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RESUMO

INTRODUGAO: A dor cronica possui componentes multifatoriais que a tornam uma moléstia incapacitante de diversas maneiras.
Dessa forma, diversos circuitos cerebrais corroboram para a sua percepgdo consciente, envolvendo diversas areas que podem,
inclusive, sofrer alteragdes a depender dos estimulos envolvidos. OBJETIVO: Descrever os principais circuitos cerebrais que estdo
envolvidos na percepcédo da dor crénica e sensacdes associadas a ela. METODOS: Foi realizada uma revisdo integrativa, com base
na selecdo de peridodicos das bases de dado PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e ScienceDirect, publicados entre 2020 e
2022. Como critérios de inclusdo avaliou-se o tipo de estudo, incluindo revisdes e meta-analises, o idioma ser inglés ou portugués
e estarem disponiveis de forma gratuita. Os critérios de exclusdo incluiram estudos com criangas e animais. Foram excluidos,
ainda, os artigos repetidos. DESENVOLVIMENTO: Os estudos indicaram que a principal via envolvida no processamento cerebral
da dor cronica € a lateral, processando os componentes cognitivo-emocionais e somatossensorais, além de decodificar o sofrimento
e sensacdo de desconforto. Alguns neurotransmissores se sobressairam nesses circuitos, como o GABA e o glutamato. As areas
que mais sofreram estimulos dolorosos foram as relacionadas & amigdala, cértex insular e tdlamo. CONCLUSAO: Foi relatado que
a dor cronica é multidimensional, com componentes corticais e subcorticais envolvidos no seu processamento. Ademais, constatou-
se que a exposicdo a dor cronica leva a alteragdes cerebrais, sendo necessarios mais estudos na area.

PALAVRAS-CHAVE: dor cronica, percepgcao, mapeamento encefalico.
INTRODUCAO

A dor é definida como uma resposta fisioldgica do organismo, cuja fungdo se encontra na protegdo do corpo contra danos
teciduais reais ou potenciais, embora possa ser debilitante e prejudicial, sobretudo nos ambitos fisico e mental, além dos impactos
na vida diaria em condigdes crbnicas, posto que sua percepgdo envolve dimensdes sensoriais, cognitivas e emocionais. Com efeito,
a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor e a Classificacdo Internacional de Doencas definem dor crénica como aquela que
se estende por mais de 3 meses, independente da causa, o que a caracteriza como uma doenga, e ndo mais um sintoma
(MCDONAGH et al., 2022). Nesse interim, tem-se tal acometimento como uma das principais causas de sofrimento na atualidade,
nao havendo terapias direcionadas para seus componentes cerebrais, estando associado a diversos sintomas que corroboram para
a incapacitagdo do individuo, a exemplo de ansiedade, problemas no sono e na atencdo e doencas sistémicas com impactos
enddcrinos e metabdlicos, e a remodelagGes do sistema nervoso central, em decorréncia de estimulos frequentes (HALICKA et al.,
2020).

Ao longo dos anos pesquisas revelaram que multiplos circuitos neurais, bem como mecanismos extra neurais, atuam no
processamento da sensacdo dolorosa. Vias centrais e periféricas convergem para estruturas corticais e subcorticais que estdo
relacionadas ao processamento do estimulo nociceptivo, além de influenciarem diversas outras sensagdes, como emogcoes,
excitacdo e atengdo, o que torna evidente a interrelagcdo entre a cronicidade dolorosa e os aspectos emocionais e sintomas
psicossomaticos envolvidos (SOLCA et al., 2020) .

Dessa forma, é importante compreender o papel encefalico na percepgdo da dor cronica, bem como os circuitos cerebrais
envolvidos e os mecanismos que a geram e a mantém, posto que permitem o desenvolvimento de drogas analgésicas inovadoras,
seguras e seletivas, além de permitir o tratamento dos componentes emocionais e da experiéncia da dor.

