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RESUMO

Efeitos neurofisiolégicos das terapias cognitivas no manejo da dor. Simone de Souza
Nascimento. Aracaju, 2018.

Contexto: As terapias cognitivas sdo formas alternativas de gerenciamento de dor. Apesar da
abordagem extensiva no que concerne as associacles entre terapias cognitivas e saude, a
aplicabilidade clinica dessa evidéncia no manejo da dor ainda ndo estd completamente
elucidada. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da terapia cognitiva no manejo da dor
e sintomas associados, os padrdes de ativacdo encefalica promovidos na modulacéo da dor,
bem como a qualidade metodoldgica dos artigos selecionados. Métodos: Duas revisdes
sistematicas de literatura sobre terapias cognitivas e manejo da dor foram realizadas para
buscar nas bases de dados - MEDLINE, Pubmed, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, Science
Direct e Scopus - ensaios controlados randomizados que examinassem dados
neurofisiologicos das terapias cognitivas em pacientes com dor cronica ou individuos
saudaveis expostos a dor experimental. O desfecho primério foi dor e alteracGes
neurofisioldgicas e os desfechos secundarios foram ansiedade, depresséo e qualidade de vida.
Resultados: Foram encontrados 406 artigos e, destes, 14 preencheram 0s critérios para
inclusdo. Os resultados revelaram que as terapias cognitivas reduziram a intensidade e o
desconforto da dor, bem como melhorou a toleréncia a dor e a expectativa. Além disso, houve
melhora da saude fisica e mental, ansiedade, depressdo e catastrofismo. J& os dados da
neuroimagem revelaram padr@es distintos de atividade, mas principalmente relacionados ao
aumento da ativacdo do cortex pré-frontal e sistema limbico na populacdo de dor crénica;
aumento da ativacdo do cortex cingulado anterior, cdrtex insular anterior e diminuicdo da
ativacdo do tadlamo em individuos saudaveis ap0s estratégias cognitivas; além de atividade
aumentada em regides pré-frontais ventriculares ap6s a terapia cognitiva baseada em oracéo.
A avaliacdo metodoldgica mostrou moderado risco de viés, com grande heterogeneidade que
impossibilitou uma meta-andlise. Conclusdo: Terapias cognitivas modularam a intensidade e
a experiéncia afetiva da dor e podem ser responsaveis pela alteracdo do funcionamento das
regibes encefalicas em uma rede extensiva, incluindo regies ndo predominantemente
nociceptivas. A falta de padronizacdo das intervencdes aponta para a necessidade de novos
estudos que avaliem o uso das terapias cognitivas como uma abordagem complementar nos
cuidados de saude.

Descritores. Terapias cognitivas. Espiritualidade. Manejo da dor. Cérebro. Oragdo. Dor

cronica.



ABSTRACT

Evidence of neurophysiological effects of cognitive therapies in pain management. Simone de
Souza Nascimento. Aracaju, 2018.

Background. Cognitive therapies are alternative forms of pain management. Despite the
extensive approach regarding the associations between cognitive therapies and health, the
clinical applicability of this evidence in the management of pain has not yet been fully
elucidated. The objective of this study was to evaluate the efficacy of cognitive therapy in the
management of pain and associated symptoms, the patterns of brain activation promoted in
the modulation of pain, as well as the methodological quality of the selected articles.
Methods: Two systematic reviews of literature on cognitive therapies and pain management
were performed to search the databases - MEDLINE, Pubmed, EMBASE, CINAHL,
PsycINFO, Science Direct and Scopus - randomized controlled trials examining
neurophysiological data of cognitive therapies in patients with chronic pain or healthy
individuals exposed to experimental pain. The primary endpoint was pain and
neurophysiological changes and the secondary outcomes were anxiety, depression, and
quality of life. Results: A total of 406 articles were found, of which 14 met the criteria for
inclusion. The results revealed that cognitive therapies reduced the intensity and discomfort of
pain, as well as improved pain tolerance and expectancy. In addition, there was improvement
of physical and mental health, anxiety, depression and catastrophism. Neuroimaging data
revealed distinct patterns of activity, but mainly related to the increase of the activation of the
prefrontal cortex and limbic system in the chronic pain population; increased activation of the
anterior cingulate cortex, anterior insular cortex, and decreased thalamic activation in healthy
individuals following cognitive strategies; in addition to increased activity in pre-frontal
ventricular regions following prayer-based cognitive therapy. The methodological evaluation
showed a moderate risk of bias, with great heterogeneity that made impossible a meta-
analysis. Conclusion: Cognitive therapies modulate the intensity and affective experience of
pain and may be responsible for altering the functioning of brain regions in an extensive
network, including non-predominantly nociceptive regions. The lack of standardization of
interventions points to the need for new studies that evaluate the use of cognitive therapies as
a complementary approach in health care.

Descriptors. Cognitive therapies. Spirituality. Pain management. Brain. Prayer. Chronic pain.
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1 INTRODUCAO

A dor é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como
"uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao dano tecidual real ou
potencial, ou descrita em termos de tais danos.” (Merskey e Bogduk, 1994). Especialmente
quando se torna cronica, a dor afeta todas as areas da vida do individuo (de Gées Salvetti e de
Mattos Pimenta, 2007), requerendo, assim, uma abordagem fisica, psiquica e social.

Com aumento da sobrevida da populacdo e consequentemente do nimero de idosos,
cresceu também a prevaléncia de doencas cronicas, incluindo as reumaéticas, com grande
potencial em causar dor (Geral e Medicina, 2006). Estima-se que a dor cronica atinja cerca de
100 milhdes de individuos todo 0 mundo (Cunha e Mayrink, 2011). Em muitos quadros, a dor
é a principal queixa e estudos apontam a alta prevaléncia de dor crénica nos individuos acima
de 60 anos, variando entre 51% e 67%, sendo as dores musculoesqueléticas as mais comuns
(Dellaroza et al., 2013).

A dor crbnica tem forte impacto trazendo desordens no cotidiano, problemas
psicoldgicos, disfuncdo cognitiva, reducdo ou perda da capacidade fisica, diminuicdo da
produtividade, além de comprometer o lazer, o sono, 0 apetite e a vida sexual e profissional -
resultando em estresse, diminuicdo da imunidade, depressdo e reducdo de qualidade de vida
(Dellaroza et al., 2013).

Elementos  psicolégicos, incluindo  aspectos emocionais,  cognitivos e
comportamentais, foram relatados como fatores de risco importantes para a cronicidade da dor
(Simons et al., 2014) e estudos de neuroimagem examinaram 0S mecanismos subjacentes aos
estados de dor cronica de varias regides encefalicas demonstrando modificacBes funcionais,
eletrofisiologicas e cognitivo-emocionais (Yoshino et al., 2013; Yoshino et al., 2014; Kregel
et al., 2015).

A terapia farmacoldgica é um dos recursos utilizados para o tratamento da dor, no
entanto, a maioria dos pacientes ndo responde bem a farmacoterapia, mostrando intolerancia
aos efeitos colaterais ou apresentando respostas inadequadas (P Schweinhardt et al., 2008). As
abordagens atuais envolvem um tratamento multidisciplinar que atenda ndo apenas aos
aspectos nociceptivos da dor, mas também aos aspectos afetivos, cognitivos, avaliativos e
motivacionais, ao lado de sequelas igualmente desagradaveis e impactantes (Roditi e
Robinson, 2011). Com isso, 0 objetivo de tratamento deve conter elementos relacionados a
nocicepgao, mas também ao comportamento e aspectos emocionais do paciente.

Em termos de intervengdes psicologicas para dor cronica, a terapia cognitiva € uma

alternativa para modificar padrdes perceptivos e comportamentais inadaptados e ensinar
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técnicas de autocontrole para o tratamento da dor (Williams et al., 2012; Yoshino et al.,
2015). No entanto, para 0 nosso conhecimento, existem apenas alguns estudos de
neuroimagem que investigaram mecanismos encefalicos modulados pelas terapias cognitivas
em pacientes com dor. A evidéncia sobre os circuitos neurais que elucidam a modulagéo
enddgena da dor poderia melhorar a aceitagdo das estratégias de tratamento psicologico
colocando-as como componente efetivo do tratamento multidisciplinar da dor.

A eficécia das intervencbes baseadas em terapias cognitivas para pessoas com dor
cronica permitiu uma andlise de seus efeitos na intensidade da dor, depressdo, ansiedade e
qualidade de vida (Veehof et al., 2011). Dentre seus efeitos mais pronunciados, a meditacéo
produziu uma reducdo clinicamente significativa na pressdo arterial (Barnes et al., 2004), na
frequéncia cardiaca (Van Wijk et al., 2008), no estresse e na promoc¢édo de estados de humor
(Jain et al., 2007), na reducdo da ansiedade e no aumento da autoestima (Bonadonna, 2003),
além de exercer uma influéncia favoravel na qualidade de vida geral e espiritual nas doengas
senis (Williams et al., 2005) e aliviar a dor em contextos clinicos e experimentais (Grant e
Rainville, 2009; Brown e Jones, 2010; Zeidan et al., 2010; Zeidan et al., 2011).

Dentre as formas de enfrentamento da dor, religiosidade e espiritualidade tém se
mostrado importantes para lidar com a dor cronica e outras condicfes clinicas (Spilka et al.,
2003). Um conjunto crescente de evidéncias apoia uma associacdo entre resultados de saude e
0 uso de enfrentamentos religiosos para gerenciar a dor (Jegindg et al., 2013; Dunn e Horgas,
2004; Peres e Lucchetti, 2010). A oragdo concentra-se no desenvolvimento de uma
compreensdo ainda mais profunda do significado espiritual/religioso e a conexdo com um
poder superior, e pode ser realizada de acordo com as praticas de uma das principais tradigcdes
religiosas ou dentro de uma tradicdo espiritual (Burke et al., 2017).

O termo "enfrentamento religioso™ refere-se a dependéncia de crencas ou atividades
religiosas para ajudar a controlar o estresse emocional ou o desconforto fisico (Dunn e
Horgas, 2004). A oracdo é uma forma especial de meditacédo e, portanto, pode transmitir todos
os beneficios para a salde associados a meditacdo (Andrade e Radhakrishnan, 2010).
Interessantemente, estudos mostram que os desfechos de oracdo sdo superiores a meditagdo
isolada em termos de melhora na tolerancia a dor, ansiedade, depresséao e ressignificacdo da

experiéncia dolorosa (Wachholtz e Pargament, 2005).
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Enquanto os resultados clinicos das terapias cognitivas vém sendo estudados e
aplicados, informacdes relacionadas aos mecanismos neurofisioldgicos ainda ndo sdo bem
compreendidos. Com base nestes achados, realizamos duas revisdes sistematicas buscando os
estudos que avaliaram os efeitos neurofisioldgicos das terapias cognitivas e das intervencdes
baseadas em oracdo comumente utilizadas para o manejo da dor, bem como os problemas
metodologicos que enfrentam esse campo de pesquisa. Adicionalmente, acreditamos que o
entendimento dos mecanismos envolvidos nas terapias cognitivas pode contribuir para o

gerenciamento da dor, fortalecendo o uso destas estratégias como abordagem complementar.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. A Dor e Suas Implicacdes

A dor pode ser classificada em aguda e cronica, e ser percebida de maneiras diferentes
pelos individuos, uma vez que experiéncias sensoriais e emocionais desagradaveis podem ser
associadas a estimulos resultantes de lesbes reais ou potenciais (Carolina et al., 2006).
Principalmente quando se torna crdnica, a dor tem implicacGes bioldgicas psicossociais,
afetando relacionamentos, capacidade de trabalho, humor e qualidade de vida (Hart et al.,
2000).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) reconhece a dor como uma importante
preocupacdo global de satde pablica (Fukuda et al., 1994); afeta a funcdo, os relacionamentos
e 0 comportamento e é mais do que uma experiéncia sensorial, envolvendo respostas imunes,
enddcrinas, emocionais e comportamentais (Moreira-Almeida e Koenig, 2008). Como
alteragBes imunoldgicas importantes relacionadas & dor cronica tém-se diminui¢do da
secrecdo de hormdnios do eixo hipotalamo-hipofisario e adrenal ou uma amplificacdo da
resposta ao lidar com situacdes de estresse (Dedert et al., 2004). A dor cronica também esta
associada a modificagdes cognitivas (Apkarian et al., 2005), encefalicas (Grachev et al., 2000)
e anormalidades morfoldgicas (Apkarian et al., 2005).

Quanto as teorias sobre a dor, tem-se a da especificidade, na qual a dor era entendida
com mecanismos diretos e conceito simples de estimulo-resposta. Ja a teoria do modelo
neuropsicofisioldgico da dor envolve a psicologia da percepcao, as influéncias limbicas e
corticais sobre o afeto e 0 comportamento, envolvido nas reacfes farmacoldgicas dos circuitos
centrais e periféricos da nocicepcdo (Verra et al., 2011). Tem-se ainda o modelo
biopsicossocial da dor que relaciona os fatores biologicos, psicologicos e sociais nas
diferencas individuais na dor (Verra et al., 2011). Estas teorias demonstram que a dor néo é
somente transmissao do estimulo de uma parte especifica do corpo para a medula espinhal e
para 0 cérebro, mas também h& modulacdo através dos aspectos cognitivo, emocional e
espiritual (La Torre, 2000).

Neste sentido, os estudos de neuroimagem sao Uteis para fornecer evidéncias
complementares demonstrando as areas encefalicas envolvidas na condigéo dolorosa. As areas
encefalicas mais comumente ativadas por estimulos nocivos nos estudos de imagem do
cérebro humano sdo o cortex somatossensorial primario, cortex somatossensorial secundario,
cortex cingulado anterior, insula anterior, cértex pré-frontal, talamo e cerebelo (Apkarian et

al., 2005). Outras regibes como o nucleo accumbens e a amigdala também demonstraram ter
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entrada nociceptiva atravées de estudos anatémicos e eletrofisioldgicos, e esses achados foram
confirmados por estudos de neuroimagem (Becerra et al., 2001).

Alteracdes no sistema nervoso com influéncia direta no processamento, percepcao e
no tratamento da dor também podem ser agravadas pelo processo de envelhecimento (Aradjo
et al., 2011), pois os idosos sdo particularmente mais suscetiveis as dores cronicas, 0 que
contribui para declinios funcionais e piores indices de qualidade de vida (Fhon et al., 2012). A
dor crénica, quando somada ao envelhecimento pode apresentar importantes complicacdes
tais como depressdo, ansiedade, isolamento social, disturbios do sono, agitacdo,
agressividade, comprometimento da funcdo cognitiva, incapacidade funcional e diminuicdo da
qualidade de vida, levando a dependéncia em atividades de vida diaria e a um maior gasto
com servicos sociais (Cunha e Mayrink, 2011).

Frequentemente os tratamentos convencionais como procedimentos cirlrgicos ou
intervengdes farmacoldgicas trazem resultados insatisfatérios (Van Hecke et al., 2013),
aumentando a desconfianca e a necessidade de buscar diversas terapias complementares na
tentativa de resolver o problema; como consequéncia, o sistema de salde € sobrecarregado e
as dores cronicas sdo consideradas um problema de saude publica (H&auser et al., 2014;
Goldberg e McGee, 2011). A estimativa para 0 ano de 2030 é que se chegue a 41,6 milhdes de
pessoas idosas, representando 18,7% da populacdo brasileira e cuidar desta populacdo que
normalmente é acometida pela dor crénica sera um grande desafio (Bezerra et al., 2012).

Qualquer proposta de tratamento da dor deve levar em consideracdo a histdria de
aprendizagem anterior e o significado da situacdo vivida (Montoro e Reyes del Paso, 2015), o
que traz uma necessidade de individualidade para a proposta terapéutica. Na portaria numero
19, de 03 de janeiro de 2002, que implantou no Brasil o Programa Nacional de Assisténcia a
Dor e Cuidados Paliativos (Ministério da Saude, 2002), considerou-se a necessidade de
discutir e gerar uma nova cultura assistencial para a dor e cuidados paliativos. A diretriz do
programa € o atendimento multidisciplinar dos pacientes cronicos com énfase nos aspectos
fisicos, psicoldgicos, familiares, sociais, religiosos e éticos.

Evidéncias recentes sugerem que as terapias cognitivas sdo bem-sucedidas na
atenuacdo da antecipacdo da dor (Brown e Jones, 2010; Gard et al., 2012; Opialla et al.,
2014), atenuacdo da sensacdo desagradavel da dor (Zeidan et al., 2011; Gard et al., 2012;
Zeidan et al., 2015; Perlman et al., 2010) e podem alterar a intensidade da dor (Grant e
Rainville, 2009; Zeidan et al., 2011; Gard et al., 2012; Opialla et al., 2014; Zeidan et al.,
2015).
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A compreenséo dos fatores mediadores da associacdo entre terapias cognitivas e dor,
bem como a aplicacdo desse conhecimento na pratica clinica sdo areas que motivam a

investigacao e elucidacdo desta terapia como uma abordagem complementar em salde.
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2.2 Terapias cognitivas

De acordo com o Handbook de coping, “lidar com a dor cronica” pode ser definido
como 0s pensamentos e agBes nas quais as pessoas se envolvem em seus esforcos para
gerenciar a dor diariamente (Zeidner e Endler, 1996); tais esforgcos incluem intervencdes téo
globais quanto a terapia cognitiva e outros programas de autogestdo desenvolvidos para
ajudar os pacientes a lidar com uma multiplicidade de problemas associados a dor (Kok et al.,
2013). As terapias cognitivas sao formas alternativas de tratamento projetadas para ajudar os
pacientes a aprender a gerenciar a propria condi¢do de dor, o humor e o funcionamento social,
familiar e religioso (Peres e Lucchetti, 2010).

Uma vez que os fatores psicossociais desempenham papéis importantes na dor e
incapacidade fisica e psicossocial associada (Chou et al., 2007), pacientes e pesquisadores
buscam abordagens terapéuticas para 0 manejo da dor envolvendo estratégias psicoldgicas,
tais como terapias cognitivas. As terapias cognitivas referem-se a uma classe de intervencdes
gue compartilham a premissa basica de que transtornos mentais e distarbios psicolégicos sao
mantidos por fatores cognitivos, tratando-se de um método psicoterapéutico baseado em
evidéncias, enraizado no behaviorismo e na teoria psicoldgica cognitiva (Jensen et al., 2012).

Estudos clinicos e experimentais mostram que mesmo uma simples manipulacao
psicolégica, como a distracdo, pode ter um efeito poderoso na nossa percepcdo da dor
(Bushnell et al., 2013a; Villemure e Bushnell, 2002). A ideia central da terapia cognitiva é
que padrdes de pensamento, crencgas, estados emocionais e comportamento- estdo todos
interconectados, sustentando que as cognic¢des inadaptadas contribuem para a manutengéo do
sofrimento emocional e problemas comportamentais (Costa, 2011).

O objetivo das terapias cognitivas é a reducdo do incémodo relacionado ao sintoma,
melhora funcional e remissdo do transtorno, além da modificacdo de padrdes
comportamentais inadaptados (Peres e Lucchetti, 2010). Assim, as conexdes entre cognigéo,
emocBes, comportamentos e suas consequéncias, tornam-se reconhecidos pelo paciente
(Pereira e Penido, 2010). Em condi¢fes de dor cronica, as terapias cognitivas objetivam a
formagéo de um novo conceito para o quadro algico - de incuravel a tratavel, a ressignificacéo
da visdo que o paciente tem de si retirando-o de uma condicdo de passividade e apatia para
um enfrentamento ativo e desafiador da sua nova condic¢do (Roemer e Orsillo, 2012).

Um dos conceitos mais utilizados nas terapias cognitivas aplicadas em pacientes com
dor cronica diferencia o enfrentamento ativo e passivo (Brown e Nicassio, 1987; Ramirez-
Maestre et al., 2008). O enfrentamento ativo (ou seja, a resolucdo de problemas, incluindo a
coleta de informacdes e a reorientacdo do problema, ou a regulacdo da emogéo, concentrando
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a atencdo na resposta emocional suscitada pelo estressor) estd associado a menos dor, menos
depressdo, menos comprometimento funcional e maior gestdo prépria; enquanto o
enfrentamento passivo (ou seja, evasdo e fuga) estd correlacionado com relatos de maior
depressdo, maior dor e atividade reacional, maior deficiéncia funcional e menor autogestdo
geral (Fernandez e Turk, 1989).

