspectos adapta-
tivos funcionais e de qualidade de vida
do individuo. Métodos para avaliacdo
da dor persistente ou prolongada em ne-
onatos ndo foram desenvolvidos ou vali-
dados. Durante os episédios de dor per-
sistente frequente em bebés em condi¢ao
cronica e que exigem internagdo prolon-
gada, pode-se haver um estado passivo,
com movimentos corporais limitados
ou inexistentes, ficies sem expressdo,
variabilidade fisiolégica reduzida e con-
sumo de oxigénio reduzido. Além disso,
as respostas comportamentais dependem
das avalia¢des subjetivas dos profissionais
rotativos da UTI, levando a uma variabi-
lidade significativa entre os observadores
(IGLESIAS; KREBS, 2010). O Capitulo
16 versa sobre se o RN apresenta dor cro-
nica e a utilizacdo de indicadores com-
portamentais em sua identificacdo.

As limitagdes desses métodos
de avaliagdo da dor no RN submetido
a CP incluem: a maioria dos métodos
foi desenvolvida e validada para recém-
-nascidos com dor aguda procedural
ou pés-operatéria (por exemplo, pungao
venosa e puncdo de calcanhar); muitos
dos sinais usados nessas ferramentas
de avaliagdo exigem a avaliagdo subjeti-
va pelos observadores. Como resultado,



hd uma variabilidade significativa entre
os observadores na avalia¢do das respos-
tas comportamentais; alguns pardme-
tros, como variabilidade da frequéncia
cardiaca ou condutancia elétrica da pele,
exigem equipamentos especializados
ndo disponiveis a beira do leito; outras
medidas como cortisol salivar ou outros
biomarcadores nao estdo disponiveis
em tempo real para serem clinicamen-
te dteis; as respostas comportamentais
a dor podem ser alteradas em neona-
tos com comprometimento neuroldgico
e ausentes naqueles que recebem blo-

queio neuromuscular.
4. Tratamento nao farmacolégico

Interven¢des ndo  farmacold-
gicas sdo recomendadas para o alivio
e manejo da dor durante procedimentos
de dor aguda em populagdo de neonatos
que passam por experiéncias de hos-
pitalizacdo, e elas atuam especialmente
na etapa de modulagdo da experiéncia
dolorosa. Os procedimentos mais efi-
cazes para o controle da dor para bebés
em CP sdo: manipulagdo minima, posi-
cionamento, reducdo da luminosidade,
reducéo de ruidos, ambiente calmo, ama-
mentacdo, oferta de leite materno, con-
tencdo (swaddle ou ninho), colo dos pais,
uso de substancias adocicadas por via
oral do tipo sacarose, glicose e frutose,
suc¢do ndo nutritiva, contato pele a pele;
método Canguru; e diminuigao da esti-
mulagdo tatil (Mancini, 2014). Medidas
ndo farmacolégicas podem ser adotadas
de maneira isolada como abordagem tni-
ca nos casos de dor leve, ou como estra-
tégias adjuvantes nos casos de dor mode-

rada a intensa.
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5. Tratamento farmacolégico

As estratégias farmacoldgicas con-
sideram a utiliza¢do de farmacos no trata-
mento e no alivio da dor: i) anti-inflama-
térios ndo hormonais (AINEs). Existem
poucos dados sobre os efeitos analgésicos
dos AINEs em neonatos. A preocupacdo
com os efeitos colaterais da disfun¢ao re-
nal, atividade plaquetaria e hipertensao
pulmonar limitaram seus estudos nes-
sa faixa etaria (HALL; ANAND, 2014).
Dentro dessa classe, o Gnico medicamen-
to seguro para o uso em RN é o paraceta-
mol, que deve ser administrado na dose
de 10 a 15mg/Kg/dose a cada 6 a 8 horas
no bebé a termo e 10 mg/Kg/dose a cada
8 a 12 horas no prematuro; ii) Opioides:
morfina, que pode ser usada em infusdo
continua em bebés ventilados estando
ou nio em final de vida; ou intermitente
para reduzir a dor aguda associada a pro-
cedimentos invasivos. A dose intermi-
tente é de 0,05 a 0,2mg/Kg/dose a cada
4 horas e continua de 5 a 20pg/Kg/h
em bebés a termo e de 2 a 10pg/Kg/h
em bebés prematuros; Fentanil: forne-
ce analgesia rdpida com efeitos hemo-
dindmicos minimos em recém-nascidos
a termo e pré-termo. Pode ser utilizado
em infusdo continua para conforto e tam-
bém em situacdo de final de vida. A dose
na infusdo continua costuma ser de 0,5
a 2pg/Kg/h em bebés a termo e de 0,5
a 1ug/Kg/h em prematuros. Pode estar
associado a rigidez muscular quando fei-
to em infusdo rdpida e em doses acima
de 5pg/Kg; Tramadol: apesar da neces-
sidade de maiores estudos sobre a farma-
codinamica, farmacocinética e seguranca
em recém-nascidos, tem sido utilizado
em estudos clinicos devido a sua exce-
lente propriedade analgésica, com menos
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efeitos colaterais que a morfina e menos
tolerancia e dependéncia que os demais
opioides. A dose utilizada é de 5mg/Kg/
dia, dividido em trés ou quatro tomadas,
a cada 8 ou 6 horas. iii) Nao-opioides,
como o midazolam, que pode ser utili-
zado no bebé em cuidado paliativo para
realizacdo de procedimentos e até mes-
mo para situagdo em final de vida junta-
mente com analgésico continuo (morfina
ou fentanil). Deve ser usado com cautela
devido aos efeitos adversos relatados pela
neuroexcitabilidade, e em alguns casos,
pode progredir para atividade convulsi-
va. Antes da prescrigdo todas as possiveis
causas de agitacdo devem ser pesquisa-
das e tratadas adequadamente, como dor,
hipertermia, hipoxemia, entre outras;
iv) Outros sedativos, como o fenobarbi-
tal, que pode ser utilizado em conjunto
com opioides quando se deseja um efei-
to sedativo, em situagdo de final de vida,
por exemplo; a cetamina, que é um anes-
tésico potente, porém com poucos estu-
dos em neonatos, e que por isso s6 deve
ser utilizado para procedimentos invasi-
vos; e anestésicos locais, os quais sdo re-
comendados para RN submetidos a pun-
¢do liquérica, insercdo de cateter central,
drenagem tordcica e puncgdo arterial,
através da infiltracdo local de lidocaina
0,5% sem adrenalina na dose de 5mg/
Kg.

