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RESUMO

A dor é um fendmeno complexo e multidimensional, considerada um agente estressor que pode
alterar estados emocionais e fungdes cognitivas, entre 0s quais memaria e acdo. Este ensaio tem
como proposta elucidar questdes para a elaboracdo de estratégias de intervengdo no tratamento da
dor em diferentes contextos. Para tanto, foram apresentados estudos que evidenciam correlatos
neurais envolvidos na experiéncia da dor embasando-se na relagdo mente-cérebro. Discutiu-se a
independéncia ef/ou integragdo de sistemas cerebrais e estados emocionais envolvidos no
funcionamento cognitivo em diferentes estudos clinicos e experimentais.
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ABSTRACT

Pain is a complex and multidimensional phenomenon, considered a stressor that can alter
emotional states and cognitive functions, including memory and action. This essay aims to
elucidate issues for the creation of intervention strategies in the treatment of different contexts. To
this end, studies were presented that show neural correlates involved in the patient's experience
based on the mind-brain relationship. The independence and / or integration of brain systems and
emotional states involved in cognitive functioning was discussed in different clinical and
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El dolor es un fendmeno complejo y multidimensional, considerado un factor estresante que puede
alterar los estados emocionales y las funciones cognitivas, incluida la memoria y la accion. Este
ensayo tiene como objetivo dilucidar preguntas para la creacién de estrategias de intervencion en el
tratamiento de diferentes contextos. Con este fin, se presentaron estudios que muestran correlatos
neuronales involucrados en la experiencia del paciente en funcion de la relacién mente-cerebro. La
independencia y/o integracion de los sistemas cerebrales y los estados emocionales involucrados
en el funcionamiento cognitivo se discuti6 en diferentes estudios clinicos y experimentales.

PALABRAS CLAVE:
Dolor; Memoria; Accién; Cognicién; Neurociencias.

De acordo com Silva & Ribeiro (2011), a experiéncia psicofisica da dor apresenta-se de maneira
subjetiva, considerando seus componentes sensoriais, emocionais e cognitivos, causando desconforto e
sofrimento. Trata-se de um fenbmeno complexo, derivado de estimulos sensoriais ou de lesdes neuroldgicas, e
que pode ser modificado pela memoria, pelas expectativas e pelas emoc¢6es dos individuos, sendo assim, de
dificil quantificacdo e qualificacéo.

Tendo como pressuposto que a dor é uma experiéncia exclusivamente individual fortemente moldada
pela avaliacdo e pelos julgamentos sobre a informacdo sensorial aferente, e que tais experiéncias séo
construidas pela integracdo dessas informacdes com o estado cognitivo interno e individual, a abordagem
desse tema se justifica pela compreensdo dos mecanismos acerca do funcionamento cerebral que possam vir a
auxiliar em intervencdes no manejo da dor. Tendo ainda como pressuposto que a dor € uma experiéncia
moldada por diferencas individuais na percepc¢do de estimulos sensoriais semelhantes. O delineamento dos
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mecanismos envolvidos tem sido demonstrado pelas evidéncias da ativacdo de areas cerebrais por meio de
técnicas funcionais de neuroimagem, contribuindo para o desenvolvimento de modelos e estratégias de
intervencdo no tratamento da dor (Coghill, 2010).

A questdo central abordada na presente revisdo indica evidéncias sobre correlatos neurais envolvidos
na experiéncia da dor com base na relacdo mente-cérebro. Para tanto, discuti-se a integracdo de sistemas
cerebrais e estados emocionais envolvidos no funcionamento cognitivo em diferentes estudos clinicos e
experimentais. Cabe destacar aspectos do funcionamento cerebral que envolvem processos cognitivos como
memoaria, atencdo, percepcdo e acdo compreendida como o movimento voluntario ou praxia (Kandel, 2006,
Purves et al., 2010). Nesse sentido, a¢Oes, pensamentos e sentimentos durante toda vida séo registrados, sendo
evocados por meio de lembrancas em diferentes situacdes (Izquierdo, 1989; 2011). A nocdo de memoria
refere-se as experiéncias individuais vivenciadas anteriormente e seus registros armazenados no cérebro,
podendo ser conhecida e medida através da evocacdo de mudangas comportamentais ou o reconhecimento de
lugares, fatos, pessoas, rostos, palavas, sons, cheiros e imagens (Squire & Kandel, 2003; Squire et al., 2013).
Existem varios exemplos e tipologias para classificar os tipos memorias e, nesta revisdo, utilizaremos as
propostas por Lent (2010), sdo elas: ultrarrapida, de curto prazo e longo prazo quanto ao tempo de
armazenamento e explicita, implicita e de trabalho relacionadas as caracteristicas e natureza.

