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RESUMO: Ha vérias evidéncias de que nas fases precoces em desenvolvimento fetal ocorra a deflagragdo de mecanismos de
acarretam a estruturagdo anatdmica e funcional do sistema nervoso sensitivo. Apés o nascimento muitas modificagdes ocorrem
durante os primeiros meses de vida extra-uterina. O conhecimento destas condicoes € necessario paramelhorar a compreensao da

dor e as atitudes analgésicas.

DESCRITORES: Dor/fisiologia. Nociceptores/fisiologia. Sistema nervoso/anatomia & histologia. |dade gestacional.

INTRODUCAO

S componentes neuroanatdmicos, fiso- DESENVOLVIMENTO ANATOMICO

| 6gi cos e neuroquimicos necessérios para

a percepcdo da dor desenvolvem-se O substrato anatdmico que ligam receptores
durante a gestago mas ndo sdo totalmente organizados sensitivos do tegumento ao cortex sensitivo e transmite
ao nascimento®. Os processos adaptativos dependem das O impulso nociceptivo surge na vida fetal precoce e
caracteristicas do estimulo, contexto, estado NOs primeiros meses de vida pos-natal. Os primeiros
comportamental e de outros fatores no momento da  nociceptores surgem ao redor daboca na 72 semanade
apresentacso do evento doloroso. idade gestacional (sem/IG) e, em todo o corpo, na 202
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sem/IG. A densidade das fibras nociceptivas cutneas
na fase final do periodo fetal e no neonato é igual ou
excede a do adulto; o tamanho do campo receptivo é
semelhante ao do adulto. No rato, os nervos periféricos
crescem em direcdo a extremidade dos membros,
sugerindo que a inervacdo cutanea antecede a dos
musculos (Quadro 1)%®.

Quadro 1 - Desenvolvimento de fibras nociceptivas
cutaneas
Sem/IG

Densidade de nociceptor es cutaneos

profunda para superficial continua aproximadamente até
a 25% sem/IG e, a proliferagdo glial € ativa na infancia
(Quadro 3)38¢3,

Quadro 3 - Desenvolvimento do cértex cerebral no feto

Sem/IG Cortex cerebral

82 Inicio do desenvolvimento do neocortex fetal

207 | Desenvolvimento de 10°neurénios

30% | Processos dendriticos e neurdnios corticais desenvolvem alvos
sinpticos parafibras aferentestalamocorticais e conexdes

intracorticais

7% | Aparecenaareaperiora

112 | Espalhaparao restante daface, palmas das méos e planta
dos pés

15% | Tronco e partes proximais dos bragos e pernas

20° | Todasuperficie cutdneae mucosas

A difusdo da sensacdo cuténea precede e €
sincrénica com o desenvolvimento das sinapses entre
fibras sensitivas af erentes e neurdni os receptores do corno
posterior da medula espina (CPME) (Quadro 2)%.

Quadro 2 - Desenvolvimento anatémico do CPME

Sem/IG CPM E

62 Inicio do desenvolvimento de sinapses entre fibras sensitivas
aferenteseinterneurdniosreceptoresdo CPME

13-14% | Inicio dadiferenciacéo morfol gicados neuréniosdo CPME
disposi¢do em 1&minas de Rexed, formago de interconexdes

sindpticas, vesicul as neurotransmissoras especificas

30 | CPME com desenvolvimento completo (células dalaminal)

Osneurdniosdo cortex cerebral iniciam amigracéo
da zona periventricular na 82 sem/IG; 0s processos
dendriticos e os neurdnios corticais sofrem profunda
arborizac8o, desenvolvem alvos sindpticos para fibras
talamo-corticais aferentes e para conexdes intracorticais.
O desenvolvimento destas conexdes é importante para a
percepcdo cortical, ja que a maioria das vias sensoriais
para o cortex faz sinapses no tdlamo. Os neurdnios
aferentes no tadlamo produzem axénios que crescem no
interior do cérebro antes da metade da gestacéo e
“aguardam” logo abaixo do neocdrtex, até que a ligagdo
eaarborizacdo dendriticados neurdnios corticais estejam
completas. Finamente, as conexdes tdlamo-corticais séo
estabelecidas; a sinaptogénese ocorre entre a 202 e a 242
sem/IG. A arborizagdo dendritica e sinaptogénese
prosseguem aumentando sua complexidade durantelongo
periodo de tempo apds 0 nascimento no neonato a termo.
O desenvolvimento completo dos 10° neurénios ocorre
antes da 20? sem/IG, a migragdo neuronal da camada

A mielinizacdo damedulaespinal, tronco cerebral,
viastaldmicas efibrastd amo-corticais estabem avancada
na 352 sem/IG, com a capsula interna e a coroa radiada
tem amielinizagdo ao redor da 302 sem/IG (Quadro 4).

Quadro 4 - Mielinizagdo das vias nociceptivas

SenVIG Mielinizacdo das vias neurais

Feixes nervosos namedula espinal e tronco encefdlico (trato
302 espinotalamico externo, espino-trigeminal, espinorreticular,
cervical dorsal, espino-cerebelar) até o tdlamo.

Conexdes talamo- corticais via ramos posterior da cdpsula

- a
80-37 interna e coroa radiada

Feixes nervosos que ligam centros nociceptivos no tronco,
tdlamo e cortex cerebral com sistema limbico, hipotélamo
e &reas associativas do cortex cerebral.

Inicio da fase de lactente
e da infancia

Os impulsos nociceptivos nos nervos periféricos
do adulto sdo conduzidos pelas fibras ndo mielinizadas
(fibras C) e finamente mielinizadas (fibras A-9).
Mielinizacdo incompleta ao nascimento ndo implica em
auséncia de funcéo, mas em velocidade de conducéo
alentecidaque, nos neonatos, é compensadapeladistancia
mai s curta percorrida pel os potenciai s de agdo nos nervos
periféricos®. O circuito reflexo espinal funcional
desenvolve-se quase que simultaneamente com o
crescimento dos af erentes periféricos em direcdo amedula
espinal®®, Na 24 sem/IG ou mais sao identificados
neurdnios e vias nervosas suficientes para processar a
sensacdo dolorosa no tronco encefélico®.

O desenvolvimento humano das vias nociceptivas
gue servem os componentes afetivo da dor, conexdes
talamo-limbicas, sdo pouco compreendidas. As conexdes
tédlamo-hipocampais provavelmente desenvolvem-se
simultaneamente com as outras vias talamo-corticais.
Entretanto, as sinalizagdes periféricas para areas mais
profundas do encéfalo estdio melhor estabelecidas com o
desenvolvimento dos tratos espinotal amicos na 207 sem/
|G, indicando processamento subcortical dador emidades
precoces®®.

Asvias, sinapses e mol écul as neonatais envolvidas
no processamento da dor ndo sdo apenas necessarias na
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promog&o do reparo e recuperacdo; participam também
no processo de formagédo de um sistema nervoso maduro.
A reorganizagdo estrutural efuncional do sistemanervoso
sensitivo depende, muitas vezes, da atividade e
experiéncia. Portanto, os sinais nociceptivos e as lesdes
teciduais contribuem para o0s processos de
desenvolvimento normal®.

DESENVOLVIMENTO NEUROQUIMICO

Os estagios mais precoces do desenvolvimento
envolvem intensa proliferacdo e diferenciacdo de
neurdni os e aumento no niimero de receptores. Haredugdo
na atividade neuronal, fatores tréficos e marcadores
neuronais nasfasestardias do desenvolvimento. Neurdnios
e ax6nios que ndo foram exigidos, morrem. Ocorre morte
em grande escala de neurdnios dos ganglios sensitivos e
de seus receptores e de ax6ni 0s quase que s multaneamente?.
E possivel que os receptores pos-sinépticos também
degenerem, consequéncia da atividade relacionada ao
down-regulation dos receptores. Portanto, o padrédo do
desenvolvimento pos-natal na densidade de receptores
e kappa e dos receptores SP e N-metil-D-aspartato
(NMDA) parece apropriado, justificando a queda do
nimero de receptores com o decréscimo no nimero de
neurdnios e fibras com o progredir daidade.