6. Consideragdes finais

A dor do recém-nascido em CP
identificada
e tratada. Esses bebés devem ter suas

deve ser cuidadosamente

posturas, comportamentos, expressées
observadas para receber o alivio seguro
e efetivo para o seu conforto. E impor-
tante que exista ajuste fino entre a in-
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tensidade do estimulo algico e a escolha
da terapéutica a ser instituida para que os
beneficios do tratamento superem os ris-
cos. Diante de todas as dificuldades apre-
sentadas para identifica¢do correta e tra-
tamento adequado da dor na populacdo
neonatal e diante dos efeitos deletérios
que a mesma pode causar, reitera-se
a necessidade de evitar procedimentos
desnecessarios e dolorosos, que ndo mu-
dardo o progndstico, em recém-nascidos
em cuidados paliativos. Além disso, é im-
portante cuidar da dor dessas familias,
que além de estarem passando por um
momento delicado, que é a internagéo
de um bebé em UTI neonatal, muitas
vezes ainda se deparam com a situagdo
sombria de que possivelmente ndo le-
varao essa crianga para casa e se veem
diante de um impasse: a fé em tentar
todos os recursos terapéuticos, mesmo
quando a ciéncia nao prevé resultados fa-
voraveis, ou a resiliéncia e compreensdo
de uma situacdo de impoténcia, em que
a prioridade é a dignidade e o conforto
de um ser humano que estd vivenciando
o processo natural de morte.
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CAPITULO 1 6

SECAO 4: O MANEJO DA DOR

SONO E DOR EM BEBES
RECEM-NASCIDOS
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Lacerda de Jesus? e Dioclécio Campos Junior’

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

?Hospital Universitario de Brasilia, Brasilia, Brasil

1. Introducdo

O sono é um estado ordinario de consciéncia com-
plementar a vigilia, no qual ocorre repouso normal e pe-
riddico, sendo caracterizado pela suspensdo temporaria
da atividade perceptivo-sensorial e motora voluntaria.
Ele varia significativamente tanto em sua estrutura quan-
to em suas func¢des de acordo com a idade. No periodo
neonatal, o sono desempenha um papel extremamente
importante na matura¢do do Sistema Nervoso Central
(SNC), consolidagao e aprendizagem da memoria, manu-
tencdo da energia, aumento da sintese proteica e secregdo
do hormoénio do crescimento (HC). Os mecanismos en-
volvidos no estado de sono e vigilia estdo presentes antes
mesmo do nascimento. Estes, sio desenvolvidos em res-
posta ao ritmo circadiano que, como outros ciclos biolégi-
cos, se caracteriza pela manutencéo de fungdes fisiologicas
(BEGUM et al., 2006; HOPPENBROUWERS et al., 2005;
POPPERT CORDTS et al., 2020; WHIBLEY et al., 2019).

1.7 Sono em bebés

No periodo fetal, o sono é dividido em estagios
deSonoAtivo(SA),SonoCalmo(SC)eSonoIndeterminado
(SI). O SI é o periodo em que nem o sono tranquilo
nem o SA podem ser identificados. O SA é compativel
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com aquele em que ocorre movimento
rapido dos olhos ou movimento rapido
dos olhos em adultos (REM). Ele é o pri-
meiro tipo de sono que existe na onto-
genia, podendo ser identificado na 282
e 302 semanas de gestagdo e é controlado
por uma rede neural em areas do prosen-
céfalo e do tronco cerebral. E caracteri-
zado por movimentos rapidos dos olhos,
e maior taxa de respiracdo e batimentos
cardiacos irregulares. Nesse tipo de sono
é possivel observar atonia muscular,
o que afeta também os musculos envol-
vidos na respiracdo, como os musculos
intercostais e as vias aéreas superiores,
mas ainda mantendo a fung¢éo do diafrag-
ma (BEGUM et al., 2006).