A aquisicdo de memodrias denomina-se aprendizado e envolve uma relagdo indissociavel entre
percepcao e atencdo. Denomina-se aqui atencdo a funcdo regulada por mecanismos de selecdo e priorizacao
no registro e evocacdo de determinadas categorias de informagdo que ocorrem no processamento de
memorias. Contextualizando a dor nesse cenario, compreende-se que existe um registro da dor mediado pela
percepcdo e pela consciéncia a partir de sua experiéncia, mesmo por muito tempo apos té-la vivenciado
(Perissinotti & Portnoi, 2016; Sleutjes, 2014; Flor, 2002; 2003). E, nesse aspecto, destacamos a memoria
sensorial com alta capacidade de registro e curta duracdo, capaz de reter as informacdes e estimulos
originados nos sentidos visuais, auditivos, gustativos, olfativos, tateis ou proprioceptivos (Mourdo & Faria,

2015).
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A estrutura proposta nesta revisdo foi organizada apresentando a dor e 0s mecanismos envolvidos em
diversas regides do cérebro, trazendo evidéncias de alteracbes e mudancas no mapa cortical relacionadas a
experiéncia da dor em diferentes contextos.

Revisdes feitas a partir de exames de neuroimagem demonstram areas cerebrais associadas a dor,
como, por exemplo, o cortex cingulado anterior dorsal, responsavel pela modulagéo, aléem de outras funcgdes
também evidenciadas como atencdo, motivacdo, respostas emocionais e memdria de trabalho, e a insula
posterior, rea também relacionada com as emocGes, a percep¢do e o controle motor. De acordo com essa
perspectiva, além do cortex somatossensorial, o sistema sensorial periférico leva informacGes para areas
responsaveis pelo funcionamento cognitivo. Assim, experiéncias sensoriais subjetivas sdo construidas pela
integracdo de informaces sensoriais aferentes com informacdes sobre o estado cognitivo interno e individual
(Starr et al., 2009). Outro estudo demonstrou que o cortex pré-frontal, o cdrtex cingulado anterior, o cortex
parietal posterior, o tdlamo e o caudado estdo envolvidos durante a avaliacdo da localizagdo espacial de
estimulos nociceptivos (Martucci & Mackey, 2018; Oschiro, Quevedo, McHaffie, Kraft, & Coghill, 2007).

O relativo desconhecimento sobre as estruturas cerebrais envolvidas na dor tem estimulado estudos de
neuroimagem funcional com o propoésito de evidenciar modificacdes fisioldgicas e psicoldgicas em areas
cerebrais nessas condicdes e a reorganizacao cortical adaptativa. Resultados em pacientes com dor cronica
demonstraram um aumento da atividade no cértex pré-frontal medial incluindo o giro cingulado anterior
rostral, uma éarea relacionada as emoc¢des negativas, conflitos de resposta e deteccdo de resultados
desfavoraveis, em contraste com as regiGes cerebrais transitoriamente ativadas na dor aguda como a insula
refletindo sua duragdo. Tais resultados sugerem que existam mecanismos neuronais espago-temporais
especificos distintos daqueles envolvidos na dor aguda, denotando um papel de destaque para as emocdes
individuais e subjetivas relacionadas a experiéncia da dor (Baliki et al., 2006). Outros achados sugerem que o
cortex pré-frontal medial desempenha uma funcdo importante na relacdo entre sintomas depressivos e
gravidade clinica da dor, possivelmente envolvendo areas cerebrais responsaveis pelo processamento afetivo