MATERIAIS E METODOS

PESQUISA DE LITERATURA E SELECAO DE ESTUDOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa de literatura para levantamento de dados, com
realizagdo de uma sintese de estudos que buscam responder a pergunta de pesquisa: “Quais os circuitos cerebrais envolvidos na
dor cronica?”. Como estratégia de busca, utilizou-se como descritores: “dor crénica”, “percepcdo” e “mapeamento encefalico” ou
0s seus sindbnimos em inglés “chronic pain”, “perception”, “brain mapping”, junto do operador booleano and, nas bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Science Direct. A pesquisa foi realizada entre o final de novembro e o inicio de

dezembro de 2022.
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Como critérios de inclusdo, levou-se em conta o estudo ser do tipo revisdo ou meta-analise, o idioma ser inglés ou
portugués, terem sido publicados no periodo entre 2020 e 2022, devido as constantes atualizacGes e modificagdes as quais o
contelido estd submetido, estudos que envolvessem humanos e que estivessem disponiveis gratuitamente na integra. Foram
excluidos os estudos com criangas ou animais e artigos duplicados.

ESTUDOS SELECIONADOS

Obtiveram-se 604 artigos, excluindo-se publicagGes cujos titulos ndo foram condizentes com o objetivo da pesquisa, o
que reduziu o numero para 52 publicagdes. Em seguida, foi feita a analise critica dos resumos, buscando-se a correspondéncia
tematica com o objetivo, excluindo teses, estudos com criangas ou animais, estudos duplicados e que ndo responderam a pergunta
de pesquisa, reduzindo para 7 o numero de artigos utilizados para a construgdo deste trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A partir da leitura e analise minuciosa dos textos escolhidos para o desenvolvido desta revisdo, foi possivel agrupar as
informagdes que abordavam os aspectos relacionados aos circuitos cerebrais envolvidos na percepgdo da dor cronica. Nesse
contexto, os artigos utilizados encontram-se expostos na Tabela 1, bem como a base de dados do qual foi extraido e as principais
motivacdes para a sua escolha.

Tabela 1. Descrigdo dos artigos selecionados nas bases PubMed, ScienceDirect e BVS. Fonte: Arquivo Pessoal,2022

Base Titulo Autores Periodico Consideragoes

PubMed Brain circuits for pain LINDASY, N.M. Science Descricdo das vias neuronais que compdem a

and its treatment et al. Translational | multidimensionalidade da dor crénica e como é
Medicine gerada a resposta emocional e o afeto negativo
durante a percepcgao da dor.

PubMed Chronic Pain in the TINNIRELLO A.; | Biomolecules | Identifica os mecanismos especificos de dor ou
Elderly: Mechanisms MAZZOLENI S.; modificagdes no seu processamento, no nivel celular
and Distinctive SANTI, C. ou no sistema nervoso central.

Features

PubMed Non-invasive motor GIANNONI- Pain Avalia os efeitos da estimulagdo ndo invasiva do
cortex stimulation LUZA, S., et al cortex motor na percepgao da dor.
effects on quantitative
sensory testing (QST)
in healthy and chronic
pain subjects: a
systematic review and
meta-analysis

Sciencedirect | Deep Brain ALAMRI, A.; Neurosurgery | Descreve as vias da dor cronica utilizadas a
Stimulation for PEREIRA, E. Clinics Of estimulagdo cerebral profunda.

Chronic Pain A.C. North
America

Sciencedirect

Is there hemispheric
specialization in the
chronic pain brain?

TAJERIAN, M.;
AMRAMI, M.;
BETANCOURT, J

Experimental
Neurology

Analisa o processamento da dor no cérebro,
associado a como ocorre a plasticidade cerebral no
contexto das lesdes dolorosas, bem como ocorrem
as adaptacles encefdlicas em pacientes com dor
cronica.