Em adultos, é possivel observar
o tdénus dos movimentos dos membros,
mas em fetos e bebés prematuros isso
é dificil de ser avaliado. Durante o SA,
ocorre a maturagdo e a diferenciacdo
do SNC, juntamente com o aprendizado,
a consolidagdo da memoria e o suporte
para o desenvolvimento do compor-
tamento emocional (BERTELLE et al,
2005; LEE-CHIONG, 2006). No SC
ocorrem movimentos oculares ndo rapi-
dos ou sua auséncia, sendo comparavel
ao sono nao REM de adultos. Ele € iden-
tificado no eletroencefalograma (EEG)
na 322 semana de gestagdo, mas sé
se torna bem desenvolvido entre a 362 e a
382 semana de gestacdo. E formado apés
a estabilizagdo de redes com componen-
tes excitatorios e inibitdrios especificos
do talamo e do cértex. E caracterizado
por um periodo de repouso, com ma-
nutencdo da energia, aumento da sinte-
se proteica e a liberacdo do hormonio
do crescimento. Durante esse periodo

ocorrem movimentos de suc¢io, sorrisos,
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piscadelas, caretas e tremores; a respira-
¢do e a frequéncia cardiaca sdo regulares
e os movimentos oculares sdo ausentes
ouregulares (BRANDON; HOLDITCH-
DAVIS; WINCHESTER, 2005;
HOPPENBROUWERS et al, 2005;
KAHN et al., 1996). O padrio de pausas
respiratérias e a interagdo entre a respi-
ragdo abdominal e tordcica distinguem
o SA do SC (BARNES; ADAMSON-
MACEDO, 2007; BUTLER; ALS, 2008).
Em todos os mamiferos nos primeiros es-
tagios da vida, o SA compreende a maior
parte do sono, e mesmo a identificagdo
do SC é dificil e é mais claramente identi-
ficado por um EEG alternativo. Ao longo
da vida, os padrdes de sono continuam
a mudar devido as mudangas no desen-
volvimento neurofisiolégico do SNC,
e entdo a quantidade de SA diminui e o
SC aumenta e se torna dominante aos trés
meses de idade, quando representa 30%
da quantidade total de sono e dura o do-
bro do SA (BHUSHAN et al., 2019; LEE-
CHIONG, 2006; RIVKEES, 2003).

1.2 Sono e prematuridade

Em bebés prematuros com 31 se-
manas de gesta¢o, a regularidade respi-
ratéria informa o estado do sono (KAHN
et al., 1996). Bebés prematuros passam
mais tempo acordados do que dormin-
do, e esse padrdo permanece ativo até os
6 meses de idade. Seu sono é menos or-
ganizado, com grande discrepancia en-
tre as varidveis comportamentais e do
EEG analisadas (BONAN et al., 2015).
As propor¢des dos estdgios do sono
mudam o tempo todo, com o SA cor-
respondendo a 90% do sono na 302 se-
mana de gestagdo e 50% nos bebés a ter-
mo. Na anélise do EEG de prematuros



que atingiram 40 semanas apds a gesta-
¢do, os resultados indicam que os pre-
maturos ainda apresentam um padrdo
de sono com menor grau de organizagao
e sono menos tranquilo, em comparagao
com os nascidos a termo (BERTELLE
et al, 2005, HOPPENBROUWERS
et al,, 2005; KAHN et al., 1996; LEE-
CHIONG, 2006; MIRMIRAN;
ARIAGNO, 2000).

O ritmo circadiano é originado
no hipotalamo anterior, especificamen-
te no nucleo supraquiasmatico, a partir
da 182 a 202 semana de gestagdo. O feto
possui um mecanismo bioldgico capaz
de gerar seu préprio ritmo circadiano.
Este, em qualquer idade, é produzido en-
dogenamente, mas é modulado por fato-
res exdgenos como a luz (BEGUM et al.,
2006; RIVKEES, 2003). Estudos mos-
tram que o sistema circadiano respon-
de a luz na 242 semana de gestagdo e a
baixa intensidade luminosa pode regular
o desenvolvimento do relégio bioldgico
(AZEVEDO; DAVID; XAVIER, 2011).
Os ciclos de sono e vigilia no feto variam
entre 40 e 60 minutos e o padrdo de sono
é caracterizado por periodos que variam
de minutos a horas (KAHN et al., 1996;
MIRMIRAN; ARIAGNO, 2000). No ul-
timo trimestre da gravidez, o ciclo vigi-
lia-sono do feto entra em acordo com o
ciclo vigilia-sono materno. As doencas
maternas que alteram este ciclo e o nasci-
mento prematuro podem alterar o desen-
volvimento do ritmo circadiano da crian-
ca. Esses efeitos podem ser tempordrios,
mas afetam principalmente criancas
prematuras (KAHN et al., 1996). Em ca-
mundongos, foi observado que os niveis
de suplementacdo de oxigénio modulam