(Schweinhardt et al., 2008).
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A teoria Neuromartix foi amplamente utilizada nos anos 1990 e até os 2000, ao apresentar um modelo
para a dor com énfase no papel que o sistema nervoso central exerce. Foi elaborada pelo psicologo e
pesquisador canadense Ronald Melzack e retrata a dor como uma experiéncia multidimensional, acionada
pela percepcdo de estimulos dolorosos periféricos no cérebro em termos fisiologicos, resultando em um
registro de experiéncias subjetivas por meio de uma rede neural altamente especializada (Melzack, 1990).

A ocorréncia inusitada e misteriosa conhecida como “dor do membro fantasma” em pessoas que
sofreram a amputacdo de um membro revela um papel do sistema nervoso central (SNC) importante e
mutével. A persisténcia da dor causa no SNC a reorganizacdo mal adaptativa do tdlamo e da representacdo
cortical de &reas do cortex somatossensorial e motor, promovendo a sobreposicdo de areas vizinhas do
homuanculo somatossensorial a area que representa 0 membro ausente. Essas mudancgas neuroplasticas
envolvem tanto uma imediata perda de inibicdo dos estimulos conduzidos de uma éarea para outra quanto o
brotamento de novas conexdes ao longo do tempo e causa reorganizacdo e adaptagcdo no cerebro, integrando
mecanismos sensoriais e de memoria que atingem o estado da dor cronica (Giummarra & Moseley, 2011).
Esse modelo tem sido utilizado para a elucidacdo de sindromes dolorosas cronicas, caracterizadas por dor
intensa associada ao estresse psicolégico ou fisico cronico, sendo a dor o resultado de uma rede de neurénios
amplamente distribuida no cérebro e determinada por mudltiplas influéncias, ndo apenas pelo estimulo
sensorial gatilho (Moseley, 2003; 2001).

Embora atualmente em desuso, a importancia da teoria neuromatrix para o estudo da dor € inegavel, ao
apresentar uma nova estrutura conceitual neste campo com padrdes de saida (output) da rede neural
amplamente distribuida no cérebro e ndo diretamente pela entrada sensorial provocada por um estimulo
periférico (input). Seu uso vem sendo substituido pela denominagao “dor nociplastica e sensibiliza¢do central
na dor”, que compreende a dor proveniente do aumento da sensibilidade do sistema nervoso central e,
possivelmente, a mais associada a dores de longa duracdo (Moseley, 2015).

No inicio dos anos 2000, o conceito de dor social foi cunhado pelos neurocientistas Naomi

Eisenberger e Mathew Lieberman junto a colaboradores como algumas das experiéncias mais “dolorosas”
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vivenciadas pelos seres humanos em resposta as ameagas causada por perdas, separacgdes, luto, situagdes de
rejeicdo, isolamento, criticas, assédio moral, bullying relacionadas a exclusdo social mesmo na auséncia de
violéncia fisica e como essas experiéncias passadas tém um efeito tdo marcante e continuam a nos afetar pelo
resto da vida. Os autores defendem a tese de que, apesar de inimeras diferencas, os mecanismos da dor social
advém das mesmas estruturas e substrato neural no cérebro responsaveis pelo processamento da dor fisica
desenvolvidos a partir de uma mecanismo de vinculo e apego, diante da necessidade da espécie humana em se
manter conectada socialmente (Eisenberger, Lieberman, & Williams, 2003).

