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A dor em recém-nascidos e criancas é diferente do que é observado em
adultos. Um dos muitos desafios associados ao diagndstico e tratamento da dor no inicio da
vida é que recém-nascidos ndo se comunicam verbalmente e, portanto, sdo incapazes de
comunicar a sua dor de forma eficaz aos seus cuidadores. Além disso, nesse periodo sdo
observados limiares mecanico e térmico reduzidos e, muitas vezes, reagoes
comportamentais inadequadas a dor. Essas diferentes reagdes comportamentais sdo
resultado tanto do aumento da excitabilidade, como da redugdo da inibicdo neuronal no
corno dorsal da medula espinal, causadas pela imaturidade do sistema nervoso na crianca.
Essa imaturidade pode ser caracterizada por diferentes expressdes dos principais
neurotransmissores e neuromoduladores nos circuitos espinais da dor, bem como pela
diminuicdo da entrada inibitéria de centros do tronco cerebral para estes circuitos; e ainda,
por uma relagdo imatura entre as células neuronais e ndo neuronais que respondem a dor. A
forma pela qual processamos a dor quando adultos é moldada por nossas experiéncias no
inicio da vida, e a dor causada no inicio da vida pode alterar significativamente o
processamento somatossensorial na idade adulta. Diante disso, nosso editorial deste més
busca esclarecer as diferengas e mecanismos relacionados ao diferente processamento da
dor durante a infancia.

As respostas neonatais ao ambiente sdo diferentes dos adultos, e isto é
particularmente verdadeiro quando se trata do processamento e interpretacdo de
informagdes somatossensoriais. Criangas reagem a estimulos dolorosos de uma maneira
exagerada. A magnitude de um impulso para que seja interpretado como doloroso é
significativamente menor do que ocorre em adultos; e a reagdo comportamental a estes
estimulos, é maior, descoordenada e, muitas vezes, inadequada (Fitzgerald, 2005). A dor é
uma informacdo processada por uma complexa rede de células neuronais e ndo neuronais
dentro dos sistemas nervosos central e periférico, e que reagem a estimulos externos e
internos, alertando o sistema somatossensorial sobre danos teciduais reais ou potenciais.
Este sistema neuronal, normalmente bem desenvolvido em adultos, ainda ndo estd
completamente formado na crianga, deixando-o vulneravel a adaptagdes resultantes de
lesdo, farmacos ou doencas (Fitzgerald, 2005).

Sistema Nervoso Periférico

Antes de discutir a respeito do desenvolvimento das vias de transmissao
da dor no sistema nervoso periférico em criangas, € importante relembrar a anatomia da
conducgao da dor. Os estimulos do ambiente ao nosso redor sdo reconhecidos por neurdnios
sensoriais primarios, especializados em detectar tanto estimulos inécuos como nocivos. Os
neurdnios aferentes primarios, cujas terminagGes nervosas estdo proximas a pele, tém seu
corpo celular no génglio da raiz dorsal (GRD), onde se encontram diversos corpos celulares
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neuronais e células de suporte em uma cadeia paravertebral (paralela a coluna vertebral). A
partir dai, o neurbnio aferente primario segue para o corno dorsal da medula espinal (CD),
onde faz conexdo com neurdnios de segunda ordem e, a partir dai, ascende a estruturas
supra espinais onde a informacdo dolorosa é processada. Existem basicamente 2 tipos de
fibras sensoriais primarias: A e C. Fibras A podem ser sub-divididas em Aa, AB ou Ad. As
fibras AB sdo de grande didmetro, densamente mielinizadas e responsaveis pela transmissdo
de informacGes tateis ndo-nocivas ao CD. Ja as fibras Ad tém um didmetro menor e sdo mais
finas do que as fibras AB, o que se observa na diminuicdo da velocidade de condugdo do
potencial de acdo. Estas fibras transmitem tanto informacdes indcuas como nocivas,
podendo, portanto, ser classificadas como nociceptores. Fibras C sdo células de alto limiar de
ativacdo e velocidade de condugdo lenta, de pequeno diametro, uma vez que sdo
amielinicas. Sdo os verdadeiros nociceptores, células especializadas em detectar estimulos
nocivos, embora alguns autores as responsabilizem também por sensagGes ndo-nociceptivas
como a coceira. Podem ainda ser sub-divididas em peptidérgicas e ndo-peptidérgicas, com
base na expressdo de neurotransmissores como a substancia P e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP).