os ritmos circadianos por niveis mole-
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culares de HIF-1 (fator 1 indutor de hi-
péxia). Mudangas no ritmo circadiano
associadas a gravidade do quadro clinico
em bebés podem complicar as condi¢des
fisiologicas homeostaticas. Isso pode
ocorrer mais frequentemente em prema-
turos, os quais apresentam maiores chan-
ces de infec¢do, sofrimento fetal e cho-
que circulatério (BEGUM et al., 2006;
HOPPENBROUWERS et al, 2005).
No prematuro, o ritmo circadiano é de-
tectado ao nascimento e se altera ao lon-
go do periodo pds-natal, provavelmente
devido as condi¢des ambientais e aos cui-
dados prestados na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN). Criancas
nascidas prematuramente que apresen-
tam distarbios do neurodesenvolvimento
tém a tendéncia de passar menos tempo
dormindo do que criancas com melho-
res niveis mentais por volta dos 3 anos
de idade. Ha evidéncias na literatura
de que danos neuroldgicos graves fo-
ram associados a um tempo mais longo
em sono ativo (HOPPENBROUWERS
et al,, 2005; MIRMIRAN; ARIAGNO,
2000).

Comparados aos recém-nascidos
de termo, os prematuros apresentam
mais episddios de apneia. Sdo periodos
sem respiracdo com duragao igual ou su-
perior a cinco segundos. O maior nime-
ro de episddios € frequentemente devido
ao sistema neuroldgico e respiratorio
imaturo, as infec¢des e aos problemas
gastrointestinais que estes recém-nasci-
dos enfrentam. As apneias sdo mais co-
muns durante a fase ativa do sono e po-
dem ser classificadas em apneias centrais,
obstrutivas e mistas. A apneia central
resulta de um distirbio no controle cen-
tral da respiragdo; neste caso, ha ausén-
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cia de esforco respiratério e fluxo de ar.
A apneia obstrutiva resulta de uma obs-
trugdo das vias aéreas, neste caso, ndo ha
nenhum esfor¢o respiratério nem fluxo
aéreo. A apneia mista origina-se inicial-
mente de uma causa central e evolui para
uma causa obstrutiva (BHAT et al., 2006;
BHATIA, 2000).

1.3 Sono na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal

Embora as UTIN sejam essenciais
para a sobrevivéncia dos recém-nascidos,
o ambiente inesperadamente nocivo, in-
cluindo exposicdo constante a luz, o alto
nivel de ruido e as interveng¢des invasi-
vas, geram estimulos que sobrecarregam
e prejudicam o sistema sensorial, causan-
do efeitos deletérios no cérebro imaturo,
alterando seu desenvolvimento subse-
quente. Em unidade de terapia intensiva,
tanto adulta quanto pediatrica, o sono
pode ser prejudicado, mas os mecanis-
mos subjacentes sao mal compreendidos.
O ritmo circadiano é acentuadamente di-
minuido ou perdido. Aproximadamente
20% dos despertares estdo relacionados
ao ruido e 10% a intervengdes de enfer-
magem ou medicamentos. As constan-
tes interven¢des geram fragmentacdo
do sono que leva a redugdo do tempo
total de sono (TTS), o que pode resultar
em sua privagao (BUTLER; ALS, 2008;
SPEHAR; SEIDL, 2013). A privacio
do sono tem sido retratada como um dos
maiores estressores para o paciente, pois
tem impacto negativo no padrdo de com-
portamento, respiracdo e distirbios neu-
ronais (BONAN et al., 2015). O distdr-
bio do sono causa a indugdo da atividade
simpdtica e elevagdo da pressdo arterial,
o que pode contribuir para o aumento
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da morbidade do individuo (IM; KIM;
CAIN, 2009; SCHER et al., 2009). A ca-
feina, utilizada em algumas intervencdes
hospitalares, esté relacionada a distarbios
do sono, maior tempo de vigilia e sono,
e maior tempo de sono ativo, o que estd
associado a menores escores de alerta
e orientagdo. O menor tempo em sono
tranquilo também estd associado a um
maior tempo de ventilagio (CASTRAL
et al., 2008; IM; KIM; CAIN, 2009).

1.4 Efeitos a longo prazo

Avaliar o padrdo de sono, junta-
mente com outros indicadores neuro-
comportamentais, € uma das formas de se
aferir o desenvolvimento de curto prazo.
Os estados de sono-vigilia sio medido-
res sensiveis de maturagdo e organizacio
do SNC e podem prever problemas fu-
turos (BUTLER; ALS, 2008; CASTRAL
et al., 2008). Durante o sono, o niimero
de despertares é uma medida da matu-
ridade neurolégica. Microdespertares
sdo definidos como movimentos corpo-
rais espontineos que duram mais de dez
segundos. Segundo os critérios de desper-
tar de Anders, Emde e Parmelee em 1971,
se esses despertares durarem mais de 60
segundos ou forem acompanhados de 14-
grimas, pode-se concluir que a crianca
acordou (ver revisdo do tema em SCHER
et al., 2011).