A partir dos resultados obtidos em estudos, observa-se uma correlacéo entre a sensibilidade entre essas
duas tipologias de dor, sendo os individuos sensiveis a um tipo de dor também 0s mais sensiveis para o outro
tipo dela. Para eles, toda experiéncia de dor fisica indica a existéncia de dois componentes, sendo um deles
sensorial e, 0 segundo, 0 componente afetivo. O componente sensorial refere-se a discriminagdo do local, da
intensidade e duracdo da dor. O componente afetivo refere-se a discriminacdo de sensagdes desagradaveis e
desconfortaveis provocados pela dor que causam sofrimento e incObmodo. Nessa linha, foram investigados
diferentes componentes afetivos, tendo como exemplo a dor causada pela rejeicdo a qual ndo pode ser
localizada em nenhuma parte especifica do corpo, ndo envolvendo, portanto, o0 componente sensorial. Esse
tipo de dor, assim como outros relacionados ao componente afetivo, s6 pode ser compreendido a partir da
elucidacdo das experiéncias desagradaveis relacionadas ao seu evento, sendo as mesmas processadas em
regibes do cdrtex cingulado anterior e insula anterior. Estudos experimentais utilizando partidas virtuais com
jogos interativos com participantes sendo submetidos a exames de neuroimagem funcional, evidenciaram
nessas regides associacdo com situacoes de exclusdo social (Eisenberger, 2012a).

Em suma, tais achados destacam um conjunto comum de regifes neurais na base da dor social e da dor
fisica demonstrando sua relacdo, corroborando, portanto, a hip6tese da relagdo mente-cérebro, ao indicar a
natureza metaférica e contraintuitiva da dor. A dor fisica é também psicoldgica, podendo ser alterada por
expectativas, mudancas no humor e atencdo seletiva. Da mesma forma, a dor social ¢ também bioldgica

incorporada ao cérebro humano durante de evolugao e garantindo a sobrevivéncia da espécie (Eisenberger, 2012b).
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Alguns estudos indicam o papel critico do cértex insular na modulagdo da dor em individuos com
lesdo cerebral (Fuchs et al., 2014). No estudo de Star e colaboradores foram avaliados dois individuos com
lesbes extensas na insula para compreensdo dessa regido do cérebro na geracdo de experiéncias sensoriais
subjetivas. Os resultados sugerem o envolvimento da insula no ajuste das regifes corticais para a utilizacdo
adequada das informacgdes cognitivas prévias durante o processamento aferente e que uma experiéncia
subjetiva da dor pode ser instanciada por mecanismos cerebrais que ndo envolvem o cortex insular, o que
demonstra que elas sdo construidas pela integracdo de informacGes sensoriais aferentes com informacdes
sobre o estado cognitivo (Starr, 2009).

A memoria enquanto uma capacidade cognitiva constitui-se em um dos mais importantes processos
cognitivos na mediacdo de fungdes como atencdo, funcBes executivas e aprendizado. Nesse aspecto,
influencia na tomada de decisdes, julgamento contextual e estratégias de enfrentamento como um sistema
dindmico de codificagdo, armazenamento e recuperacdo de informacdes, podendo interferir nas respostas a
dor por meio de processos mneumonicos (Neufeld & Stein, 2001; Mourdo Jr, & Faria, 2015). Neste contexto,
também sdo moduladores da percepcao da dor, estados psicoldgicos e de humor como depressdo, ansiedade e
estresse, sintomas psicologicos (Perissinotti & Portnoi, 2016; Li, 2015; Katz, Rosenbloom, & Fashler, 2015;
Burke, Finn, Roche, 2015; Walker, Kavelaars, Heijnen, & Dantzer, 2014). Correlatos neurais neste campo
evidenciam perda de massa cinzenta neocortical do cortex pré-frontal do cérebro, érgdo responsavel por
interpretar informacGes na tomada de decisdes em individuos que experenciam a dor (Butman & Allegri,
2001).

Um estudo conduzido por uma equipe de pesquisadores liderados por Vania Apkarian, da
Northwestern University em Chicago, Illinois, demonstrou que pacientes com dor lombar crénica tiveram
reducdo de 5 a 11% no volume de substancia cinzenta neocortical comparada aos individuos controle. A
diminuicédo do volume foi relacionada a duragéo da dor, indicando uma perda de 1,3 cm? para cada ano de dor

cronica (Apkarian, 2004a; 2004b).
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Além dessas areas, o hipocampo encontra-se envolvido nos processos de memoria, emogdes e medo
em individuos com dor, nos quais se observa prejuizo de memdria, reducdo da atencdo, concentracdo e do
tempo de resposta (Price, 2000; Rao et al., 2010).