Em ratos, os terminais das fibras C se inserem no CD pouco antes do
nascimento, e se organizam em um padrdo preciso e somatotdpico nas laminas I e II. Os
terminais ndo-peptidérgicos podem ser identificados ainda antes do nascimento, e sua
densidade aumenta ao longo dos primeiros 10 dias pds-natais, enquanto que as fibras
peptidérgicas surgem no CD apenas mais tarde (Braz et al., 2005). Apesar de imaturas, as
fibras C sao funcionais ao nascimento, liberando inclusive neurotransmissores, embora as
implicagdes funcionais de sua ativagdo sejam diferentes durante esse periodo. A liberacédo de
neurotransmissores € a consequente capacidade desses neurdnios em evocar alteracdes na
excitabilidade no CD, sdo fracos, e ndao amadurecem até o final da segunda semana pos-
natal. Isto contrasta com a capacidade das fibras A de evocarem robustos potenciais de acao
no CD quando estimuladas pré-natalmente (Fitzgerald e Jennings, 1999; Baccei et al.,
2003). Embora funcionalmente maduro, o padrdo das terminacdes das fibras AB no CD é
muito diferente no periodo pds-natal precoce. No adulto essas fibras terminam na lamina V,
enquanto que no inicio da vida (durante as trés primeiras semanas pos-natais) eles
compartilham a insergdo na medula com as fibras C, no CD superficial (ldaminas I-II)
(Fitzgerald et al., 1994). Essa localizagdo superficial tem particular relevancia no inicio do
vida, pois fibras de baixo limiar de ativacao (AB) sao capazes de acessar fibras C e traduzir
um estimulo ndo nocivo como nocivo. A extensdo e o significado desse mecanismo, no
entanto, é ainda foco de debate (Woodbury e Koerber, 2003), ainda que saibamos que a
estimulagdo de fibras AB em animais com 3 dias de vida aumenta c-fos (um indicativo de
atividade neuronal) nas laminas I e II, o que ndo acontece em animais com 21 dias
(Jennings e Fitzgerald, 1996). E possivel que esta atividade de fibras AR em laminas
superficiais no inicio da vida possa sensibilizar neurdnios do CD a wuma estimulagdo
subsequente (Jennings e Fitzgerald, 1998).

Corno Dorsal da Medula Espinal

Quanto comparados a individuos maduros, tanto animais como humanos
jovens apresentam comportamentos reflexos mais intensos. Mais do que diferengas na
inervacdo periférica no inicio da vida, existem também diferencas nas propriedades
intrinsecas do CD nesse periodo, em relacdo a vida adulta. A principal caracteristica desta
fase é a falta de neurotransmissdo inibitdria, resultando no aumento da excitabilidade
neuronal e em alteragdes sutis na expressdao de receptores para neurotransmissores
excitatérios (Fitzgerald, 2005).