A relagdo interdependente en-
tre sono e dor foi inicialmente descrita
por Lewin e Dahl em 1999, que conside-
raram que a dor interfere na quantida-
de e na qualidade do sono das criancas
e que também é provavel que o sono in-
suficiente cause sequelas ao longo do dia,
sensibilizando a experiéncia dolorosa

e outros sintomas somaticos. Esses au-



tores também sugerem que o medo e a
ansiedade costumam ter um impacto ne-
gativo na dor e no sono, enquanto os sen-
timentos de seguranga e controle costu-
mam ter um efeito positivo nos sintomas
do sono e da dor (WHIBLEY et al., 2019).

O sono adequado parece promo-
ver processos fisiolgicos (reparagdo
de tecidos) e psicolégicos (cessagio tem-
poraria da percep¢do dos sinais de dor)
relevantes para a recuperacdo da dor, le-
sdo e doenga. As abordagens de tratamen-
to para problemas pedidtricos de sono
e dor mostram consideravel sobreposi-
¢do em relacdo a muitas intervengdes far-
macoldgicas e cognitivo-comportamen-
tais. As constantes intervengoes, tipicas
da UTIN, criam fragmenta¢do do sono
que leva a diminuigao do TTS, podendo
resultar em privacio de sono (BHATIA,
2000; HOPPENBROUWERS
2005). Suspeita-se que tanto os distir-
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bios do sono quanto as experiéncias
dolorosas contribuem para desfechos
do neurodesenvolvimento insatisfato-
rios, especialmente em bebés com muito
baixo peso ao nascer. No entanto, pou-
cos estudos exploraram a inter-relacdo
entre as duas condi¢des. Pesquisas sobre
neurogénese em ratos adultos privados
de sono mostraram que a privagao le-
vou a uma reducdo de até 35% nas cé-
lulas nervosas em proliferagdo. Esse tipo
de dado indica a possivel redugdo em tor-
no de 60% no ndmero de novos neurd-
nios sendo produzidos apds a privagido
de sono. Evidéncias apoiam a hipdtese
de que a privagdo do sono, especialmente
do sono REM, estd associada a processos
que comprometem a proliferacdo de cé-
lulas granulares do giro denteado do hi-
pocampo adulto (THIRIEZ et al., 2012).
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A questdo é o quanto a dor in-
trinseca pode potencializar as mudancas
do ciclo vigilia-

-s0no e o que isso, por sua vez, tam-
bém altera a percepcdo da dor pelo bebé.
A exposicdo continua a dor, por exemplo
durante a intubag@o orotraqueal, pode al-
terar o ciclo vigilia—sono, causando tam-
bém supressdo ou privacdo do sono, e os
efeitos no desenvolvimento subsequente
podem ser nos niveis comportamen-
tal e fisiolégico (VAN DEN HOOGEN
et al., 2019). Estudos com modelos ani-
mais mostram evidéncias dessas implica-
¢oes, como redugdo do comportamento
exploratorio e dificuldades de aprendi-
zagem, problemas de atengao, ansiedade,
encolhimento do cérebro, fun¢do de me-
moria alterada, distirbios do hipocam-
po e diminui¢do subsequente da plasti-
cidade cerebral (AXELIN et al., 2010).
A privagdo de sono tem sido retratada
como um dos maiores estressores para
o paciente. Além disso, é possivel que es-
ses bebés possam ter disfun¢ido do sono,
como anomalias do sono na razéo alfa-
-delta, em que o tempo gasto em sono
profundo e restaurador (sono delta) é re-
duzido e a pessoa muda para um sono
leve (sono alfa), resultando em niveis
mais baixos de hormoénio do cresci-
mento e serotonina. Niveis mais baixos
de horménio do crescimento e serotoni-
na contribuem para a depresséao, fadiga,
diminui¢do da capacidade de cura, di-
minui¢do do sistema imunolégico e um
estado geral de fadiga. O quarto estagio
do sono nao REM (sono delta) é um
dos estdgios mais profundos do sono
e é necessario para a regeneragao de hor-

monios e neurotransmissores (ou seja,
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horménio do crescimento e serotonina)
(BHAT et al., 2006).

Um estudo caso-controle reali-
zado com prematuros de muito baixo
peso ao nascer mostrou que a incidéncia
de dano cerebral moderado a grave varia
de 15% a 25% e que problemas comporta-
mentais e perda de habilidades académi-
cas estdo presentes em 40% dos individu-
os (HOPPENBROUWERS et al., 2005).
Danos cerebrais podem acarretar atraso
nas habilidades cognitivas, disfuncéo
do sistema motor, dificuldades de apren-
dizado e paralisia cerebral, e pouco mais
de 50% dos bebés prematuros podem
precisar de suporte educacional especial
e servigos de saide mental (CATTANEO
2007, HOPPENBROUWERS
et al., 2005). As sequelas do neurode-
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senvolvimento surgem principalmente
do fato de que essas criangas nasceram
no final do segundo e inicio do terceiro
trimestre da gravidez, periodo durante
o qual o cértex cerebral e a rede subcor-
tical ndo estdo maduros e a organizagdo
neuronal do lobo frontal ainda nao ocor-
reu (KLEBERG et al., 2002). Entre essas
sequelas se encontram alterag¢des na res-
posta a dor, pois exposi¢des nociceptivas
repetidas estdo associadas a uma regu-
lagdo negativa do eixo hipotalamo-hi-
péfise-adrenal, que deixa de responder
a morfina, embora também possa haver
menor resposta do cortisol ao estresse
(ALS et al., 2005; BUTLER; ALS, 2008).
Os procedimentos invasivos e os estres-
sores associados a UTIN diferem dra-
maticamente da experiéncia no ambiente
uterino, e é possivel que tal experiéncia
possa levar a comportamentos aversivos
mais tarde na vida (ALS, 1998; ALS et al.,
2005). Além disso, a hospitaliza¢do pro-
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longada, a prematuridade e a separagéo
do bebé de sua familia, principalmente
da mae, podem ser fatores de risco que le-
vem a interferéncias negativas na forma-
¢3o de quadros emocionais e vinculos,
o que pode afetar o desenvolvimento
emocional posterior (BERTELLE et al.,
2005; BONAN et al., 2015).