Pouco se conhece sobre a farmacologia do
desenvolvimento pré-natal dasvias dolorosas. Muitosdos
estudos sobre o desenvolvimento neurobiolégico dos
sistemas do processamento da dor s&o resultados de
experimentos realizados em ratos™. Parece que mudangas
na expressdo de determinadas moléculas chaves,
receptores e canais no embrido, no heonato e no adulto
ocorrem nos neurdni os sensitivos e supressores e influem
nas reagBes aos estimul os dolorosos em condigBes normais
e patol 6gicas. Conseguientemente, surgem varios padroes
deexpressdo eimplicactes nador neonatal . Paralelamente
ao desenvolvimento de mudangas estruturais no sistema
nervoso, ocorrem intensas modificagdes no periodo pos-
natal nabiogquimicados neurotransmissoresque assinalam
nocicepcdo. Varios neurotransmissores e moléculas de
sinalizagdo envolvidos nas vias da dor estdo expressas
desde muito cedo no sistema nervoso em maturagao®.
Alguns neurotransmissores estdo superexpressos
transitoriamente em periodos importantes do
desenvolvimento em locais onde ndo sdo observados no
adulto.

OsionsK*, abradicininae as linfocinas liberadas
na lesdo tecidual sdo mediadores importantes do
processamento doloroso. No adulto, alesdo tecidual gera
a sintese de metabdlitos do &cido aracdbnico, a clivagem
do precursor dabradicininaealiberacdo de vérios péptides
do que resulta a reacdo inflamatéria. Outros mediadores
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como as citocinas, fator de crescimento nervoso,
catecolaminas e prostandides também participam dos
mecani smos de indugdo da dor?. Pouco se conhece sobre
mediadores inflamatdrios na vida fetal. No adulto, um
canal de Na' insensivel a tetraiodotoxina é up-regulated
pelos mediadores inflamatérios; a atividade persistente
destes mediadores nostecidos pode agravar ador cronica®,
Nos estagios precoces do desenvolvimento, o fator de
crescimento nervoso (FCN) e os fatores relacionados ao
FCN desempenham o mesmo papel 2. Superexpressdo do
FCN como a que ocorre no adulto apds | esdes teciduais™,
determina a gumas mudangas comportamentais® e atera
aformac&o darede neuronal no sistema nervoso imaturo.
Independente desta possi bilidade, | esBes tegumentares no
rato neonato podem resultar em hiperinervacao
permanente desta area da pele™.

Marcadores BrDU nas células dos ganglios
sensitivos sugerem que 0s neurdnios peptidérgicos
pequenos sao os Ultimos a se formarem, tal ocorre apds a
formacgdo de neurdnios grandes RT97-positivos e
neur6nios pequenos |B4-positivos. Nao ha neuropéptides
transmissores ou expressao de RNA precoce nas células
dos ganglios sensitivos embrionarios. O inicio de sua
expressdo coincide com a conexdo com o avo, o que
ocorre em torno do 17° dia de vida embrionério®. Ha
necessidade de FCN no ganglio sensitivo do rato neonato
paraasintese de substéncia P(sP) e peptideo geneticamente
relacionado a calcitonina (PGRC). O fator neurotréfico
derivado do cérebro (FNDC) e a neurotrofina-3 (NT-3)
ndo af etam a expressao dos péptides. A imunoreatividade
a0 peptideo vasoativo intestinal (PV1) é detectada muito
maistarde do que ade outros neuropeptideos nos af erentes
primarios. A percentagem de neurbnios que expressam
PGRC, sP e glutamato nos ganglios sensitivos aumenta
com o progredir da idade no periodo neonatal®. A
expressdo de somatostatina ocorre na vida pos-natal. No
adulto, 20% dos neurdnios ganglionares expressa sP,
enguanto que 40% a 50% expressa PGRC. A presencada
sP érestritaaos neurdnios pequenos enquanto quea PGRC
é presente nos neurénios médios. O PVl eo RNAmM (RNA
mensageiro), galanina sdo encontrados nas células
ganglionares tamanho médio e pequeno. O RNAm para
neuropéptideo Y (NPY) é induzido nos neur6nios
ganglionares médios e grandes, ou seja, aqueles
correspondentes aos neurdnios A3 ndo nociceptivos. A
sP é o primeiro neuropeptideo evidenciado nos neurdnios
do CPME na 112 semanade gestacdo humana. O PGRC, a
somatostatina e a galanina surgem quase que a0 mesmo
tempo. Apesar do aparecimento precoce, 0s niveis de
neuropéptides sdo, inicialmente muito baixos, aumentam
durante a vida fetal e apresentam acentuado aumento no
periodo perinatal no rato neonato, alcancando niveis
adultos no 14° dia do pos-natal .
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* Neurotrofinas. Na vida embrionaria, a sobrevida
dos neurdnios sensitivos € fundamental mente dependente
dasneurotrofinas. Navidafetal e neonatal asneurotrofinas
regulam a densidade dainervacdo de alvos periféricos e
influem no fendtipo fisiol égico dos receptores sensitivos®,
Uma subpopul agéo especifica de neurdnios do ganglio da
raiz dorsal exibe dependéncias diferentes™. A
administragéo de anti FCN reduz asensibilidade ador em
animais neonatos e adultos, enquanto que, Seu excesso,
acarretahiperalgesia. No adulto, osneuréniosganglionares
n&o mais dependem das neurotrofinas parasobrevida, mas
0 FCN up-regulate a substancia sP, o PGRC e outros
peptides nos neurdnios sensitivos neonatais e adultos. A
somatostatina e o PVI néo sfo afetados.

A aplicacéo de FCN nos nervos periféricos
seccionados reverte a down-regulation de sP e PGRC®,
mas ndo exerce efeito sobre 0 GAP-43 ou somatostatina.
A administracdo intratecal de FNDG reverte a reducdo
dosniveis de somatostatina e reduz apigmentagéo 1B4 na
[&mina Il do CPME. A deplegédo de sP, PGRC,
somatostatina e do monofosfato de tiamina nos ganglios
sensitivos e nas terminagdes centrais da medula espinal
gue se segue a axotomia perdura, pelo menos 15 meses.
Ocorre deplecdo discreta e transitériade sP e PGRC ap0s
a axotomia neonatal. Esta recupera-se em 2 semanas”.
Este fenémeno ndo pode ser justificado pelo brotamento
colateral, escassez rel ativade neurdni os peptidérgicos nos
ganglios sensitivos ou up-regulation de sP e PGRC,
MeCcani SMOos Necessari s para sobrevivéncia dos ganglios
sensitivos.

Do 13° a0 18° dia de vida embrionéria no epitélio
do rato é identificada a neurotrofina (NT) -3 e 0 RNA
mensageiro (RNAm) do fator de crescimento nervoso
(FCN). No mesénquina da pata dianteira ocorre fator
neurotréfico derivado do cérebro (FNDC) e do receptor
de alta afinidade RNAm trk2.

Namedula espinal ocorre up-regulation de NT-
3, FNDC e RNAmM-FCN no 11° a 12° dia de vida
embrionaria e, no 13° dia, instala-se periodo de
neurogénese caracterizado por ampla distribuicdo destas
neurotrofinas. Neste estagio, 0 NT-3 exibe sua maior
expressao, mas é down regulated para niveis quase
indetectaveisao nascimento. Os niveisde FNDC sdo muito
baixos no embrido e alcangam pico no nascimento e
decrescem no adulto. O RNAm é elevado na medula
espinal embrionéria, embora os nivels sgjam menores do
gue osdaNT-3, reduzindo-se durante o periodo pés-natal
e no adulto?. Em geral, h& expressao reciprocade FNDC
e NT-3 namaioria dos tecidos.

Modificacdo nos padrdes de expressdo das
neurotrofinas e seus receptores séo especialmente

importantes no desenvolvimento somatossensitivo e nas
reacOes do sistema nervoso a lesdo tecidual. O FCN é
detectado nos tecidos alvos periféricos apds o
aparecimento dos nervos cuténeos e é independente da
inervagdo. Os niveisde FCN sdo reduzidos no tegumento
da pata no 16° dia e aumenta substancialmente no 17° ao
18° dia de vida embrionéria, coincidindo com o pico de
inervacdo da pele e declinam ao redor do nascimento,
elevam-se substancialmente na 22 e 32 semana de vida
extra-uterina, para em seguida, atingirem os niveis
adultos?. O NT-3 ésintetizado nos neurdnios ganglionares
embrionarios? sugerindo alguma agdo parécrina ou
autdcrina. A sintese cessaao nascimento®. O RNAm-FCN
€ identificado no adulto e 0 RNAmM-FNDC, no embri&o
do rato e no adulto. O RNAm fator neurotrofico derivado
da glia (FNDG) esta presente no membro no 10° ao 12°
diadevidaembrionéria e nas células de Schwann, derme
€, em musculosno 14° ao 16° dia. A neuroturina(FNDG),
gue promove a sobrevivéncia das células ganglionares é
expressa em altos niveis no tegumento durante periodo
embrionario tardio e no desenvolvimento pds-natal™
(Quadro 5).