A crescente prevaléncia de doencas relacionadas a dor e suas consequéncias
econbmicas e psicologicas resultou em um maior interesse em ambos 0S mecanismos
neurobioldgicos de dor subjacente e os efeitos da dor em uma variedade de processos,
incluindo a cognigéo (Bernardy et al., 2010). Desde a introdugdo de tratamentos baseados em
terapias cognitivas para dor cénica ha mais de 35 anos (Fordyce e Company, 1977; Keefe e
Gil, 1986), houve muitos relatérios publicados acerca das melhorias de sintomas em pacientes
com dor cronica (Williams et al., 2012; Henschke et al., 2010; Ehde et al., 2014).

As terapias cognitivas utilizam recursos externos de controle de saide (por exemplo,
acreditar em cuidados médicos, pesquisa de informacdes e ajuda alternativa, acreditar em
ajuda divina) e fontes internas (manejo consciente de vida, atitudes positivas, reavaliacao)
(Bussing et al., 2007). O tratamento aplica abordagem biopsicossocial a dor objetivando
respostas comportamentais e cognitivas, e 0s protocolos envolvem psicoterapia sobre dor,
comportamento e humor, estratégias de relaxamento, ritmo de comportamento, ativacao
comportamental, agendamento de eventos positivos, comunicacdo efetiva e reestruturacdo
cognitiva (Ehde et al., 2014; Sturgeon, 2014).

Evidéncias recentes de estudos de neuroimagem estabeleceram uma conexao entre a
disfuncdo cognitiva e modificacbes especificas na estrutura (Luerding et al., 2008) e também
no funcionamento encefélico (Glass et al., 2011). Evidéncias de redes neurais que suportam
essa modulacdo provavelmente abriram caminhos alternativos de tratamento e as estratégias
cognitivas se destacam como uma opg¢do promissora para 0 manejo multidisciplinar da dor
(Colvonen et al., 2017).

Estudos de neuroimagem que examinaram a base neural da modulag&o psicologica da
dor revelaram que as atividades em vias de dor aferentes sdo alteradas pelo estado de atencéo,
emocOes positivas e negativas, empatia e administracdo de um placebo (Schweinhardt e
Bushnell, 2010; Dunckley et al., 2007). Revelaram também que a dor crdnica pode levar a
alteracOes anatdmicas e funcionais neste mesmo circuito, resultando ndo apenas na alteragéo
da dor, mas também na cognicéo e estado afetivo alterados (Bushnell et al., 2013b). Quando o
foco de atencdo é mantido na dor, a atividade evocada em vérias areas corticais, incluindo o

cortex somatossensorial primario, insula e cortex cingulado anterior, € mais ativa do que
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quando uma pessoa esta “distraida” da dor (Ushnell et al., 1999; Valet et al., 2004; Dunckley
etal., 2007).

Fatores psicologicos ativam ainda sistemas moduladores intrinsecos no cérebro,
incluindo aqueles envolvidos no alivio da dor relacionado a opidides, e multiplos sistemas
moduladores de dor descendentes estdo implicados no alivio da dor, com estados atencionais
e emocdes ativando diferentes sistemas no cérebro (Ochsner et al., 2012).

A terapia cognitiva utiliza técnicas variadas, mas a maioria tem um componente
cognitivo, como foco de aten¢do e um componente emocional. Evidéncias crescentes mostram
que essas terapias podem modular a dor cronica (Merlijn et al., 2005; Thieme et al., 2006;
Van Koulil et al., 2008; Glombiewski et al., 2010; Andersson et al., 2012). Tanto os fatores
atencionais como o0s emocionais (avaliacao e reavaliacdo da dor) sdo conhecidos por modular
a percepcao da dor, no entanto, a natureza e 0s mecanismos desta modulacéo diferem entre si
(Villemure e Bushnell, 2002).

Concentrar-se na dor aumenta a intensidade percebida da sensacdo, enquanto um
estado emocional negativo aumenta a desagradabilidade da dor sem alterar a intensidade
(Villemure e Bushnell, 2009; Loggia et al., 2008). Estudos que utilizaram a técnica de
distragdo enquanto controlavam o estado emocional descobriram que a atividade evocada pela
dor foi modulada pela direcdo atencional somente na insula e no cértex somatossensorial
priméario (Villemure e Bushnell, 2009; Ushnell et al., 1999; Dunckley et al., 2007), o que é
consistente com o papel dessas regides na sensacao de dor.

A terapia cognitiva pode estar integrada a espiritualidade/religido (R-TC) aderindo aos
mesmos principios e métodos da terapia cognitiva isolada e usando muitas das mesmas
ferramentas, porém na R-TC o uso da propria tradicdo espiritual/religiosa do individuo
funciona como base para identificar e substituir pensamentos e comportamentos inuteis e
reduzir os sintomas (Pearce et al., 2015). Algumas das principais ferramentas da R-TC
incluem a memorizacdo das escrituras para renovacdo da mente, a oracdo, pensamentos
desafiadores usando ensinamentos e praticas religiosas (por exemplo, gratiddo, altruismo,
perddo) e envolvimento em uma comunidade religiosa (Moreira-Almeida e Koenig, 2008).

Vérias organizagdes de salde incentivam a avaliagio das questbes de
religiosidade/espiritualidade como parte essencial do cuidado compassivo, especialmente
entre aqueles que sofrem de dor crénica (Moreira-Almeida e Koenig, 2008). Dessa forma, a
humanizacdo do atendimento e a parceria com a equipe de saude certamente deixardo o

paciente muito mais envolvido, confiante e ativo no seu processo de melhora global.
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2.3 Oracao, religiosidade e espiritualidade

O comportamento religioso é um traco singularmente humano, cuja pedra fundamental
é a crenca religiosa (Boyer e Bergstrom, 2008). As crencas referem-se a agentes sobrenaturais
e a conceitos e dominios cosmoldgicos, além de envolverem multiplos processos elementares
cognitivos e afetivos (Kapogiannis et al., 2014). As terapias cognitivas e religido/
espiritualidade sdo recursos amplamente utilizados por pessoas que sofrem de doencas
mentais e fisicas (Pearce et al., 2015).

E bem observado que as pessoas se voltam para a religifo em tempos dificeis quando
tentam lidar com crises (Abu-Raiya e Pargament, 2015), e isso é parcialmente refletido na
literatura sobre dor crénica (Rippentrop, 2005). O enfrentamento religioso é uma das varias
formas de lidar com a dor crénica e outras condi¢des de saude (Spilka et al., 2003) e pode ser
definido como estratégias cognitivas ou comportamentais que sdo baseadas em crencas
religiosas e / ou praticas como frequéncia a igreja, meditacdo nas escrituras e oracao
(Abraido-Lanza et al., 2004).

A oracdo é usada por muitas pessoas com dor cronica (Dunn e Horgas, 2000), além de
ser reconhecida em muitas culturas como uma prética de cura, assumindo varias formas como
a oragdo contemplativa, oracdo individual, oracdo de imposicdo de méos, oracdo intercessoria
ou a distancia (Winkeljohn Black et al., 2017). As praticas variam em todas as religides e 0s
profissionais de salde precisam ser a0 menos conhecedores e sensiveis aos costumes ou
préticas de varias religides.

Uma meta-analise de 46 estudos de intervencgdo espiritual concluiu que os pacientes
com crencgas espirituais em psicoterapias espiritualmente integradas apresentaram melhora
significativa quando comparados aos pacientes tratados com outras psicoterapias isoladas
(Worthington et al., 2011). Stroppa e Moreira Almeida (2008) demonstraram que maiores
niveis de envolvimento religioso estdo associados positivamente a indicadores de bem-estar
psicolégico, como satisfacdo pessoal, autoestima, felicidade, melhor saldde fisica e mental
(Stroppa e Moreira-Almeida, 2008). Além disso, 77% a 83% dos pacientes com mais de 55
anos desejam ter suas crencas religiosas integradas a terapia que estdo sendo submetidos
(Stanley et al., 2011).

Estudos epidemiolégicos realizados nas Ultimas décadas apontam de modo consistente
uma relacdo entre religiosidade e melhores indicadores de saude, que parecem estar
relacionados a habitos de vida, suporte social e capacidade de enfrentamento (Stroppa e
Moreira-Almeida, 2008). Meisenhelder e Chandler (2000) relataram um positivo

relacionamento com o uso da oracdo pelos idosos com uma diminui¢do do declinio funcdo
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fisica e dor corporal sugerindo que a oracdo poderia prevenir ou diminuir a depressdo e
ansiedade que acompanham frequentemente dor crénica (Meisenhelder e Chandler, 2000).

As intervencOes baseadas na espiritualidade podem ou ndo incluir elementos
religiosos, mas a psicoterapia religiosa se concentra especificamente na incluséo e utilizacéo
dos recursos religiosos dos pacientes (Andersson, 2008). Para Pearce et al. existem Vvarios
métodos para aplicar a R-TC dentre os quais (Pearce et al., 2015):

* Renovacdo da mente: a ideia de que nossos pensamentos e interpretacdes
desempenham um papel importante na influéncia de nossas emocOes € NOSSOS
comportamentos sdo comuns a muitas religides do mundo. As escrituras sagradas podem ser
usadas para ajudar a formar um pensamento mais adaptativo e na R-TC, 0s ensinamentos
religiosos podem ser usados para substituir pensamentos negativos por principios positivos
encontrados nas escrituras.

» Memorizagdo das Escrituras e Oracdo Contemplativa: na R-TC, as escrituras
sagradas que sao relevantes para o topico de uma sessdo especifica devem ser memorizadas a
fim de conduzir a reproducdo de um pensamento mais otimista.

« Pensamentos desafiadores usando os recursos religiosos de alguém: uma estratégia
comum para identificar e desafiar o pensamento negativo destacando a correlacdo entre
pensamentos, sentimentos e comportamentos. H& uma orientacdo para examinar
cuidadosamente os pensamentos antes de aceita-los automaticamente como verdade. E
baseado em passos como o reconhecimento da acdo negativa, a identificacdo dos pensamentos
negativos, andlise das consequéncias e desafio de ressignificagéo.

« Préticas religiosas: R-TC ndo s6 aborda cogni¢fes, mas também comportamentos. As
crencas religiosas podem ser motivadores efetivos no desenvolvimento de padrdes
comportamentais positivos (perdao, gratiddo, generosidade e altruismo). Essas préaticas diarias
tém o potencial de impactar a agilidade de habilidades psicoldgicas e o crescimento espiritual.
Este Gltimo representa uma compreensdo de si mesmo que possibilita superar a condicdo de
dor.

Fisiologicamente, existem multiplos caminhos potenciais através dos quais religido e
espiritualidade podem afetar a experiéncia da dor. Experiéncias emocionais positivas como a
religiosidade através da oracdo resultam em reducdo de substancias que diminuem a contagem
de hormdnios (ACTH e cortisol) além de elevacdo de mediadores que diminuem a percepcao
de dor como GABA, serotonina e dopamina (Seybold, 2007; Mayers et al., 2007; Newberg,
2014). Através destas evidéncias, uma das hipdteses é que a oracdo age melhorando a
sintomatologia dolorosa e isto pode estar associado a liberacdo destas substancias antalgicas
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no sistema nervoso central e controle do estresse associado, o0 que também melhora a resposta
imunolodgica frente a doenca (Campbell et al., 2010; Rizzardi et al., 2010; Campbell et al.,
2010).

A oracdo pode ser mediada por fatores psicologicos gerais conhecidos como
relacionados a experiéncia da dor, como expectativas, desejo de alivio da dor e ansiedade
(Jegindg et al., 2013). O impacto de eventos estressantes deve ser entendido em termos de
como o individuo percebe ou avalia esses eventos e, segundo Koenig (2001) isso envolve dois
tipos de avaliacdo, primaria e secundaria. Na avaliacdo primaria, ha uma avalia¢do da situagdo
e na secundéria ou reavalia¢do, acontece uma exposi¢do dos recursos disponiveis para atender
as demandas desse evento (Koenig, 2001). E bem provavel que esta reavaliacdo da situacdo
da dor possa afetar positivamente a experiéncia da dor.

Referindo-se a teoria transacional do estresse e do enfrentamento, a oragdo pode ser
vista como um ato cognitivo para reformular a situacdo da dor de forma mais positiva
(Dezutter et al., 2010), o que a torna uma atividade promissora para integrar terapias
complementares (Ai et al., 2007). O processamento cognitivo pode estimular uma adaptagédo
saudavel a situacdo da dor e transformar a rotina e entendimento do paciente.

Além disso, varios autores teorizam que a orag¢do é mais frequentemente usada como
um recurso de enfrentamento quando os problemas sdo mais graves, crénicos ou nhao
respondem a outros tratamentos ou intervencdes (McCullough e Larson, 1999). Segundo
Masters e Spielmans, oracdes tendem a ser intensificadas quando outros recursos estdo
esgotados ou quando a situacdo parece desesperadora (Masters e Spielmans, 2007). Como a
dor cronica é de fato uma condicdo cronica e grave, que muitas vezes ndo responde ao
tratamento médico, a oracdo pode ser um valioso mecanismo de enfrentamento.

As origens da religido e do comportamento baseado em religido sdo explicadas em
algumas abordagens como a evolutiva, que explica a origem e os diferentes aspectos da
religido a partir de uma perspectiva evolutiva (Allen et al., 2008; Beste e Dinse, 2013), e a
abordagem neuroteoldgica, que tenta encontrar as origens da religido no cérebro e explicar o
comportamento religioso com base em processos neurologicos (Bamford e Lagattuta, 2010;
Granqvist e Kirkpatrick, 2013).

Outras perspectivas sdo explicadas em uma abordagem multidisciplinar que integra
cognicdo, neurociéncia e pensamento consciente sobre a religido (McKay e Whitehouse,
2015). Este tipo de abordagem foi indicada em dois artigos por Kapogiannis et al. (2009,
2014) que demonstrou atraves de estudos de neuroimagem, uma ligacdo causal de regides

encefalicas ativadas durante o processamento de crencas religiosas e a percepcao de agentes
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sobrenaturais, envolvendo redes encefalicas responsaveis pela regulagdo do medo e baseadas
na teoria afetiva da mente (Kapogiannis et al., 2009; Kapogiannis et al., 2014).

O comportamento de pessoas religiosas foi examinado em estudos e mostraram que a
religido pode promover a autorregulacdo implicita entre individuos religiosos, mudando
inconscientemente suas acgOes e regulando suas emocgOes (Beauregard e Paquette, 2006;
Wuthnow, 2008), além de ativar as regiGes encefalicas que sdo responsaveis por interacdes
interpessoais ativas (Johnson et al., 2013). Estudos de oracdo envolvendo neuroimagem
mostraram que hé ativacdo de uma grande rede cortical e subcortical do cérebro- incluindo
cortex pré-frontal, regides temporais e parietais, além do sistema limbico (Schaap-Jonker e
Corveleyn, 2014; Crescentini et al., 2015).

A oracdo tem demonstrado um grande potencial para agir sobre a sintomatologia
dolorosa e no controle dos sintomas associados. A elucidacdo dos mecanismos envolvidos
favorecera melhor aplicabilidade desta terapia como uma importante aliada para integrar as
terapias complementares em saude, além de trazer dados neurofisioldgicos para aprofundar a

compreensdo da relacdo entre o cérebro e esses fendmenos.
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2.4 Neuroimagem e medidas neurobioldgicas

O ceérebro ¢ uma fonte comprovada de modulacdo enddgena da dor e os estudos de
neuroimagem contribuiram para a compreensao das alteracdes encefalicas associadas a dor
cronica (Apkarian et al., 2009; Petra Schweinhardt et al., 2008). O estudo das praticas
espirituais vem usando medidas psicoldgicas que podem ser comparadas com pardmetros
neurofisioldgicos derivados simultaneamente, como atividade eletroencefalografica, fluxo
sanguineo cerebral, metabolismo cerebral e atividade neurotransmissora (Newberg e lversen,
2003). Tais medidas podem ser realizadas com eletroencefalografia, que mede a atividade
elétrica no cérebro; tomografia por emissdo de pdsitrons, tomografia computadorizada de
emissdo de fotons individuais ou imagem de ressonancia magnetica funcional (RMF).

A RMF é uma técnica de excelente resolucdo temporal, que abre a possibilidade de se
realizar estudos de forma ndo invasiva e livre de riscos com material radioativo (Wishart et
al., 2002). Por se tratar de uma técnica que avalia a atividade cerebral de forma dindmica, a
RMF permite também detectar modificacbes sutis do funcionamento encefalico, sendo
empregada atualmente na avaliacdo dos resultados de tratamentos ndo farmacoldgicos como,
por exemplo, de terapia cognitiva (Mazzola, 2009).

Como desvantagens da RMF tem-se que as imagens precisam ser obtidas enquanto o
individuo esta deitado no scanner, o que pode fazer até 100 decibéis de ruido e isso pode ser
uma distracdo quando o individuo esta realizando praticas espirituais, além de evitar praticas
de estudo que requerem certas posturas ou movimento, porém varios pesquisadores utilizaram
com sucesso 0 RMF para o estudo da meditacdo (Lazar et al., 2000; Vago e Silbersweig,
2012).

Cada técnica de reproducdo de imagens tem suas vantagens e limitacdes em relacéo a
avaliacdo de fendmenos cognitivos, emocionais e espirituais. A RMF mensura principalmente
as alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, geralmente através da técnica BOLD (Blood
Oxygenation Level Dependent Effect), nas estruturas enceféalicas durante a avaliacdo
especifica (Newberg, 2014). Muitos estudos vém sendo realizados utilizando imagens para
avaliar os efeitos das terapias cognitivas (Gingnell et al., 2016; Thompson et al., 2015) e da
oracdo (Beauregard et al., 2009; Crescentini et al., 2015; Schjgedt et al., 2009) na atividade
encefalica, porém ainda sdo escassos 0s relacionados diretamente com seus efeitos em
pacientes com dor.

Parametros fisioldgicos corporais como pressdo sanguinea, temperatura corporal,
frequéncia cardiaca, avaliacbes imunoldgicas, concentragdes hormonais e atividade

autondmica também tém sido avaliados para fornecer uma analise detalhada dos efeitos das
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praticas espirituais (Dedert et al., 2004; Moreira-Almeida et al., 2014). Estes parametros
fisioldégicos podem ser correlacionados com experiéncias e também com medidas de
neuroimagem para obter uma analise mais completa dos efeitos gerais das préaticas espirituais.
Além disso, as medidas fisioldgicas podem produzir resultados interessantes e apontam para a
direcionalidade das mudancas funcionais no cérebro e no corpo associadas a tais praticas
(Newberg, 2014).

Os estudos de neuroimagem tém ajudado a elucidar os mecanismos neurobioldgicos
associados as praticas espirituais. Esses estudos enfrentam desafios especificos nos seus
desenhos metodoldgicos, o que gera muitas criticas e dificulta sua aplicabilidade clinica
baseada em evidéncia. Em geral, um estudo neurocientifico de praticas e experiéncias
espirituais tem o potencial de fornecer dados fascinantes para aprofundar nossa compreensao
da relacdo entre o cérebro e esses fendmenos, além de trazer anélises surpreendentes sobre o
que uma prética tdo simples e acessivel como a orac¢do pode causar através das modificacGes

neurais e comportamentais associadas.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:
- Avaliar a eficacia e os mecanismos neuromodulatérios de terapias cognitivas no manejo da

dor e de sintomas associados.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar estudos de neuroimagem que contemplem regides encefalicas ativadas através de
terapias cognitivas;

- Verificar correlagdes de regides encefalicas envolvidas no processamento da dor com 0s
achados clinicos encontrados;

- Verificar estudos que contemplem efeitos neurofisioldgicos da oracdo no manejo da dor;

- Avaliar a qualidade metodolégica dos artigos selecionados.