Als et al. (1998) postulam
que o programa de atendimento hu-
manizado ao prematuro desenvolvido
pelo Programa de Avaliagdo e Cuidado
do Desenvolvimento Individualizado
do Recém-Nascido (NIDCAP) pode pro-
porcionar melhores condi¢des para o seu
desenvolvimento na UTIN, como redu-
¢do do tempo de ventilagdo, alimentacido
precoce, tempo de internacao reduzido,
melhores condi¢des de sono, melhor
desempenho comportamental e neuro-
desenvolvimental. Poucos estudos ana-
lisaram os efeitos dos métodos de cui-
dado humanizado no desenvolvimento
do sono de bebés prematuros. Diferencas
significativas sdo notadas em alguns es-
tudos entre individuos em atendimento
individualizado do NIDCAP e aqueles
que foram atendidos em UTIN tradicio-
nal, principalmente nas dreas de desenvol-
vimento psicomotor analisadas por meio
do eletroencefalograma (EEG) e Escalas
de Bayley de Desenvolvimento Infantil.
Os resultados desses estudos indicam
maiores diferencas cognitivas do que mo-
toras entre os grupos, com pior desempe-
nho cognitivo no grupo de cuidados clas-
sicos (AZEVEDO; DAVID; XAVIER,
2011).

1. Consideracées finais

O perfil de sono pode ser usado

para medir a maturagdo do SNC e ain-



da é pouco explorado tanto em situagdes
clinicas quanto em pesquisas, em parte
por falta de conhecimento sobre o que
cada um dos indicadores pode significar.
No entanto, nas ultimas décadas, o avan-
¢co da polissonografia permitiu a explora-
¢do do desenvolvimento neural especifico
em criangas recém-nascidas, em especial
as prematuras. Neste capitulo, pode-se
perceber que o recém-nascido apresenta
um padréo diferenciado do sono e a ex-
periéncia de dor pode alterar este padrao
delicado e complexo com consequéncias

a longo prazo a serem decifradas.

O Dbebé
um padrdo de maturagdo tardia para

prematuro apresenta
os principais indicadores do sono devi-
do a condicdo de seu SNC ao nascimento
e a interagdo deste com as adversidades
do ambiente hospitalar. O acompanha-
mento do desenvolvimento de crian-
cas participantes de programas como
o Método Canguru, que visam minimi-
zar o impacto negativo da hospitalizagéo
e da experiéncia de dor, tem mostrado
ganhos, como melhor desenvolvimento
neurofisiolégico, aumento do periodo
ininterrupto de sono calmo, diminui¢ao
da quantidade de sono indeterminado,
laténcia do sono e diminui¢ao do niimero
de apneias. No entanto, estudos longitu-
dinais devem ser realizados para verificar
o impacto de longo prazo da dor sobre
o0 sono e o desenvolvimento infantil.
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CAPITULO 1 7

SECAO 4: O MANEJO DA DOR

DOR CRONICA NO PERIODO NEONATAL: ELA
EXISTE?

José Alfredo Lacerda de Jesus

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

Hospital Universitéario de Brasilia, Brasilia, Brasil

1. Existe dor créonica no recém-nascido?

Até meados dos anos 1980 acreditava-se que o re-
cém-nascido ndo apresentava dor. O avango da medicina
neonatal a partir de entdo permitiu a sobrevivéncia de re-
cém-nascidos extremamente prematuros. Inimeras pes-
quisas elucidaram a neurobiologia da dor em prematuros
extremos (FITZGERALD; LYNN, 1977; FITZGERALD;
MILLARD; MACINTOSH, 1988). Outras propuseram
a aplicagdo de cddigos de expressdo facial, ja utilizados
em adultos, para avaliagdo de dor em recém-nascidos
através das escalas Neonatal Facial Coding System (NFCS)
e Neonatal Infant Pain System (NIPS), bem como demons-
traram os mecanismos do impacto da dor sobre o desen-
volvimento cerebral (GRUNAU et al., 2006; GRUNAU;
CRAIG, 1987, GRUNAU; WHITFIELD; PETRIE,
1994; LAWRENCE et al., 1993) inimeras outras escalas
de avaliacdo de dor nessa faixa etdria da vida corrobora-
ram a percep¢do da resposta dolorosa pelo recém-nas-
cido, mesmo que extremamente prematuro. Contudo,
a maioria das escalas de dor conhecidas foram aplicadas
em contexto de resposta comportamental ou fisioldgica
a um procedimento agudo, como puncio capilar ou veno-
sa, ou em situagdes de procedimentos repetidos e conti-
nuados, como intubagdo traqueal, aplicagdo de cateteres

