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RESUMO

Introducdo: a dor crénica é uma condicdo recorrente no mundo. Seus aspectos vdo muito além da experiéncia
sensorial. Fatores emocionais, por exemplo, tem grande contribuicdo na amplificacdo dolorosa. Objetivo:
analisar a literatura, sobre a influéncia do sistema limbico na cronificacdo da dor musculoesquelética em adultos.
Métodos: revisdo de revisdes, com estudos publicados até junho de 2019, nas bases de dados PubMed/Medline,
EBSCO e BVS, as principais palavras-chaves utilizadas foram sistema limbico, dor cronica, dor
musculoesquelética, emocdes e adultos. Foram incluidos no trabalho estudos de revisdes, sem nenhuma restri¢ao
de idioma, que relacionaram a influéncia do sistema limbico na cronificagdo da dor. Resultados: as buscas nas
bases de dados resultaram no total de 945 artigos, apds a remocao de artigos duplicados e com titulos e resumos
gue ndo se adequavam ao tema, restaram 16 estudos, que foram avaliados minuciosamente. Apds exclusGes por
limitagBes, restaram no total 3 artigos, que descreveram as principais regides corticolimbicas e a sua influéncia
na cronificacdo da dor. Conclusdo: Em virtude dos achados apresentados nesse estudo, é possivel concluir que
mudancas estruturais e funcionais em regifes corticolimbicas, tem grande influéncia na cronicidade da dor.

Palavras-chaves: Sistema Limbico; Dor Cronica; Dor Musculoesquelética; Emog6es.

ABSTRACT

Introduction: chronic pain is a recurrent condition in the world. Its aspects go far beyond the sensorial
experience. Emotional factors, for example, have a great contribution in the painful amplification. Objective: To
analyze the literature on the influence of the limbic system on the chronicity of musculoskeletal pain in adults.
Methods: review of reviews, with studies published until June 2019, in the PubMed / Medline, EBSCO and VHL
databases, the main keywords used were limbic system, chronic pain, musculoskeletal pain, emotions and adults.
Revision studies were included in the study, without any language restrictions, which related the influence of the
limbic system in the chronicity of pain. Results: the searches in the databases resulted in a total of 945 articles,
after removing duplicate articles and with titles and abstracts that did not fit the theme, 16 studies remained,
which were thoroughly evaluated. After exclusions due to limitations, a total of 3 articles remained, describing
the main corticolimbic regions and their influence on the chronicity of pain. Conclusion: due to the findings
presented in this study, it is possible to conclude that structural and functional changes in corticolimbic regions
have a great influence on the chronicity of pain.

Keywords: Limbic System; Chronic Pain; Musculoskeletal Pain; Emotions.

INTRODUCAO

O sistema limbico é uma estrutura bastante complexa do sistema nervoso central,

relacionando-se com informagdes somaticas, olfatdrias, viscerais e respostas homeostéaticas de
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sobrevivéncia como emogcdes, comportamentos e alimentagdo (ESPERIDIAO-ANTONIO et
al., 2008) (BARRETO; PONTE E SILVA, 2010).

A Associacdo Internacional para Estudo da Dor (IASP - International Association for the
Study of Pain) descreve a dor como “experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
decorrente ou descrita em termos de lesdes teciduais reais ou potenciais (CROFFORD,
2015a). Deste modo, conclui-se que os aspectos da dor sdo bem amplos, ndo estando
associados apenas com o tipo de leséo tecidual, mas as consequéncias que aquela lesdo ira
ocasionar, sendo elas fisicas, psicologicas e/ou sociais, podendo variar amplamente entre os
individuos.

A dor musculoesquelética estd relacionada a lesbes nas estruturas musculares,
articulares, Osseas e estruturas adjacentes, podendo-se citar as dores lombares, tendinites,
mialgias, que sdo bastantes comuns no cotidiano das pessoas, devido a excesso de esforco,
repetitividade de uma tarefa, sobrecarga e acidentes (INTERNATIONAL ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF PAIN [IASP], 2009).