CAPITULO I
Artigo 1

Correlagtes entre modificagOes encefalicas e

gerenciamento de dor através de terapias cognitivas:

revisao sistematica de estudos de neuroimagem
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Resumo

Contexto. Existem diferentes maneiras de lidar com a dor e as terapias cognitivas sdo formas
alternativas de modular as emocg6es associadas a dor. Embora um grande numero de estudos
aponte associacOes entre terapias cognitivas e salde, poucos estudos investigaram a
aplicabilidade clinica desta evidéncia no manejo da dor, bem como a avaliacdo dos
mecanismos envolvidos e a anélise do rigor metodoldgico. O objetivo deste estudo foi avaliar
a eficacia das terapias cognitivas no manejo da dor, os padrbes de ativacdo encefélica
promovidos na modulacdo da dor, bem como avaliar a qualidade metodoldgica dos artigos
selecionados. Métodos. As bases de dados eletronicas - MEDLINE, Pubmed, EMBASE,
CINAHL, PsycINFO, Science Direct, Scopus - foram pesquisadas para encontrar ensaios
clinicos controlados e randomizados que examinassem dados de neuroimagem da aplicacéo
das terapias cognitivas para pacientes com dor cronica ou em individuos saudaveis
submetidos a dor experimental. Dois revisores selecionaram independentemente 0s ensaios
relevantes, avaliaram-nos em relacdo a qualidade e extrairam todos os dados utilizando um
formulério padronizado. Os desfechos priméarios foram dor (intensidade, autogestdo) e
alteracdes da atividade encefélica (ativacdo, desativacdo ou conectividade funcional). Os
desfechos secundarios foram ansiedade, bem-estar fisico, depressdo e qualidade de vida.
Resultados. Nove ensaios controlados randomizados foram incluidos e revelaram padrdes
distintos de atividade encefalica ap0s terapias cognitivas, mas os principais achados foram
relacionados ao aumento de ativacdo de regides como cértex pré-frontal, especialmente cortex
pré-frontal dorsolateral e cortex pré-frontal ventrolateral, cortex orbitofrontal, coértices
somatossensoriais e sistema limbico na populacdo de dor crnica. Aumento da ativacdo do
cortex cingulado anterior, cortex insular anterior e diminuigdo da ativacdo do tdlamo em
individuos saudaveis submetidos a dor experimental. Ainda, a terapia cognitiva reduziu a
experiéncia afetiva da dor, enquanto que as reducdes de intensidade da dor foram menos
consistentes. Conclusdo. Este resultado sugere que a regulacdo da dor pelas terapias
cognitivas pode alterar o funcionamento das regides encefalicas em uma rede extensiva,
incluindo regies ndo predominantemente nociceptivas. Essas alteracdes encefalicas tém sido
mostradas como resultado da aplicacdo de medidas psicologicas e podem representar as
implicagdes clinicas das modifica¢Oes encefalicas, morfoldgicas ou funcionais.

Descritores:  neurofisiologia, terapia  cognitivo-comportamental, neuroplasticidade,

neuroimagem funcional, manejo da dor.



Lista de siglas

CCA. Cortex cingulado anterior

CFi. Conectividade funcional intrinseca
CSS. Cortices somatossensoriais

DC. Dor cronica

dICPF. Cortex pré-frontal dorsolateral
ECRs. Ensaios controlados randomizados
EEG. Eletroencefalografia

FM. Fibromialgia

IA. Insula anterior

IASP. Associagéo Internacional para o Estudo da Dor
IP. Insula posterior

ICPF. Cortex orbitofrontal lateral

ICPF. Cortex pré-frontal lateral

OMS. Organizagdo Mundial de Saude
RMF. Ressonancia magnética funcional
SI. Cortex somatossensorial primario

Sll. Cortex somatossensorial secundario
TC. Terapia cognitiva

VICPF. Cortex pré-frontal ventrolateral
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INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia multidimensional que pode ser classificada em aguda e
crénica, podendo ser percebida de maneiras diferentes pelos individuos e associada a
diferentes estimulos (Machado e Brétas, 2006). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
reconhece a dor como uma importante preocupacdo global de saide publica (Fukuda et al.,
1994). Quando se torna crénica causa forte impacto na vida do paciente e gera alto custo para
o sistema de salde (de Godes Salvetti e de Mattos Pimenta, 2007).

Em 2007, a OMS identificou a necessidade de um gerenciamento melhorado e
padronizado da dor cronica e da dor aguda (Kumar, 2007). A dor afeta a funcdo, oS
relacionamentos e 0 comportamento, indo além de uma experiéncia sensorial, e envolvendo
respostas imunes, endocrinas, cognitivas, emocionais e comportamentais (Moreira-Almeida e
Koenig, 2008).

Uma vez que fatores psicossociais desempenham papel importante na dor e na
incapacidade fisica e psicologica associadas (Chou et al., 2007), pacientes e pesquisadores da
area de saude buscam abordagens terapéuticas no manejo da dor envolvendo estratégias
psicolodgicas, tais como terapias cognitivas (TC), um método psicoterapéutico baseado em
evidéncias, enraizado no behaviorismo e na teoria psicoldgica cognitiva (Jensen et al., 2012a).

Desde a introducdo de tratamentos baseados em TC para dor ha mais de 35 anos
(Fordyce e Company, 1977; Keefe e Gil, 1986), muitos estudos mostraram melhora de
sintomas em pacientes com varias formas de dor cronica (Williams et al., 2012; Henschke et
al., 2010; Ehde et al., 2014). Uma revisdo sistematica com meta-andlise de ensaios
controlados randomizados (ECRs) de TC para pacientes com fibromialgia (FM) concluiu que
a técnica melhora enfrentamento da dor, reduz nivel de depressdo e melhora comportamento
de busca por saude nesses pacientes (Bernardy et al., 2010).

O encéfalo é uma fonte comprovada de modulacdo enddgena da dor, e os estudos de
neuroimagem tém contruido para a compreensdo das alteraces encefalicas associadas a dor
crbnica (Apkarian et al., 2009; Schweinhardt et al., 2008). Evidéncias recentes de estudos de
neuroimagem estabeleceram conexao entre disfungéo cognitiva e modificacdes especificas na
estrutura encefalica (Luerding et al., 2008) e na fungédo (Glass et al., 2011). Evidéncias de
redes neurais que suportam essa modulagdo provavelmente abriram caminhos alternativos de
tratamento, e as TCs tém sido vistas como op¢ao promissora para 0 manejo multidisciplinar
da dor. Melhor compreensdo dos mecanismos encefalicos subjacentes a terapia pode
promover melhorias nas intervengdes terapéuticas, bem como aumentar o nosso conhecimento

sobre a formagao e manutencéo dos sintomas (Linden, 2006).
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Os tratamentos envolvendo TC tém sido bem investigados mas poucos ECRs se
reportam aos mecanismos neurologicos envolvidos. Esta revisdo sistematica teve como
objetivo analisar os dados existentes sobre alteracdes neuroldgicas relacionadas as TC para

controle de dor clinica e/ou experimental, detectadas através de técnicas de neuroimagem.
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METODOS

O protocolo definido para esta revisdo sistematica aderiu as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic reviews e Meta-Analyses (PRISMA) e do Manual
Cochrane de Revisbes Sistematicas de Intervencdes (Higgins e Green, 2011; Moher et al.,
2009). A pergunta da revisdo foi: "Quais sdo as evidéncias de neuroimagem e os efeitos
neuromoduladores da terapia cognitiva (TC) no manejo da dor?" Esta reviséo foi registrada no
PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) sob o0 registro
CRD42016046312.

Critérios de inclusao e exclusao

Tipo de estudo: apenas ensaios controlados randomizados que delinearam estudos sobre o
manejo da dor através de estratégias cognitivas, evidenciadas pela neuroimagem.

Tipo de participantes: individuos de qualquer idade, com ou sem condic¢do clinica de dor,
foram incluidos nesta revisdo.

Tipo de intervencdo: estratégias cognitivas que incluem terapia cognitivo-comportamental,
atencdo plena, meditacdo ou praticas espirituais. Estudo anterior propde que a regulacdo
emocional pela atencédo e estratégias de reavaliacdo cognitiva envolvam 0s mesmos circuitos
neurolégicos (Opialla et al., 2014). N6s excluimos pesquisas sobre terapias de movimento
meditativo (Qigong, Tai chi, Yoga) ou hipnose.

Tipo de grupo de comparacdo: programa educacional ativo, iniciantes na técnica de
meditacdo, tratamento habitual, lista de espera, outras estratégias cognitivas.

Tipo de desfechos: nossos desfechos priméarios foram dor e atividade encefélica (ativacgdo,
desativacdo ou conectividade funcional) comprovada por meio de ressonancia magnética
funcional (RMF) ou eletroencefalografia (EEG). Os desfechos secundéarios foram ansiedade,

bem-estar fisico, depressao e qualidade de vida.

Estratégia de busca para a identificagdo de estudos

A primeira pesquisa foi realizada em julho de 2017. Foram pesquisadas seis bases de
dados eletrdnicas e internacionais: Pubmed, Embase, CINAHL, PsycINFO, Science Direct,
Scopus. Os bancos de dados foram pesquisados usando 0s seguintes termos em inglés:
"neurofisiologia”, "terapia comportamental cognitiva”, "neuroplasticidade”, "neuroimagem

funcional™ em combinagdo com "gerenciamento de dor".
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Além disso, as listas de referéncia de estudos incluidos foram examinadas para estudos
adicionais potencialmente elegiveis. Os termos foram combinados com o filtro Cochrane
MEDLINE para ensaios controlados de intervencfes. Os termos de pesquisa foram adaptados
para uso com outros bancos de dados bibliograficos em combinacdo com filtros de banco de
dados especificos para ensaios controlados, quando disponiveis. Nao foram considerados
limites de tempo nem limitacdo de linguagem. Os exames foram realizados imediatamente

antes das analises finais e estudos adicionais foram recuperados para incluséo.

Selecdo de estudo e extracdo de dados

Dois autores (SSN, LRO) selecionaram independentemente estudos potencialmente
elegiveis com base no titulo, resumo e texto completo sequencialmente, de acordo com o0s
critérios de elegibilidade pré-especificados. Ndo houve cegamento quanto a revista ou aos
autores. A extracdo de dados foi realizada e as divergéncias foram resolvidas por consenso.
Os dados foram extraidos de ECRs e uma tabela exploratoria incluiu os seguintes itens:
caracteristicas da populacdo, intervencdo/agendamento do tratamento, grupo de comparacéo,

medidas / instrumentos de resultado, avaliacdo do tempo de resultados.

Avaliacdo de qualidade e risco de viés

A qualidade metodolodgica de cada estudo foi avaliada de forma independente por dois
autores (SSN, LRO) que utilizaram critérios baseados na ferramenta da Cochrane
Collaboration para avaliar o risco de viés (Higgins e Green, 2011). Seis dominios de viés
foram avaliados nesta revisdo: viés de selecdo (geracdo de seqliéncia de aleatorizacao,
ocultacdo de alocacdo), viés de desempenho (cegueira dos participantes), vies de deteccao
(cegueira do avaliador de resultados), viés de atrito (dados de resultado incompletos), viés de
relatdrio (fonte do viés de financiamento) e outros viéses (tamanho da amostra, parametros de
estimulacdo).

Para cada estudo, cada item foi classificado de acordo com trés categorias: baixo risco,
alto risco e risco incerto (estudos sem uma descricao clara dessas caracteristicas). Em seguida,
0 risco de viés geral foi classificado como baixo, alto ou incerto para todos os dominios.

Todas as analises foram realizadas utilizando o RevMan- Review Manager.
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RESULTADOS
Descricdo dos estudos

A Figura 1 apresenta o diagrama de fluxo resumindo o processo de selecéo do estudo.
A pesquisa inicial identificou um total de 113 estudos. Desses 113, foram retirados 21 estudos
repetidos e o rastreio de titulos e resumos identificou 92 estudos potenciais. Ap6s uma analise
detalhada do texto completo dos estudos recuperados, a amostra final para andlise foi
composta por nove estudos. Os motivos mais prevalentes para a exclusao do estudo foram néo
ser um ensaio clinico randomizado, outras intervencdes de tratamento e outras terapias de

movimentos meditativos (Qigong, Tai chi, Yoga) ou hipnose.

Referéncias identificadas através da pesquisa nas hasesdedados
(Medline, Embase, Pubmed, CINAHI, PsycINFO, Science Direct, Scopus)
(n=113)

Referéncias duplicadas removidas

(n=21)
Referéncias selecionadas Referéncias excluidas por
(n=92) titulo e resumo (n=45)

Artigos completos analisados por
elegibilidade (n=47)

Artigos completos excluidos da anilise
(n=38)

NioECRs (n=21)

Outras terapias (n=9)

Grupos controle inapropriados (n= §)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n=9)

Figura 1. Fluxograma dos resultados de busca e selecéo.
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Através da pesquisa dos descritores listados para este estudo, foram incluidos nove
ensaios clinicos randomizados, totalizando 280 pacientes com dor (132 dor cronica e 148
sujeitos saudaveis que foram expostos a estimulos nocivos). Destes, cinco estudos
envolveram dor crénica (Brown e Jones, 2013; Lawrence et al., 2011; Shpaner et al., 2014),
sendo dois destes estudos envolveram pacientes com fibromialgia (Jensen et al., 2012b;
Lazaridou et al., 2016), quatro demonstraram condi¢6es de dor induzidas por estimulo nocivo
elétrico (Gard et al., 2012) e trés induzidos por estimulo nocivo térmico (Orme-Johnson et al.,
2006; Zeidan et al., 2011; Zeidan et al., 2015).

As caracteristicas das intervencdes abordadas nos estudos selecionados foram
resumidas nas tabelas 1 e 2. Meditacdo, estratégias cognitivas, técnica de meditacdo
transcendental e atencdo plena foram as estratégias cognitivas utilizadas. Os grupos que
seguiram tratamentos habituais, lista de espera, outras estratégias cognitivas como
comparacdo, programas educacionais, estratégias de atencdo dividida, bem como grupo
placebo foram utilizadas como condicdes de controle para comparagéo.

Em relacdo ao nimero de participantes, o grupo de intervencdo variou de sete a 25,
enguanto o grupo controle variou de zero a 58 participantes. A propor¢do de participantes do
sexo masculino e feminino foi de 111 / 169, respectivamente. Foram incluidos 280 individuos
nos nove estudos. A idade dos pacientes variou entre 18 e 60 anos e 0 nimero de sessdes, de
quatro dias a 12 semanas. A medicdo da neuroimagem ocorreu na antecipacao da dor, durante
o0 estimulo doloroso e ap6s a aplicacdo da técnica, e pdde ser verificada até cinco meses apos

0 tratamento.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos
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Autor,ano  Participantes Técnica Condicéo de Desfecho da Desfecho clinic Tempo de medicéo
(Condicéo clinica, cognitiva Comparacdo  neuroimagem (instrumentos de
amostra, Sexo medida)
(M/F), Idade/Tipo
de estimulo)
Brown e DC Meditagédo Tratamento EEG Salde mental e fisica -SF- Pré/pds-tratamento/ e
Jones, 2013 M/F: 7/21 8 semanas habitual Atividade neuronal na 36 apos 8 semanas
45-48 anos 2:30 h/ semana antecipacdo e percep¢do da Dor- SFMcGill, PSCQ
estimulo térmico dor Auto-gestdo da dor- ESP,
MAAS
Gard et al. Saudaveis Meditacao Tratamento RMF (Resposta neural a Humor- 7-LS Antes e durante o0
2011 M/F: 26/8 12 semanas habitual antecipacdo e percepcao Dor- FMI, FPQ, VRS repouso/ durante o
36-37 anos 30 min/semana da dor) Frequéncia estimulo doloroso
estimulo elétrico respiratoria- SBB
Jensen et DC (FM) TC Lista de RMF (Resposta neural no Ansiedade- STAI-S Pré/pé6s-tratamento e
al., 2012 M/F: 0/43 12 semanas Espera estado de repouso e durante Depressdo- BDI apos 3 meses
18-55 anos 1 dia/semana a percepcéo da dor Dor- EVA, PPTs, P50
estimulo Melhora subjetiva- PGIC
mecanico
Lawrence et DC TC avaliagdo ~ TC reavaliagdo RMF (Resposta neural Dor- McGill, BPI Pré e pbs-tratamento
al., 2011 M/F: 5/2 1 semana, durante a modulagdo da dor
20-49 anos pratica na reavaliacao)
nenhum estimulo  domiciliar
doloroso
Lazaridou DC (FM) TC Programa RMF (Resposta neural no Depressdo- BDI Condicdo de base, pos-
etal., 2017  M/F: 0/16 1 semana, educacional estado de repouso e Catastrofismo- PCS tratamento e ap6s 6
18+ anos pratica conectividade funcional meses
estimulo domiciliar entre as principais regides
mecanico do cérebro que processam a

dor
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M. Shpaner DC TC Programa RMF (conectividade Saude mental e fisica- SF- Pré e pds-tratamento
etal., 2014  M/F: 9/29 4 semanas educacional functional entre as 36

19-59 anos 1h/semana principais regides do Dor- TOPS

nenhum estimulo cérebro que processam a Auto-gestdo da dor- PSE,

doloroso dor) FSE, CSE

Catastrofismo- CATS, CSQ

Orme- Saudaveis Meditagédo Meditagéo RMF (Resposta ao estimulo  Dor- EVA Pré/ pos-tratamento e
Johnson et M/F: 12/12 transcendental  transcendental doloroso em cada regido apos 5 meses
al., 2006 20-50 anos praticantes Iniciantes encefalica)

estimulo térmico 11 semanas

90  minutos/
dia

Zeidan et Saudaveis Meditacéo Atencéo RMF (Efeitos da atencéo Nivel de relaxamento- FMI  Sessao de treinamento/
al., 2011 M/F: 6/9 4 dias dividida/ focada na respiragdo Frequéncia cardiac- HR sessdo de RMF1, dois

22-35 anos 20 minutos/dia  respiragéo e durante a dor blocos de estimulagdo

Estimulo térmico provocada) nociva e neutra e

RMF2

Zeidan et Saudaveis Meditacdo Placebo ou RMF (Resposta neural Nivel de relaxamento- FMI  Pré e pds-tratamento
al., 2015 M/F: 38/37 4 dias, 20 listade durante a dor Dor- EVA

21 — 32 anos minutos/dia espera provocada)

Estimulo térmico

7-LK. Escalas Likert de 7 pontos. BDI. Inventario de depressdo de Becks. BPI. Inventario de dor breve. CCA. Cortex Cingulado Anterior. COF. Cortex
orbitofrontal. CPF. Cortex Pré-frontal. CSE. auto-eficacia para lidar com os sintomas. DUREL. indice de Religido da Universidade Duke. EEG.
eletroencefalografia. ESSP. Subescala de engajamento dos pacientes. EVA. Escala visual analdgica. FIQ. Qualidade de vida. FMI. Inventario de meditagdo
de Freiburg. FPQ. Inventéario de atencdo de Freiburg. FSE. Auto-eficécia para a fungdo fisica. FSI. Inventario de sintomas de fadiga. HR. Frequéncia
cardiaca. 1A. Insula anterior. INSPIRA. indice de Experiéncias Espirituais. IP: insula posterior. MAAS. Escala de Atencdo e Consciéncia. MBMT.
Treinamento mental baseado em atencdo plena. MBPM. Programa de Gerenciamento da Dor baseado na atengdo plena. McGill. Questionéario de dor de
McGill. P-50. AvaliacGes de estimulo-resposta. PCS. Escala de Catastrofismo. PO. Resultados psicolégicos. PPTs. Limites de dor por pressdo. PS. Escala de
percepcdo. PSCQ. Questionérios de modificagdo da dor. PSE. Auto-eficcia para o gerenciamento da dor. PSS. Escala de estresse percebido. RMF.
Ressonancia Magnética Funcional. SBB. Escaneamento respiratorio. SF-36. Levantamento de salde do Short-Form 36. SI. Cortex somatossensorial primario.
SIlI. Cortex somatossensorial secundario. SSC. cértices somatossensoriais. SSQ. Questionario do sono de Stanford. STAI-S. Inventéario de Ansiedade traco-
estado de Spielberguer. TC. Terapia cognitiva. TENS. Estimulacdo elétrica transcutanea. TOPS. Percepcdo de deficiéncia familiar. VRS. Escalas de
classificagdo visual.