venosos, arteriais e sondas, e procedimentos cirurgicos
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que ocorrem com grande frequéncia
em recém-nascidos graves em ambiente
de unidades de terapia intensiva neona-
tal (CRUZ; FERNANDES; OLIVEIRA,
2016). Muito do que se conhece a res-
peito da percepgdo dolorosa em recém-
-nascidos prematuros e de termo deve-se
aos estudos de Ruth Grunau e um grande
ndmero de colaboradores (GRUNAU,
2020). Eles caracterizaram e diferencia-
ram as respostas dolorosas dos pontos
de vista comportamental, hormonal e au-
tondmico entre recém-nascidos de ter-
mo e prematuros, e surpreendentemen-
te concluiram que a resposta dolorosa
ndo era proporcional a extensdo da inju-
ria, mas a acumulag¢@o quantitativa e tem-
poral dos estimulos, e que estes estariam
relacionados com a hipersentividade
tardia e altera¢des do neurodesenvolvi-
mento e do comportamento na infancia
(GRUNAU et al.,2006,2009; GRUNAU;
WHITFIELD; PETRIE, 1994).

Em geral, um recém-nascido
saudavel, pela prépria natureza de ser
ndo verbal, se expressa frente a um es-
timulo doloroso pelo choro e atividade
facial e motora. Por outro lado, o re-
cém-nascido extremamente prematuro
ou gravemente enfermo ndo apresenta
uma resposta comportamental exube-
rante ou mesmo nao a apresenta. Nessa
situagdo, resta ao profissional de sadde
se valer de alteragdes em marcadores bio-
16gicos (variacdes na frequéncia cardiaca
e saturacdo de oxigénio) e do eixo hi-
potaldmico-hipofisario-adrenal (HHA)
(cortisol) como expressdes de estres-
se e dor. Cabe ressaltar que a avaliacdo
do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal
é dificil na prética ser avaliado em tem-
po real, a ndo ser em ambiente de pes-

quisa, (DE JESUS et al., 2011; GRUNAU
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et al., 2005). Apds quatro décadas da de-
fini¢do inicial de dor e da sua aceitagéo
universal, embora com questionamen-
tos, a Associagdo Mundial para o Estudo
da Dor a redefiniu em 2020 como “uma
experiéncia sensorial e emocional desa-
gradével associada ou parecendo associa-
da com dano tecidual atual ou potencial’,
acompanhada de uma série de notifica-
¢es, entre as quais a de que a inabilida-
de verbal de comunicagdo ndo negaria
a possibilidade do ser animal experienci-
4-la (RAJA et al., 2020, p. 1).

Sabe-se muito acerca da resposta
dolorosa aguda, continuada e persisten-
te nos diversos grupos etarios e nas di-
versas situagOes clinicas onde é avaliada.
Lamentavelmente, ainda ndo se chegou
a uma conclusdo acerca da defini¢do para
dor crénica em recém-nascidos (PILLAI
RIDDELL et al, 2009). Como para
adultos, a Sociedade Americana de Dor
define-a em criangas maiores pelo cri-
tério temporal, como dor que persiste
além de trés meses ap6s uma injuria te-
cidual, tempo esse esperado para a sua
cura fisica, e em geral manifestada como
dor musculoesquelética, dor abdomi-
nal e cefaleia (VAN GANZEWINKEL
et al, 2014). Aplicando esse critério,
nenhum recém-nascido teria dor cro-
nica, uma vez que tal periodo de vida
se estende do nascimento até o 28° dia
de vida pés-natal. Turki e Okifuji (2009)
propuseram um modelo conceitual para
adultos no qual dor aguda e dor crénica
seriam representadas pelas dimensdes
de tempo decorrido e do nivel da injuria.
Um curto periodo de dor com uma lesdo
altamente injuriante refletiria dor agu-
da, enquanto uma dor de longa duragio
com uma lesdo pouco injuriante repre-



sentaria dor cronica (TURKI; OKIFU]JI,
2009), mas nao existe literatura cientifica
validando esse conceito em recém-nas-
cidos (PILLAI RIDDELL et al., 2009;
VAN GANZEWINKEL et al., 2014).