Quadro 5 - Expressdo de neurotrofinas na medula espinal
durante o desenvolvimento

Neurotrofinas Embri&o Neonato Adulto
NT-3 Alto Muito Baixo Alto
FNDC Muito baixo Muito Alto Baixo
mMRNA-FCN Alto<do que NT-3 Baixo Muito Baixo

O p75 é um receptor de neurotrofina de baixa
densidade, que se torna substancial mente up-regulated
namedulaespinal nal11?e 122de vidaembrionariamas
sua expressao reduz-se no adulto®. No inicio do
periodo embrionario, o p75 e 0 FCN s80 necessarios
para mediar a sobrevivéncia neuronal. Tardiamente,
durante o periodo pds-natal atua como sinal de morte
sem o FCN. O p75 ocorre na medula espinal ventral e
dorsal do neonato. No 30° dia pés-natal restringe-se a
l[&mina | e Il do CPME, tal como no adulto. A
apresentacdo completa do receptor RNAm-trkB esta
presente também na medula espinal embrionaria e
aumenta progressivamente atingindo niveis maximos
ao redor do nascimento, declinando navida adulta?. A
forma truncada (trkc) do receptor alcanca niveis
maximos ao redor do nascimento €, assim permanece,
durantetodavidaadulta. A expressdo do trkC namedula
espinal segue padrdo similar ao do trkB formainteira?’
(Quadro 6).
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Quadro 6 - Distribuicéo dos receptor es na medula espinal durante o desenvolvimento

Receptores na medula espinal | Embrido Neonato Adulto
Inicio (corno ventral/dorsal) mais Laminal elll
P75 Blevado | iarde (laminal e 1) - elevadas - baixo
Forma inteira-s RNAM-trkB Presente | Elevado Baixo
Forma truncada- RNAM-trkB Preserte | Niveis Maximos Elevado
RNAM-trkC Preserte | Niveis Maximos Elevado

A proteina do receptor trk é observada
precocemente nos neurdnios embrionérios dos ganglios
sensitivos, mas ndo na crista neural ou nNOSs precursores
neuronais. Ha grande variagao na expressao do trk na 10°
a 13° dia de vida embrionaria. Este periodo de pico de
morte celular é caracterizado pelo declinio na expressio
do trkC e aumento na expressdo do trkA. Enquanto que
70% dos neurdnios expressam trkC no 11° primeiro dia
de vida embrionéria, somente 10% o fazem no 13°.
Localiza-se em propor¢do pequena nos neurénios dos
ganglios sensitivos na metade do desenvolvimento
embrionério, periodo em que a expressdo de trkB reduz-
se de 40% para 8% e, a expresséo de trkA eleva-se de
20% para 80%. A maioria dos neurbnios ganglionares
pequenos do rato no 13° dia € marcada com RNAmM-trkA
devidaembrionaria. O nivel de RNAm- trkA nosganglios
sensitivos reduz-se 2 vezes durante o periodo pés-natal.
Do nascimento ao 14° dia de vida, a porcentagem de
células ganglionares que expressam o receptor trkA reduz-
se 70% para 45%. Durante este periodo h& elevacdo do
ndmero de células que expressam revestimento delecitina,
0 |B4. Engquanto todos os neur6nios sdo trkA positivosno
1° dia pés-natal, sua expresséo € perdidano 14° di&.

No rato neonato e adulto, 40% a50% dos neurbnios
ganglionares e a maioria dos PGRC e neurdnios que
expressam sP, € p75 positivo. OsneurbniostrkA mostram
co-localizacéo extensa de PGRC e alguns de sP e trk B™.
A maioria dos neurbnios ganglionares adultos sdo trkA
positivas, seguindo-se as positivas para trkB e, por fim,
paratrkC™. Todos os neurdnios expressam trkA ou trkC.

Os neurdnios ganglionares sensitivos pequenos
expressam o receptor tirosinoquinase-FNDG e fracamente
o receptor RET no 15° dia de vida embrionaria. No 18°
diao RET, proteinadeligacdo FNDG, FCNa3 e, em menor
extensdo, o FCNal e 2 sdo expressados nos ganglios
sensitivos®. Uma forte expressdo de RET I1B4 em
neurdnios ganglionares manifesta-se pouco tempo antes
da down regulation pds-natal do trkA™, persistindo na
idade adulta. No adulto, aproximadamente 60% dos
neurdnios grandes ou pequenos expressam a proteina™ e
0 RNAmM RET. Estudos de co-localizagdo demonstraram
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gue o RET é identificados nos neurénios IB4 positivos
pertencentes aos receptores FCNal e/ou 2. Poucos
neurbnios trk A positivos expressam RNAmM-FCNa.
FCNal e RNAmM-RET sdo co-localizados em grandes
neurofilamentos positivos nos neurénios N52 positivos.
Niveis baixos de FCNal e FCNa2 estéo presentes no
CPME no 18°diade vidaembrionédria. O RNAmM-FCNa3
co-localizado com o RET néo é detectavel na medula
espinal até o 7° dia de vida extra-uterina®.

O desenvolvimento do sistema nervoso pré-natal
€ mais vulnerdvel alesdo periférica do que o do adulto,
possivelmente devido a maior dependéncia para sua
sobrevivéncia dos sinais neurais oriundos da periferia.
Secc¢do ou ligacdo do nervo cidtico resultam em morte
neuronal mais répida e extensa naquelas fases do
desenvolvimento. Foi demonstrado que diferentemente do
adulto, a sec¢éo da raiz dorsal neonatal causa morte de
muitos neurdnios, sugerindo papel importante dos
mecani smos centrais neste estégio davida; tal ocorre em
75% dos neurdnios ganglionares de ratos neonatos e em
30% dos ratos adultos axotomizados. A |esdo dos nervos
periféricos adultos geram morte de neurdnios sensitivos
primérios apos periodo longo de tempo (> 16 semanas) e
élimitadaaos axdnios ndo mielinizados. A morte neuronal
no neonato ocorre durante periodo de tempo mais curto e
envolve populacdo maior. Aproximadamente 50% dos
neurdnios sensitivos e motores neonatais morre uma
semanaaposlesdo nervosaperiférica®. O FCN eo FNDG
podem prevenir a morte de neurdnios ganglionares que
ocorre apos a axotomia neonatal. A diminui¢do na
expressdo do p75 pode reduzir, mas ndo abole a perda
destes neur6nios®. Esta perda celular foi correlacionada
com a expressdo de proteinas induzidas apds estresses
teciduais. Acredita-se que tenha papel protetor mediando
sinais anti-apoptéticos pelaquedade nivel intracelular de
unidadesreativas ao oxigénio. A imunoreatividade destas
proteinas (hsp27) presentes nos motoneurdnios e, menos
intensamente, nos neurénios de média dimensdo nos
ganglios sensitivos e, sob, pelo menos, 3 formas
fosforiladasnamedulaespinal € up-regulated ap6salesio
axonal. O RNAm-hsp27 ndo é detectado nos ganglios
sensitivos no 15° dia de vida gestacional . Apenas 6% dos
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neurdnios ganglionares expressa hsp27 ao nascimento;
ocorre elevacdo gradual entre o nascimento e o 21° dia
pés-natal. A transfeccdo do hsp que ocorre apés o
escoamento do FCN nas células ganglionares no rato
neonatal pode proteger contra a apoptose™.