Tabela 2. Resultados das intervencoes

40

Autor/ ano Técnica Desfechos clinicos Desfechos neurais
cognitiva

Brown e Meditagéo EEG: (-) desativacdo antecipatoria do dICPF e SlI (+) saude mental e controle percebido sobre a dor

Jones, 2013 (+) atividade em regides de controle cognitiva

Gard et al. Meditag&do RMF: (-) ativagdo do dICPF e (+) ativagdo na IP direita,  (-) dor e ansiedade

2011 CCAeCSS (+) processamento sensorial
(-) Controle cognitive

Jensen et al., TC RMF: (+) ativacdo no dICPF e COF lateral (-) depressao e ansiedade

2012 (+) ativacdo do mecanismo de controle cortical em
resposta a TC para tratamento da DC

Lawrence et TC (distragdo x RMF: Distragdo (+) ativacdo no CPF e CSS. (-) dor.

al., 2011 reavaliacdo) Reavaliacédo (+) ativacdo na amigdala, tdlamo, diferentes TC’s recrutam diferentes regides encefalicas

hipocampo, ganglios basais e CPF lateral para modular a dor

Lazaridou et TC RMF: (-) conectividade entre SI- 1A (-) catastrofismo

al., 2017 (-) conectividade IA- Sl em FM (+) melhora da dor observada até 6 meses apos o
tratamento

M. Shpaneret TC RMF: mudanga na CFi entre CPF e sistema limbico (+) medidas clinicas de dor e auto-gestdo da dor

al., 2014

Orme-Johnson Mediagdo RMF: (-) ativacdo no talamo,CPF e CCA (-) dimenséo afetiva-emocional da resposta do cérebro a

et al., 2006 transcendental dor
(-) resposta do cérebro a dor aguda nas principais
regides da dimensdo afetiva da dor

Zeidan et al., Meditacao RMF: (+) ativacdo CSS, CCA e IA. (-) desagradabilidade e intensidade da dor

2011 Ativacdo no COF e desativacédo talamica (+) atividade na regulacéo cognitiva do processamento
nociceptivo

Zeidan et al., Meditagéo RMF: (+) ativacdo no COF e IA (-) desagradabilidade e intensidade da dor

2015 (+) ativacdo em regides encefélicas associadas com a

modulacéo cognitiva da dor

CCA. Cortex Cingulado Anterior. COF. Cortex orbitofrontal. CFi. Conectividade functional intrinseca. CPF. Cortex Pré-frontal. CSS. cortices
somatossensoriais. dICPF. Cortex prontal dorsolateral. 1A: insula anterior. IP: insula posterior. RMF. Ressonancia Magnética Funcional. SI. Cortex
somatossensorial primario. SI1. Cortex somatossensorial secundario. TC. Terapia cognitiva.
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Risco de viés nos estudos incluidos

A Figura 2 fornece um resumo do risco de viés dos nove estudos e a figura 3 fornece
uma justificativa para cada classificacdo dos estudos. Seis estudos foram adequados para o
critério de geracdo da sequéncia aleatéria (Brown e Jones, 2013; Gard et al., 2012; Jensen et
al., 2012; Lazaridou et al., 2017; M. Schpaner et al., 2014; Zeidan et al., 2015). Cinco estudos
tiveram baixo risco de ocultacdo de alocacdo (Brown e Jones, 2013; Jensen et al., 2012;
Lazaridou et al., 2017; M. Schpaner et al., 2014; Zeidan et al., 2015). Apenas um estudo foi
classificado como alto risco risco de viés quanto ao mascaramento dos participantes e do
avaliador de resultados (Zeidan et al., 2015); nos demais, foi considerado incerto. Apenas um
estudo foi pontuado como risco incerto na avaliacdo de dados incompletos (Lawrence et al.,
2011); nos demais, o risco foi considerado baixo.

Quanto a notificacdo seletiva, nenhum dos estudos foi considerado como adequado. O
critério que trata de outras fontes de viés foi incerto em trés estudos (Gard et al., 2012; Orme-
Johnson et al., 2006; Zeidan et al., 2011) e, nos demais, o risco de vies foi baixo. Por fim, trés
estudos apresentaram alto risco de Vviés tanto para o critério de geracdo da sequéncia aleatoria
como para o critério de ocultacdo da alocacdo (Lawrence et al., 2011; Orme-Johnson et al.,
2006; Zeidan et al., 2011). Todas as analises foram realizadas utilizando o RevMan- Review

Manager.
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Figura 2. Gréfico de risco de viés: julgamentos dos autores sobre cada risco dos itens de viés

apresentados como porcentagem em todos os estudos incluidos.
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Efeitos das intervencdes
Achados neurais da TC no manejo da dor

Apenas alguns estudos utilizaram a neuroimagem funcional para avaliar estratégias
cognitivas para o tratamento da dor; no entanto, o desenvolvimento destes estudos pode levar
a melhor caracterizacdo dos mecanismos neurais de diferentes intervencdes de tratamento e
elucidar fatores preditivos e mediadores para o sucesso do tratamento (Brooks e Tracey, 2005;
Eippert et al., 2009). Além disso, podem permitir uma compreensdo de como os tratamentos
psicologicos modificam o cerebro, com importante impacto no gerenciamento da dor.

Nos estudos incluidos nesta revisdo foram abordados os padrdes de ativacdo encefélica
por meio das terapias cognitivas (TC) como forma de intervencdo em pacientes com dor
crénica (DC) e em individuos saudaveis com dor induzida por estimulos nocivos.

Os estudos que investigaram as alteracGes encefalicas ap6s TC em pacientes com DC
(Brown e Jones, 2013; Lawrence et al., 2011; Shpaner et al., 2014), observaram que houve
melhora significativa nas medidas clinicas de dor e auto-eficacia para lidar com DC,
constituindo opc¢do valiosa de tratamento. Foram encontradas melhorias na saude mental
relacionadas ao aumento do controle da dor e correlacionadas com diminui¢do da desativacao
antecipatéria do cortex dorsolateral pré-frontal (dICPF) e do cortex somatossensorial
secundario (S1I) (Brown e Jones, 2013).

Em comparacdo com o controle, a conectividade funcional intrinseca (CCi) entre a
rede Default e a amigdala / substancia cinzenta periaquedutal diminuiu ap6s a TC, enquanto a
CFi aumentou ap6s a TC na rede de ganglios basais e no Sll direito (Shpaner et al., 2014). A
ressonancia magnética functional (RMF) revelou diferentes padrdes de atividade quando
foram utilizadas duas estratégias distintas de TC, incluindo regiGes pré-frontais laterais e
cortices somatossensoriais (CSS) durante a distracdo (atencdo no foco externo) e amigdala,
hipocampo, tdlamo, ganglios basais e CSS durante a reavaliacdo (Lawrence et al., 2011).

Entre os estudos que investigaram as alteragdes encefalicas apos estratégias cognitivas
em pacientes com FM (Jensen et al., 2012b; Lazaridou et al., 2016), observou-se redugéo
significativa do catastrofismo, da dor e dos niveis de depressdo e ansiedade. Quanto ao
catastrofismo, os dados da neuroimagem mostraram conectividade reduzida entre o cortex
insular anterior (1A) e as areas primarias de CSS e da rede de modo padrdo, regides estas que
normalmente ndo estdo conectadas a insula no estado de repouso.

Outras regides que mostraram associac¢fes entre mudancas na escala de catastrofizacao

da dor e alterages na conectividade entre o CSS e a IA foram cuneus, precineus, cortex
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occipital, giro frontal inferior, tAllamo e cerebelo (Lazaridou et al., 2016). A reducdo da
depressdo e da ansiedade pdde ser observada no estudo de Jensen et al. (2012b), no qual a
resposta encefélica foi avaliada em pacientes com FM, que foram submetidos a TC durante a
dor induzida por estimulo mecénico. A neuroimagem revelou que a TC aumentou a ativagdo
no cortex pré-frontal (CPF) e no cdrtex orbitofrontal (COF) lateral, mantendo a hipotese dos
autores sobre a ativacdo de um mecanismo de controle cortical em resposta ao tratamento com
TC.

Quando os sujeitos saudaveis com dor induzida experimentalmente foram submetidos
a um exame de neuroimagem para investigar alteracbes encefalicas apdés TC (Gard et al.,
2012; Orme-Johnson et al., 2006; Zeidan et al., 2011; Zeidan et al., 2015), houve reducéo da
dor experimental, da ansiedade e da resposta encefalica a dor. Esses resultados foram
associados a diminuigdo da ativacdo do ICPF e ao aumento da ativacdo na insula posterior
(IP) direita durante a estimulag&o.

Além disso, houve uma ativacdo aumentada do cortex cingulado rostral, revelando um
mecanismo unico de modulacdo da dor, que inclui 0 aumento do processamento sensorial e a
diminuigdo do controle cognitivo, que contrastam com o0s mecanismos estabelecidos de
modulacdo da dor (Gard et al., 2012). A reducdo da dimensdo afetiva / motivacional da
resposta encefalica a dor também foi associada a diminuicdo da ativacdo de areas como
tdlamo, CPF e, marginalmente, o cértex cingulado anterior (CCA) (Orme-Johnson et al.,
2006).

Em relacdo as modificagdes encefalicas, houve ativacdo relacionada a dor no cdrtex
somatossensorial primario (SI) contralateral, associada ao aumento da atividade nas areas do
CCA e IA, envolvidas na regulacdo cognitiva do processamento nociceptivo (Zeidan et al.,
2011). A reducdo na desagradabilidade da dor foi associada a ativagdo do COF, uma éarea
envolvida na regulagéo de respostas afetivas e na avaliagdo contextual de eventos sensoriais,
além da desativacdo talamica, que, de acordo com os autores, pode refletir um mecanismo de
bloqueio limbico envolvido na modificacdo das interagdes entre areas encefélicas aferentes e
de ordem executiva (CCA, 1A, COF) (Zeidan et al., 2011).

Comparando a analgesia entre as TCs e o placebo, a reducdo de dor foi atribuida ao
aumento da ativacdo nas regifes encefalicas associadas a modulacdo cognitiva da dor,
incluindo o COF subgénico e a IA. Em contraste, a analgesia placebo foi associada a ativagdo
do CPF dorsolateral e & desativacdo de regides de processamento sensorial no Sll. Essas

descobertas, de acordo com o0s autores, confirmaram a existéncia de mecanismos
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supraespinhais multiplos, direcionados cognitivamente para a modula¢do da dor (Zeidan et
al., 2015).
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DISCUSSAO

Para 0 nosso conhecimento, esta € a primeira revisao sistematica baseada em imagens
de estudos de ressonancia magnética funcional (RMF) que avaliou regiGes encefalicas
recrutadas através de terapias cognitivas (TC) para a modulacdo da dor. Entre 0s nove ensaios
clinicos randomizados incluidos nesta revisdo, oito investigaram a ativacdo encefalica
induzida pela dor experimental na populacdo com dor cronica (DC), incluindo fibromialgia
(FM), ou em individuos saudaveis, e um avaliou a atividade funcional do estado de repouso
em pacientes com dor cronica, todos com foco em modificagcdes neurais e comportamentais
apos estratégias cognitivas.

Os resultados revelaram padrbes distintos de atividade, mas os principais achados
foram aumento da ativacdo do cértex pré-frontal (CPF), especialmente o CPF dorsolateral e
ventro-lateral, cortex orbitofrontal (COF), cértices somatossensoriais (CSS) e sistema limbico
- amigdala, tdlamo, hipocampo - na populacdo com DC e aumento da ativacdo do cortex
cingulado anterior (CCA), cortex insular anterior (I1A) e diminuicdo da ativacdo do tdlamo em
individuos saudaveis apds TC. Esses resultados significam que a regulacdo da dor por TC
pode alterar o funcionamento das regides encefalicas em uma rede extensiva, incluindo
regides ndo primordialmente nociceptivas.

Além disso, esta revisao foi realizada para relacionar as regides encefalicas envolvidas
no processamento da dor com os resultados clinicos nos estudos selecionados. A TC reduziu a
experiéncia afetiva da dor, enquanto as reducfes das classificacbes de intensidade da dor
foram menos consistentes. Houve melhorias em salde mental, autogestdo da dor, controle
percebido sobre dor, sintomas auto-avaliados, melhorias em longo prazo na dor, bem como
reducdo da ansiedade antecipatodria, catastrofizacdo, intensidade e desagradabilidade da dor.

Uma revisdo sistematica sobre tratamentos conservadores para doencas
musculoesqueléticas crénicas e suas alteracdes encefalicas mostrou que a TC foi bem aplicada
como parte de seu tratamento (Kregel et al., 2017). Modificac6es encefalicas foram mostradas
como resultado da aplicacdo de medidas psicolégicas e podem representar as implicacoes
clinicas das modificagdes na atividade encefalica ou morfologia. Os estudos de TC
encontraram associagdes com o tratamento da dor / enfrentamento (Shpaner et al., 2014),
ansiedade (Jensen et al., 2012b), catastrofismo e controle da dor (Seminowicz et al., 2013). O
conhecimento das modificacdes que a DC pode produzir na atividade encefalica e em padrbes
clinicos pode ser uma maneira importante de elucidar mecanismos de como a experiéncia

subjetiva de dor ¢ modulada, além de melhorar a abordagem dos pacientes com DC.
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As TCs sdo amplamente utilizadas pelos pacientes com DC como estratégias de
enfrentamento. Sabe-se que a TC reduz a dor ao abordar as influéncias psicologicas
(Fernandez e Turk, 1989) através de técnicas como a modificacdo da forma como atendemos
a um estimulo (distracdo) ou a forma como interpretamos o significado de um estimulo
(reavaliacdo) ou concentrando-se na propria sensacdo (Bushnell et al., 2013). No entanto, o0s
mecanismos neurais pelos quais modulam a dor ainda ndo foram totalmente elucidados.

Nesta revisao, as regides encefalicas com hiperativacdo em individuos com DC, ou
seja, CPF lateral, sistema limbico, ganglios basais e CSS, sdo responséveis por uma variedade
de mecanismos importantes para 0 processamento cognitivo, afetivo e sensorial (Loggia et al.,
2015). Uma vez que os fatores cognitivos e emocionais tém papel importante na percepcéao da
dor, ndo é surpreendente que as mesmas regides encefalicas possam responder ao estimulo ou
condicdo da dor e a estratégia cognitiva para o controle da dor (Peyron et al., 2000).

Por exemplo, o CPF, area ativada por dor aguda é critica para a experiéncia de dor e
reavaliacdo da dor (Fox et al., 2014; Chiesa e Serretti, 2010). Os achados de nossa revisao
mostram que em individuos com FM, a TC ativa o CPF ventrolateral, envolvido com a
reavaliacdo. Além disso, a hiperativacdo do COF ap6s a TC pode indicar capacidade eficiente
para antecipar as emocoes (Seifert, 2012), importante para regular o processo de inibi¢cdo dos
estimulos da dor. Um estudo sobre as mudancas estruturais do encéfalo em pacientes com DC
indica neuroplasticidade em éareas implicadas na experiéncia e antecipacdo da dor
(Seminowicz et al., 2013).

Na presente reviséo, a TC reduziu a desativagdo do CPF ventrolateral e aumentou a
atividade do cortex somatossensorial secundario (SIl) durante a antecipacdo da dor aguda
associada a melhora da satde mental. O CPF lateral tem conexdes com areas de associacdo
primaria e secundéaria, cuja ativacdo é grandemente modulada por fatores cognitivos,
incluindo atencdo, responsaveis pela alteracdo do processo sensorial de dor.

Além disso, estudos prévios sugerem que uma via descendente sensivel aos opidides,
do CPF ao sistema limbico e ao ndcleo dos ganglios basais, pode estar envolvida na
modulacdo emocional, bem como na atencdo da modulacdo (Vachon-Presseau et al., 2016;
Fields, 2000). De acordo com os resultados dessa revisao, pacientes com DC apresentaram
diminuicdo da conectividade funcional entre a rede de modo padrdo e a amigdala apds a TC,
simultaneamente, aliviando as condi¢fes de dor. Além disso, sujeitos com FM submetidos a
dor experimental, quando comparados aos controles, apresentaram aumento na atividade de
estruturas limbicas e ganglios basais durante a reavaliagdo da TC, correlacionada com

diminuig&o do catastrofizagéo.
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Sabe-se que os ganglios basais sdo fundamentais para a motivagdo e recompensam 0
aprendizado, e a conexdo entre ganglios corticais esta associado a condicdo de recompensa
futura (Tanaka et al.,, 2016). A experiéncia de alivio da dor, como recompensa, €
particularmente importante para pacientes com DC. Assim, o CPF lateral é sugerido como
alvo potencial para a terapia em condi¢Oes de DC para induzir a modulagdo descendente dos
aspectos afetivos ou cognitivos da experiéncia da dor.

Em relacdo as respostas encefélicas de individuos saudaveis submetidos a dor aguda
experimental, foi observada hiperativagdo de regiGes geralmente envolvidas com a
experiéncia sensorial e afetiva da dor, em relagéo aos controles. Nos estudos avaliados, a
meditacdo promoveu alivio da dor, bem como diminuicdo da dor antecipada e
desagradabilidade em individuos que esavam recebendo estimulacdo nociva, e essas
alteragOes foram associadas ao aumento da atividade do CCA, COF, IA e diminuigdo da
ativacdo do talamo.

Isso esta de acordo com uma revisdo sistematica prévia (Bilevicius et al., 2016) que
encontrou aumento da atividade no CCA, insula e CPF dorsolateral durante TC,
correspondendo a antecipacdo de dor reduzida e classificagdes de desagradabilidade. No
entanto, ao contrario da revisdo atual, a revisdo de Bilevicius ndo forneceu informagdes sobre
a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos (Bilevicius et al., 2016).

Além disso, Crick et al. (2009) propuseram que a ativacdo em regides encefalicas de
ordem superior (CPF) por uma funcdo de atencdo executiva pode reduzir 0s processos
sensoriais, especificamente nos nucleos reticulares taldmicos, e que essas redugdes na
atividade talamica durante a meditacdo e estimulacdo nociva prenunciaram reducbes na
classificacdo de desagradabilidade da dor.

Curiosamente, os resultados desta revisdo parecem mostrar diferenga nos mecanismos
de percepcdo da dor ao comparar individuos saudaveis com pacientes com DC. Nos
individuos saudaveis, mostra-se ativacdo predominante do CCA, enquanto ha uma regulacéo
descendente a partir do CPF nos individuos com DC. Usando a neuroimagem, Gracely et al.
(2002) também mostraram maior ativacdo no CCA em controles quando comparados a
pacientes com DC, e propuseram um estado de avaliacdo afetiva reduzida em resposta a dor
na FM (Gracely et al., 2002). Certamente, sdo necessarios mais estudos para discernir essas

discrepancias de ativacao das regides encefélicas.
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Quanto as limitacGes, deve-se ressaltar que, devido a alta heterogeneidade dos estudos,
ndo foi possivel realizar uma meta-analise para fortalecer a evidéncia dos resultados.
Independentemente da proporc¢do de porcentagem mostrando que ha predominancia de médio
risco de viés nos itens avaliados nos estudos incluidos nesta revisdo, had uma série de aspectos
que devem ser considerados nos estudos que contribuiram para a reducdo do rigor
metodoldgico.

Por exemplo, o tamanho da amostra dos estudos parece ser pequeno e pode ser
insuficiente, ja que os autores ndo apresentaram calculo do tamanho amostral. Além disso,
alguns estudos usaram participantes que tinham experiéncia meditativa prévia, enquanto
outros eram iniciantes na técnica. Os grupos de comparacdo dos estudos incluidos nesta
revisao variaram amplamente em relacdo a heterogeneidade metodoldgica. Uma vez que uma
publicacdo dos Institutos Nacionais de Salde (National Institute of Health- NIH do inglés)
conclui que a principal dificuldade nos estudos sobre meditacdo é a falta de um grupo de
controle adequado (Ospina et al., 2007). Estudos futuros devem estabelecer condicdes
potenciais de controle ativo, bem como diferentes tipos de TC.

Estudo anterior propde que a regulacdo emocional pela atencdo e as estratégias de
reavaliacdo cognitiva envolvam os mesmos circuitos neurolégicos (Opialla et al., 2014). Além
disso, a escolha de ferramentas diversas para medir resultados (ex. FMRI vs. EEG) e tipo de
estimulo (térmico versus elétrico) deve ser vista como uma limitacdo da revisdo atual e de
algumas dessas diferencas de achados em estudos que examinam alteracdes encefélicas e dor
(Gracely et al., 2002).