GABA e glicina sdo os principais neurotransmissores inibitérios no CD,
liberados a partir de inter-neur6nios e de projegdes que descem do tronco cerebral (Kato et
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al., 2006). Nas laminas superficiais, a maior expressdao no numero de neurénios GABAérgicos
ocorre nas duas primeiras semanas pods-natais (Dougherty et al., 2009; Ma et al., 1992;
Schaffner et al., 1993). Neurdnios glicinérgicos sdo um subconjunto de neurdnios
GABAérgicos (Todd e Sullivan, 1990), com os dois neurotransmissores armazenados e
liberados a partir das mesmas vesiculas sinapticas (Jonas et al., 1998). Embora mini-IPSCs
(inhibitory post synaptic current — correntes pds sinapticas inibitorias) glicinérgicas estejam
ausentes no CD até a segunda semana pods-natal, podem haver respostas robustas a glicina
administrada exogenamente, indicando que, embora receptores funcionais possam estar
presentes, neurdnios glicinérgicos estdo ausentes até este ponto de desenvolvimento (Baccei
e Fitzgerald, 2004). A partir do 8o dia pds natal, tanto correntes gabaérgicas como
glicinérgicas podem ser detectadas na lamina I-II, mas a partir do 210 dia, passam a existir
receptores glicinérgicos puros na lamina I e potenciais GABAérgicos também na lamina II
(Baccei e Fitzgerald, 2004; Koch et al., 2012).

Esta reorganizacdo da sinalizacdo inibitéria no CD leva a um aumento
liguido da excitabilidade neuronal, e pode ser visualizada em algumas caracteristicas
comportamentais da infancia, como a apresentacdo de reflexos descoordenados e
prolongados, que podem continuar mesmo depois de cessado o estimulo (Ekholm, 1967;
Fitzgerald et al., 1988); a reducdao dos limiares de ativacdo neuronal perante estimulos
mecanicos e térmicos (Fitzgerald, 2005), além do aumento no campo receptivo(Holmberg e
Schouenborg 19964, b).

Controle descendente da excitabilidade da medula espinal

Ndcleos do tronco cerebral de ratos se diferenciam entre o 11° e 16° dia
de vida intrauterina, e tornam-se identificaveis a partir do 18° dia (Altman e Bayer, 1984).
Os axodnios provenientes destas estruturas projetam-se para a medula espinhal bem antes
do nascimento (Cabana e Martin, 1984; Leong, 1983; Fitzgerald, 1987), embora o exato
momento em que eles estabelecem contato sinaptico com as células alvo no CD seja
atualmente desconhecido.

Por algum tempo pensou-se que estruturas supre espinais
desempenhavam muito pouco ou nenhum papel no controle da excitabilidade da medula no
inicio da vida (Fitzgerald e Koltzenburg, 1986; van Praag e Frenk, 1991). Neur6nios do
funiculo dorsolateral (FDL), o trato espinal pelo qual passam axonios descendentes inibitérios
a partir do tronco cerebral, ndo sao capazes de inibir a excitabilidade do CD - resultante da
estimulacao de fibras C - antes do 140 dia de vida (Fitzgerald e Koltzenburg, 1986), mas ao
fim da 3a semana pds-natal, respostas semelhantes aos adultos podem ser observadas. Pelo
FDL passam axoOnios que provém dos nucleos da medula rostroventromedial (MRV), a qual
chegam densas projegGes da substdncia cinzenta periaquedutal (PAG). Semelhante ao efeito
da estimulacdo do FDL no inicio da vida, a estimulagdo eléctrica da PAG é incapaz de inibir os
disparos das células no corno dorsal em resposta a ativacdo das fibras Ad e C no periodo
pdés-natal precoce (antes do 210 dia de vida) (van Praag e Frenk, 1991). Fibras descendentes
que se projetam da MRV sdao conhecidas por controlar eficazmente e bi-direcionalmente a
excitabilidade da medula espinal (Zhuo e Gebhart 1997, 2002). Nosso grupo de pesquisa
(Dr. Gareth Hathway) mostrou que o estimulo elétrico da MRV antes do 210 dia de vida é
incapaz de inibir a excitabilidade reflexa da medula, pelo contrario, aumenta a intensidade
dos reflexos e reduz o limiar mecanico dos animais (Hathway et al., 2009a), reforcando a
hipdtese de que ha, de fato, uma falha na via descendente inibitoria. Por conseguinte, a MRV
contribui para o aumento da excitabilidade neuronal em circuitos de dor no CD no periodo
neonatal e desempenha um papel importante nas respostas subsequentes a estimulacdo
nociva na vida adulta.