RECEPTORES

* AMPA. A expressdo do receptor AMPA na
medula espinal neonatal € mais amplamente distribuida
do que no adulto; ocorre suareducdo durante as primeiras
3semanasdevidapods-nata®. A GluR1, 2 easub-unidade
4 é mais abundante nos neonatos quando comparado a
medula espinal do adulto, apesar de arazdo de Glu2 para
Glu 1, 3 e 4 ser menor. Ha mudangas também na
distribuic8o das variantes flip-flop no periodo pés-natal.
Diferentes combinacfes de sub-unidades afetam a
dessensibilizacdo, permeabilidade i6nica e a relagdo
corrente/voltagem. As variantes flip sdo geramente mais
sensiveisaos agonistas do que asflop, resultando em niveis
de despolarizacdo maiores a liberacdo de glutamato.
Quando osreceptoresAMPA eNMDA s80 co-localizados,
ocorre aumento da ativagdo do receptor AMPA,

* Cainato. HAmuitas variantes de emendas nas sub-
unidades de cainato e sua distribuicdo. A edicdo de
residuos, controla importantes fungées incluindo a
permeabilidade ao Ca**, acarreta a regulacéo do
crescimento e do desenvolvimento. O RNAm paraa sub-
unidade do receptor cainato esta presente no 12° dia de
vidaembrionarianamedulaespina do rato, mas os sitios
de ligag&o ndo sfo detectaveis até o 14° dia. Estes picos
no desenvolvimento embrionario tardio e pés-natal
precoce, transcritos como KA 2 estdo presentes em todo o
SNC e sdo constantes na vida adulta. Os genes da sub-
unidade cainatos GluR-5, 6 estdo co-expressos nos
ganglios sensitivos no 14° diade gestacdo. Estesreceptores
estédo amplamente distribuidos na medula espinal feta e
restringem-se asubstanciagel atinosano periodo pds-natal.
Os receptores cainato ndo apresentam mudancga na
afinidade pelo receptor em nenhum momento®.

* NMDA. Ha maior concentracdo de receptores
NMDA na substancia cinzenta da medula espinal
neonatal**; todas as ldminas do CPME tornam-se
uniformemente marcadas com glutamato[*H] sensivel ao
NMDA até o 10° ao 12° dia de via embrionaria. Ha
aumento gradua de suadensidade nasubsténciagelatinosa
e 30° dia pos-natal a ligagdo € similar a do adulto. A
afinidade dosreceptores diminui com o progredir daidade
pos-natal. Correntes de NM DA sdo de duracdo prolongada
e o efluxo de Ca™* evocado pelo NMDA na substancia
gelatinosa é muito elevado durante a 12 semana pos-natal
paraaseguir, declinar. Este fendmeno pode ser retardado

com a administragdo de capsaicina durante o periodo
neonatal, sugerindo que a atividade das fibras aferentes
regula a maturagdo pos-natal dos receptores NMDA. Os
canais das sub-unidades dos receptores diferentes sdo
regulados independentemente. As subunidades NR2 sdo
de particular interesse porque séo modul atérias, desde que
suaexpressado modificao bloqueio do ion Mg dependente
de voltagem nos canais assim como a deativagdo cinética
dos receptores NMDA. A subunidade NR2B parece
predominar sobre a 2A no desenvolvimento do cortex e
do cerebel 0¥, podendo definir, durante a vida precoce as
propriedades do NMDA nestas éreas. Hagranderearranjo
dependente da atividade na composic¢éo da subnidade do
canal NMDA durante o desenvolvimento da medula
espinal .-

» Receptores metabotrépicos. Os receptores
metabotropicos de glutamato na medula espinal séo
modulados diferentemente durante o desenvolvimento.
Em muitos locais ha ligagcbes com baixa afinidade ao
nascimento e poucas, com grande afinidade. Em estudos
in situ de subtipos, o GluRm 1-5, o GluRm, R2 e R4 sdo,
geralmente, reduzidos ao nascimento e tém os niveis
aumentados nos adultos, enquanto que o GluRm 3 e 5 sdo
€levados ao nascimento e reduzem-se nos niveis adultos'®.

*» Receptoresde neurocinina NKA ea NKB. Estéo
presentes namedulaespinal e nos ganglios sensitivos; ndo
ocorre NKB nos tecidos periféricos. A densidade do
receptor da sP é maxima durante as 2 primeiras semanas
pos-natais (P60); a medulaespinal apresenta 1/6 dos seus
sitios de ligagdo no 11° dia pés-natal. No neonato, a
distribuicéo do receptor éinversa dado adulto. A lamina
superficial apresenta poucos receptores de sP; ocorre
elevada densidade na substancia gelatinosa, a partir da 22
semana de vida pos-natal®t. Outros receptores de
neuropeptideos (PV1, somatostatina, PGRC, neurotensina,
NK3) sfo superexpressos na medula espinal imatura em
concentragdo variavel e outros, como a galanina, em
concentracdo definida na substancia gelatinosa ao
nascimento®:. Os receptores de vasopressina sdo
transitoriamente expressos na medula espinal imatura.

* Receptores opidides. Estéo presentes namedula
espinal e no encéfalo desde fases precoces da vida fetal
no rato e no homem e sofrem mudangas maturacionais
pré e pés-natais antes de atingir a distribuicdo adulta
final®61697581 H4 sitios de ligagdo dos receptores 4, 6 e K
desde 0 1°diade vida. Estes estdo sujeitos amudancgas na
densidade e localizagdo durante as 3 primeiras semanas
de vida p6s-natal no rato neonato™. Os ratos, desde os
periodos mais precoces de vida neonatal respondem aos
estimulos nociceptivos e os agonistas opidides mediam
acOes anti-nociceptivas nos receptores g e k11257, A
densidade dos receptores 1 e K sG0 mais elevados na
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medula espinal e no encéfala®s™ o que sugere que sdo
funcionais nos estagios precoces de vida. Entretanto,
mudancas do desenvolvimento em relagdo ao aumento na
sensibilidade dos neurénios do CPME a morfina espinal
nao se correl aciona com adensidade dos sitios de ligacao
dos receptores 1 e & namedula espinal. A densidade do
receptor & na medula espinal modifica-se muito pouco
durante o desenvolvimento pré e pés-natal®™. Portanto,
eventosindependentes do receptor como o encadeamento
da ligag@o de uma droga ao receptor, a precipitacdo da
inibicdo celular, o acoplamento com a proteina G e os
mecanismos efetores podem ser reguladas durante o
desenvolvimento. Os receptores opidides, como muitos
outros, agem por encadeamento de proteinas celulares
como a proteina G da ligagdo galanina-nucleétide. O
encadeamento daproteina G ao receptor opidide reduz-se
com o progredir daidade®. Foi demonstrado que tanto a
concentracdo dos receptores L e & no cérebro de ratos
neonatos como adultos e o encadeamento da proteina G
com o desenvolvimento ndo sdo responsaveis pelo
aumento nos efeitos inibitdrios dos opidides.

* Receptoresde serotonina. Osreceptores5-HTIC
e 5-HT2 sdo amplamente distribuidos no SNC na vida
embrionéria. Ha expressdo do receptor 5-HT3 no ganglio
nodoso dos roedores no 10° dia de vida embrionéria. O
RNAmM do receptor 5-HT3 é abundante neste ganglio ao
nascimento. Os niveis alteram-se pouco durante as 3
primeiras semanas pos-natal e dependem dainervacdo do
avo. Nem todos os neurdni os apresentam o mesmo padréo
de expressdo do gene receptor. Os neurdnios ganglionares
trigeminais apresentam niveis elevados RNAm para o
receptor 5-HT3 durante asprimeiras 3 semanas pés-natais.
O aumento nadespol arizagdo dos af erentes primériospelo
5-HT na medula neonatal indica que os receptores estéo
localizados nos aferentes primarios®®. A expressdo do
neurotransmissor 5-HT desenvolve-se muito mais
tardiamente do que a outros neurotransmisssores. Ha
projecdes da 5-HT no corno ventral da medula espina
lombar no rato entre o 16° e o 18° dias de vida
embrionérios. Estas ndo estdo presentes no CPME até o
nascimento. A distribuicdo laminar é aparente no 5° dia
de vida pos-natal e, a forma adulta de distribuicéo e de
densidade ocorre no 14° dia. Ha evidéncias de uma
expressdo transitoria de 5-HT na medula espina durante
0 periodo pos-natal®®.