Em futuros estudos com objetivo de investigar o manejo cognitivo da dor, se faz
necessario focar alguns aspectos tais como as caracteristicas dos participantes, o desenho
experimental do estudo e a qualidade do tratamento. Os dados de estudos anteriores sugerem
que o efeito da experiéncia de meditacdo pode influenciar de diferentes maneiras as areas
ativadas (Brewer et al., 2011; Grant et al., 2011). Além disso, ndo s6 a metodologia e 0
desenho do estudo precisam ser relatados, mas principalmente informagdes sobre o
tratamento. A adesdo a um manual pode ajudar a garantir a qualidade e integridade do
tratamento (Ehde et al., 2014; Bellg et al., 2004; Yates et al., 2005).

Além disso, os estudos que investigam o manejo cognitivo da dor precisam de uma
padronizacdo de medidas em todos os ensaios, incluindo instrumentos para medir ndo apenas
aspectos cognitivos e emocionais diferentes na dor, mas também o aspecto sensorial. Assim,
abordar o mesmo resultado e usar a mesma abordagem de andlise ajudaria a combinar

resultados para meta-analises, com uma interpretacéo significativa (Dworkin et al., 2005).
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Mais estudos envolvendo neuroimagem das TC podem ajudar a identificar
mecanismos neurais de diferentes intervencdes de tratamento, elucidar preditores e
mediadores para resultados de tratamento bem-sucedidos e individualizados, bem como
pontuar respondedores para diferentes estratégias de tratamento. Além disso, entender o
escopo da TC pode contribuir para modular o cérebro para o gerenciamento da dor.
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Concluséo

Embora esta revisdo sistematica forneca evidéncias inconclusivas sobre os beneficios
da terapia cognitiva em pacientes com dor devido a heterogeneidade dos parédmetros,
verificou-se que as estratégias cognitivas reduziram antecipacdo e desagradabilidade da dor,
ansiedade, depressao e resposta neuronal alterada. Em conjunto, os achados de neuroimagem
sugerem que as alteracGes cognitivas nas condices de dor podem ser consequéncia do
monitoraramento do foco de atencéo, reavaliacdo e controle percebido das sensacdes de dor.

Os resultados revelaram padrdes distintos de atividade, com aumento da ativagdo em
areas corticais e sistema limbico na populacdo com dor crbnica, e aumento da ativacdo
cortical e diminuicdo da ativacdo do talamo em individuos saudaveis apos terapias cognitivas.
Esses resultados significam que a regulacdo da dor por terapias cognitivas pode alterar o
funcionamento das regides encefalicas em uma rede extensiva, incluindo regides ndo
predominantemente nociceptivas.

Essas descobertas colocam a terapia cognitiva como uma op¢do promissora para a
atenuacdo dos sintomas relacionados a dor através de uma reducdo na experiéncia afetiva da
dor ou a reinterpretacao e ressignificagdo desta. Pesquisas futuras sobre atividade encefalica
funcional e mecanismos neuronais destas estratégias de enfrentamento poderdo consolidar o

uso das terapias cognitivas como abordagem complementar ao gerenciamento da dor.
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Resumo. Contexto. A oracdo estd associada a modificacdo da experiéncia da dor, mas a
aplicabilidade clinica dessa evidéncia e 0s mecanismos envolvidos ainda sdo pouco
investigados. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia da oracdo no manejo da dor, 0s
correlatos neurofisioldgicos, a qualidade metodoldgica dos artigos selecionados e perspectivas
para estudos futuros. Métodos. As bases de dados eletronicas - MEDLINE, Pubmed,
CINAHL, PsycINFO, Science Direct, Scopus - foram pesquisadas para buscar ensaios
controlados randomizados que avaliaram a oracdo como estratégia de tratamento. Dois
revisores selecionaram independentemente estudos relevantes, avaliando quanto a qualidade
metodoldgica. Os desfechos primarios foram dor e correlatos neurofisiologicos e os desfechos
secundarios foram ansiedade, qualidade de vida e autogestdo. Resultados. Foram incluidos
cinco estudos clinicos randomizados e os resultados mostraram que a oracdo reduziu a
intensidade da dor e melhorou a tolerdncia a dor, as expectativas e a ansiedade. Esses
resultados foram relacionados a percepcao alterada da dor através de aspectos cognitivos, bem
como por vias moduladoras descendentes distintas dos opidides enddgenos e pela modulagédo
de componentes autondémicos. A neuroimagem revelou modifica¢fes na atividade encefalica
apos atividade aumentada em regides pré-frontais e diminuicdo da atividade em uma rede de
regides parietofrontais. Concluséo. Os resultados sugerem que a regulacdo da dor pela oracéo
tem influéncia relevante sobre crencas dos pacientes sobre a dor e as estratégias de
enfrentamento atraves de mecanismos encefalicos que levam a modificacdes nas propriedades
sensoriais, afetivas e cognitivas da experiéncia de dor.

Descritores. Oragdo, dor, autogestdo, neuroimagem funcional, modulacéo cognitiva.
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Introducéo

A sensacdo dolorosa pode ser classificada como aguda e cronica, de modo que a dor
pode ser percebida de diferentes maneiras pelas pessoas, uma vez que experiéncias
desagradaveis sensoriais e emocionais podem estar associadas a estimulos resultantes de
lesGes reais ou potenciais (Carolina et al., 2006).

Com o aumento da sobrevida da populacéo e, consequentemente, 0 nimero de pessoas
idosas, a prevaléncia de doencas cronicas, incluindo doencas reumaticas com grande potencial
para causar dor, também aumentou a incidéncia e prevaléncia (Geral e Medicina, 2006).
Estima-se que a dor crdnica atinja cerca de 100 milhdes de individuos em todo o mundo
(Cunha e Mayrink, 2011) com implicacBes bioldgicas e psicossociais, afetando
relacionamentos, capacidade de trabalho, humor e qualidade de vida (Hart et al., 2000).

A intervencdo médica frequentemente ndo pode resolver a dor cronica, resultando em
maior necessidade de abordagens complementares para 0 manejo da dor (Gatchel, 2004).
Atualmente, as intervencdes psicologicas para a dor crénica visam uma variedade de
dominios, incluindo o funcionamento fisico, o uso de medicacdo para alivio da dor, o humor,
0s padrbes cognitivos e a qualidade de vida, enquanto as mudancas da intensidade de dor
podem ser secundarias (Williams et al., 2012), e tais intervencfes sdo vistas como terapias
complementares aos tratamentos farmacolégicos (Turk et al., 2010).

A abordagem atual envolve tratamento multidisciplinar, que atenda ndo apenas aos
aspectos nociceptivos da dor, mas também aos aspectos afetivos, cognitivo-avaliativos e
motivacionais (Roditi e Robinson, 2011). Dentre as opg¢bGes promissoras para o tratamento
complementar, a meditacdo foi destacada como uma técnica que produz uma reducdo
clinicamente significativa na pressao arterial (Barnes et al., 2004), na frequéncia cardiaca
(Van Wijk et al., 2008), no estresse e na promog¢édo dos estados de humor (Jain et al., 2007),
na ansiedade e na dor, além de aumentar a auto-estima (Bonadonna, 2003) e influencia
favoravelmente a qualidade de vida geral e espiritual na doenca tardia (Williams et al., 2005)
e no alivio da dor em contextos clinicos e experimentais (Zeidan et al., 2010; Zeidan et al.,
2011).

A oracdo, um processo ativo para estabelecer comunicacgéo e atrair um poder espiritual
superior (Jantos e Kiat, 2007), € uma forma especial de meditacdo em que uma pessoa
contempla temas espirituais e a relagdo do divino com a humanidade, e pode transmitir todos
os beneficios para a saude que tém sido associados a meditacdo (Verghese, 2010), incluindo
resultados superiores a meditagcdo tradicional em termos de diminuicdo da ansiedade e

melhora no humor e tolerancia a dor (Williams et al., 2005).
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No que diz respeito a integragdo da oracao e outras praticas religiosas no tratamento da
salde mental, a maioria das intervencdes espirituais tém resultados positivos (superiores as
condicdes de controle ou a outra intervencdo) e parecem ser altamente acessiveis e benéficas
para os pacientes religiosos (Moreira-Almeida et al., 2014).

O objetivo desta revisdo foi destacar os efeitos neurofisioldgicos das intervengdes de
oracdo comumente utilizadas para o tratamento de sintomas de dor, bem como os problemas
metodologicos que enfrentam este campo de pesquisa, além de trazer perspectivas para

futuros estudos.
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Métodos

O protocolo definido nesta revisdo sistematica aderiu as recomendacdes propostas do
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e do Manual
Cochrane de Revisdes Sistematicas de Intervengdes (Higgins e Green, 2011; Moher et al.,
2009). A questdo da revisdo foi: "Quais sdo as evidéncias neurofisiologicas da intervencdo da
oracao no tratamento de sintomas de dor?"

Este estudo foi registrado no PROSPERO (International prospective register of
systematic reviews) sob registro CRD42016053339.

Critérios de incluséo e excluséo

Tipo de estudo: apenas ensaios controlados randomizados que delinearam estudos sobre o
manejo da dor através da oracao evidenciada pela neuroimagem.

Tipo de participantes: individuos de qualquer idade, em condicéo clinica ou experimental de
dor.

Tipo de intervencdo: terapias espirituais que incluem a oracdo como intervencao. Pesquisas
sobre terapias de movimentos meditativos (Qigong, Tai chi, Yoga, toque terapéutico) e
hipnose foram excluidas.

Tipo de grupo de comparacao: meditacdo tradicional ou relaxamento.

Tipo de desfechos: o desfecho primario foi a intensidade de dor e os correlatos
neurofisioldgicos. Os resultados secundarios foram ansiedade, qualidade de vida e autogestdo

da dor.

Estratégia de busca para a identificacdo de estudos

A busca de artigos foi realizada em setembro de 2017. Foram pesquisadas cinco bases
de dados eletrbnicas internacionais: Pubmed, CINAHL, PsycINFO, Science Direct e Scopus.
As bases de dados foram pesquisadas usando os seguintes termos em inglés: "religido",

"oragd0", "ressonancia magnética funcional”, "modulac¢do cognitiva”, "meditacdo” e “pain”
em combinagdo com "autogestdo da dor". Os termos foram combinados com o filtro
Cochrane MEDLINE para ensaios controlados de intervengdes. Os termos de pesquisa foram
adaptados para uso com outros bancos de dados bibliograficos em combinacdo com filtros de
banco de dados especificos para ensaios controlados, quando disponiveis. Os exames foram

realizados imediatamente antes das analises finais.
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Estudos selecionados e extracdo de dados

Dois autores (SSN, LRO) selecionaram independentemente estudos potencialmente
elegiveis com base no titulo, resumo e texto completo sequencialmente, de acordo com o0s
critérios de elegibilidade pré-especificados. Ndo houve mascaramento quanto ao periédico ou
aos autores. A extracdo de dados foi realizada e registrada de forma padronizada e as
divergéncias foram resolvidas por consenso. Os dados foram extraidos de ECRs e uma tabela
exploratdria incluiu os seguintes itens: Participantes (n) / condi¢do clinica (tamanho da
amostra, sexo e idade / tipo de estimulo), grupo de intervencdo, bem como seu grupo de
controle e comparagdo e nimero de participantes em cada estudo; nimero e frequéncia das
sessOes; resultados neurofisiologicos (instrumentos de avaliacdo), resultados das intervencdes

de oracdo; tempo - momentos em que a neuroimagem foi medida e os tempos de tratamento.

Avaliagdo da qualidade e risco de viés

A qualidade metodoldgica de cada estudo foi avaliada de forma independente por dois
autores, que utilizaram sete critérios baseados na ferramenta Cochrane Collaboration para
avaliar o risco de viés (Higgins e Green, 2011). Seis dominios de vies foram avaliados nesta
revisdo: viés de selecdo (geracdo de seqliéncia de aleatorizacdo, ocultacdo de alocagdo), viés
de desempenho (mascaramento dos participantes), viés de deteccdo (mascaramento do
avaliador de resultados), viés de atrito (dados de resultado incompletos), viés de relatério
(fonte do viés de financiamento) e outros viéses (tamanho da amostra, parametros de
estimulacdo). Para cada estudo, cada item foi classificado de acordo com trés categorias: risco
baixo, alto risco e risco incerto (estudos sem uma descri¢do clara dessas caracteristicas).
Entdo, o risco geral de qualidade dos estudos individual para todos os dominios foi
classificado como baixo, alto ou incerto. Todas as analises foram realizadas usando o software

Review Manager 5.3.
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Resultados
Descricdo dos estudos

A figura 1 apresenta o fluxograma que resumiu o processo de selecdo do estudo. A
pesquisa inicial identificou um total de 293 estudos. Destes, foram retirados 23 estudos
repetidos, o rastreio de titulos e resumos identificou 31 estudos potenciais e, ap6s uma anélise
detalhada do texto completo dos estudos recuperados, a amostra final para andlise foi
composta por cinco estudos. Os motivos mais prevalentes para exclusdo dos estudos foram:
ndo ser um ensaio clinico randomizado, grupos de controle inadequados ou ndo serem

relacionados a ora¢do enquanto intervencao.

Referéncias identificadas através da pesquisa nas bases de dados
(Medline, Pubmed, CINAHI, PsycINFO, Science Direct, Scopus)
(n=293)

Referéncias duplicadas removidas
(n=23)

Referéncias excluidas por
titulo e resumo
(n=239)

Referéncias selecionadas
(n=270)

Artigos completos analisados por
elegibilidade (n=131)

Artigos completos excluidos da anilise (n=26)
Nio ECRs (p=17)/ Outras terapias (n=4)/
Grupos controle inapropriados (n= 3)/ Nio

relacionado i dor (n=2)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n=5)

Figura 1. Fluxograma dos resultados de busca e sele¢do
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Através da pesquisa dos descritores listados para este estudo, foram incluidos 5 ECRS,
totalizando 350 pessoas. Destes, o estudo de Dezutter envolveu pacientes com dor cronica
(Dezutter et al., 2011) e quatro estudos envolveram sujeitos saudaveis expostos a estimulos
elétricos dolorosos- (EImholdt et al., 2017; Jegindg et al., 2013; (Wiech et al., 2008) ou a
estimulo térmico doloroso (Wachholtz e Pargament, 2005). As caracteristicas das
intervencdes abordadas nos estudos selecionados foram resumidas na tabela 1.

A oracdo foi usada como técnica de estratégia cognitiva; grupos que foram submetidos
a meditacdo tradicional ou relaxamento foram utilizados como condi¢es de controle e
comparacdo. Em relacdo ao nimero de participantes, o grupo de intervencao e controle variou
de oito a 202 participantes. Um total de 350 individuos foram incluidos nesses cinco estudos.
A idade dos pacientes foi de 18 a 52 anos. O nimero de sessbes variou de um dia a 12
semanas. A mensuragdo dos dados neuroldgicos da neuroimagem ocorreu antes do estimulo
doloroso, durante o estimulo doloroso e apds a aplicacdo da intervencdo da oracéo, e pdde ser

verificada em até 12 meses ap0s o tratamento.
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Autor, ano Participantes Grupo Condicao de Frequéncia das Desfecho neurofisioldgico/ Resultados da intervecdo de Outcome
(condicéo clinica, intervengéo Comparacéo sessdes Instrumentos de analise oragéo time
amostra, sexo/média de Melhora (+) assessment/
idade/ estimulo) Reducéo (-) Follow up

Dezutter et DC (n=202) Oracéo Relaxamento 1 semana - Intensidade da dor: 10- (+) Tolerancia a dor Pré/ p6s

al. M/F: 49/143 Religiosos Religiosos ndo Prética point scale () Intensidade da dor tratamento

(2011) 52 anos praticantes praticantes domiciliar -Reavaliacdo: PR/ COPE/ Reavaliacédo positiva

DSCPG

Elmholdt et Saudaveis (n=28) Oracéo Falar a “personagem” 2 sessbes -Intensidade da dor: EVA (-) Intensidade e 15 vezes em

al. M/F: 12/16 n&o religioso -Ativagdo encefdlica: RMF  desagradibilidade da dor, ndo duas sessOes

(2017) 24 anos/ estimulo afetada por naloxona e alternadas
elétrico doloroso RMF: (-) ativacdo em uma rede entre 0s

parietofrontal ensaios

Jegindg et al.  Saudaveis (n=40) Oracdo Falar a “personagem” 1 sessdo - Dor e ansiedade: EVA (-)Intensidade e Pré/ p6s

(2013) M/F: 17/23 anos ndo religioso - Expectativa: SPU desagradabilidade da dor para tratamento
estimulo - Medidas autonémicas e religiosos praticantes/ (+)
elétrico doloroso cardiovasculares (TFMNI) Expectativa e

desejo de alivio da dor/ (-)
Taxas respiratorias

Wachholtz Saudaveis (n=68) Oracéo vs. Relaxamento 20 min/diapor 2 -Humor: PANAS/PPANAS (-) Ansiedade e humor, salde Pré/ pos

and M/F: 21/47 meditacdo semanas e apos 2 -Ansiedade: IDATE mental tratamento

Pargament 18 anos/ estimulo semanas -Medidas psicoldgicas: (+) tolerancia a dor

(2005) térmico doloroso MDMRSS

-Saude mental: SWB,
RWB, EWB

Wiech et al. Saudaveis (n=12) Contemplagdo  Contemplacéo de 4 sessdes, 8 -Intensidade da dor: EVA (-) intensidade da dor Pré/ pos

(2008) M/F: 4/8 de imagem imagem sem conotacdo minutos cada -Ativacao encefalica: RMF  (+) Tolerancia a dor tratamento
26 anos / estimulo religiosa religiosa RMF: (+) ativacdo em cortex pré-

elétrico doloroso

frontal lateral direito

COPE: Escala de Crescimento da Orientagdo de Coping. CP: estimulo térmico e mecanico. CRS: Escala de Centralizacdo de Religiosidade. DC. Dor crénica. DSCPG:
Escala de incapacidade do questionario de grau de dor cronica. EVA: escala analdgica visual. EWB: Bem-estar Existencial. FMI-14: Inventario de Foco de Friburgo. HAM-
A: Escala de ansiedade de Hamilton. HAM-D: Escala de depressao de Hamilton. IDATE: inventario de ansiedade traco-estado. MDMRSS: Escala multidimensional da
religido/espiritualidade. RMF: Ressonancia Magnética Funcional. PANAS: Escala de Afeto Negativo. PPANAS: Escala de Afeto Positivo. PR: Reinterpretacdo Positiva.
RWB: bem-estar religioso. SPU: Escalas para o desagradabilidade da Dor. SWB: Escala do bem estar espiritual. TFMNI: Teste de forca ndo invasivo. VAS: Escala
Analdgica Visual.
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Risco de viés dos estudos incluidos

A figura 2 fornece um resumo do risco de viés dos cinco estudos e a figura 3 fornece
uma justificativa para cada classificacdo dos estudos. Trés estudos foram adequados para 0
critério de geracdo da sequéncia aleatoria (Elmholdt et al., 2017; Jegindg et al., 2013;
Wachholtz e Pargament, 2005). Trés estudos tiveram baixo risco de ocultagéo de alocagéo
(Elmholdt et al., 2017; Jegindg et al., 2013; Wachholtz e Pargament, 2005); dois estudos
apresentaram baixo risco de mascaramento dos participantes (EImholdt et al., 2017; Jegindg
et al., 2013) e trés estudos apresentaram baixo risco de mascaramento do avaliador (EImholdt
et al., 2017; Jegindg et al., 2013; Wachholtz e Pargament, 2005). Os desfechos incompletos
foram avaliados como adequados em dois estudos (Elmholdt et al., 2017; Jegindg et al.,
2013). Trés estudos apresentaram baixo risco de notificacdo seletiva dos desfechos (EImholdt
et al., 2017; Jegindg et al., 2013; Wachholtz e Pargament, 2005). O critério que trata de outras
fontes de viés ndo ficou bem elucidado em trés estudos (Dezutter et al., 2011; Wiech et al.,
2008; Wachholtz e Pargament, 2005).
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Figura 2. Gréfico do risco de viés: julgamentos dos autores sobre cada risco dos itens de viés
apresentados como porcentagem em todos 0s estudos incluidos.



69

SEIQAEULD

(e Aupodan Aupodal aadmaas

(SEIQ LUonLpe) glep aLlonno aladuwoad)

{selq Uojaalap) JUaLlSSsasse awoino o Gupulg

(seq aauedogad jauuasiad pue siuediaped Jo Buipung
{5EIQ U0aalas) WALl [EaIund Uojeao| |y

(seIq unpaa)as) uoelaual aauanhas Wopuey

?

