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Além do controle motor: contribuicoes do cerebelo para a modula¢ao

da dor

Beyond motor control: cerebellar contributions to pain modulation

Nicolas Dehors! @2, Félix-Antoine Savoie? (2, Guillaume Léonard?

Durante muitos anos, a dor foi entendida como resultante
da ativagdo nociceptiva, e assumia-se que o sinal nociceptivo
ascendia de forma ininterrupta até o cérebro. Pesquisas inspiradas
na Teoria do Controle de Porta demonstraram posteriormente
que a transmissdo dos sinais nociceptivos nio ¢ totalmente
linear, mas sim moldada por sistemas moduladores enddgenos
que podem aumentar ou suprimir a sua transmissao, formando,
em ultima instincia, a percep¢do da dor. Pesquisas posteriores
demonstraram que a percep¢do da dor também ¢é determinada
por intera¢des dindmicas entre fatores biologicos, psicologicos e
sociais, sendo que os dois ltimos atuam por meio de mecanismos
bioldgicos e neurofisiologicos. Por exemplo, as expectativas (um
fator psicoldgico que também pode ser moldado socialmente)
podem influenciar a experiéncia da dor por meio dos efeitos
placebo e nocebo, que atuam por meio de mecanismos bioldgicos.

A analgesia por placebo refere-se a uma redu¢io da dor
impulsionada por expectativas positivas em relagdo ao tratamento,
enquanto a hiperalgesia induzida pelo nocebo corresponde a
um aumento da dor causada por crengas negativas antecipadas.
Como observado anteriormente, esses efeitos sao sustentados por
mecanismos neurobioldgicos genuinos: a analgesia placebo, por
exemplo, tem sido associada a ativagdo dos sistemas opioides e
canabinoides enddgenos, enquanto a hiperalgesia nocebo tem se
mostrado mediada por peptideos anti-opioides, como a colecistocinina.
Outros neuromoduladores — incluindo dopamina, oxitocina
e vasopressina — também podem moldar a experiéncia da dor
por meio de expectativas. Tais processos envolvem uma rede de
regides corticais e subcorticais, como o cortex pré-frontal, o cortex
cingulado anterior, a insula, a amigdala, o tdlamo e a regido cinzenta
periaquedutal, bem como os circuitos espinhais que modulam o
processamento nociceptivo (ver Rossettini et al.' para uma revisao).

Apesar de avancos substanciais na ciéncia da dor, anogao de que
a dor esta principalmente enraizada no sistema somatossensorial
persistiu, ofuscando historicamente
as contribui¢des de outras dreas
do cérebro. Uma dessas dreas é o
cerebelo; emboraaativagio cerebelar
seja frequentemente relatada em
pesquisas de neuroimagem da dor,
essa regido permanece amplamente
ausente dos modelos dominantes
dador, provavelmente devido a sua
associagdo primdria com as fun¢des
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motoras. Essa visdo centrada na motricidade do cerebelo é redutiva,
considerando as descobertas iniciais do século XIX que sugerem seu
envolvimento em processos emocionais, cognitivos e executivos.

Uma das primeiras pistas sobre o envolvimento do cerebelo
em fung¢des ndo motoras surgiu em 1831, com o relato de caso
de uma jovem com agenesia cerebelar que apresentava déficits
marcantes nos dominios cognitivo e emocional’. Ainda assim,
uma mudanga significativa na compreensio da fungdo cerebelar s6
ocorreu no final do século XX, quando Schmahmann descreveu
a Sindrome Cognitiva Afetiva Cerebelar (CCAS), demonstrando
que lesGes cerebelares podem prejudicar as fun¢des executivas, a
linguagem, o processamento visuoespacial e a regulagio emocional.
Hoje, a contribui¢do do cerebelo para uma ampla gama de fungdes
ndo motoras (incluindo emogio, processamento perceptivo e
habilidades cognitivas superiores) estd bem documentada e cada
vez mais reconhecida.

Evidéncias acumuladas também sugerem que o cerebelo
poderia desempenhar um papel no processamento da dor. Uma das
primeiras demonstragdes ocorreu em 1994, quando a tomografia
por emissdo de positrons revelou a ativagdo do cerebelo em
resposta a estimulos dolorosos. Alguns anos depois, um estudo
de ressonancia magnética funcional (RMf) revelou que o cerebelo
desempenha papéis funcionais distintos no processamento da dor,
com ativagdo posterior do cerebelo durante a antecipagdo da dor e
ativagdo anterior durante a experiéncia da dor’. Essas descobertas
abriram caminho para pesquisas que mostram que o envolvimento
do cerebelo ocorre no inicio da nocicepg¢do, comegando na fase
de antecipagdo da dor’. Essas observa¢des somadas indicam
que o cerebelo pode estar envolvido ndo apenas na experiéncia
da dor, mas também em sua antecipagio, sugerindo um papel
fundamental nas modulag¢des impulsionadas pela expectativa,
como os efeitos placebo e nocebo.