O amadurecimento dos sistemas de controle descendente da dor é
dependente da acao dos peptideos opioides enddgenos, durante um periodo critico: na 4a
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semana pdés-natal (Hathway et al., 2012). Intervencgdes farmacoldgicas que influenciam os
sistemas opioidérgicos no SNC antes desta época de desenvolvimento podem afetar
significativamente o perfil de maturacdo dos sistemas de controle descendente da dor
(Hathway et al., 2012). A relevancia destes sites para o processamento da dor em adultos é
consideravel, tanto em termos de funcionamento normal como patoldgico. No entanto, nosso
grupo mostrou recentemente que embora o controle inibitorio da MRV sobre a excitabilidade
no CD ndo seja observado no inicio da vida, as caracteristicas dos neur6nios da MRV sdo as
mesmas, tanto em animais jovens como adultos (Devonshire et al., 2015). A maneira pela
qual a dor é processada e como ela afeta a atividade destes neurdnios, no entanto, é
bastante diferente entre diferentes momentos do desenvclvimento, sugerindo que a
integragdo deste sistema dependente da idade.

Dor de longo prazo no inicio da vida

Este artigo tem, até agora, discutido a nocicepcdo aguda no inicio da vida.
No entanto, todos os mecanismos citados tém influéncia direta no processamento da dor
crénica. A partir de agora, discorreremos resumidamente o que se sabe sobre o efeito de
lesbes teciduais no inicio da vida, sobre o desenvolvimento de dor crbnica e sobre o
processamento da informagdo nociva ao longo da vida.

Em unidades de terapia intensiva neonatal, em paises desenvolvidos,
existem procedimentos padrdo de suporte perinatal continuo a criangas nascidas
prematuramente, mesmo com apenas 24 semanas. Esta politica é justificada com o aumento
da taxa de sobrevida desses recém-nascidos (Dani et al., 2009). A prematuridade, em si,
pode ter efeitos sobre o desenvolvimento cognitivo e comportamental (Bhutta et al., 2002;
Marlow et al., 2005), mas além disso, as criangas submetidas a estes cuidados intensivos,
acabam expostas a uma série de procedimentos dolorosos, como cirurgias, coletas de
sangue, acesso venoso, e outros, que geralmente se prolongam por meses. Embora salvem
a vida do bebé, estes procedimentos criam um ambiente sensorial adverso, especialmente
durante uma fase em que o sistema nervoso neonatal estd em desenvolvimento. Ha
evidéncias crescentes de que este contexto pode resultar, em longo prazo, em alteragées no
processamento sensorial durante a vida adulta (Johnson et al., 2009).

As crescentes evidéncias de que a exposicdo a dor na primeira infancia
leva @ mudancas a longo prazo na sensibilidade a dor na vida adulta (Fitzgerald e Walker,
2009), levaram os pesquisadores a hipdtese de que a experiéncia de terapia intensiva
neonatal altera o desenvolvimento das vias de transmissdo da dor. E plausivel que pelo
tempo que um bebé prematuro permanece sob cuidados intensivos, sua experiéncia altere o
processamento de eventos nocivos.