?

?

?

?

Dezutter etal. 2011 | @) | @ | @

Eimholctetal. 2017 | @ | @ | @ | @ | O | @ | @
Jegindoetal 2012 | @D | @ | O OO O @

YWachholiz and Pargarment 2005 . . . .

Wiech et al. 2008

‘. Baixo riscode viés .Altoriscodeviés 7 Riscodeviésincerto

Figura 3. Resumo do risco de viés: julgamentos dos autores sobre cada risco dos itens de viés
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Efeitos das intervencdes
Achados neurais da ora¢éo no manejo da dor

Nesta revisao, os estudos de EImholdt (EImholdt et al., 2017) e o de Wiech (Wiech et
al., 2008) investigaram padrdes de ativacdo encefalica induzidos pela intervencdo da oracédo
em pacientes com sintomas relacionados a dor cronica, bem como em estudos com indugéo de
dor por estimulos nocivos. Estes estudos investigaram alteracGes encefalicas apds a
intervencdo da oracdo em individuos e observaram modificacGes na estrutura encefalica em
areas distintas.

Ainda neste estudo (Elmholdt et al., 2017), os participantes foram convidados a
realizar oragOes internas a Deus ou a um personagem sem conotacao religiosa, enquanto a
estimulacdo elétrica dolorosa foi aplicada e foram realizadas imagens de ressonancia
magnética funcional (fMRI). O antagonista de opiodide de naloxona foi administrado antes e
durante o procedimento. Entdo, os participantes foram avaliados quanto a intensidade, o
desconforto e a expectativa associadas as suas experiéncias de dor em cada condi¢do. A
associacdo entre a oracdo e a modulacdo da experiéncia da dor, bem como as modificacbes
encefalicas envolvidas foram investigadas, bem como se essa modulacdo seria mediada por
mecanismos opioidérgicos ou ndo-opioidérgicos. Os resultados revelaram que a intensidade e
0 desconforto da dor foram reduzidos durante a oragdo religiosa em comparagdo com a
condicdo de comparacao.

Os resultados de neuroimagem revelaram reducédo da atividade neural durante a oracéo
religiosa em uma grande rede parietofrontal em relacdo a condicdo de comparacdo. Como a
naloxona néo teve efeito significativo nas classificagdes ou na atividade neural, os resultados
indicaram que, nessas condicdes, a modulacdo da dor pela oracdo ndo era dependente de
opioides (EImholdt et al., 2017).

No estudo de Wiech (Wiech et al., 2008), os correlatos neurais foram investigados em
catélicos praticantes e uma condi¢cdo de ateus e agndsticos declarados durante um estimulo
elétrico doloroso, enquanto eram submetidos a técnica de contemplagdo de imagem religiosa
ou sem conotacdo religiosa. Os autores tentaram mostrar a existéncia de uma forma de
analgesia dependente do contexto em que o individuo se encontra, e esta analgesia foi
alcancada através da apresentacdo de uma imagem com conteudo religioso, mas nao pela
apresentacdo de uma imagem ndo religiosa. Os dados coletados na neuroimagem foram
relacionados a medidas psicolégicas. A modulagdo dependente do contexto da dor envolveu
especificamente o cortex pré-frontal ventrolateral direito, enquanto que no grupo de

intervencdo a preferéncia de imagens com contetdo religioso foi associada a ativacdo no
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mesencefalo ventral. Isso reflete um alto nivel de modulagdo cognitiva da dor atraves da

pratica contemplativa envolvida na oracdo.

Achados fisioldgicos da oracdo no manejo da dor

Os estudos que investigaram desfechos fisioldgicos da oracdo em pacientes
submetidos a estimulos dolorosos ou com dor cronica observaram melhora significativa das
medidas clinicas de dor (intensidade, tolerancia), reavaliacdo positiva, expectativas, ansiedade
e humor.

O estudo de Dezutter (Dezutter et al., 2011) objetivou mostrar os resultados da dor
separadamente; um referente a intensidade da dor e outro referente a tolerancia a dor, a fim de
avaliar o papel mediador da reavaliacdo religiosa positiva na relagdo entre a oracdo e 0s
resultados da dor. O papel da oracdo foi explorado como um possivel fator individual no
gerenciamento da dor e foi enquadrado na teoria transacional do estresse relatada pelos
autores. O primeiro teste verificou se a oragdo estava relacionada a intensidade e tolerancia a
dor e, em segundo lugar, se a reavaliacdo cognitiva positiva era um mecanismo de mediacao
na associacdo entre oracdo e dor.

Ainda neste estudo, os resultados mostraram que a oracdo estava significativamente
relacionada a tolerancia & dor, mas ndo a intensidade da dor. No entanto, a andlise de
mediacdo revelou que a reavaliacdo cognitiva positiva foi, de fato, um mecanismo subjacente
na relacdo entre oracdo e tolerancia a dor. Os resultados indicaram que os pacientes religiosos
praticantes apresentaram altos niveis de oracédo e isso foi relacionado com niveis mais baixos
de intensidade da dor e maior toleréncia a dor, 0 que ndo aconteceu com 0S pacientes
religiosos ndo praticantes. Esses achados indicaram que a oracao pode ser um fator Gtil para o
manejo da dor, mas apenas para 0s pacientes com dor que sdo praticantes religiosos,
funcionando como uma técnica de reavaliacdo positiva para o paciente com dor cronica.

No estudo de Jegindo (Jegindg et al., 2013), os autores investigaram como os fatores
psicologicos podem contribuir para os potenciais efeitos analgésicos das crengas e préaticas
religiosas. O efeito da oracdo como estratégia de enfrentamento religioso para aliviar a dor em
um ambiente experimental controlado foi investigado. Voluntarios religiosos e néo religiosos
saudaveis foram expostos a uma estimulacdo elétrica dolorosa durante a oracdo direcionada a
Deus, uma oragdo direcionada a um personagem néo religioso e uma condigéo de controle
somente para a dor. Os resultados mostraram que a oragdo reduziu a intensidade e a

desagradabilidade da dor em participantes religiosos, mas ndo para participantes nao
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religiosos, o que mostrou que um desejo mais forte de alivio da dor enquanto uma
expectative, resultou em menor intensidade de dor durante a oragdo direcionada a Deus.

O estudo de Wachholtz (Wachholtz e Pargament, 2005) comparou a forma tradicional
de meditacdo com a oracdo a fim de avaliar os beneficios na dor, ansiedade, humor, salde,
tolerancia e reatividade cardiaca a dor. Além disso, verificou-se a adicdo de um componente
espiritual a meditacdo e seu impacto sob os desfechos avaliados. Os achados mostraram que a
oracdo estava associada a resultados mais benéficos do que outras formas isoladas de

meditacdo e relaxamento.
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Discussao

Nesta revisdo sistematica foram demonstrados mecanismos neurofisiologicos de
oracdo envolvendo estudos que avaliaram regides encefalicas recrutadas atraveés da oragédo
para a modulacédo da dor. Entre os cinco ensaios clinicos incluidos nesta revisdo, um envolveu
pacientes com dor cronica e quatro foram executados em individuos saudaveis expostos a
estimulos dolorosos, e todos tiveram como desfecho modificacdes neurofisioldgicas apos
intervencdes de oracdo.

Nos estudos incluidos, a oracdo reduziu a intensidade e a desagradabilidade da dor;
também melhorou a tolerancia a dor, bem como fatores psicolégicos conhecidos como
relacionados a experiéncia da dor, como expectativas, desejo de alivio da dor e ansiedade.
Essas descobertas foram relacionadas com mecanismos neurofisiolégicos, como a percepcao
de dor alterada através de aspectos cognitivos (processo de avaliagdo) por caminhos
moduladores descendentes distintos dos opidides enddgenos e pela modulagdo de
componentes autondémicos.

Os resultados também foram revelados por imagens de ressonancia magnética
funcional (RMF) da atividade encefalica ap6s a oracdo, como atividade aumentada nas
regides pré-frontais ventriculares (cortex pré-frontal ventrolateral) e atividade diminuida em
uma rede de regides parietofrontais. Essas descobertas sugerem que a oracdo tem influéncia
nas crencas dos pacientes sobre a dor e suas estratégias de enfrentamento, através de
mecanismos encefalicos que levam a mudancas positivas nas propriedades sensoriais, afetivas
e cognitivas da experiéncia da dor.

Um conjunto crescente de evidéncias apoia uma associacdo entre resultados benéficos
na salde e o uso de enfrentamentos religiosos para gerenciar a dor (Sun et al., 2013; Lago-
Rizzardi et al., 2014; Lucchetti et al., 2011). O termo "enfrentamento religioso™ refere-se a
dependéncia de crencas ou atividades religiosas para auxiliar o controle emocional, o estresse
e o desconforto fisico (Dunn e Horgas, 2004). A oracdo foi definida como uma forma especial
de meditacdo e o ato de oracdo em si tem sido associado com boa salde, qualidade de vida e
niveis mais baixos de sofrimento psicolégico (Andrade e Radhakrishnan, 2010; Miller et al.,
2009).

Do mesmo modo, quando as pessoas sdo confrontadas com uma doenca,
especialmente quando cronicas, elas tendem a se envolver em oragdes e outras praticas
religiosas com maior frequéncia (Ambs et al.,, 2007; Movafagh et al., 2017). Este
envolvimento na oracdo mostrou perfis de cortisol diurno mais ritmicos e regulacdo de

respostas de estresse fisiologico entre mulheres com fibromialgia (Dedert et al., 2004). Alem
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disso, a oracdo de contato direto de uma pessoa a outra com a "imposi¢ao das maos" tem sido
associada a melhora clinica de individuos com artrite reumatdide cronica (Matthews et al.,
2000). No entanto, os mecanismos neurais envolvidos na oracdo ainda ndo foram
completamente elucidados.

Na presente revisdo, a ora¢ao reduziu os niveis de intensidade e desagradabilidade da
dor sob estimulo nocivo (EImholdt et al., 2017; Jegindg et al., 2013). Estudos clinicos e
experimentais mostram que mesmo uma simples manipulacao psicoldgica, como a distragéo,
pode ter efeito positivo na percepc¢do de dor (Villemure e Bushnell, 2002; Loggia et al., 2008;
Wager e Atlas, 2013; Campbell et al., 2010). Além disso, as experiéncias emocionais
positivas, como a religiosidade através da oracdo, resultam em reducdo de substancias que
diminuem a contagem e células imunoldgicas (ACTH e cortisol), além da elevacdo de
mediadores que diminuem a percepc¢do de dor como GABA, serotonina e dopamina (Seybold,
2007). O sistema de recompensa dopaminérgico é estimulado pela oracdo como uma forma de
comportamento frequentemente recorrente em individuos praticantes da oracéo (Schjedt et al.,
2008).

Estudos de imagem mostraram que fatores psicologicos ativam sistemas moduladores
intrinsecos no encéfalo, incluindo aqueles envolvidos no alivio da dor relacionado a opidides
(Bushnell et al., 2013; Shpaner et al., 2014). No entanto, os resultados de Elmholdt (2017)
mostraram que a modulacao da dor pela oracédo ndo é dependente de opidides (EImholdt et al.,
2017). Pode ser favoravel explorar outras rotas potenciais de regulacdo da dor enddgena,
como o sistema endocanabindide (Benedetti et al., 2011) ou o sistema de recompensa
dopaminérgico (Scott et al., 2007; Scott et al., 2008).

A evidéncia da influéncia da oracdo sobre a salde baseia-se em varios fenbmenos
fisiolégicos e numerosos estudos mostram que as pessoas que se dedicam a espiritualidade
apresentaram valores diminuidos de pressdo arterial (Anderson et al., 2008), taxas cardiacas e
respiratérias (Doufesh et al., 2014), diminuicdo da glicemia e cortisol e diminuicdo da
ansiedade (Lindberg, 2005). De acordo com isso, 0s dados da revisdo atual mostraram
diminuicdo das taxas de ansiedade e respiracdo, além da melhora do humor e da toleréncia a
dor (Wachholtz e Pargament, 2005). O estudo de Dezutter também encontrou aumento da
tolerancia a dor e reavaliacdo cognitiva positiva, mas diferente dos outros estudos, sua
amostra foi de pacientes com dor crénica (Dezutter et al., 2011).

Curiosamente, Wachholtz e Pearce (2009) relataram que a relagdo entre
enfrentamentos religiosos / espirituais e dor pode depender do modo como o resultado da dor
é definido. Especificamente, a intensidade de dor deve ser diferenciada da toleréncia a dor.
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Embora ambos os conceitos sejam baseados na percepcdo da dor do paciente, um paciente
pode relatar nessas experiéncias 0 mesmo nivel de dor (intensidade de dor) apos a
intervencdo, mas provavelmente devido a uma reavaliacdo positiva é mais capaz de lidar com
a dor (tolerancia a dor) (Koenig, 2001; Wachholtz e Pearce, 2009; Park, 2005; Park, 2006).
Assim, sugere-se que a oracdo reduz a dor ao abordar as influéncias psicologicas e pode ser
vista como um ato cognitivo para reformular a situacdo da dor de forma mais positiva.

A oracdo pode também estar relacionada com processos emocionais regulatérios,
como o controle da dor, o desapego emocional (Kalisch et al., 2005) e a analgesia induzida
por placebo (Petrovic et al., 2010). Relevante para o contexto de oracgdo e cura, a resposta ao
placebo é influenciada por tracos de personalidade e comportamentos como otimismo,
expectativa de resposta, concordancia motivacional (ou seja, 0 grau em que 0S rituais
comportamentais da terapia sdo congruentes com o sistema motivacional do sujeito) e grau de
engajamento com um ritual (Andrade e Radhakrishnan, 2010; Hyland et al., 2007).

Adicionalmente, os processos cognitivos relacionados a oracdo podem modular a dor
na medida em que selecionam interpretacdes alternativas, mudam os julgamentos sobre a dor
ou geram expectativas positivas sobre os tratamentos. De acordo com isso, Jegindg (2013)
mostrou que a expectativa previu grandes diferengas de variagdo na intensidade de dor tanto
para o grupo religioso como para o grupo néo religioso, sendo apenas preditiva das variacoes
na dor (Jegindg et al., 2013). O desejo e a ansiedade ndo foram medidas t&o confiaveis como
previsdo das classificacbes da intensidade da dor em nenhum dos grupos neste mesmo estudo
(Jegindg et al., 2013).

Assim, enquanto estratégia de enfrentamento religioso, a oracdo pode, em algumas
circunstancias, permitir aos participantes ativos lidar com a dor ao se dissociar de parte do
aporte negativo do estimulo e, portanto, diminuir a demanda por selecionar a resposta
apropriada. Como a reducdo de dor ndo esta diretamente associada a uma ativacdo de areas
encefélicas especificas no contexto deste estudo (EImholdt et al., 2017), os resultados apenas
sugerem um efeito modulatdrio.

Os dados da revisao atual encontraram um envolvimento de redes corticais recrutadas
durante a oracdo. Usando neuroimagem, um estudo de Wachholtz e Pearce (2009) encontrou
uma diferenca na ativacdo encefalica durante a oracdo entre grupos de meditacdo isolada e
oracdo (Wachholtz e Pearce, 2009). Enquanto o grupo de meditagcdo isolada mostrou um
aumento nas regides parietofrontais consistente com a atividade executiva do cortex pré-
frontal dorsolateral (dICPF), no grupo de oracdo houve uma diminuicdo na ativacdo de

regibes pré-frontais laterais e neste caso, a diminuicdo da desagradabilidade da dor foi
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associada a uma predominéncia da reavaliacdo (Wachholtz e Pargament, 2005). Isso esta de
acordo com dados do nosso grupo (Nascimento et al., 2017- a ser publicado), que verificaram
que o cortex pre-frontal (CPF) deve ser implicado na modulagdo cognitiva da emocao e para
regular os efeitos negativos atraves do processo atencional ou de reavaliacéo.

Estudos anteriores mostraram consistentemente o envolvimento do cortex pré-frontal
ventrolateral na modulagéo cognitiva da dor (Lieberman et al., 2004; Wager et al., 2004) e a
ativacdo nesta regido também foi recentemente discutida como caracteristica da reavaliacao
na regulacdo emocional (Kalisch et al., 2006). Em seu estudo, Weich et al. (2008) também
verificaram o aumento da ativacdo do cortex prefrontal ventrolateral e a regulagdo negativa
associada da intensidade percebida do estimulo nocivo, embora este estudo tenha usado uma
técnica diferente de oracdo (contemplacdo de imagem) e tenha apresentado alto risco de viés
(Wiech et al., 2008).

Ainda ndo esta claro como exatamente uma ativacdo do VICPF esta vinculada a
diminuigéo da intensidade de dor. Curiosamente, a evidéncia identificou a atividade do vICPF
para regular a experiéncia emocional negativa através de diferentes caminhos subcorticais,
como nucleos accumbens ou amigdala, para prever maior ou menor sucesso de reavaliagéo,
respectivamente (Wager et al., 2009).

Em relacdo as limitacGes, deve-se enfatizar que, devido a grande heterogeneidade dos
estudos, ndo foi possivel realizar uma metanalise para tornar a evidéncia dos resultados mais
consistente. Embora a proporcao percentual, tenha mostrado médio risco de viés nos itens
avaliados nos estudos incluidos nesta revisdo, ha alguns aspectos que devem ser considerados.
Por exemplo, o calculo do tamanho da amostra ndo foi mostrado e alguns nimeros parecem
ser pequenos. Os critérios de exclusdo para os participantes ndo incluiram todos os efeitos
possiveis do tratamento que possam influenciar a percepcdo da dor de pacientes, como 0 uso
de antidepressivos ou outros recursos para o tratamento da dor. Os grupos de comparacgéo
variaram amplamente em relacdo a heterogeneidade metodoldgica e ndo estabeleceram um
grupo de controle de terapia e, portanto, ndo podemos descartar a influéncia potencial de
varios fatores como um placebo de psicoterapia ou a expectativa de receber tratamento.

Outro ponto a ser discutido € a auséncia de uma condicdo de controle envolvendo
estimulacdo ndo dolorosa, o que dificultou a interpretacdo de respostas encefalicas
relacionadas ao processamento e regulacdo da dor. A auséncia de informagdes sobre o
mecanismo de acdo da oracdo, na maioria dos estudos, bem como a falta de investigacéo
sobre atividade encefalica usando neuroimagem foi uma limitacdo importante. Além disso,

procedimentos de mascaramento dos pacientes / sujeitos / profissionais de satde envolvidos
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no projeto do estudo seria fundamental a fim de reduzir o risco de vies e favorecer a
elucidacéo dos efeitos especificos e isolados da oracdo no gerenciamento da dor.

Quanto aos resultados e instrumentos, sugerimos que estudos longitudinais incorporem
medidas de controle, moderacdo e instrumentos de medidas, que também podem fornecer
dados sobre as interagdes potencialmente complexas entre maturidade espiritual e relagdes
temporais entre as variaveis, como por exemplo a préatica, frequéncia, circunstancias e
contetdo de oracdo. A falta de padronizagdo dos instrumentos de medigédo para os resultados
propostos € outro ponto que também dificulta a analise dos resultados de forma mais linear,
bem como a possibilidade de analisar estatisticamente os dados, fortalecendo suas evidéncias.

Apesar das limitagOes, os estudos forneceram dados muito promissores e serviram de
base para novos estudos que, diante da analise de limitagcdes supracitadas, deveriam estudar a
oracdo mais profundamente, na sua expressdo, motivacdo, aspectos cognitivos e tipos - além
de aprofundar a compreenséo da sua correlagdo com o enfrentamento em condicOes de dor.

Finalmente, acreditamos na realizagdo de estudos cada vez mais rigorosos para
abordar hipdteses especificas e metodologicamente orientadas, e estamos otimistas de que
pesquisas futuras, sobre oracdo e dor, serdo melhor estruturadas a fim de fortalecer os

beneficios reais dessa terapia complementar.
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Concluséo

As evidéncias desta revisdo com risco moderado de viés sugerem que a oracao
apresenta um mecanismo para atenuar a dor através da reformulacdo da situacdo dolorosa de
forma mais positiva (reavaliacdo), pelo envolvimento do controle pré-frontal lateral.