Embora continuem a surgir evidéncias, a contribuigdo do
cerebelo para a percep¢do e modulagdo da dor permanece
amplamente inexplorada, e os resultados de neuroimagem da
ativacdo cerebelar em estudos sobre dor ainda sdo frequentemente
descartados como artefatos. Uma meta-analise’ recente forneceu
novas percep¢des sobre o papel do cerebelo na percepgao e
modula¢do da dor, mostrando que o cerebelo dorso medial
exibe um padrio de ativagdo distinto em resposta a estimulos
dolorosos, marcado por atividade reduzida em condig¢des de
placebo e associagdes com a magnitude da analgesia por placebo.
Os autores também observaram uma diminui¢ado da atividade
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no nucleo ventrolateral do tdlamo, um relé fundamental da

saida cerebelar, sugerindo que a conectividade fronto-cerebelar

poderia ser central para os processos subjacentes a analgesia
placebo.

No dominio sensério-motor, acredita-se que o cerebelo
funcione por meio de modelos internos que permitem ao cérebro
prever as consequéncias sensoriais das agoes a medida que elas se
desenrolam®. Essas previsdes moldam e influenciam a percep¢édo
de acordo com sua certeza; quanto mais confiante o cérebro esta
em suas previsoes, mais a percep¢io é distorcida em direcdo a essas
expectativas. Nessa estrutura, o cérebro atualiza continuamente
os modelos internos, tratando os erros de previsdo como sinais
de aprendizagem, com o objetivo de aumentar a certeza das
previsdes futuras. Quando aplicado a dor, esse processo pode
contribuir para o desenvolvimento e a manutenc¢io da dor crénica,
pois o cérebro “aprende” a antecipar a dor mesmo na auséncia
de sinais nociceptivos reais. Esse pode ser o caso, por exemplo,
de individuos que sofrem de dor cronica associada a distarbios
neuroldgicos funcionais (DNF). Outra possibilidade intrigante
¢ que o cerebelo poderia participar da analgesia placebo e da
hiperalgesia nocebo, prevendo as consequéncias dos estimulos
dolorosos, de forma semelhante ao que faz no contexto do controle
motor. Dois estudos parecem apoiar essa hipotese:

« Um dos estudos concentrou-se no coértex cingulado anterior
rostral (rACC), uma estrutura envolvida na modulagdo da
dor, mapeando seus circuitos celulares em roedores’. Usando
um paradigma de condicionamento contextual que vincula
estimulos ambientais ao alivio da dor, os autores mostraram
que os neurdnios do rACC que se projetam diretamente para
o nucleo pontino (Pn) — uma importante porta de entrada
para o cerebelo — aumentaram sua atividade a medida que os
camundongos aprenderam a esperar a analgesia; um padréo
que também foi observado em um grupo de células de Purkinje
do cerebelo. Curiosamente, a inibicdo optogenética dos
neurdnios rACC aboliu o alivio da dor, enquanto sua ativagao
aumentou os limiares de dor, sugerindo que os neurdnios que
se projetam do rACC para o Pn poderiam mediar causalmente
a analgesia placebo. Como suporte adicional, uma populagio
especifica de neurdnios pontinos Oprdl+, que se projetam
para o cerebelo, provou ser necessaria para que a analgesia
placebo ocorresse. Dentro da estrutura do modelo interno,
essas observagdes sugerem que o cerebelo poderia integrar
os inputs do rACC para “aprender” previsdes de alivio da dor
iminente e aplicar essas previsoes para influenciar a percep¢ao
da dor.

» Umestudo complementar de ressonincia magnética funcional
em humanos examinou como o cérebro adapta sua atividade
quando as expectativas de dor sdo confirmadas ou violadas®.
Depois que os estimulos visuais foram associados a dor baixa
ou alta, os participantes receberam estimulos incompativeis,
resultando em efeitos semelhantes ao placebo (um estimulo
de dor baixa causando analgesia, apesar de um estimulo de
dor alta), efeitos semelhantes ao nocebo (um estimulo de dor
alta causando hiperalgesia, apesar de um estimulo de dor
baixa) ou violagdo da expectativa (estimulo sem influéncia
nas avaliagdes de dor). Em comparacdo com os testes com
sinais corretos, a atividade cerebelar foi maior durante os
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testes nocebo e reduzida durante os testes placebo, refletindo
tanto o tipo de sinal quanto as classificagdes subjetivas de
dor. A atividade também foi maior nos testes de violagio da
expectativa, refletindo uma incompatibilidade entre a dor
esperada e a dor experimentada. Juntos, esses resultados
sugerem que o cerebelo ndo apenas influencia a percepgao
em dire¢do as previsdes, mas também codifica erros de
previsdo relacionados a dor, refor¢ando seu papel proposto
na manutengdo de modelos internos de dor semelhantes aos
do dominio da motricidade.