* Receptores purinérgicos. Os antagonistas P2
exercem atividade antinociceptiva quando aplicados por
via intratecal em animais do 1° ao 6° dia pés-natal. As
transcrigdes do RNAmM P2X sdo expressas nos heurénios
sensitivos naraiz dorsal e no ganglio nodoso etrigeminal.
Um Unico neurdnio pode expressar mais que um subtipo
de receptor. Estes RNAmMs de receptores estdo também
presentes nos neurdnios sensitivos deratos com 3 semanas
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deidade. Osreceptores P2X 3 que mediam ador induzindo
acOes de ATP séo expressas somente nos ganglios
sensitivos, alguns dos quais, S0 neurdnios positivos para
I B4, mas ndo positivos parasomatostatinae sP. O P2X3 é
identificado nas terminacgOes das fibras C na lamina Il
interna da medula espinal. A maioria, mas néo todas, sdo
destruidas pela capsaicina neonatal. O P2X2, 4 e 6 sdo
mais abundantes do que outros receptores na medula
espinal. Em cultura, 50% dos neurénios sensitivos dos
ganglios sensitivos de animais durante periodo neonatal e
adulto responde a0 ATP aumentando os niveis de Ca™
intracelular. A maioria mostra rapida inativagdo na
resposta mediada pel o receptor, fato atribuido a ativagdo
do receptor P2X 3. Entretanto, 10% dos neurdnios adultos
em cultura mostra fenotipo misto de P2X, ndo observado
em neurdnios neonatais.

O receptor clonado VR1 de capsaicina € um canal
ionico ativado pelo calor que parece mediar as respostas
dos neur6nios sensitivos aos estimulos térmicos
moderados. O receptor RNAm esta presente nos
neurofilamentos negativos de pequeno didmetro e nos
neurdnios de tamanho médio dos ganglios sensitivos;
alguns s8o positivos para sP, somatostatina e PGRC. A
maior expressdo € observada em células pequenas, RET,
TrkA e B4 positivas, sustentadas por FCN ou FNDG. A
regulac@o pelo desenvolvimento da expresséo de
receptores VR-1 ndo é clara, porém mais de 80% dos
neurénios ganglionares pequenos e médios é destruida
seletivamente pela capsaicina neonatal; sua expressao é
difusa ao nascimento e, subseqiientemente, down
regulated. Um receptor clonado, VRL-1, presente nos
neurdnios dos ganglios sensitivos médios e grandes é
relacionado estruturalmente ao VR-1 e ndo responde a
capsaicing, acido ou calor moderado, mas somente a
temperaturas elevadas (52°C). Os ASICs sfo largamente
EXpressos nos canais do sistema nervoso. DRASIC, uma
variante de ASIC presente no subgrupo de neurénios
sensitivos pequenos e grandes sdo também expressies no
cérebro e na medula espinal. PH baixo pode evocar
corrente interna em 80% a 100% dos neurénios dos
ganglios sensitivos do rato. Pouco se sabe sobre a
regulacdo do desenvolvimento destes canai s

e CanaisdeNa’. Estudosin vitro com neurdnios dos
ganglios sensitivos de coelhos revelou que a fungdo e
regulacdo dos canaisionicos podeinfluenciar amplagama
de processos®. Os canais de Na* sensiveisa TTX (TTX-
S) estéo presentes em todos 0s neurdnios sensitivos. O
canal de Na TTX-S, PN1 parece ser responsavel pela
corrente em neurénios médios e grandes dos ganglios
sensitivos e outros canais TTX-S, NaN, Pna/6 e PN3
ocorrem em neurdnios pequenos. Os NaNs estao
localizados em neurénios sensitivos |B4 e FNDG. A sub-
unidade TTX-S, RNAmM a1 esta presente nos neurdnios
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em desenvolvimento, mas ndo no adulto normal. Dentre 0s
canais TTX resistentes (TTX-R), ou SNS, 0 SNS-1 ocorre
Nos neurdni os sensitivos pequenos e médios, enquanto que
0 SNS-2 ocorre exclusivamente nos pegquenos. Pouco se
sabe sobre a regulago do desenvolvimento destes canais.
O SNSeo0 PN3 podem ser detectados nosganglios sensitivos
no 15° dia de vida embrionéria, enquanto que 0 SNS2 e o
NaN estdo presentes ao nascimento?.

« Canais e novos receptores em nervos lesados. Nos
nervos lesados s80 recrutados varios canais que tornam as
membranas hiperexcitédveiseinduzem hiperalgesiae outros
estados de dor crénica. Os canais TTX-R podem sustentar
atividade prolongada durante a despolarizagdo cronica. Os
canaisdeNa"acumulam-senolocal daaxonotomiaou lesdo
nervosa; nos nervos axotomizados ha atenuacéo das
correntes de Na* TTX-R e nos neurbénios dos ganglios
sensitivos ha aumento de corrente TTX-S. Muitos dos
efeitos da axonotomia no neonato ndo sdo conhecidos.

» Receptores canabindides. O tratamento com
capsaicinaneonatal destroi asfibras C ediminui o nimero
de ligagBes de canabindides (CB) no CPME. O RNAm-
CB1 éidentificado nos neurdnios positivos para PGRC e
sP dos ganglios sensitivos. A expressao dos receptores
canabindides no cérebro é muito maior no feto e no neonato
gue no adulto. A expressao é reduzida na medula espinal
fetal e neonatal quando comparada com outras éreas nesta
faixa de idade?.

NEUROTRANSMI SSORES

O PVI easerotonina (5-HT) estéo presentes entre
a82e 142sem/IG no feto humano. A SP é amais presente
em éreas associadas a nocicepcao®. Isto traduz o conceito
de que possa haver transmissao de estimul os nociceptivos
no cérebro neonatal (Quadro 7).

Quadro 7 - Desenvolvimento dos sistemas de estresse no feto humano 23

Estruturas Sem/IG Neurotransmissores
Paraganglios e médula suprarenal 102 Nor-adrendlina
- ACTH, B-endorfina, fator de liberacéo de
a_1Qa
Hipofise 1518 corticotrofina (FLC)
e Secrecdo de B-endorfina e 3-lipoproteina como
Hipofise 20 reaco A estimulacio de FLC.
Cortex suprarrenal 202 ACTH estimula liberacdo de cortisol
Hipotdlamo 8 Dopamina, nor-adrendlina, 5-HT
. N . Substancia P, PGRC, sonmatosting, PV, neuricinina-A
a_ a ’ ’ ’ ’
Medula espinal/ganglios da raiz dorsal 8216 5-HT, neuropeptideo Y, encefalinas.

* Serotonina. A 5-HT pareceagir como sinal tréfico
no desenvolvimento do cérebro e naregulagéo de eventos
morfogénicos. As mudancas nos niveis de 5-HT durante
0 desenvolvimento modificam amaturagéo dabiossintese
de taquicininas e regulam a maturagdo dos neurénios nas
areas terminais do sistema serotoninérgico. N& ha
evidénciasdiretas do envolvimento da5-HT nasupresséo
da dor nos neonatos humanos.

e Opidides. Ha fortes evidéncias que sistemas
opidides enddgenos contribuam para 0s mecanismos
analgésicos no periodo pés-natal precoce®” %, embora
diferencas importantes na seletividade e sensibilidade
sejam observadas quando comparadas aos adultos. Os
pépti des opi 6i des surgem no cérebro do rato antes de seus
receptores. A B-endorfina, amet-encefaina e adinorfina
sdoidentificadasentreo 11°e 12° diasdevidaembrionaria
ehaligacdo com o receptor mentreal12° e 13°diase com

0 receptor K entre 0 13° e 14° dias e ligac&o do receptor &
ao nascimento™. A ligacéo receptor-opidide de alta
afinidade eleva-se de 3 vezes nas primeiras 2 semanas pis-
natais, correlacionando-se com o aumento de 40 vezes nas
propriedades anal gési cas dos opidides. Nos neurdnios da
rafe médiado tronco encefdlico e, nos neuréniosdo CPME,
a encefalina néo é expressa até o 20° dia de vida
embrionaria e ao 1° dia pos-natal. Os sitios de ligagdes
dos receptores p ek surgem namedula espinal do rato no
15° dia de vida embrionéria e, os sitios do receptor 9,
somente apds o nascimento. O neonato apresenta maior
proporcao de ligagdes do receptor 1 no CPME que os
adultos™. Os sitios de ligacao do receptor p séo
concentrados na lamina superficial do CPME do adulto.
No primeiro dia pés-natal, as camadas mais profundas
participam destarel ativa el evada densidade e hamudanca
acentuadanasuadistribuicgo durante o desenvol vimento®.
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Namedulaespina jovem hadensidade significativamente
maior de receptores kappa, enquanto que ligagoes do
receptor & estdo ausentes até o fim da primeira semana
pos-natal ™.