Sobretudo, as percepg¢des psicoldgicas do individuo podem influenciar diretamente em
uma exacerbacdo do quadro algico, pois existe uma enorme relacdo entre 0S pProcessos
homeostéticos, emocionais e cognitivos (CROFFORD, 2015a) (ESPERIDIAO-ANTONIO et
al., 2008). Ou seja, quando a dor afeta de forma significativa a vida do individuo, causando
invalidez, distdrbios do sono e/ou dispensa do trabalho, isso resulta em um quadro emocional
de sofrimento, incapacidade, estresse, implicando em uma maior percep¢do e perduracdo da
dor (CROFFORD, 2015b).

Portanto, o objetivo desta revisdo analisar a literatura sobre a influéncia do sistema

limbico na cronificacdo da dor musculoesquelética em adultos.

METODOLOGIA

DELINEAMENTO

Trata-se de uma revisdo de revisdes, que se baseia nas recomendacgdes Systematic
Reviews by the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(Prisma), para responder a seguinte pergunta: Como o sistema limbico influencia na

cronificacdo da dor musculoesquelética em adultos?
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para o desenvolvimento do presente trabalho foram incluidos estudos de revisGes
conduzidos predominantemente em seres humanos que apresentavam dor cronica, estudos que
descreveram e relacionaram dados sobre a influéncia do sistema limbico na cronificacdo da
dor, sem restricdo do periodo de publicacdo e escritos em qualquer idioma. Foram excluidos
estudos que analisaram somente dados com experimentos em animais, estudos que néo

abordavam as areas limbicas e estudos que ndo estavam nas bases de dados indexadas.

VARIAVEIS DE DESFECHO

1) Sistema Limbico

O sistema limbico processa informacGes do meio externo e interno objetivando
determinar, através da memoria e da motivacdo, as respostas autonémicas, cognitivas e
emocionais importantes para a autopreservacao e sobrevivéncia (MCLACHLAN, 2009).

2) Dor crénica musculoesquelética

A dor € considerada cronica quando dura ou recorre por mais de 3 a 6 meses. A dor
musculoesquelética crénica é conceituada como dor persistente e/ou recorrente que surge
como parte de um processo de doenca que afeta os masculos, articulagbes, 0ssos ou tecidos

macios relacionados (AZIZ et al., 2015).

ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foram utilizadas para as buscas as seguintes bases de dados: PubMed/Medline,
EBSCO e o Portal BVS. A busca foi feita entre julho e setembro de 2020, por autores
independentes [M.M.S] e [L.G.S.B]. Os descritores utilizados foram: “Limbic System”,
“Musculoskeletal Pain”, “Chronic Pain”, “Emotions”, “Adults”. Os operadores booleanos
[AND] e [OR] foram usados para potenciais cruzamentos na pesquisa, assim descritos na

Tabela 1. Nenhuma restri¢do de idioma ou data para a incluséo foi aplicada.
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Tabela 1 - Cruzamentos utilizados para pesquisa em base de dados

Base de Dados Estratégias de Busca

"limbic system"[All Fields] AND *“chronic"[All Fields]; ("limbic
system"[MeSH Terms] OR (“limbic"[All Fields] AND "system"[All
Fields]) OR "limbic system"[All Fields]) AND "musculoskeletal"[All
Fields]; "limbic system"[All Fields] AND "musculoskeletal"[All Fields];
"musculoskeletal pain"[All Fields] AND "emotions"[All Fields]; ("limbic
system"[All Fields] OR "emotions"[All Fields]) AND "musculoskeletal
PubMed/Medline pain"[All Fields] AND "adults"[All Fields]; ("limbic system"[All Fields]
OR "emotions"[All Fields]) AND "musculoskeletal pain"[All Fields] AND
"chronic”[All Fields]

“limbic system” AND "chronic"; limbic system AND musculoskeletal;
“limbic system” AND “musculoskeletal”; “musculoskeletal pain” AND
“emotions”; “limbic system” OR "emotions" AND "musculoskeletal pain"
EBSCOhost AND "adults"; “limbic system” OR "emotions" AND "musculoskeletal
pain" AND "chronic";

(“limbic  system”) AND  (“chronic”); (limbic system) AND
(musculoskeletal);  (“limbic  system”) AND  (“musculoskeletal”);
(“musculoskeletal pain”) AND (“emotions”); (“limbic system”) OR
Portal BVS (“emotions”) AND (“musculoskeletal pain”) AND (“adults”); (“limbic
system”) OR (“emotions”) AND (“musculoskeletal pain”) AND

(“chronic™);

SELECAO DOS ESTUDOS

Os artigos foram selecionados por examinadores independentes (M.M.S e L.G.S.B),
com base na leitura dos titulos e resumos. Os artigos potencialmente elegiveis foram lidos
completamente, e foi realizada a checagem da lista de referéncias de todos os artigos elegiveis

com o intuito de encontrar novas referéncias para esta revisao.