Em concluséo, acreditamos que a visdo geral dos achados neurofisiol6gicos mostra
que a oracdo tem influéncia na atividade de areas corticais pré-frontais, que se pensa modular
as vias multiplas descendentes, bem como no controle de componentes autondémicos. Juntos,
esses mecanismos podem levar a mudancas no aspecto sensorial da dor, mas de forma muito
significativa na expectativa e na capacidade de suportar a dor.

Pesquisas futuras sobre atividade encefélica funcional e mecanismos neuronais da
oracao utilizados como estratégia de enfrentamento poderdo fortalecer o uso da ora¢do como

abordagem complementar ao gerenciamento da dor.
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4. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Quanto as limitagdes, deve-se ressaltar que, devido a alta heterogeneidade dos estudos,
ndo foi possivel realizar uma meta-analise para tornar a evidéncia dos resultados mais
consistente. Apesar disso, os estudos forneceram dados muito promissores que servirdo de
base para novos estudos e a neuroimagem tem trazido descobertas incriveis, mostrando-se
uma valiosa ferramenta para aprofundamento de pesquisas clinicas.

Nos estudos incluidos nas revisdes, independentemente da proporcao de porcentagem
mostrando que ha& predominantemente um baixo risco de viés nos itens avaliados, ha uma
série de aspectos que devem ser considerados e que contribuem para a reducdo do rigor
metodoldgico. Por exemplo, o tamanho da amostra dos estudos parece ser pequeno e pode ser
insuficiente, ja que os autores ndo apresentaram um calculo amostral. Ainda em se tratando
dos participantes dos estudos, o tempo de pratica meditativa bem como a vivéncia das
técnicas ndo foi uniforme, o que pode influenciar na progressao do tratamento.

Os grupos de comparacdo variaram amplamente em relacdo a heterogeneidade
metodoldgica. Uma vez que uma publicacdo dos Institutos Nacionais de Saude (NIH) conclui
que a principal dificuldade nos estudos sobre meditacdo é a falta de um grupo de controle
adequado (Ospina et al., 2007), estudos futuros devem estabelecer condi¢es potenciais de
controle ativo, porém, segundo Loucks et al. (2014), pode-se perder bons estudos que usaram
como controle ativo grupos de controle de cuidados habituais (Loucks et al., 2015) , o que
esta de acordo com o relatério do Instituto de Medicina (2009), que estabeleceu prioridades
para a pesquisa de eficacia comparada recomendando comparar a eficacia das intervencgdes
baseadas na atencdo plena e cuidados habituais no tratamento de ansiedade e depressao, dor,
fatores de risco cardiovascular e doencas crénicas (Institute of Medicine, 2009).

A escolha de instrumentos diferentes para medir o mesmo desfecho e tipo de estimulo
doloroso aplicado deve ser levada em consideragdo como uma limitacdo da revisdo atual de
algumas dessas diferencas de achados em estudos que examinam alterac6es encefélicas e dor
(Gracely et al., 2002).

Sugerimos que futuras pesquisas que se propuserem a investigar 0 manejo cognitivo
na dor sejam mais focadas a alguns aspectos, como as caracteristicas dos participantes, o
desenho experimental do estudo e a qualidade/ modo do tratamento. Os dados de estudos
anteriores (Brewer et al., 2011; Grant et al., 2011) sugerem que o efeito da experiéncia - ou
seja, meditadores recém-treinados versus praticantes de longo prazo, pode influenciar de

diferentes maneiras as areas ativadas pela meditacéo.
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O conhecimento sobre o contetdo do tratamento, o treinamento de terapeutas, o
envolvimento do sujeito no tratamento, as estratégias para medir a compreensdo dos
participantes sobre a intervencdo também sdo aspectos que podem garantir a melhor qualidade
metodoldgica.

Recomendar-se-ia ainda uma padronizacdo das medidas e instrumentos pois estudos
que investigam o manejo cognitivo de paciente com dor e sofrimento, precisam de uma
padronizacdo em todos o0s ensaios, incluindo instrumentos para medir ndo sO aspectos
cognitivos e emocionais diferentes na dor mas também o aspecto sensorial. Assim, abordar o
mesmo resultado e usar a mesma abordagem de analise ajudaria a combinar resultados para
meta-analises, com uma interpretacéo significativa.

Com o aumento da sobrevida da populacdo e a prevaléncia de dores crénicas em
idades mais avancadas, somado ao restrito acesso a tratamentos de saude adequados, as
terapias cognitivas podem ser uma abordagem complementar extremamente viavel e de
aplicabilidade relativamente facil.

E importante que profissionais de salde investiguem a influéncia dos fatores
psicolégicos e da religiosidade/ espiritualidade na vida seus pacientes, e saibam lidar
adequadamente com tais emocdes e comportamentos. Um treinamento adequado pode ser
necessario para integrar espiritualidade e pratica clinica.

Finalmente, acreditamos na aplicacdo de projetos cada vez mais rigorosos para abordar
hipbteses especificas e metodologicamente orientadas, e estamos otimistas de que pesquisas
futuras sobre oracdo e dor serdo decisivas para fortalecer os beneficios reais desta terapia

complementar.
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5. CONCLUSAO

Diante dos desfechos analisados nesta revisao pode-se concluir que a regulacéo da dor
pelas terapias cognitivas pode alterar o funcionamento das regides encefalicas em uma rede
extensiva, incluindo regiGes ndo predominantemente nociceptivas. A terapia cognitiva reduziu
a experiéncia afetiva da dor, enquanto as reducdes das classificacdes de intensidade da dor
foram menos consistentes. Modificagbes encefélicas foram mostradas como resultado da
aplicacdo de medidas psicoldgicas e podem representar as implicagdes clinicas das
modificacdes na atividade encefalica ou morfologia.

As terapias cognitivas, quando associadas ao componente espiritual, mostraram
reduzir os pensamentos e comportamentos relacionados ao quadro algico, facilitando emocoes
positivas, tornando a terapia muito mais ativa e seus efeitos duradouros. A visdo geral dos
achados neurofisioldgicos mostra que a oracdo tem influéncia nas areas corticais pré-frontais,
que modula as vias multiplas descendentes, bem como no controle de componentes
autondmicos. Juntos, esses mecanismos podem levar a mudancgas no aspecto sensorial da dor,
mas de forma muito significativa na expectativa e na capacidade de suportar a dor.

Portanto, as terapias cognitivas podem ser um fator que contribuird para o bom
andamento de outros tratamentos incluidos na atuacdo multidisciplinar. Novos estudos sdo
necessarios a fim de identificar os parametros ideais das terapias cognitivas para diferentes
condicdes dolorosas, elucidar preditores e mediadores para resultados de tratamento bem-
sucedidos e individualizados, bem como pontuar respondedores para diferentes estratégias de
tratamento, como também as vias e mecanismos pelos quais as terapias cognitivas podem
modular a dor cronica.

Essas descobertas colocam as terapias cognitivas como uma op¢do promissora para o
manejo de sintomas relacionados a dor através de uma reducdo na experiéncia afetiva da dor

ou a reinterpretacéo e ressignificagdo da dor.



88

REFERENCIAS

Abraido-Lanza AF, Vasquez E, Echeverria SE. En las manos de Dios [in God’s hands]:
Religious and other forms of coping among Latinos with arthritis. J Consult Clin Psychol
2004;72:91-102. doi:10.1037/0022-006X.72.1.91.

Abu-Raiya H, Pargament KI. Religious coping among diverse religions: Commonalities and
divergences. Psycholog Relig Spiritual 2015;7:24-33. d0i:10.1037/a0037652.

Ai AL, Park CL, Huang B, Rodgers WL, Tice TN. Psychosocial mediation of religious
coping styles: a study of short-term psychological distress following cardiac surgery. Pers Soc
Psychol Bull 2007;33:867—82. doi:10.1177/0146167207301008.

Allen J, Fonagy P, Bateman A. Mentalizing in clinical practice. 2008.
d0i:10.4088/JCP.09bk05202.

Andersson G. Chronic pain and praying to a higher power: Useful or useless? J Relig Health
2008;47:176-87. doi:10.1007/s10943-007-9148-8.

Andersson G, Johansson C, Nordlander A, Asmundson GJG. Chronic Pain in Older Adults: A
Controlled Pilot Trial of a Brief Cognitive-Behavioural Group Treatment. Behav Cogn
Psychother 2012;40:239-44. doi:10.1017/S1352465811000646.

Andrade C, Radhakrishnan R. Prayer, randomized controlled trials and healing: A response to
Prof. Abraham Verghese. Indian J Psychiatry 2010;52:193-4. d0i:10.4103/0019-5545.64589.
Apkarian AV, Baliki MN, Geha PY. Towards a theory of chronic pain. Prog Neurobiol
2009;87:81-97. doi:10.1016/j.pneurobio.2008.09.018.

Apkarian AV, Bushnell MC, Treede RD, Zubieta JK. Human brain mechanisms of pain
perception and regulation in health and disease. Eur J Pain 2005;9:463-84.
doi:10.1016/j.ejpain.2004.11.001.

Araljo LF, Coelho CG, de Mendonca ET, Vaz AVM, Siqueira-Batista R, Cotta RMM.
Evidéncias da contribuicdo dos programas de assisténcia ao idoso na promocdo do
envelhecimento saudavel no Brasil. Rev Panam Salud Puablica 2011;30:80-6.
d0i:10.1590/S1020-49892011000700012.

Bamford C, Lagattuta KH. A New Look at Children’s Understanding of Mind and Emotion:
The Case of Prayer. Dev Psychol 2010;46:78-92. doi:10.1037/a0016694.

Barnes VA, Davis HC, Murzynowski JB, Treiber FA. Impact of Meditation on Resting and
Ambulatory Blood Pressure and Heart Rate in Youth. Psychosom Med 2004;66:909-14.
d0i:10.1097/01.psy.0000145902.91749.35.

Beauregard M, Courtemanche J, Paquette V. Brain activity in near-death experiencers during
a meditative state. Resuscitation 2009;80:1006-10. doi:10.1016/j.resuscitation.2009.05.006.



89

Beauregard M, Paquette V. Neural correlates of a mystical experience in Carmelite nuns.
Neurosci Lett 2006;405:186-90. doi:10.1016/j.neulet.2006.06.060.

Becerra L, Breiter HC, Wise R, Gonzalez RG, Borsook D. Reward circuitry activation by
noxious thermal stimuli. Neuron 2001;32:927-46. doi:10.1016/S0896-6273(01)00533-5.
Bernardy K, Fiber N, Kollner V, Hauser W. Efficacy of cognitive-behavioral therapies in
fibromyalgia syndrome - A systematic review and metaanalysis of randomized controlled
trials. J Rheumatol 2010;37:1991-2005. doi:10.3899/jrheum.100104.

Beste C, Dinse HR. Learning without training. Curr Biol 2013;23.
d0i:10.1016/j.cub.2013.04.044.

Bezerra FC, Almeida MI de, N6brega-Therrien SM. Estudos sobre envelhecimento no Brasil:
revisao bibliografica. Rev Bras Geriatr E Gerontol 2012;15:155-67. doi:10.1590/S1809-
98232012000100017.

Bonadonna R. Meditation’s impact on chronic illness. Holist Nurs Pract 2003;17:309-19.
Boyer P, Bergstrom B. Evolutionary Perspectives on Religion. Annu Rev Anthropol
2008;37:111-30. doi:10.1146/annurev.anthro.37.081407.085201.

Brown CA, Jones AKP. Meditation experience predicts less negative appraisal of pain:
Electrophysiological evidence for the involvement of anticipatory neural responses. Pain
2010;150:428-38. doi:10.1016/j.pain.2010.04.017.

Brown GK, Nicassio PM. Development of a questionnaire for the assessment of active and
passive coping strategies in chronic pain patients. Pain 1987;31:53-64. doi:10.1016/0304-
3959(87)90006-6.

Burke A, Lam CN, Stussman B, Yang H. Prevalence and patterns of use of mantra,
mindfulness and spiritual meditation among adults in the United States. BMC Complement
Altern Med 2017;17:316. do0i:10.1186/s12906-017-1827-8.

Bushnell MC, Ceko M, Low LA. Cognitive and emotional control of pain and its disruption in
chronic pain. Nat Rev Neurosci 2013a;14:502-11. doi:10.1038/nrn3516.

Bushnell MC, Ceko M, Low LA. Cognitive and emotional control of pain and its disruption in
chronic pain. Nat Rev Neurosci 2013b;14:502-11. doi:10.1038/nrn3516.

Bussing A, Ostermann T, Matthiessen PF. Adaptive coping and spirituality as a resource in
cancer patients. Breast Care 2007;2:195-202. doi:10.1159/000104172,

Campbell JD, Yoon DP, Johnstone B. Determining relationships between physical health and
spiritual experience, religious practices, and congregational support in a heterogeneous
medical sample. J Relig Health 2010;49:3-17. doi:10.1007/s10943-008-9227-5.



90

Carolina A, Machado A, Cristina A, Brétas P. Comunica¢do ndo-verbal de idosos frente ao
processo de dor. Rev Bras Enferm 2006;59:129-33. doi:10.1590/S0034-71672006000200002.
Chou R, Qaseem A, Snow V, al et. Diagnosis and treatment of low back pain: A joint clinical
practice guideline from the american college of physicians and the american pain society. Ann
Intern Med 2007;147:478-91.

Colvonen PJ, Glassman LH, Crocker LD, Buttner MM, Orff H, Schiehser DM, et al.
Pretreatment biomarkers predicting PTSD psychotherapy outcomes: A systematic review.
Neurosci Biobehav Rev 2017;75:140-56. doi:10.1016/j.neubiorev.2017.01.027.

Costa N. O surgimento de diferentes denominag0es para a Terapia Comportamental no Brasil.
Rev Bras Ter Comport E Cogn 2011;13:46-57.

Crescentini C, Di Bucchianico M, Fabbro F, Urgesi C. Excitatory stimulation of the right
inferior parietal cortex lessens implicit religiousness/spirituality. Neuropsychologia
2015;70:71-9. doi:10.1016/j.neuropsychologia.2015.02.016.

Cunha LL, Mayrink WC. Influéncia da dor crdnica na qualidade de vida em idosos. Rev Dor
2011;12:120-4. doi:10.1590/S1806-00132011000200008.

Dedert EA, Studts JL, Weissbecker I, Salmon PG, Banis PL, Sephton SE. Religiosity May
Help Preserve the Cortisol Rhythm in Women with Stress-Related IlIness. Int J Psychiatry
Med 2004;34:61-77. doi:10.2190/2Y72-6H80-BW93-UQT®6.

Dellaroza MSG, Pimenta CA de M, Duarte YA, Lebrdo ML. Dor cronica em idosos
residentes em Sdo Paulo, Brasil: prevaléncia, caracteristicas e associacdo com capacidade
funcional e mobilidade (Estudo SABE). Cad Saude Publica 2013;29:325-34.
d0i:10.1590/S0102-311X2013000200019.

Dezutter J, Robertson LA, Luyckx K, Hutsebaut D. Life satisfaction in chronic pain patients:
The stress-buffering role of the centrality of religion. J Sci Study Relig 2010;49:507-16.
doi:10.1111/j.1468-5906.2010.01525.x.

Dunckley P, Aziz Q, Wise RG, Brooks J, Tracey I, Chang L. Attentional modulation of
visceral and somatic pain. Neurogastroenterol Motil 2007;19:569-77. doi:10.1111/j.1365-
2982.2007.00908..x.

Dunn KS, Horgas AL. Religious and nonreligious coping in older adults experiencing chronic
pain. Pain Manag Nurs 2004;5:19-28. doi:10.1016/S1524-9042(03)00070-5.

Dunn KS, Horgas AL. The prevalence of prayer as a spiritual self-care modality in elders. J
Holist Nurs 2000;18:337-51. doi:10.1177/089801010001800405.



91

Ehde DM, Dillworth TM, Turner JA. Cognitive-Behavioral Therapy for Individuals With
Chronic Pain. Efficacy, Innovations, and Directions for Research. Am Psychol 2014;69:22-9.
d0i:10.1037/a0035747.

Fernandez E, Turk DC. The utility of cognitive coping strategies for altering pain perception:
a meta-analysis. Pain 1989;38:123-35. doi:10.1016/0304-3959(89)90230-3.

Fhon JRS, Diniz MA, Leonardo KC, Kusumota L, Haas VJ, Rodrigues RAP. Sindrome de
fragilidade relacionada a incapacidade funcional no idoso. ACTA Paul Enferm 2012;25:589—
94. doi:10.1590/S0103-21002012005000016.

Fordyce WE, Company MCV. Behavioral methods for chronic pain and illness. Pain
1977;3:291-2. doi:10.1016/0304-3959(77)90029- X.

Fukuda K, Straus SE, Hickie I, Sharpe MC, Dobbins JG, Komaroff A. The chronic fatigue
syndrome: a comprehensive approach to its definition and study. International Chronic

Gard T, Holzel BK, Sack AT, Hempel H, Lazar SW, Vaitl D, et al. Pain attenuation through
mindfulness is associated with decreased cognitive control and increased sensory processing
in the brain. Cereb Cortex 2012;22:2692—702. doi:10.1093/cercor/bhr352.

Geral F, Medicina F De. Dor cronica em um ambulatério universitario de fisioterapia. Rev
Ciénc Med Campinas 2006;15:211-21.

Gingnell M, Frick A, Engman J, Alaie I, Bjorkstrand J, Faria V, et al. Combining
escitalopram and cognitive-behavioural therapy for social anxiety disorder: randomised
controlled fMRI trial. Br J Psychiatry 2016;209:229-35. doi:10.1192/bjp.bp.115.175794.
Glass JM, Williams DA, Fernandez-Sanchez M-L, Kairys A, Barjola P, Heitzeg MM, et al.
Executive function in chronic pain patients and healthy controls: different cortical activation
during  response inhibition in  fibromyalgia. J Pain = 2011;12:1219-29.
d0i:10.1016/j.jpain.2011.06.007.

Glombiewski JA, Sawyer AT, Gutermann J, Koenig K, Rief W, Hofmann SG. Psychological
treatments for fibromyalgia: A meta-analysis. Pain 2010;151:280-95.
d0i:10.1016/j.pain.2010.06.011.

de Goes Salvetti M, de Mattos Pimenta CA. Dor cronica e a crenca de auto-eficacia. Rev Da
Esc Enferm 2007;41:135-40. doi:10.1590/S0080-62342007000100018.

Goldberg DS, McGee SJ. Pain as a global public health priority. BMC Public Health
2011;11:770. doi:10.1186/1471-2458-11-770.

Grachev ID, Fredrickson BE, Apkarian a V. Abnormal brain chemistry in chronic back pain:
an in vivo proton magnetic resonance spectroscopy study. Pain 2000;89:7-18. doi:S0304-
3959(00)00340-7 [pii].



92

Granqvist P, Kirkpatrick LA. Religion, spirituality, and attachment. APA Handb. Psychol.
Relig. Spiritual. (Vol 1) Context. theory, Res., 2013, p. 139-55. d0i:10.1037/14045-007.
Grant JA, Rainville P. Pain Sensitivity and Analgesic Effects of Mindful States in Zen
Meditators: A Cross-Sectional ~ Study.  Psychosom  Med  2009;71:106-14.
d0i:10.1097/PSY.0b013e31818f52.

Hart RP, Martelli MF, Zasler ND. Chronic pain and neuropsychological functioning.
Neuropsychol Rev 2000;10:131-49. doi:10.1023/A:1009020914358.

Héauser W, Wolfe F, Henningsen P, Schmutzer G, Brahler E, Hinz A. Untying chronic pain:
prevalence and societal burden of chronic pain stages in the general population - a cross-
sectional survey. BMC Public Health 2014;14:352. doi:10.1186/1471-2458-14-352.

Van Hecke O, Torrance N, Smith BH. Chronic pain epidemiology and its clinical relevance.
Br J Anaesth 2013;111:13-8. doi:10.1093/bja/aet123.

Henschke N, Ostelo RW, van Tulder MW, Vlaeyen JW, Morley S, Assendelft WJ, et al.
Behavioural treatment for chronic low-back pain. Cochrane Database Syst Rev
2010:CD002014. doi:10.1002/14651858.CD002014.pub3.

Institute of Medicine. Initial national priorities for comparative effectiveness research. 20009.
doi:http://www.nap.edu/catalog/12648.html.