Efeitos a longo prazo da dor inflamatdria no inicio da vida

A dor associada a inflamacdo, seja como um resultado da administragdo
de um agente flogogénico, como a carragenina, ou como o resultado de um trauma fisico,
como uma lesdo cirurgica, é provavelmente o tipo de dor clinicamente mais relevante no
inicio da vida. A incisdo plantar da pata traseira € um modelo bem estabelecido de dor pds-
operatoria, amplamente utilizado tanto em ratos adultos como neonatos (Brennan, 2005;
Brennan et al., 1996; Brennan et al., 2005; Walker et al., 2009; Beggs et al., 2002). Este
modelo apresenta a vantagem de ser aplicado de forma consistente e de uma maneira
altamente reprodutivel, afetando a mesma area da pata traseira, independentemente da
idade, e, por conseguinte, o tamanho, do animal. Neste modelo, é realizada uma incisdo
cirirgica através da pele e fascia plantar da pata traseira, juntamente com a elevacdo e
incisdo longitudinal do musculo plantar seguido de sutura, gerando hiperalgesia mecéanica
(Walker et al., 2009; Ririe et al., 2003). A duragdo desta hiperalgesia no recém-nascido é
mais curta do que a observada no adulto, com a resolucdo da dor em 48-72 horas, enquanto
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que o adulto permanece com comportamento nociceptivo para além de 7 dias (Walker et al.,
2009). As razles para esta duragdo mais curta ndao sdao conhecidas, mas podem refletir
aspectos dos processos de desenvolvimento que estdo ocorrendo no SNC neonatal. Esta
resposta hiperalgésica aguda a lesdo, em recém-nascidos, ndo é especifica para a ferida
cirdrgica na pele. Respostas neonatais a formalina, um potente estimulo doloroso, sdo mais
intensas e duram mais tempo em neonatos do que em adultos (Guy e Abbott, 1992; Teng e
Abbott, 1998), com ratos jovens exibindo comportamentos de dor menos organizados e
especificos do que os animais mais velhos. Isso, provavelmente, reflete a imaturidade do
desenvolvimento das vias espinais de processamento da dor. A formalina, em adultos,
provoca uma resposta comportamental bifasica, com a primeira fase sendo relativamente
curta, refletindo a sensibilizacdo periférica, e a segunda fase, mais longa, refletindo
alteragdes no controle da excitabilidade da medula espinal e estruturas supraespinais, fase
esta ausente em ratos recém-nascidos (Guy e Abbott, 1992; Hathway et al., 2009a). O dleo
de mostarda, um potente ativador de fibras C por meio dos receptores TRPA1 (Bandell et al.,
2004), produz tanto hiperalgesia primaria quanto secundaria em recém-nascidos e adultos
(Walker et al., 2007). Entretanto, em recém-nascidos, as respostas ao 6leo de mostarda sdo
menores quando comparados com ratos adultos (Walker et al., 2007; Jiang e Gebhart,
1998), refletindo uma imaturidade nas propriedades e conectividade sinaptica das fibras C
no interior do CD (Jennings e Fitzgerald, 1998).