EXTRACAO DE DADOS

Foi elaborado pelo revisor uma tabela para extragdo de dados dos principais artigos
analisados, contemplando: autor, ano de publicacdo, tipo de estudo, objetivos, estruturas

corticolimbicas e resultados.
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RESULTADOS

Nas buscas realizadas, foram encontrados 945 artigos. Apds a remocdo das duplicatas
e dos artigos com titulo e resumo que ndo atendiam aos critérios de inclusdo, restaram 15
estudos. 1 artigo foi extraido pelas referéncias dos estudos, dando o total de 16 artigos para
leitura na integra. Assim, foram incluidos no final 3 artigos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma

Registros identificados através da pesquisa

Identificac&o
_ nas bases de dados PubMed: 252, EBSCO:

432, BVS: 261(n= 945_a.cngas)_[
_ Titulos repetidos excluidos (n= 485)
Titulos e resumos avaliduosur==uuy :
| Artigos excluidos
Rastreamento apos leitura de titulos
(n=445)
_J Artigos  selecionados
pelos resumos (n= 15)
Estudos selecionados para avaliacdo
Elegibilidade do texto completo (n= 15)
- Estudos  obtidos
pelas referéncias
1 dos artigos (n=1)

— Estudos excluruos: ApPTESETIavarntl
limitacbes (2); n&o apresentaram
relacdo direta com o tema (6); néo
apresentaram as principais estruturas

Inclusio Estudos incluidos na reviséo (n= 3)

Os estudos foram publicados entre 2018 ® e 2019 © @9 sendo eles descritos como
revisdes. Em relacdo aos objetivos, todos os estudos selecionados analisaram diretamente a
acdo das estruturas corticolimbicas na cronificacdo da dor.

As principais estruturas limbicas analisadas nos estudos foram o cortex pré-frontal
medial (mPFC), area tegmental ventral (VTA), amigdala, cértex cingulado anterior (ACC),
hipocampo, nucleus accumbens (NAC) e a matéria cinzenta periaqueductal (PAG).

O cortex pré-frontal exerce fungdes executivas de tomada de deciséo e aprendizagem
do medo, e sua fungdo diminuida ocasiona o aumento da impulsividade, reducdo do controle

sobre os comportamentos sociais e dificuldade de tomada de deciséo (THOMPSON;
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NEUGEBAUER, 2019) (TAYLOR, 2018). O ACC é uma area relacionada com recompensa e
estd vinculada no mecanismo de custos e beneficios, mudancgas na sua atividade associadas a
dor crénica podem alterar a responsividade da recompensa em cenarios de custo-beneficio
(TAYLOR, 2018). O NAc é uma estrutura envolvida nas vias de recompensa, motivacéo e
respostas comportamentais adequadas, mudancas na sua estrutura influenciam na transicéo de
cronicidade da dor (THOMPSON; NEUGEBAUER, 2019) (YANG; CHANG, 2019). A
amigdala integra estimulos sensoriais de cunho afetivo e desempenha um papel fundamental
na mediacdo dos elementos afetivos da dor (TAYLOR, 2018). O hipocampo € uma regiao
limbica conhecida por seu papel na memoria declarativa e episddica e esta relacionado com
outras regiGes cerebrais limbicas e corticais envolvidas na emo¢do e na cognicdo
(THOMPSON; NEUGEBAUER, 2019) (YANG; CHANG, 2019), mudanc¢as no volume do
hipocampo aumentam a possibilidade de transtornos depressivos, e alteracbes na neurogénese
hipocampal estdo relacionadas a mudangas no estado afetivo de pacientes com dor crénica
(YANG; CHANG, 2019) (THOMPSON; NEUGEBAUER, 2019). O PAG desempenha um
papel importante na modulacdo aferente e eferente da dor e regula comportamentos
emocionais (YANG; CHANG, 2019). O sistema dopaminérgico mesolimbico é formado por
corpos celulares dopaminérgicos dentro da area tegmental ventral do mesencéfalo (VTA) e
estd relacionado a recompensa. Estudos apoiam a hipotese de que a dor crbnica é
caracterizada por um estado hipodopaminérgico (TAYLOR, 2018).