O estudo de Singer e colaboradores (2004) tendo como modelo a capacidade de empatia sugere que o
substrato neural para experiéncia empatica enquanto a capacidade de perceber a dor de uma outra pessoa ndo
envolve a rede neural completa responsavel pelo processamento da dor, sendo ativadas regiGes da insula
anterior bilateral, cortex cingulado anterior rostral relacionados aos escores de empatia individuais. A insula
posterior, 0 cortex somatossensorial secundario e o cortex sensorimotor mostraram ativacdo especifica como
areas receptoras de dor. Os principais achados do estudo permitiram concluir que as regides associadas as
emocOes e afeto mediam a empatia, quando comparadas as regifes da rede relacionadas aos aspectos
sensoriais da dor (Singer et al., 2004).

A razdo pela qual imitamos e nos colocamos no lugar do outro é o acionamento de nossas préprias
areas motoras pelo MNS (mirror neuros), ao visualizarmos as acfes alheias. A imitacdo serve como um
mecanismo socioemocional, atribuindo valores afetivos e comunicativos (Kohler et al., 2002).

A antecipacdo do evento da dor pode influenciar a percepc¢édo dos estimulos nociceptivos subsequentes
a ele. Evidéncias de mecanismos top-down desencadeados pela antecipacdo, modulando os sistemas corticais
envolvidos nos componentes sensoriais e afetivos da dor, mesmo na auséncia de dados reais nocivos, sugerem
que a atividade das redes nociceptivas corticais pode ser diretamente influenciada por fatores cognitivos. O
medo de sentir dor frente a um possivel movimento (cinesiofobia) ocasiona a evitacdo, o desuso e a limitacao
das atividades motoras, a permanéncia da dor, a persisténcia do medo, gerando assim um ciclo vicioso (Porro
et al., 2002).

A literatura refere que os pacientes com dor crbnica apresentam também problemas de memoria
concomitantes, mais especificamente disfungdes na memoria de trabalho e na memoria de longo prazo.
Exemplos disso foram os resultados de um estudo que mostraram um declinio moderado no desempenho de

pessoas com dor cronica em relacdo ao desempenho na memoria de trabalho e na memdria de longo prazo,
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com um viés de memoria para eventos dolorosos em comparacdo aos individuos controle. A presenca
duradoura e constante da dor e a incapacidade em extingui-la seriam hipdteses para explicar a persisténcia
cronica da dor, sugerindo ser ela uma consequéncia desadaptativa dos mecanismos de meméria (Mazza, Frot,
& Rey, 2018). Com o propdsito de inferir a precisdo da memdria da dor ao considerar a consciéncia
fenomenoldgica das lembrancas de eventos anteriores para melhor na compreenséo da relagdo entre memoria
e dor, foi realizado um estudo no qual pacientes avaliaram sua propria dor apds realizarem uma cirurgia
vascular (Terry, Niven, Brodie, & Jones, 2008).

Tais evidéncias sugerem haver uma relacdo causal entre experiéncias de vinculo/apego e a
sensibilidade a dor, as quais aumentam a sensacdo de seguranca e diminuem a ansiedade, que pode auxiliar
intervencdes no manejo da dor baseadas em uma memdria implicita de longo prazo adquirida através da
lembranca de experiéncias prévias denominadas priming (Rowe et al., 2012).

Consideraco0es finais

A experiéncia da dor é um fenbmeno complexo e multidimensional, considerada um agente estressor
que pode afetar a funcdo cognitiva e estados emocionais em diferentes aspectos, entre 0s quais a memoria e a
acdo. As evidéncias sobre a integracdo dos sistemas cerebrais subjacentes aos processos relacionados a
memoria, a acdo e a dor na relacdo mente e cérebro podem elucidar questdes para a elaboragéo de estratégias

no manejo da dor em diferentes contextos.
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