* GABA. O sistema GABAZérgico € o primeiro a
se desenvolver; neurdnios GABAérgico do cortex cerebral
parece ter fungdo mais tréfica do que sinptica durante o
desenvolvimento cerebral do feto. Nos estagios precoces
do desenvolvimento, o &cido gama-aminobutirico
(GABA) media a maioria da atividades excitatorias em
vérias regides do cérebro, do 11° a 16° dia de vida
embrionéria. Na cultura de 90% de neurénios do CPME
durando maisde umasemana, 0 GABA eglicinainduziram
aumento do Ca™ e despolarizagdo. Este efeito reduz-se
com a idade e mantém-se até o 30° dia de cultura®. O
GABA esta presente namedulaespinal embrionariaantes
da sinaptogénese, indicando exercer papel semelhante &
neurotrofina e como neuromodul ador. E transitoriamente
superexpresso no desenvolvimento da medula espinal
durante as duas primeiras semanas pés-natais; cerca de
50% dos neurénios sdo GABA-positivos nesta fase e,
somente 20% 0 s80 na 32 semanapos-hnatal . Ao hascimento,
0s neurdnios expressam duas formas de RNAM-GAD. O
GADG65 e 0 GAD67 sdo distribuidos em todas as 1&minas
da medula espinal exceto, nos motoneurénios. Segue-se
reducdo do nimero global de neurbnios marcados com
RNAmM-GAD em todas as laminas, particularmente na
porcédo ventral damedulaespina. Haelevagdo transitoria
de sua expressdo entre a 7° e 14° dia pds-natal seguido de
declinio marcante no adulto®. O aparecimento de RNAm
relacionado ao GAD paralelamente a expressdo de
marcadores neuronais € correlacionado com a expressao
de RNAmM-GABA, codificando subunidades do receptor
GABA, que despolarizam respostas ao GABA . O
tratamento neonatal com capsaicinaaumenta os nivef’s de
RNAmM-GAD67 na medula espina pos-natal. O receptor
complexo GABA ¢é heteromérico e apresenta muitas
trocas de sub-unidades o, B ey. O RNAm de sub-unidades
do receptor GABA s8o detectadas na medula espinal do
rato no 14° dia de vida embrionaria, mas ha mudancga na
composi¢do da sub-unidade durante o desenvolvimento
pré e pés-natal. As sub-unidades a4, 3 1 eyl mantém sua
expressdo até 0 17° dia de viaembrionaria, mas séo down
regulated no adulto, as sub-unidades a5, 2 e y3 séo
apenastransitoriamente expressas no periodo embrionario
tardio e pés-natal precoce e, as sub-unidades a2, a3, 33,
permanecem constantes. Os motoneurdni os embrionarios
apresentam correntes GABA com amplitude aumentada
guando comparada a correntes evocadas pela glicina.
Entretanto, ha aumento na condutancia no periodo pos-
natal com glicinasendo as correntes quase equializadas na
vida adulta. Uma forma nova de receptor de glicina com
propriedades el etrofisiol 6gi cas e farmacol 6gi cas distintas
surge na medula espina no periodo pds-natal?.
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DESENVOLVIMENTO FUNCIONAL

O eletroencefalograma (EEG) é classicamente
muito silencioso, particularmente no neonato prematuro;
atividade espicular intermitente é vistaentrea122 e a 202
sem/1G refletindo alguma extensdo de integridade do
cortex e dos circuitos talamo-corticais. A manutencdo da
atividade inicia-se neste mesmo periodo. A atividade
bilateral e sincrénicainicia-se ao redor da252ou 262 sem/
|G eosciclosvigilia-sono sdo identificaveisna 307 semana.
Os componentes dos potenciais evocados corticai s podem
ser demonstrados a partir da 262 sem/IG* (Quadro 8).

Quadro 8 - Desenvolvimento funcional do cérebro

SenV/IG | Desenvolvimento funcional do cérebro
8-202 Migragdo dos ngurc‘)nios do cortex
(desenvolve cortical)
202 Detectadas as primeiras espiculas no EEG
262 Atividade simétrica e sincrona no EEG
302 Distingdo de padrdo vigilia- sono no EEG
292 Deteccdo dos potenciais evocados

A maturacggo do sistema supressor dador, portanto
das vias rostro-caudais & medula espinal € fundamental
paraareacdo apropriada de dor. Estas vias desenvolvem-
se tardiamente. Nos ratos, sdo funcionais apenas na 22
semana pods-natal devido, provavelmente ao
desenvolvimento tardio das vias noradrenérgicas e
serotoninérgicas e dosinterneurdni os damedul aespina®.
Osreflexos vigorosos a estimul agéo dolorosa observados
Nos neonatos prematuros e a termo sdo provavel mente
devidos aimaturidade dos sistemas supressoresindicando
gue ha menor controle da aferéncia de estimulos
periféricosno sistemanervoso central nestafaixadeidade.
Dados coletados de varios estudos deixam pouca divida
guanto a capacidade dos neonatos em responder a
estimulacdo dolorosa; entretanto tal ocorre de modo
exagerado e inespecifico quando comparado com os
adultos™.

Estimulos dolorosos induzem movimentos,
incluindo reflexos de retirada, movimentos corporais ou
mesmo vocalizacdes e atitudes freqlientemente
consideradasindicadoras de dor nos neonatos?. O primeiro
reflexo motor, ainclinagéo da cabecaapdstoque naregido
periora surge na 72 sem/IG. As méos sdo sensivels ao
toque na10,52sem/I G e, osmembrosinferiores participam
dos movimentos reflexos na 142 sem/I G245, E importante
notar que estas reactes sdo reflexas emoduladas namedula
espinal, ou seja irrelevante especular sobre sensagéo ou
percepcao da dor neste estagio®. Durante o 2° trimestre
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de gestacdo, os movimentos tornam-se mais organizados
€, no 3 trimestre, é possivel distinguir os denominados
estados de comportamento do feto que compreendem
sono tranguilo, sono ativo, vigiliatranguila, vigiliaativa
evariagdesdiurnas. Ashabilidades sensoriaisno feto séo
avaliadas, observando as respostas pela ultrasonografia
ou alteracdo na freqiiéncia cardiaca (FC) a estimulos
especificos. O feto responde aluz na 26® sem/1G porque
€ capaz de aumentar a FC e realizar movimentos
corporais. A audicdo € o sentido fetal maisbem estudado.
Na 252 sem/IG ha resposta com susto imediato a
estimulacdo acUstica, enquanto que, na 202 sem/IG, a
resposta é mais alentecida e menos pronunciada. Ha
indicacdo de que os neonatos preferem o som da voz da
propria mae filtrado, para que se assemelhe ao som
ouvido no utero. O neonato também parece lembrar da
mUsicaque ouviu pelaprimeiravez no Utero ao responder
com um estado devigiliacalma A sensacdo vestibular é
aparente apartir da252 semanade gestacdo, quando surge
o reflexo postural (Quadro 9).

Quadro 9 - Desenvolvimento dasreagdes compor tamentais
reflexas no feto

Sem/IG | ReagBes comportamentais

7 Inclinagdo da cabega apds estimulagao téctil na regido perioral

102 Méos sensivels a0 toque

142 Inicio da participag&o dos membros inferiores

14-242 | Movimentos mais organizados

24-282 | Sono calmo, sono ativo, viglia calma, vigilia ativa, variagdo diurna

250 Responde ao estimulo actstico, inicio da sensacéo vestibular

262 Responde a luz, expressdo facial especifica a dor

As expressdes faciais, diferentemente dos
movimentos corporais, podem refletir emocdes
especificasde dor na 262 sem/IG=. Asexpressdesfaciais
podem servir paraandises objetivas dos subcomponentes
gue parecem ser similares aos observados nos adultos
durante experiéncias dolorosas®. Andlise detalhada dos
reflexos elicitados pela estimulagdo do nervo trigémeo
mostrou que haricavariedade dereflexosfaciaisavérios
estimul os sométi cos semel hantemente ao observado nos
estagios precoces da vida, sugerindo desenvolvimento
precoce destes circuitos motores™. Estes movimentos sio
provavelmente mais coordenados pelos sistemas
subcorticais, chamados de sistema motor emocional®.
Reflete, provavelmente, o desenvolvimento destes
circuitos inferiores do cérebro.