LesGes neonatais causadas por diferentes estimulos tém sido experimental
e clinicamente associadas a alteragcdes na resposta a lesGes futuras, e a transformacdo da
informacao sensorial a longo prazo. Uma inflamagdo grave, causada pela administragdao do
adjuvante completo de Freund (CFA), no periodo neonatal, tém sido associada com o
aumento das respostas a estimulos inflamatérios (formalina e capsaicina) na vida adulta
(Hohmann et al., 2005; Ruda et al., 2000). A dor inflamatdéria neonatal causada pela
carragenina também é capaz de alterar o processamento sensorial na vida adulta. Ren et al.,
2004 demonstraram que a administracdo unilateral de carragenina na pata traseira entre o
30 e 0 140 dias pds natais causa hipoalgesia em resposta a estimulos mecénicos e térmicos.
No entanto, quando re-inflamado, com o mesmo estimulante na mesma pata, os animais
exibiram um aumento da resposta de hiperalgesia quando comparados com os animais que
tinham sido inicialmente desafiados com solugdo salina no periodo neonatal. Estes dados
indicam um impacto segmentar da inflamagdo neonatal afetando o desenvolvimento de
circuitos nociceptivos espinais. Além disso, Walker et al., 2009 tém mostrado que existe um
periodo critico no desenvolvimento da resposta hiperalgésica apos lesdo neonatal. Utilizando
o modelo de incisdo plantar da pata traseira, s autores demonstraram que a lesdo em ratos
entre o 30 e o 60 dias de vida foi suficiente para aumentar a resposta a uma nova lesdo,
duas semanas depois. Estes periodos criticos ja foram observados também diante de
estimulos inflamatodrios e de outros procedimentos cirirgicos (Ruda et al., 2000; Wang et al.,
2004; Sternberg et al., 2005). Além disso, Walker et al., 2009b, por meio de um bloqueio do
nervo ciatico a longo prazo, demonstraram que a atividade do neuronio aferente primario é
necessaria para esses efeitos. A presenca destes periodos criticos sugere que a lesdo no
inicio da vida, desencadeia formas especificas de plasticidade sinaptica que sdo reguladas
durante o desenvolvimento. A eficacia do bloqueio aferente primario em prevenir essas
alteracdes plasticas indica que a atividade anormal ou alterada do neurbnio primario inicia
esses processos. Os mecanismos relacionados podem ser a inervagao alterada do tecido alvo
pela fibra aferente primaria (Moss et al., 2005); ou ainda alteragbes na expressdo de genes
especificos que alteram as propriedades biofisicas da membrana aferente primaria, como por
exemplo, a insercao de um numero aumentado de receptores TRPV1 (Ji et al., 2002). Além
disso, deve-se lembrar que esses periodos criticos acontecem ao mesmo tempo em que
processos normais e significativos de desenvolvimento estdo ocorrendo no CD. Como um
exemplo das consequéncias a longo prazo de uma lesdo neonatal, Ririe e colaboradores
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(Ririe et al., 2008) demonstraram que a incisdo na pata traseira provoca uma alteragao
significativa no potencial de repouso da membrana dos neurOnios sensoriais de grande
diametro, que persiste para além do tempo do qual a sensibilidade comportamental é
exibida. Esta mudanga no potencial de repouso da membrana faz com que esses neurdnios
sejam mais excitaveis e, portanto, potencialmente mais capazes de contribuir para as
alteragdes no CD. Mais recentemente, foi demonstrado por Beggs et al. (Beggs et al., 2012)
que a lesdo no inicio da vida "prepara" as células ndo neuronais, nomeadas micrdglia. Elas
sdo células chave do SNC, conhecidas por estarem envolvidas na génese da dor crbnica
(Beggs e Salter, 2010; Tsuda et al., 2005; Ji e Suter, 2007). Previamente, mostramos que
as respostas microgliais a dor diferem com a idade (Moss et al., 2007; Hathway et al.,
2009b) e Beggs e colaboradores demonstraram que a incisdao na pele neonatal aumenta a
distribuicdo espacial da micréglia e altera a sua morfologia. Além disso, a inibicdo da
micréglia com minociclina impede a sensibilizacdo da via. Portanto, as alteracGes a longo
prazo das vias de transmissdo e processamento da dor no CD estdo sujeitos a modificagdo
por células ndo neuronais, e estas interagdes tém a capacidade de alterar o funcionamento
sensorial durante toda a vida do animal. Além disso, o aumento da atividade do nociceptor é
capaz de conduzir estas alteragées. Um ciclo de feedback €&, portanto, estabelecido, por meio
do aumento dos inputs nociceptivos ao CD, através de alteragGes induzidas por nociceptores
em células ndo-neuronais, que por sua vez podem alterar as propriedades aferentes
sensoriais e respostas celulares intrinsecas no CD a subsequente estimulacdo com um
aumento da excitabilidade.

Mais recentemente temos mostrado que a lesao incisional na primeira
semana pos-natal leva a uma alteracdo significativa e sustentada na maturagdo da MRV
(Walker et al., 2015). A dor crénica no inicio da vida leva a uma aceleragdo no surgimento
do controle descendente inibitério. Estas mudancas significativas na maturacdo da MRV sao
dependentes dos inputs dos neurdnios aferentes primarios.