Sciencedirect

The anatomy of pain

RIDDER, D. de;

Neuroscience

Categoriza as vias envolvidas na percepgao dolorosa

chronic pain

and suffering in the ADHIA, D.; & e quais os componentes sensitivos emocionais
brain and its clinical VANNESTE, S. Biobehavioral | ligados a cada uma delas.
implications Reviews

BVS Cortical thickness in MA, H., et al. Medicine Identifica alteragbes da espessura da substancia

cinzenta em regides envolvidas com a dor cronica.
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A dor é uma experiéncia multidimensional e complexa, com diversos componentes sensoriais discriminativos, afetivo-
motivacionais e cognitivo-avaliativos. A sua multidimensionalidade integra a percepcao somatossensorial das caracteristicas do
estimulo nocivo, a codificacdo, dentro dos circuitos emocionais e motivacionais, do afeto negativo e o impulso para interromper a
percepgdo irritativa, e uma avaliagdo e modulagdo da experiéncia por circuitos cognitivos (LINDSAY et al., 2021). Nesse contexto,
a dor inclui respostas fisioldgicas e comportamentais pré-cerebrais e o processamento cognitivo de informagdes nociceptivas que
levam a percepgdo e afeto, o que se sobressai nos pacientes que vivem com dor crénica (TAJERIAN; AMRAMI; BETANCOURT,
2022). Com efeito, a percepcdo da dor crénica envolve regiGes cerebrais que tendem a se fundir em redes associadas aos
componentes multidimensionais da experiéncia dolorosa e funcionalidade mais ampla relacionada a integracdo multissensorial,
regulagao emocional, processamento cognitivo e de atengdo geral, processamento autorreferencial e outras fungdes (LINDSAY et
al., 2021).

A nocicepgdo € transformada em dor nos centros cerebrais superiores. Uma complexa rede cortical denominada “matriz
da dor” transforma esses sinais nociceptivos em uma percepgdo cognitiva. A matriz da dor inclui os coértices frontal, parietal,
somatossensorial, insular e cingulado, e essas dareas corticais detectam a intensidade e o desconforto de estimulos nocivos,
direcionam a atengdo para a origem dos estimulos e reagem aos estimulos. Estimulos mecanicos nocivos evocam uma resposta
hemodinamica semelhante nos cértices somatossensorial, cingulado anterior e da insula (GIANNONI-LUZA et al., 2020).

As vias da dor dividem-se em medial e lateral anatomicamente e funcionalmente separadas (Figura 1). A via medial da
dor se ramifica ao nivel da medula e ascende por meio do tdlamo medial até os nucleos hipotaldmicos e as suas regides limbicas,
que envolve o coértex cingulado rostral e o cértex insular anterior, processando o0s componentes cognitivo-emocionais,
somatossensorais e simpatico, além de codificar o desconforto, significado comportamental e sofrimento. Ja a via lateral consiste
em neurodnios do trato espinotaldmico que sobem pelo tdlamo lateral ventroposterior para os cértices somatossensorial primario e
secundario, que se estende até a area parietal e processa os componentes discriminatdrios. As diferengas corticais entre essas
vias, nos pacientes acometidos pela dor crbnica, se relacionam ao componente taldamico, posto que ocorre uma conectividade
anormal entre o nucleo ventral lateral do tdlamo e o cortex somatossensorial e entre o nucleo medial dorsal (RIDDER et al., 2021;
TINNIRELLO et al., 2021).

Lateral Pathway

Figura 1. Vias lateral e medial da dor. Fonte: RIDDER et al., 2021.

Quando analisados os circuitos cerebrais que envolvem a dor crénica, tem-se que ela atua como uma memoria nociceptiva
(TAJERIAN; AMRAMI; BETANCOURT, 2022). Assim, nota-se que a via paleoespinotaldmica (medial) é responsavel pelo seu maior
componente. Os segundos neurdnios dessa via se projetam para o nucleo parabraquial lateral e a substancia cinzenta
periaquedutal, que entdo se conectam com os cértices cingulado anterior, insular e pré-frontal, tdlamo medial, amigdala, nucleo
accumbens e hipotadlamo para gerar e modular a experiéncia de dor (GIANNONI-LUZA et al., 2020). Existe, ainda, uma via
descendente inibitéria da dor, com componentes que envolvem o cértex cingulado anterior rostral e pré-genual, a substancia
cinzenta periaquedutal, a area parahipocampal, hipotalamo e tronco cerebral ventromedial rostral, que se mostrou deficiente em
pacientes com dor crénica, aumentando o desconforto associado. Essas regiGes envolvem vias glutamatérgicas e GABAérgicas,
além de incluirem receptores opidides, principalmente na regido periaquedutal, para induzir uma agdo nos circuitos de afeto
doloroso (RIDDER et al., 2021).