Procedimentos repetidos (lancetagem no
calcanhar) diminuem o limiar do reflexo flexor nos
neonatos e geram hipera gesiasecundéria, desencadeando
respostas comportamentais mais intensas, incluindo

retiradarapidado membro e movimentos corporais difusos
e globais; em neonatos de menor idade gestacional
verificou-se haver respostas mais vigorosas com pouca ou
nenhuma habituacéo a repeticdo dos estimulos***. O
nascimento prematuro ndo afeta o desenvolvimento do
reflexo motor ou outras reages autométicas frente a dor.
O movimento corporal € uma forma de comportamento
doloroso que pode ser revertida com a administracéo de
analgésicos. Aparentemente, a consciéncia cortical €
funcional no neonato, o que é evidenciado pelos escores
comportamentai s como choro, expressao facial especifica,
capacidade devisualizagdo e consciénciaespacia de objetos
ou pessoas. Estas respostas indicam que éreas do cérebro
destinadas as fungdes superiores estéo ativas no periodo
neonatal.

O sistemanervoso do neonato é mais plastico que o
do adulto, porgque o desenvolvimento normal é dependente
dareorganizag8o estrutural intrinsecaefuncional. Portanto,
0 desenvolvimento do sistema nervoso ndo € linear, inclui
vérios estagios funcionais transitérios antes de alcangar o
perfil adulto. Conhece-se relativamente pouco sobre o
desenvolvimento do SNC de neonatos e de sua progressao
ao estado adulto. Os sistemas inibitdrios rostro-caudais do
tronco encefédlico tornam-se funcionais apenas apés as
primeiras semanas de vidapos-natal, apesar de seusaxonios
estarem presentes antes do nascimento, talvez devido aos
baixos niveis de neurotransmissores ou & baixa atividade
dos receptores o que torna possivel haver maior
sensibilidade fetal aos estimulos externos dolorosos que
os lactentes mais velhos.

No neonato, as fibras C estabelecem contatos
sindpticos nazonaterminal damedulaespinal®2%®, A reacdo
de retirada flexora no animal neonato pode ser provocada
por estimulos mecanicos mais leves ou térmicos do que
em criangas mais velhas. A amplitude do reflexo é muito
maior nos individuos mais jovens. No neonato animal ou
humano, a resposta é exagerada quando comparada a dos
adultos®34 e os registros eletromiograficos mostram
amplitude maior em neonatos com mais de 28 sem/IG. O
reflexo deflex&op cuténea (RFC) nos prematuros extremos,
caracteriza-se pelaextensdo paracontralateral dos membros
superiores, especia mente quando aestimulagio € repetidef.
A estimulacdo mecéanica repetida ndo nociceptiva,
fendmeno que gera sensibilizacdo, é mais marcante no
neonato prematuro com menos de 32 sem/IG, o quereflete
a hiperexcitabilidade da medula espina neonata e resulta
no aumento daamplitude e do nimero de respostas e queda
no limiar da atividade neuronal. A sensibilizacdo dos
neurdnios do CPM E do rato neonato aestimulacdo cutanea
repetida das fibras A provavelmente corresponde ao
mecani smo de sensibilizag&o do reflexo flexor em neonatos
maisjovens®. Osneonatos mais vel hos exibem habituagdo
a estimul agdo caracterizada por decréscimo no nimero de
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respostas e limiar de excitabilidade normal®*, similar a
habituacdo do reflexo flexor que ocorre no adulto com
medula espina intacta ou dividida. O limiar do RFC é
muito baixo em neonatos e el eva-se gradual mente com o
progredir daidade gestacional®, refletindo o decréscimo
gradual na excitabilidade da medula espinal e a
reorganizacéo das conexfes®. A retirada flexora no
neonato pode ser evocada pela estimulacgdo tatil; a
sensibilizac8o pode ser induzida pela estimulacdo tatil
repetida e, a inibicdo, pela estimulacédo tatil
contralateral®3%, Todos estes fendmenos podem ser
gerados em maior extensdo por estimulagdo nociva. Ha
discriminagdo quantitativa, mas ndo qualitativa no
processamento sensitivo espinal ho neonato. A inibicdo
contralateral do RFC é aparente no bebé jovem. A
estimulagdo mecanica do membro oposto eleva o limiar
do reflexo, similarmente ao que ocorre no adultc®.

O campo receptivo € muito maior nos neonatos e
reduz-se com o progredir da IG8. Hipersensibilidade ou
alodineapodem ser claramente demonstrados em neonatos
prematuros extremos apéslesdotecidual. O limiar do RFC
evocadano pélesado foi significativamente menor quando
comparado com o lado contralateral, ndo lesado®.

O proto-oncogene c-fos é usado como marcador
daatividade neuronal. Nos animais adultos, aestimul acdo
dolorosa evoca expressdo c-fos nas |&minas superficiais
do CPME. Em ratos neonatos, a estimulacéo néo-
nociceptiva evoca expressdo consideravel de c-fos na
laminal e ll do CPME®. Durante periodo relativamente
longo de vida pés-natal, as fibras A3 ocupam e fazem
contatos sinapticos naléaminasuperficial do CPME lado a
lado com as fibras C%. E possivel que a despolarizacio
subliminar das fibras C prepare a medula espinal para
receber estimulos subsequientes das fibras AB, o que
contribui para a aparente elevacdo dos impulsos dafibra
A3 observada nos estégios precoces do desenvol vimento.
Os neurdénios do CPME apresentam atividade pés-
descarga prolongada e ampliagdo do campo receptivo®.
A ativag8o dosaferentes A de baixo limiar induz elevagéo
na excitabilidade neuronal central que, no adulto é
normal mente associadaaatividade dasfibras C deelevado
limiar®. O aumento naexcitabilidade central dafibraA no
neonato pode ser decorrente da deficitériainibicao rostro
caudal®? ou das diferengas na distribuicdo e na
sensibilidade nos sistemas de neurotransmissores/
receptores™ ou da exuberancia das terminagdes sinapticas
das fibra A na medula espinal neonatal, induzindo ao
crescimento e a formacdo de terminagdes sinpticas na
substancia gelatinosa que, no adulto é reservada
exclusivamente para terminagdes das fibra C?*4, Uma
conseqiiéncia do aumento da excitabilidade e ativacéo da
fibraA no neonato é afaltade seletividade e discriminacao
espacial nas suas vias dolorosas’.
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A imaturidade funcional e anatbmica do sistema
nervoso é consideravelmente maior no encéfalo que na
medula espinal. A resposta inteiramente integrada a dor
com todos os elementos fisicos, cognitivos e emocionais
observados tardiamente ndo ocorre no neonato®. E
provével que 0 neonato possasentir dor maisintensamente
gue criancas maiores e adultos. Esta interpretacdo deve
ser feita com muita cautela porque estes dados ndo
esclarecem a natureza da dor visto como sofrimento em
neonatos humanos ou animais. Conhece-se muito pouco
sobre 0s aspectos supraespinai s danocicepcdo no neonato
e menos ainda sobre a dimens&o afetiva de suas
experiéncias dolorosas.

Anand® propds ampliagdo do conceito de dor da
IASP que se gjustou aos seres incapazes do auto-relato.
Considera que o termo nocicepcao deve ser usado como
substituto ao termo dor, primariamente com base no
argumento de que organismos incapazes de auto-relatos
ndo podem ter a consciéncia necesséria para perceber a
dor. Para o processamento dos estimulos dolorosos e
percepcéo, a ativacdo das unidades supraespinais é
necessaria para que haja consciéncia do evento
nociceptivo. A diferenciacdo entre “percepcédo” e
“interpretacdo” da dor é fundamental nos estudos com
hi p6teses mecanicistas e descritivistas. Estes dois aspectos
sdo relacionadostemporal e causalmente e sdo dependentes
da consciéncia e da atividade dos centros supraespinais.
Consciéncia como conceito de ser, estabelece uma base
para a percepcdo do ambiente externo e interno que
depende das mudancas nos padrdes da comunicagdo
interneuronal no SNC®. Nas espécies inferiores, a
consciéncia € rudimentar em comparacdo ao homem
adulto e, sob a perspectiva evolucionéria e integrada, a
consciénciaécompletaem s mesmae capaz de reconhecer
e reagir ao ambiente externo e interno, sendo, portanto,
providade substrato paraapercepcdo dador. A percepcdo
da dor depende de interagBes neuronais complexas que
envolvem sistemas excitatérios e supressores®. Portanto,
esta defini¢do de consciéncia contemplaria todo ser com
sistema nervoso em qualquer idade e independe de a
espécie ser ou ndo humana.