Um estudo qualitativo europeu,
baseado em um painel realizado em trés
etapas, solicitou a profissionais de sau-
de com experiéncia em dor em recém-
-nascidos e criangas, e pais com filhos
internados em Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatal e em Unidades
de Bebés Prematuros que respondessem
a trés questdes abertas: i) Qual € a defi-
ni¢do de dor crénica no recém-nascido?
ii) Quais sdo os sinais e sintomas? e iii)
Quais s30 as causas de dor cronica no re-
cém-nascido? Nao foram declarados pe-
los participantes sinais de dor associa-
dos a proximidade ou ao distanciamento
do evento doloroso, bem como associa-
¢d30 a causa especifica, porém eventos
ndo-dolorosos estressantes puderam
ser percebidos como dor de natureza
cronica. Sinais e sintomas especificos
ndo puderam ser identificados e epider-
molise bolhosa, sindrome da pele escal-
dada, artrite séptica, isquemia e necrose
tecidual, queimadura de pele por alcool,
lesdes nervosas e sensagao de dor recor-
rente foram mencionados como possiveis
causas para dor crdnica. Os autores dis-
cutem que o estudo rendeu interessan-
tes declara¢des a respeito da definicdo
de dor crénica no recém-nascido, en-
tretanto ndo ficou claro se estas po-
dem ser aplicadas para dor continuada,
dor persistente ou dor prolongada e al-
gumas delas estavam em linha com a de-
finicdo para dor crénica em adultos.
Infelizmente, nenhum pai participou
da terceira etapa do painel e a taxa de de-
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sisténcia de profissionais médicos foi de
89%. Como conclusio, os autores decla-
raram que o estudo ndo apoiou o critério
temporal na defini¢do, que o inadequado
manejo da dor e o cuidado intensivo neo-
natal sdo fatores de risco para o desenvol-
vimento de um estado de “dor crénica’
e que instrumentos desenvolvidos para
avaliar dor aguda sdo inadequados para
avaliar dor crénica, bem como a neces-
sidade de mais discussdo e pesquisa para
estreitar ou rejeitar essas hipéteses (VAN
GANZEWINKEL et al., 2014).

Um estudo  reuniu
45 experientes profissionais recrutados
de Unidades de Cuidados Neonatais

de nivel tercidrio com a finalidade de de-

outro

finir e avaliar pardmetros de avaliacdo
de dor cronica em recém-nascidos.
A questdo mais duvidosa foi se dor pro-
longada iatrogénica, normalmente indu-
zida e mantida por procedimentos mé-
dicos, pode ser considerada dor cronica.
Os autores concluem que possiveis indi-
cadores comportamentais de dor cronica
neonatal incluem inabilidade para se or-
ganizar, menor responsividade ao conta-
to social, expressao facial de desconforto,
aumento da tensdo corporal, hipersensi-
tividade ou habituac¢do ao estimulo dolo-
roso agudo, desregulacdo do sono e dos
padrodes alimentares, e que esses indica-
dores diferem significativamente daque-
les tradicionalmente utilizados para me-
dir dor aguda (PILLAI RIDDELL et dl,
2009). Adicionalmente, esses autores
concluiram que definir dor cronica no re-
cém-nascido por critério temporal ou por
resposta persistente a procedimentos
repetidos, como ocorre frequentemen-
te em Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatais, é controverso.
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2. Consideracdes finais

Embora indicadores utilizados
nas escalas de avaliagdo da dor aguda
venham sendo utilizados na avaliagdo
além da dor procedural, a falta de um na-
cleo de indicadores consistentes reflete
na discorddncia para delineagdes tem-
porais na avaliacdo da dor aguda versus
cronica no periodo neonatal. De tudo
o que foi dito, conclui-se que ndo existe
uma forma clara de diferenciar uma dor
persistente ou prolongada da dor crénica
nesse periodo especial da vida sem que
se estabeleca o contexto clinico e am-
biental em que determinado neonato esta
sendo manejado. Esse debate enfatiza
a urgente necessidade de definir o “sta-
tus” de dor além daquela considerada
aguda ou procedural, porque sem essa
avaliagdo segura o tratamento correto

pode nao ser assegurado.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Ter organizado este trabalho possibilitou-nos co-
nhecer de forma mais aprofundada sobre como o ser hu-
mano, desde a vida fetal, passando pelo periodo neonatal
até atingir sua maturidade funcional, organiza seu sistema
nociceptivo e o capacita a responder a um estimulo agres-
sivo externo, como sendo um quinto sinal vital, bem como
ajuda a entender como essa resposta, a principio proteto-
ra, pode repercutir negativamente sobre o desenvolvimen-
to neuropsicomotor, o sono e o comportamento de um

individuo.

Conhecer um pouco da histéria da dor, sobre o de-
senvolvimento do sistema nociceptivo, como reage dife-
rentemente a resposta dolorosa apresentada pelo adulto,
o modo como se pode avaliar essa resposta, seja ela fisiold-
gica e bancada principalmente pelo eixo hipotalamo-hipé-
fise-adrenal, seja comportamental, com as diversas escalas
unidimensionais ou multidimensionais, e atualizar sobre
o manejo clinico, tanto como medidas ndo farmacolégicas
quanto farmacoldgicas em recém-nascidos em distintas si-
tuagdes clinicas, tém como desfecho principal a oportuni-
zagdo da prevencao de sequelas neuropsicoldgicas futuras,
como também contribui firmemente para uma maior hu-

manizac¢do da assisténcia neonatal.

Esperamos que este livro tenha contribuido para
o seu aperfeicoamento profissional no cuidado ao neonato

exposto a uma experiéncia estressante dolorosa.

Os organizadores
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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