A dor cronica cria alteragdes especificas na estrutura do cérebro. A extensdo da reorganizagdo estrutural segue trajetdrias
distintas para diferentes tipos de dor. Estudos de neuroimagem e neurofisiolégicos demonstraram que estimulos nocivos provocam
ativacdo neural e padrGes de conectividade dentro e entre varias areas cerebrais, incluindo o cortex somatossensorial, cortex
insular, varias regides do cortex pré-frontal, cortex cingulado anterior, tdlamo, substéncia cinzenta periaquedutal e cerebelo
(ALAMRI; PEREIRA, 2022; TINNIRELLO et al., 2021). Regides adicionais, incluindo os ganglios da base, complexo parabraquial,
cingulado posterior, amigdala, hipotdlamo e area motora suplementar, demonstraram respostas menos intensas e mais
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dependentes do contexto a estimulos nocivos, mas ainda relevantes para a percepcdo da sensagdo dolorosa (LINDSAY et al.,
2021). Ademais, houve identificacdo de espessamentos da substéncia cinzenta nas areas que decodificam as sensagbes cronicas
dolorosas (MA et al., 2020).

Algumas concentragdes de neurotransmissores, como GABA, serotonina, dopamina, noradrenalina e glutamato diminuem
com o passar dos anos. Nesse contexto, a dor cronica foi associada a cérebros mais velhos” em relagdo a idade cronoldgica do
individuo. Uma redugdo na densidade dos receptores de serotonina e glutamato, moléculas envolvidas no processamento e
modulagdo da dor, foi percebida no cortex pré-frontal cerebral, o que sugere uma desinibicdo de regides cerebrais (TINNIRELLO
et al., 2021).

AMIGDALA

A pesquisa da dor na amigdala identificou neurdnios nociceptivos na amigdala central e um nucleo predominantemente
GABAérgico, além de vias serotoninérgicas, noradrenérgicas e receptores opidides (RIDDER et al., 2021). A amigdala central é
referida, ainda, como nociceptiva, por receber neurdnios advindos do nlcleo parabraquial, principalmente lateral externo, nicleos
intralaminares e taldmicos da linha média, enviando neurdnios para o nucleo leito da estria terminal, hipotadlamo ventromedial,
hipotadlamo lateral/nucleo parasubtalamico, substancia periaquidutal lateral e ventrolateral, coliculo superior, nlcleos talamicos da
linha média, cértex pré-frontal medial e cortex insular. A via do nucleo parabraquial lateral para amigdala central estd associada
a criagdo de memorias aversivas, fomentando respostas de fuga e dificultando a capacidade de formulagdo de planos e
expectativas, além de compreender o contexto atual, o que conduz os pacientes com dor crénica ao sofrimento emocional (LINDSAY
et al., 2021).

Em pacientes saudaveis a catastrofizacdo da dor, caracterizada pela tendéncia de aumentar o valor de ameaga do estimulo
doloroso e incapacidade de inibir os pensamentos relacionados a dor, foi pouco associada a amigdala, com maior ativacdo do
cortex somatossensorial, talamo, cértex insular, cortex cingulado anterior e medial e cértex pré-frontal dorsolateral. J& em
pacientes com dor cronica exibiram maior conectividade entre a amigdala e uma rede de regides envolvidas no processamento
cognitivo, que foi mais forte em pacientes com maior tendéncia a catastrofizagdo de outros sentimentos. Além disso, esses
pacientes apresentaram diminuicdo da conectividade da amigdala basolateral a uma rede de regides envolvidas na autorreferéncia
em comparacgdo com controles saudaveis (RIDDER et al., 2021).