Desta perspectiva, a dor seria sensacdo priméria
gue protege o organismo de danos provenientes do
ambiente externo ou interno e sua percep¢do nao
dependeria de experiéncias prévias®. A primeira
experiéncia de lesdo tecidual pode ser dolorosa tanto
guanto as experiéncias subseqiientes*®, exatamente como
a visdo e a audicdo sdo consideradas funcionais sem
experiénciasprévias. A interpretacdo e o significado destas
sensacOes desenvolver-se-8o de acordo com os fatores
contextuai s associados a cada experiéncia sensitiva.

A assisténcia médica de neonatos prematuros,
especia mente os de peso extremamente baixo envolvem
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intervencbes dolorosas repetidas que ocorre em um
contexto de estresse cronico, que pode causar dano no
desenvolvimento de um sistema nervoso imaturo.
Habitualmente, os eventos dolorosos, como as pungdes
variadas ou cirurgias desencadeiam sinais fisiolégicos e
comportamentais de estresse e anglstia em neonatos.
Cirurgias em neonatos prematuros ou a termo
inadequadamente anestesiados evocam respostas
metabdlicas e hormonais consideraveis, que podem estar
associadas a flutuagBes hemodinamicas, catabolismo e
complicacbes pds-operatéria®. Experiéncias dolorosas
ocorridas nos periodos precoces de vida podem
comprometer o comportamento futuro do ser humano.

Recentes estudos em animais correl acionados com
neonatos humanos, revelam que ndo hdelevagdo dolimiar
do RFC em neonatos normais com lesdo na perna
contralateral. Os achados sdo consistentes com os de
Fitzgerald et a.*, que observaram reducdo prolongada
no limiar cuténeo como resposta a estimulagéo repetida
em neonatos nas unidades de tratamento intensivo. O fato
de asreacdes ocorrerem contral ateralmente alesdo reflete
substancial modificacdo central “secundarid’, que pode
também ocorrer naexcitabilidade dos neuréniosdamedula
espinal. As modificagdes nas respostas do RFC neonatal
refletem amudanga naintensidade do estimulo mecéanico
e sdo regul adas pel o desenvolvimento e pelo local dalesdo
tecidual. A redugdo nos limiares sensitivos cuténeos na
perna contralateral a lesdo demonstra que lesdes
relativamente discretas induzidas durante a execugdo de
cuidados intensivos podem ter efeitos prolongados no
sistema nervoso neonatal e constitui justificativa para a
reducdo no numero de procedimentos dolorosos
(lancetagem, insercdo de via intravenosa). Uma razéo
adicional para minimizar o nimero destas intervencdes é
gue as respostas el etromiogréficas alancetagem sdo mais
intensas do que a resposta a estimulagdo com filamentos
devon Frey.

Haintenso desenvol vimento das vias nociceptivas
durante o primeiro ano devidae nainfancia, o queenfatiza
a importéncia do aprimoramento das modalidades
sensoriais e dos mecanismos celulares, sinépticos,
moleculares e conexdes intracorticais com o sistema
l[imbico e éreas afetivas e associativas do cortex frontal,
parietal e insula, que ocorre nestas fases no
desenvolvimento pléstico intenso einerente do SNC. Isto
sugere que as experiéncias dol orosas agudas ou repetidas
vivenciadas no periodo pés e perinatal podem causar
efeitos neurobi ol 6gi cos prol ongados na estrutura cerebral
e nas futuras reagdes comportamentais de modo diferente
do que ocorre nos jovens e adultos. Estas anormalidades
também podem ocorrer no sistema nervoso periférico e
resultar em dteragdesno limiar de dor e no comportamento
gue permanecem durante toda a vida. A imaturidade

justificaria algumas das reagdes imediatas a dor no
neonato. Hadecréscimo no limiar de sensibilidade aos 18
meses, alteragdes no temperamento aos 3 anos e escores
elevados de somatizagdo aos 3-4 anos em criangas com
dor perinatal®. Os neonatos so muito mais sensiveisador
gue os lactentes (2-12 m).

O componente avaliativo da dor compreende o
significado da dor. Este significado requer meméria de
dor. Nao hd, entretanto, prova evidente que a memadria
parador estejapresente antes dos 6 meses deidade™®. Nao
foi determinado se as reacBes nos fetos e nos neonatos
s8o reflexas ou traduzem respostas corticals, pois, para
sentir, hanecessidade de consciéncia. Os bebés pré-termo
e atermo apresentam habilidades cognitivas, coordenati-
vas e associativas reacionais aos estimulos visuais e
auditivos que reforcam aocorrénciade atividade cortical .
De acordo ateoria darwiniana, as emogdes sdo definidas
como possuindo componentes biol 6gicos, expressivos e
afetivos®. A dor apresenta caracteristicasemocionais, mas
difere das outras emocdes porque ndo perdura além do
periodo de expressdo da dor®2. Para a ocorréncia do
componente emociona da dor € necesséria ativagdo da
memdria ou existéncia de conceitos que formem as
associacBes emocionais. AS mensagens sensoriais que o
neonato recebe podem ser tratadas somente de modo
inconsciente. As lembrancas e o aprendizado ndo séo
trazidas volitivamente a consciéncia porque 0 armazena-
mento é realizado via processo ndo compativel com o
funcionamento do SNC do adulto em vigilia. O cérebro
evolui agregando novas capacidades, criando nimero cada
vez maior de &reas operacionais e ndo necessitade progra-
mas inatos para memorizar funcdes especificas. No
decorrer do desenvolvimento cerebral fetal, formam-se
esquemas variaveis de conexdesindividualizadas entre os
neurénios. Apds 0 hascimento, ocorrem novas conexdes
neuronais como reacdo aos estimulos sensoriais que
alcancam o encéfal o, mas sdo sel ecionadas certas combina-
¢oes de conexfes. A memodria ndo seria uma réplica de
uma imagem no cérebro, mas uma atividade que produz
novas categorias de um passado reconstruido em funcdo
do presente. A estimulagdo ativa formas de tracos que
interferem nesta reconstrucdo, resultando na lembranca.
Os neuropéptides veiculam informagBes via moléculas
mensageiras, ligando corpo e mente e possibilitando o
processamento e armazenamento deinformagdes®®®:, N&o
foi demonstrado haver interferénciadiretado componente
emocional nador em lactentes, apesar de haver assimetria
no tracado do eletroencefalograma caracterizado por
reacdo positiva e negativa ao sabor doce e azedo ou pela
expressdo emocional dos lactentes com 10 meses de vida
a aproximacgdo da mée em relacdo a estranhos. Aos 7
meses, 0s |actentes podem combinar som com expressdes
faciais emocionais de felicidade e de tristeza.
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CONCLUSAO

Avancos ocorridos nas Ultimas duas décadas sobre
o conhecimento da neurobiologia do desenvolvimento do
sistema nociceptivo demonstram que o feto reage aos
estimulos nociceptivos com reagBes motoras,
neurovegetativas, hormonais e metabdlicas intensas desde
estégios precoce da vida intrauterina. Estas reagdes sdo
reflexas e freqlientemente ndo discriminativas devido a
imaturidade do sistema nervoso. Além disto ndo ha

elementos sobre a interacdo de componentes emocionais.
Estimul os nocivos apli cados nos neonatos prematuros pode
provocar efeitos adversos no desenvolvimento, fendbmeno
relacionado a qualidade ou ao nivel do processamento
encefélico. A dor ativa vérios mecanismos subcorticais e
respostas fisiolégicas de estresse no feto muito antes do
desenvolvimento das conexdestd amo-corticais. Entretanto,
ha ainda muitas lacunas e limitages na compreensdo dos
mecanismos fisioldgicos subjacentes ao processamento
doloroso no sistema nervoso em desenvolvimento.

Okada, M., Teixeira, M.J., Tengan, S.K., Moraes, L.O. Development of the sensory nervous system. Rev. Med. (S&o Paulo), 80(ed.
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ABSTRACTS: Development of the sensory nervous system. The are many evidences that the structural and functional processing
of pain develop during the early comprehension fases of the fetal life. The knowledgement of this subjects is necessary for a better

comprehension of pain and of the analgesic attitudes.

KEYWORDS: Pain/physiology. Nociceptors/physiology. Nervous system/anatomy & histology. Gestational age.
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