Jain S, Shapiro SL, Swanick S, Roesch SC, Mills PJ, Bell 1, et al. A randomized controlled
trial of mindfulness meditation versus relaxation training: Effects on distress, positive states
of mind, rumination, and distraction. Ann Behavn Med 2007;33:11-21.
d0i:10.1207/s15324796abm3301_2.

Jegindg EME, Vase L, Skewes JC, Terkelsen AJ, Hansen J, Geertz AW, et al. Expectations
contribute to reduced pain levels during prayer in highly religious participants. J Behav Med
2013;36:413-26. d0i:10.1007/s10865-012-9438-9.

Jensen KB, Kosek E, Wicksell R, Kemani M, Olsson G, Merle J V., et al. Cognitive
Behavioral Therapy increases pain-evoked activation of the prefrontal cortex in patients with
fibromyalgeia. Pain 2012;153:1495-503. doi:10.1016/j.pain.2012.04.010.

Johnson KA, Li YJ, Cohen AB, Okun MA. Friends in high places: The influence of
authoritarian and benevolent god-concepts on social attitudes and behaviors. Psycholog Relig
Spiritual 2013;5:15-22. doi:10.1037/a0030138.

Kapogiannis D, Barbey AK, Su M, Zamboni G, Krueger F, Grafman J. Cognitive and neural
foundations of religious belief. Proc Natl Acad Sci 2009;106:4876-81.
doi:10.1073/pnas.0811717106.



93

Kapogiannis D, Deshpande G, Krueger F, Thornburg MP, Grafman JH. Brain Networks
Shaping Religious Belief. Brain Connect 2014:140115093509009.
d0i:10.1089/brain.2013.0172.

Keefe FJ, Gil KM. Behavioral concepts in the analysis of chronic pain syndromes. J Consult
Clin Psychol 1986;54:776-83. d0i:10.1037/0022-006X.54.6.776.

Koenig HG. Religion and Medicine II: Religion, Mental Health, and Related Behaviors. Int’1
J Psychiatry Med 2001;31:97-109. doi:10.2190/BK1B-18TR-X1NN-36GG.

Kok BE, Waugh CE, Fredrickson BL. Meditation and Health: The Search for Mechanisms of
Action. Soc Personal Psychol Compass 2013;7:27-39. doi:10.1111/spc3.12006.

van Koulil S, van Lankveld W, Kraaimaat FW, van Helmond T, Vedder A, van Hoorn H, et
al. Tailored cognitive-behavioral therapy for fibromyalgia: Two case studies. Patient Educ
Couns 2008;71:308-14. doi:10.1016/j.pec.2007.11.025.

Kregel J, Meeus M, Malfliet A, Dolphens M, Danneels L, Nijs J, et al. Structural and
functional brain abnormalities in chronic low back pain: A systematic review. Semin Arthritis
Rheum 2015;45:229-37. doi:10.1016/j.semarthrit.2015.05.002.

Lazar SW, Bush G, Gollub RL, Fricchione GL, Khalsa G, Benson H. Functional brain
mapping of the relaxation response and meditation. Neuroreport 2000;11:1581-5.
d0i:10.1097/00001756-200005150-00041.

Loggia ML, Mogil JS, Bushnell MC. Experimentally Induced Mood Changes Preferentially
Affect Pain Unpleasantness. J Pain 2008;9:784-91. doi:10.1016/j.jpain.2008.03.014.

Loucks EB, Schuman-Olivier Z, Britton WB, Fresco DM, Desbordes G, Brewer JA, et al.
Mindfulness and Cardiovascular Disease Risk: State of the Evidence, Plausible Mechanisms,
and Theoretical Framework. Curr Cardiol Rep 2015;17. doi:10.1007/s11886-015-0668-7.
Luerding R, Weigand T, Bogdahn U, Schmidt-Wilcke T. Working memory performance is
correlated with local brain morphology in the medial frontal and anterior cingulate cortex in
fiboromyalgia patients: Structural correlates of pain-cognition interaction. Brain
2008;131:3222-31. d0i:10.1093/brain/awn229.

Masters KS, Spielmans GI. Prayer and health: Review, meta-analysis, and research agenda. J
Behav Med 2007;30:329-38. d0i:10.1007/s10865-007-9106-7.

Mayers C, Leavey G, Vallianatou C, Barker C. How clients with religious or spiritual beliefs
experience psychological help-seeking and therapy: A qualitative study. Clin Psychol
Psychother 2007;14:317-27. doi:10.1002/cpp.542.



94

Mazzola A a. Ressonancia magnética : principios de formagdo da imagem e aplicagdes em
imagem funcional Magnetic resonance : principles of image formation and applications in
funcional imaging. Rev Bras Fisica Médica 2009;3:117-29.

McCullough ME, Larson DB. Prayer. Integr. Spiritual. into Treat. Resour. Pract., 1999, p. 85—
110. doi:10.1037/10327-005.

McKay R, Whitehouse H. Religion and morality. Psychol Bull 2015;141:447-73.
d0i:10.1037/a0038455.

Meisenhelder JB, Chandler EN. Prayer and health outcomes in Church members. Altern Ther
Health Med 2000;6:56—60.

Merlijn VPBM, Hunfeld JAM, van der Wouden JC, Hazebroek-Kampschreur AAJM, van
Suijlekom-Smit LWA, Koes BW, et al. A cognitive-behavioural program for adolescents with
chronic pain—a pilot study. Patient Educ Couns 2005;59:126-34.
d0i:10.1016/j.pec.2004.10.010.

Merskey H, Bogduk N. IASP Task Force on Taxonomy Part Ill: Pain Terms, A Current List
with Definitions and Notes on Usage. IASP Task Force Taxon 1994:209-14.
doi:http://dx.doi.org/10.1016/0304-3959(86)90113-2.

Ministério da Salde. Portaria N°19, de 03 de janeiro de 2002. 2002.

Montoro CI, Reyes del Paso GA. Personality and fibromyalgia: Relationships with clinical,
emotional, and  functional  variables. Pers Individ Dif 2015;85:236-44.
d0i:10.1016/j.paid.2015.05.017.

Moreira-Almeida A, Koenig HG. Religiousness and spirituality in fioromyalgia and chronic
pain patients. Curr Pain Headache Rep 2008;12:327-32. d0i:10.1007/s11916-008-0055-9.
Moreira-Almeida A, Koenig HG, Lucchetti G. Clinical implications of spirituality to mental
health: Review of evidence and practical guidelines. Rev Bras Psiquiatr 2014;36:176-82.
doi:10.1590/1516-4446-2013-1255.

Newberg AB. The neuroscientific study of spiritual practices. Front Psychol 2014;5.
doi:10.3389/fpsyg.2014.00215.

Newberg AB, Iversen J. The neural basis of the complex mental task of meditation:
Neurotransmitter and neurochemical considerations. Med Hypotheses 2003;61:282-91.
d0i:10.1016/S0306-9877(03)00175-0.

Ochsner KN, Silvers JA, Buhle JT. Functional imaging studies of emotion regulation: a
synthetic review and evolving model of the cognitive control of emotion. Ann N Y Acad Sci
2012;1251:E1-24. doi:10.1111/j.1749-6632.2012.06751.



95

Opialla S, Lutz J, Scherpiet S, Hittmeyer A, J??ncke L, Rufer M, et al. Neural circuits of
emotion regulation: a comparison of mindfulness-based and cognitive reappraisal strategies.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2014;265:45-55. doi:10.1007/s00406-014-0510-z.

Pearce MJ, Koenig HG, Robins CJ, Nelson B, Shaw SF, Cohen HJ, et al. Religiously
integrated cognitive behavioral therapy: A new method of treatment for major depression in
patients with chronic medical illness. Psychotherapy 2015;52:56-66. doi:10.1037/a0036448.
Pereira  FM, Penido M a. Aplicabilidade Teorico-Pratica da Terapia Cognitivo
Comportamental na Psicologia Hospitalar. Rev Bras Ter Cogn 2010;6:189-220.

Peres MFP, Lucchetti G. Coping Strategies in Chronic Pain. Curr Pain Headache Rep
2010;14:331-8. d0i:10.1007/s11916-010-0137-3.

Perlman DM, Salomons T V., Davidson RJ, Lutz A. Differential effects on pain intensity and
unpleasantness of two meditation practices. Emotion 2010;10:65-71. doi:10.1037/a0018440.
Ramirez-Maestre C, Esteve R, Lopez AE. Cognitive appraisal and coping in chronic pain
patients. Eur J Pain 2008;12:749-56. doi:10.1016/j.ejpain.2007.11.004.

Rippentrop a. E. A Review of the Role of Religion and Spirituality in Chronic Pain
Populations. Rehabil Psychol 2005;50:278-84. doi:10.1037/0090-5550.50.3.278.

Rizzardi C, Teixeira M, Siqueira S. Espiritualidade e religiosidade no enfrentamento da dor.
O Mundo Da Saude, Séo Paulo 2010;34:483-7.

Roditi D, Robinson ME. The role of psychological interventions in the management of
patients ~ with  chronic  pain. Psychol Res Behav Manag 2011;4:41-9.
doi:10.2147/PRBM.S15375.

Roemer L, Orsillo SM. A pratica da terapia cognitivo-comportamental baseada em
mindfulness e aceitacdo. vol. 18. 2012.

Schaap-Jonker H, Corveleyn JMT. Mentalizing and religion: A promising combination for
psychology of religion, illustrated by the case of prayer. Arch Psychol Relig 2014;36:303-22.
do0i:10.1163/15736121-12341292.

Schjgedt U, Stadkilde-Jgrgensen H, Geertz AW, Roepstorff A. Highly religious participants
recruit areas of social cognition in personal prayer. Soc Cogn Affect Neurosci 2009;4:199—
207. doi:10.1093/scan/nsn050.

Schweinhardt P, Bushnell MC. Pain imaging in health and disease--how far have we come? J
Clin Invest 2010;120:3788-97. doi:10.1172/JC143498.

Schweinhardt P, Kalk N, Wartolowska K, Chessell 1, Wordsworth P, Tracey I. Investigation
into the neural correlates of emotional augmentation of clinical pain. Neuroimage
2008;40:759-66. doi:10.1016/j.neuroimage.2007.12.016.



96

Schweinhardt P, Sauro KM, Bushnell MC. Fibromyalgia: A Disorder of the Brain?
Neuroscientist 2008;14:415-21. do0i:10.1177/1073858407312521.

Seybold KS. Physiological mechanisms involved in religiosity/spirituality and health. J Behav
Med 2007;30:303-9. doi:10.1007/s10865-007-9115-6.

Simons LE, Elman 1, Borsook D. Psychological processing in chronic pain: A neural systems
approach. Neurosci Biobehav Rev 2014;39:61-78. doi:10.1016/j.neubiorev.2013.12.006.
Spilka B, Hood RW, Hunsberger B, Gorsuch R. The Psychology of Religion. 2003.

Stanley MA, Bush AL, Camp ME, Jameson JP, Phillips LL, Barber CR, et al. Older adults’
preferences for religion/spirituality in treatment for anxiety and depression. Aging Ment Heal
2011;15:334-43. d0i:10.1080/13607863.2010.519326.

Stroppa A, Moreira-Almeida A. Salde e Espiritualidade Cap. 20 -Religiosidade e Saude
RELIGIOSIDADE E SAUDE. Belo Horiz Inede 2008:427—-43.

Sturgeon JA. Psychological therapies for the management of chronic pain. Psychol Res Behav
Manag 2014;7:115-24. doi:10.2147/PRBM.S44762.

Thieme K, Flor H, Turk DC. Psychological pain treatment in fibromyalgia syndrome: efficacy
of operant behavioural and cognitive behavioural treatments. Arthritis Res Ther 2006;8:R121.
doi:10.1186/ar2010.

Thompson DG, Kesler SR, Sudheimer K, Mehta KM, Thompson LW, Marquett RM, et al.
fMRI Activation During Executive Function Predicts Response to Cognitive Behavioral
Therapy in Older, Depressed Adults. Am J Geriatr Psychiatry 2015;23:13-22.
doi:10.1016/j.jagp.2014.02.001.

La Torre M ary A. A holistic view of psychotherapy: connecting mind, body, and spirit.
Perspect Psychiatr Care 2000;36:67-8. doi:10.1111/j.1744-6163.2000.tb00693.

Ushnell MCB, Uncan GHD, Ofbauer RKH, Hen JC, Bushnell MC, Duncan GH, et al. Pain
perception: is there a role for primary somatosensory cortex? Proc Natl Acad Sci U S A
1999;96:7705-9. d0i:10.1073/pnas.96.14.7705.

Vago DR, Silbersweig DA. Self-awareness, self-regulation, and self-transcendence (S-ART):
a framework for understanding the neurobiological mechanisms of mindfulness. Front Hum
Neurosci 2012;6. doi:10.3389/fnhum.2012.00296.

Valet M, Sprenger T, Boecker H, Willoch F, Rummeny E, Conrad B, et al. Distraction
modulates connectivity of the cingulo-frontal cortex and the midbrain during pain - An fMRI
analysis. Pain 2004;109:399-408. doi:10.1016/j.pain.2004.02.033.



97

Veehof MM, Oskam MJ, Schreurs KMG, Bohlmeijer ET. Acceptance-based interventions for
the treatment of chronic pain: A systematic review and meta-analysis. Pain 2011;152:533-42.
d0i:10.1016/j.pain.2010.11.002.

Verra ML, Angst F, Staal JB, Brioschi R, Lehmann S, Aeschlimann A, et al. Differences in
pain, function and coping in Multidimensional Pain Inventory subgroups of chronic back
pain: a one-group pretest-posttest study. BMC Musculoskelet Disord 2011;12:145.
d0i:10.1186/1471-2474-12-145.

Villemure C, Bushnell MC. Mood Influences Supraspinal Pain Processing Separately from
Attention. J Neurosci 2009;29:705-15. doi:10.1523/JNEUROSCI.3822-08.2009.

Villemure C, Bushnell MC. Cognitive modulation of pain: How do attention and emotion
influence pain processing? Pain 2002;95:195-9. doi:10.1016/S0304-3959(02)00007-6.
Wachholtz AB, Pargament KI. Is spirituality a critical ingredient of meditation? Comparing
the effects of spiritual meditation, secular meditation, and relaxation on spiritual,
psychological, cardiac, and pain outcomes. J Behav Med 2005;28:369-84.
d0i:10.1007/s10865-005-9008-5.

Van Wijk EP a, Ludtke R, Van Wijk R. Differential effects of relaxation techniques on
ultraweak  photon emission. J Altern  Complement Med 2008;14:241-50.
doi:10.1089/acm.2007.7185.

Williams AC de C, Eccleston C, Morley S. Psychological therapies for the management of
chronic pain (excluding headache) in adults. Cochrane Database Syst Rev
2012;11:CD007407. doi:10.1002/14651858.CD007407.

Williams AL, Selwyn PA, Liberti L, Molde S, Njike VY, McCorkle R, et al. A randomized
controlled trial of meditation and massage effects on quality of life in people with late-stage
disease: a pilot study. J Palliat Med 2005;8:939-52. doi:10.1089/jpm.2005.8.939.

Winkeljohn Black S, Pdssel P, Rosmarin DH, Tariq A, Jeppsen BD. Prayer Type, Disclosure,
and Mental Health Across Religious Groups. Couns Values 2017;62:216-34.
d0i:10.1002/cvj.12060.

Wishart HA, Saykin AJ, McAllister TW. Functional magnetic resonance imaging: Emerging
clinical applications. Curr Psychiatry Rep 2002;4:338-45. d0i:10.1007/s11920-002-0081-y.
Worthington EL, Hook JN, Davis DE, McDaniel MA. Religion and spirituality. J Clin
Psychol 2011;67:204-14. doi:10.1002/jclp.20760.

Wuthnow  R. Prayer, cognition, and culture. Poetics  2008;36:333-7.
doi:10.1016/j.poetic.2008.06.002.



98

Yoshino A, Okamoto Y, Doi M, Horikoshi M, Oshita K, Nakamura R, et al. Effectiveness of
group cognitive behavioral therapy for somatoform pain disorder patients in Japan: A
preliminary  non-case-control  study. Psychiatry Clin  Neurosci 2015;69:763-72.
doi:10.1111/pcn.12330.

Yoshino A, Okamoto Y, Kunisato Y, Yoshimura S, Jinnin R, Hayashi Y, et al. Distinctive
spontaneous regional neural activity in patients with somatoform pain disorder: A preliminary
resting-state fMRI  study. Psychiatry Res - Neuroimaging 2014;221:246-8.
doi:10.1016/j.pscychresns.2013.12.006.

Yoshino A, Okamoto Y, Yoshimura S, Shishida K, Toki S, Doi M, et al. Distinctive neural
responses to pain stimuli during induced sadness in patients with somatoform pain disorder:
An fMRI study. Neurolmage Clin 2013;2:782-9. doi:10.1016/j.nicl.2013.06.001.

Zeidan F, Emerson NM, Farris SR, Ray JN, Jung Y, McHaffie JG, et al. Mindfulness
Meditation-Based Pain Relief Employs Different Neural Mechanisms Than Placebo and
Sham Mindfulness Meditation-Induced Analgesia. J Neurosci 2015;35:15307-25.
d0i:10.1523/JNEUROSCI.2542-15.2015.

Zeidan F, Gordon NS, Merchant J, Goolkasian P. The effects of brief mindfulness meditation
training on experimentally induced pain. J Pain 2010;11:199-209.
doi:10.1016/j.jpain.2009.07.015.

Zeidan F, Martucci KT, Kraft RA, Gordon NS, McHaffie JG, Coghill RC. Brain mechanisms
supporting the modulation of pain by mindfulness meditation. J Neurosci 2011;31:5540-8.
doi:10.1523/JNEUROSCI.5791-10.2011.

Zeidner ME, Endler NSE. Handbook of Coping: Theory, Research, Applications. 1996.



ANEXOS

99



100

Anexo A

De: Complementary Therapies in Medicine <EviseSupport@elsevier.com>
Data: 8 de dezembro de 2017 05:12:48 BRT
Para: desantanajm@gmail.com
Assunto: Your manuscript CTIM_2017_776 has been sent for review
Responder A: ctm@elsevier.com

This message was sent automatically. Please do not reply.

Reference: CTIM 2017 776

Title: Correlations between brain changes and pain management after cognitive therapies: a
systematic review of neuroimaging studies.

Journal: Complementary Therapies in Medicine

Dear Professor DeSantana,

I am currently identifying and contacting reviewers who are acknowledged experts in the
field. Since peer review is a voluntary service it can take time to find reviewers who are both
qualified and available. While reviewers are being contacted, the status of your manuscript
will appear in EVISE® as 'Reviewer Invited'.

Once a reviewer agrees to review your manuscript, the status will change to 'Under Review'.
When | have received the required number of expert reviews, the status will change to 'Ready
for Decision' while I evaluate the reviews before making a decision on your manuscript.

To track the status of your manuscript, please log into EVISE® and go to 'My Submissions'
via:

http://www.evise.com/evise/faces/pages/navigation/NavController.jspx?JRNL ACR=CTIM

Kind regards,
Complementary Therapies in Medicine
Have questions or need assistance?

For further assistance, please visit our Customer Support site. Here you can search for

solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and learn more
about EVISE® via interactive tutorials. You can also talk 24/5 to our customer support team

by phone and 24/7 by live chat and email.


mailto:EviseSupport@elsevier.com
mailto:desantanajm@gmail.com
mailto:ctm@elsevier.com
http://www.evise.com/evise/faces/pages/navigation/NavController.jspx?JRNL_ACR=CTIM
http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/9435/

101

Anexo B

Pain Medicine onbehalfof@manuscriptcentral.com

03-Jan-2018

Dear Miss Nascimento:
Your manuscript entitled "Evidence of neurophysiologic mechanisms of prayer
for pain management: a systematic review" has been successfully submitted online and is

presently being given full consideration for publication in Pain Medicine.

Your manuscript ID is PME-RA-Jan-18-008.
Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the
office for questions. If there are any changes in your street address or e-mail address, please

log into Manuscript Central at https://mc.manuscriptcentral.com/pme and edit your user

information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center

after logging into https://mc.manuscriptcentral.com/pme.

Thank you for submitting your manuscript to Pain Medicine.

Sincerely,

Pain Medicine Editorial Office.


mailto:onbehalfof@manuscriptcentral.com
https://mc.manuscriptcentral.com/pme
https://mc.manuscriptcentral.com/pme