Dor neuropatica no inicio da vida e suas consequéncias na nocicep¢cdo em longo
prazo

Em adultos, a dor cronica neuropatica € uma causa importante de
incapacitacdo a longo prazo, muitas vezes dificil de diagnosticar e tratar, refrataria a muitos
analgésicos prescritos atualmente (Dworkin, 2002; Harden e Cohen, 2003). Em recém-
nascidos e criancas, a dor neuropatica € muito rara e é mais frequentemente diagnosticada
em adolescentes (Chalkiadis, 2001). Como um exemplo, complicacdes obstétricas durante o
parto podem resultar em avulsdo do plexo braquial. Esta lesdo em adultos é extremamente
dolorosa (Berman et al., 1998; Parry, 1984). Em recém-nascidos, no entanto, muito
raramente resulta em dor (Anand e Birch, 2002). A auséncia de dor neuropatica em criangas
ndo apresenta um desafio clinico, uma vez que é desejavel, mas a compreensdo das bases
neurobioldgicas para este fendmeno é de extrema importancia para o estudo e tratamento
deste tipo de dor cronica em adultos. O primeiro estudo abrangente da dor neuropatica no
periodo neonatal veio de Howard et al., (Howard et al., 2005) que demonstrou que nem a
ligacdo do nervo espinal (SNL) nem a lesdo por constrigdo cronica (CCI), ambos amplamente
utilizados como modelos experimentais de dor neuropatica, foram capazes de evocar
hipersensibilidade comportamental em ratos jovens. A dor neuropatica ndo € reconhecida até
que os animais estejam com pelo menos 33 dias de idade, fase em que eles estdo na
adolescéncia. Embora muito relevante, pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos nesse
fendmeno.

Desde o final da década de 90 é cada vez mais evidenciado que a dor
crénica esta parcialmente ligada a interacdes de neur6nios com células ndo neuronais, como
a glia. Experimentos feitos no laboratério da Professora Maria Fitzgerald, da University
College London, na primeira década deste século, procurou explicar a auséncia de dor
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neuropatica em recém-nascidos através da investigacdo do envolvimento de células ndo-
neuronais e imunes na medula espinal em amadurecimento. Moss et al., (Moss et al., 2007)
demonstrou que agonistas do receptor para glutamato NMDA ou LPS, poderiam ativar a
micrdglia residentes na medula espinal de ratos de 10 dias de idade, mesmo sem causar
lesdo tecidual. Além disso, a injegdo intratecal de cultura e micrdglia ativada por ATP (pro-
inflamatodria) na medula espinal deste grupo de ratos ndo provocou alodinia mecanica,
classicamente observada em adultos. Assim, o estudo evidenciou diferengas substanciais na
forma como os neurdnios e a micréglia comunicam no corno dorsal neonatal. Um estudo
adicional (Hathway et al., 2009b) procurou abordar qual(is) fator(es) foram necessarios para
a ativacdo da micrdglia, no corno dorsal tanto adulto quanto neonatal. Este estudo encontrou
que a estimulacdo elétrica das fibras aferentes primarias com intensidade suficiente para
ativar as fibras C foi capaz de ativar a micréglia em adultos, na auséncia de lesGes nos
neurdnios sensoriais. O mesmo protocolo de estimulagdo foi aplicado a ratos com 10 dias de
vida, mas falhou em evocar alteracdes no estado de ativacdo da micrdglia. A ativacdo das
fibras C em adultos foi acompanhada por aumentos de IL-6 e MCP-1 no CD apéds 3h, e MMP-
3, CSF-1 e CD163 apods 24 e 48 h da estimulagdo, enquanto que os niveis destas moléculas
pro-inflamatérias ndo foram afetadas em recém-nascidos. Um outro estudo realizado por
Costigan e colaboradores (Costigan et al., 2009) compararam padroes de expressdo génica
no CD de ratos adultos e neonatos apds SNI. Este estudo mostrou 148 genes
diferencialmente regulados em ratos adultos, mas ndo em ratos jovens, conhecidos por
estarem envolvidos na biologia microglial e de células T. Este artigo foi a primeira ilustracdo
de um papel dos linfécitos T no processamento da dor e demonstrou claramente um
aumento da infiltracdo de células hematopoiéticas no CD em adultos, mas mais uma vez ndo
em recém-nascidos. Ambas as células, micréglia e T, sdo capazes de sintetizar e liberar
interferon-y na medula espinal de adulto, mas ndo no recém-nascido e este estudo mostrou
que a alodinia mecéanica pode somente ser produzida quando estas citocinas sdo expressas.
Outros estudos mais recentes tém demonstrado que a microglia no CD é primariamente
capaz de sintetizar e liberar citocinas anti-inflamatérias na vida neonatal apds lesdo
neuropatica (McKelvey et al., 2015).