Nos artigos elegiveis, notou-se a citacdo de alguns resultados de estudos com humanos
gue demostraram a reducdo no volume do mPFC em pacientes, além de diminuicdo da massa
cinzenta no hipocampo, amigdala e nucleus accumbens na dor crénica em humanos (YANG;
CHANG, 2019). Também foi observado o aumento da atividade do ACC na dor cronica
(TAYLOR, 2018). Todos os estudos ressaltam que mudancas nos circuitos e estruturas

corticolimbicas tem relagio com a modulacio e cronicidade da dor.
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Tabela 2 — Sintese qualitativa dos estudos sobre estruturas corticolimbicas e cronificagdo da dor musculoesquelética

AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO OBJETIVOS ESTRUTAS CORTICOLIMBICAS RESULTADOS
TAYLOR et al. Reviséo Apoiar a nogdo de que a dor crénica Sistema dopaminérgico mesolimbico O cérebro corticolimbico desempenha um
(2018) induz mudancas significativas em (VTA), amigdala e o cértex pré- papel central no afeto e na regulagdo
regides corticolimbicas que contribuem frontal medial; cognitiva da dor. Existem agora amplas
para a cronicidade e intratabilidade da evidéncias, que apoiam a nogdo de que a
dor. dor cronica induz mudangas significativas
no circuito corticolimbico que se
relacionam diretamente com a cronicidade
e a intratabilidade dessa condigdo.
THOMPSON, et Revisdo Revisar as informacfes de estudos Amigdala, Nucleus Accumbens Evidéncias convincentes sugerem que
al. (2019) mecanisticos  pré-clinicos sobre a (NAc), Cortex pré-frontal medial mudancas nas regiGes cerebrais corticais
atividade neuronal e mudancas (mPFC), Cortex cingulado anterior (mPFC e ACC) e subcorticais (amigdala e
sindpticas no cortex pré-frontal (medial) (ACC), Hipocampo; nucleus accumbens), bem como no
e areas limbicas interconectadas hipocampo e suas interagdes contribuem
(amigdala, ndcleo accumbens / estriado para 0s aspectos emocionais afetivos e
e hipocampo) como mecanismos de dor. cognitivos da dor e modulacdo da dor.
Mudangas nesses circuitos estdo associadas
ao desenvolvimento de dor persistente.
YANG, et al Revisdo Explorar 0s mecanismos de Cortex pré-frontal medial, Amigdala, O desenvolvimento de dor crbnica esta

(2019)

desenvolvimento da dor cronica.

Cortex cingulado anterior,
Hipocampo, Nucleus accumbens,
Matéria cinzenta periageuductal;

associado a plasticidade sinaptica e
alterages no SNC e em vdrias areas
neurais que modulam a dor. A dor crénica
acarreta mudancas estruturais e funcionais
nas regides corticolimbicas do cérebro,
como o cortex pré-frontal, ACC, amigdala,
hipocampo, NAc e PAG.

Siglas — mPFC: Cortex Pré-Frontal Medial /ACC: Cértex Cingulado Anterior / NAc:

Ventral / SNC: Sistema Nervoso Central.

Nucleus accumbens / PAG: Matéria Cinzenta Periaquedutal /VTA: Area Tegmental
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DISCUSSAO

De acordo com o objetivo apresentado, o estudo consiste em analisar a influéncia do
sistema limbico na cronificacdo da dor musculoesquelética em adultos. Como principais
resultados foi identificado que mudancas nos circuitos e estruturas corticolimbicas tem
relagdo com a modulagéo e cronicidade da dor em humanos.

Cabe inicialmente ressaltar que diversos estudos de imagem comprovam que a
atividade das vias aferentes e descendentes da dor sdo modificadas pelo estado de atencéo,
emocOes positivas e negativas, entre muitos outros fatores nao relacionados ao proprio
estimulo de dor (CROFFORD, 2015b).