TALAMO

Estudos de ressonancia magnética funcional demonstraram que o tadlamo é uma das regiGes cerebrais mais ativadas por
estimulos dolorosos. Algumas regides do tadlamo dorsal sdo compostas em sua maioria por neurdnios excitatérios glutamatérgicos
e sdao moduladas por neurdnios inibitérios no nucleo reticular taldamico. Essa regido do talamo recebe uma confluéncia de
informagdes nociceptivas, de excitagdo e viscerais, além de nlcleos do tronco cerebral. Os nucleos intralaminares e da linha média
tém conexdes com o cortex pré-frontal, com papel especifico no processamento do afeto da dor, envolvendo os circuitos
relacionados aos opioides, serotonina, dopamina e glutamato (LINDSAY et al., 2021).

CORTEX INSULAR

A insula é subdivida em 3 areas funcionais: posterior, ventral e anterior dorsal. A drea ventral anterior da insula esta
envolvida no processamento emocional e social e a area anterior dorsal no processamento cognitivo. O cortex insular (CI) € uma
das regifes cerebrais mais constantemente ativadas durante a dor, induzindo a experiéncia dolorosa por receber informacées
viscerais e nociceptivas do nucleo parabraquial, ntcleo do trato solitario, neurdnios intralaminares e talamicos da linha média, o
gue induz estados internos e emocionais. O CI também foi associado a mediacdo de comportamentos nocifensivos, mas como suas
vias codificam o afeto e a aversdo a dor ainda estdo sendo estudados (LINDSAY et al., 2021; RIDDER et al., 2021).

O cértex insular anterior dorsal esta envolvido no processamento autonémico cognitivo, emocional, somatossensorial e
simpatico, sendo, dessa forma, uma area essencial para a integragdo de emogbes negativas e controle cognitivo doloroso. Ja o
cortex somatossensorial processa os componentes sensoriais da dor, incluindo intensidade, caracteristicas e localizacdo. A
catastrofizacdo da dor em pacientes com dor cronica se relacionou com a atividade insular anterior dorsal cognitiva e com a
diminuicdo da conectividade funcional entre o nlcleo accumbens e a insula direita (RIDDER et al., 2021).

CONCLUSOES

Nota-se que a dor é multidimensional e tem diversos componentes, levando ao sofrimento por meio de um processamento
cognitivo, emocional e autondémico que leva a expressdo de sentimentos como raiva, medo, frustragdo, ansiedade e depressao,
alteragbes de comportamento e incapacidade funcional. A percepcdo da dor cronica envolve diversas caracteristicas do estimulo
nocivo e integra respostas fisioldgicas e de comportamento, com o maior componente do processamento estando concentrado no
cérebro e em suas vias. Foi constatado que a matriz da dor abrange os cértices frontal, parietal, somatossensorial, insular e
cingulado. Nesse contexto, o principal circuito envolvido é o paleoespinotalamico, sendo dividido em medial, responsavel pelos
componentes cognitivos e emocionais, e lateral, relacionada aos componentes discrimatdrios da dor, como sua localizagédo e
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caracteristicas. Existe, ainda, uma terceira via inibitdria, sendo esta descendente e deficiente em pacientes com dor crbnica. A via
inibitdria, ainda, se relaciona a neurotransmisssores como o GABA e o glutamato, além de uma alta concentracdo de receptores
opiodides. Tratando-se de regies especificas, foi relatada a influéncia de areas como a amigdala central, nicleo GABAérgico, tdlamo
e insula.

Algumas das vias cerebrais envolvidas na percepgdo da dor cronica ainda carecem de mais aprofundamentos, sendo
necessarias pesquisas mais elaboradas no que concerne aos componentes emocionais envolvidos. Com efeito, esta revisdo
proposta podera servir de embasamento para novas pesquisas, no intuito de esclarecer melhor as vias e poder desenvolver drogas
analgésicas inovadoras, seguras e seletivas, além de permitir o tratamento dos componentes emocionais e da experiéncia da dor.
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