Estas interacdes entre as células neuronais e ndo neuronais ndo se
restringem ao CD da medula espinal. Vega-Avelaira e colaboradores (Vega-Avelaira et al.,
2009) mostraram que no GRD de ratos adultos, o modelo de SNI resultou em recrutamento
de macréfagos em torno dos corpos celulares de neuronios das fibras do tipo A, mas nao as
fibras C. Isso ndo ocorreu em animais no periodo neonatal. No mesmo estudo, a analise
mMRNA a partir de GRD de ratos adultos e neonatais mostrou que 206 genes especificos
estavam regulados em adultos e apenas 3 regulados especificamente em neonatos. Estes
dados expandiram ainda mais a nossa compreensdo da falta de dor neuropatica em recém-
nascidos e sugerem que ela acontece por uma interacdo entre os diferentes neurénios e
células ndo neuronais.

Entretanto, apesar das evidéncias acima, distingbes claras entre as
respostas dos adultos e neonatos a lesdo neuropatica, ndo sdo tdo simples como pode
parecer. O trabalho de Vega-Avelaira (Vega-Avelaira et al., 2012) prorrogou o periodo de
observacgdo da lesdao neuropatica do momento pds-neonatal até a adolescéncia e o inicio da
idade adulta (Howard et al., 2005). Este trabalho mostrou que a lesdao do nervo por SNI,
gerou uma resposta hipernociceptiva mecanica 2 vezes mais intensa nos animais operados
com 21 dias de vida, em relagdao ao sham; quando observados animais de 28 dias, essa
diferenga caiu para 1,7. Os limiares térmicos, no entanto, permaneceram inalterados. Esta
hiperalgesia reduzida é acompanhada por uma reducgdo na ativacdao microglial e astrocitaria
entre 21 e 28 dias apds a lesdo. Estes dados sugerem, portanto, que a lesdo neuropatica
neonatal é capaz de modular respostas neuroimunes primarias para que, quando a medula
espinhal atingir um estado de maturidade, o fenétipo neuropatico seja desmascarado.
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Consideracgdes Finais

A dor é um fendmeno complexo. Isto é especialmente verdade no
contexto clinico do inicio da vida, onde as complexidades da resposta sensorial e afetiva a
estimulagdo nociceptiva sdo reforgadas pelo desenvolvimento incompleto e alta plasticidade
que ocorrem nos sistemas nervosos periférico e central. Este editorial procurou discutir os
dados da literatura publicados a respeito dos processos normais de desenvolvimento que
ocorrem nos centros de processamento da dor durante o inicio da vida. Embora muito mais
pesquisas sejam necessarias antes de se compreender adequadamente o desenvolvimento
neuroldgico normal no corno dorsal e no cérebro durante o periodo pds-natal, esta se
tornando cada vez mais claro que a dor no inicio da vida pode alterar o processamento
sensorial por um tempo considerdvel na vida do individuo afetado. Além disso, estas
alteragbes ndo sao restritas ao tecido lesionado, mas se estendem globalmente em todo o
corpo.
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