Conforme a literatura analisada, a dor tem um grande componente emocional
(CROFFORD, 2015a) (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Cada individuo interpreta os
acontecimentos cotidianos de forma individual, relacionando as reacbes de acordo com as
vivéncias e necessidades. O corpo humano tende a se adaptar as mais diversas situacdes, o
cérebro tem a capacidade de modificar suas conexdes neurais de acordo com as experiéncias
vivenciadas, ou seja, diversas situacOes cotidianas, sejam elas com aspectos positivos ou
negativos, tem a capacidade de ocasionar mudancas funcionais no cérebro (CROFFORD,
2015a) (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). A dor em si desencadeia modificacdes que
alteram a homeostasia do organismo, gerando dessa forma novas conexdes neurais e
mudangas estruturais em determinadas regides, que influenciam na sua cronicidade. A
literatura (YANG; CHANG, 2019) ressalta que a neuroplasticidade estrutural e funcional do
circuito corticolimbico acompanha a transi¢do da dor aguda para a cronica e a persisténcia dos
sinais nociceptivos faz com que o circuito corticolimbico permaneca ativado, essa ativacdo
constante gera alteragfes funcionais nessas estruturas que ocasionam na cronificacdo da dor.

As éareas corticolimbicas sdo responsaveis pelos estados comportamentais,
motivacionais, emocdes afetivas positivas e negativas. Na dor crdnica a diminui¢do ou o
aumento da atividade de regides limbicas implica no aspecto afetivo e contextual da dor.
Estudos (YANG; CHANG, 2019) reforcam que modificacbes nos circuitos cerebrais
relacionados a emocdo, motivagdo e recompensa, que codificam as caracteristicas emocionais
da dor, podem ocasionar distarbios associados a emocdo em condi¢bes de dor cronica.
Segundo a literatura, individuos com dor musculoesquelética crénica de qualquer etiologia
podem experienciar, em maior ou menor grau, respostas emocionais, cognitivas e

comportamentais excessivas a dor cronica (CROFFORD, 2015b).
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Dessa forma, entende-se que individuos com dor crbnica tem uma propensdo maior a
desenvolver distarbios psicologicos, como depressdo, ansiedade, estresse poOs-traumaético,
além de déficits cognitivos, devido as mudancas relacionadas a dor crénica que influenciam
nos aspectos cognitivos e emocionais (THOMPSON; NEUGEBAUER, 2019) (YANG;
CHANG, 2019). Isso significa que a cronificacdo da dor vai além de estimulos sensitivos, ela
possui componentes cognitivos e emocionais, que impactam na qualidade de vida, relagdes
pessoais e interpessoais dos individuos.

LIMITACOES

Uma das limitagBes desta revisdo consiste na qualidade metodoldgica criticamente
baixa dos estudos elegiveis. Porém, é importante ressaltar que a ferramenta de avaliacdo
metodoldgica aplicada ndo é favoravel aos tipos de estudos utilizados como referéncia para
este trabalho.

Outra limitacdo se refere aos estudos elegiveis ndo apresentarem uma populagdo
delimitada (jovens, adultos, idosos, homens, mulheres...). Os estudos apresentam dados com
seres humanos, mas, ndo especificam determinadas caracteristicas. Essa auséncia de
informacdes dificulta a generalizacdo dos resultados.

Porém, tendo em vista que o processo de cronificacdo da dor € um problema de salde
mundial, e cada vez mais vém crescendo o numero de pessoas com queixas de dores cronicas,
esse estudo fornece uma visdo simplificada dos aspectos relacionados a dor e ao sistema

limbico, e como a integracdo dessas variaveis estdo relacionados na cronificacdo da dor.

CONCLUSAO

Em virtude dos achados apresentados nesse estudo, é possivel concluir que mudangas
estruturais e funcionais nas areas corticolimbicas, tais como a reducdo no volume do cortex
pré-frontal medial, diminuicdo da massa cinzenta no hipocampo, amigdala, nucleus
accumbens, diminuicdo da ativacdo da area tegmental ventral e aumento da atividade do
cortex cingulado anterior e matéria cinzenta periageuductal, tém grande influéncia na
cronificacdo da dor. Contudo, devido as limitacdes apresentadas neste estudo, mais pesquisas

acerca da vinculagdo corticolimbica com a dor s&o necessarias.
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