Ambos estudos discutidos acima sugerem que o cerebelo pode
abrigar modelos internos que podem ser usados para prever e
modular a dor. No entanto, pesquisas adicionais empregando
abordagens causais sdo necessarias para validar essa hipotese
em populacdes humanas. Descobertas causais iniciais derivadas
de pacientes com lesdes cerebelares jd apoiam essa visdo’. Neste
ultimo estudo, os pesquisadores avaliaram os limiares de dor e a
modulagdo enddgena da dor em pacientes com infarto cerebelar
prévio (> 1 ano). Os limiares de dor ao calor e a pressdo foram
medidos, seguidos por um paradigma de condicionamento
para testar a analgesia induzida pela expectativa. Embora os
limiares de dor ndo tenham diferido entre os grupos, os pacientes
apresentaram analgesia placebo reduzida e maior intensidade
de dor ao calor, indicando que o cerebelo, embora nio esteja
envolvido na sensibilidade a dor basal, provavelmente contribui
paraa percepgao da dor acima do limiar e para os efeitos placebo.

Coletivamente, essas descobertas indicam que o cerebelo
nao apenas recebe estimulos nociceptivos, mas também codifica
expectativas relacionadas a dor e responde dinamicamente quando
hd uma discrepancia entre a dor esperada e a dor sentida. Isso se
alinha a estrutura de codificagdo preditiva, na qual a percepgdo
da dor reflete a comparagéo continua do cérebro entre o estimulo
nociceptivo esperado e o real . Os efeitos placebo e nocebo podem
representar manifestagdes clinicas dessa estrutura, refletindo o
controle continuo do cérebro sobre as vias de modulagdo da dor,
elas proprias moldadas por experiéncias e expectativas anteriores.
Juntas, essas descobertas fornecem um forte apoio a ideia de que
os modelos internos do cerebelo vao além do controle motor e
podem desempenhar um papel fundamental na modulagéo da dor'".

No momento atual, estudos adicionais sao essenciais para esclarecer
como o cerebelo contribui na modulagio da dor, particularmente
por meio de circuitos fronto-cerebelares envolvendo o cértex pré-
frontal. Pesquisas futuras devem investigar os padrdes de atividade
cerebelar em diferentes populagdes, incluindo aquelas que sofrem
de dor persistente e DNFE. A prevaléncia particularmente alta de
DNF em contextos de dor cronica (17% versus 0,05% na populagao
em geral) e sua associagdo com o processamento preditivo sugerem
que os mecanismos e alteracoes cerebelares podem constituir uma
caracteristica central subjacente a ambas as condi¢des. Pesquisas
futuras devem testar essas hipoteses e investigar o impacto da
modulagao cerebelar, por exemplo, por meio da neuroestimulagio,
em paradigmas que induzem violaces de expectativa. A aplicacdo
de estimulagéo inibitdria quando a dor prevista e a dor real sdo
diferentes testaria se o cerebelo é necessario para detectar e corrigir
erros de previsio relacionados a dor — um processo que pode
ser interrompido em pacientes com DNF e dor cronica. De uma
perspectiva clinica, essas percep¢des poderiam abrir caminhos
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terapéuticos promissores, nos quais a modulacao cerebelar por
meio de técnicas de estimulagdo (como estimula¢io transcraniana
por corrente continua ou estimulagio magnética transcraniana
repetitiva), somada a terapia de reprocessamento da dor, poderia
ajudar a recalibrar processos preditivos mal-adaptados.

De modo geral, embora as pesquisas ainda tenham limitagoes,
as evidéncias analisadas neste editorial apoiam a hipétese de que
o cerebelo pode contribuir para a percep¢io e modulagdo da
dor, provavelmente por meio de modelos internos que preveem
e regulam a dor, de forma semelhante ao seu papel no controle
motor. A analgesia placebo e a hiperalgesia nocebo podem refletir
a manifestacdo clinica desses processos cerebelares, sendo que
o cerebelo responde dinamicamente as discrepéncias entre a
dor esperada e a dor real. Uma explora¢do mais aprofundada
dos modelos internos cerebelares em relagdo a dor poderia ndo
apenas aprofundar nossa compreensdo dos mecanismos neurais
subjacentes aos efeitos placebo e nocebo, mas também orientar novas
estratégias terapéuticas, incluindo neuromodulagéo direcionada
e intervengdes de reprocessamento da dor.
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