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Resumo: A experiéncia da dor encontra-se entre as mais intensas e marcantes expe-

riéncias humanas. E parte integrante da dialéctica com o mundo exterior, estru-
turando os nossos limites fisiologicos e psicologicos permanentemente. Tem
um valor fundamental na sobrevivéncia, garantindo o afastamento de estimulos
e situagoes que poderiam ameacar a vida. Conhecida por todos os ser humanos
e, infelizmente, presente cronicamente em muitos deles, representa um desafio
a compreensao cientifica. Nos altimos anos as Neurociéncias tém conseguido
caracterizar os processos biolégicos envolvidos na dor, bem como o papel que
o contexto emocional, social e cultural pode ter nesta experiéncia.
De entre as varias emogoes que podem modular o processamento da dor fisica,
a dor social, isto é, a dor que ocorre em situacoes de perda de relacoes sociais
significativas, partilha processos comportamentais, neurocognitivos e molecula-
res com a dor fisica (Eisenberger, 2012). Nesta perspectiva, um individuo que
seja capaz de antecipar adequadamente os riscos para a sua integridade fisica,
evitando situagdbes em que possa sentir dor, mas ndo seja capaz de antecipar os
perigos sociais, afastando-se ou sendo rejeitado pelo grupo, pode ficar igual-
mente em situacdo de risco do ponto de vista do seu bem estar. Diversos estu-
dos tém procurado compreender de que forma estes dois fendémenos se pode-
rao relacionar. Sao estes estudos que procuramos aqui rever, na expectativa de
clarificar a pertinéncia desta idrea de investigagio e o potencial clinico que o
conhecimento das interligagoes entre estes tipos de dor podera ter na pratica
clinica, sobretudo na dor crénica.

A EXPERIENCIA DA DOR FISICA

Apesar das dificuldades em definir a dor, a International Association
Jor the Study of Pain alcangou algum consenso cientifico ao caracteriza-la
como uma “experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao
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dano actual ou potencial dos tecidos, ou descrita em termos desse dano”.
Nesta defini¢ao destaca-se a complexidade da dor, quer pela conjugacio
das dimensoes sensoriais € emocionais quer pelo reconhecimento do seu
caricter de experiéncia privada, que nao se limita as situacoes de evidéncia
de lesoes fisicas observaveis. De facto, em muitos processos de dor, nio é
clara, ou é mesmo inexistente, a evidéncia da causa ou localizacao da lesao.
Podemos compreender o processamento da dor de forma simplificada,
imaginando o que ocorre aquando de uma picada de agulha, por exemplo.
Essa picada vai activar os receptores de dor dos nervos que se encontram na
zona lesionada, ou seja, os nociceptores. Uma vez activados esses receptores,
geram-se potenciais de accao que seguem ao longo das fibras nociceptoras
até atingir a espinhal medula, onde ocorre a libertacio de neurotransmisso-
res que vao, posteriormente, activar outras fibras que activario, finalmente,
vérias dreas do tronco e cortex cerebral (Woolf & Salter, 2000). Em geral,
podem destacar-se a existéncia de dois sistemas de processamento da dor:
o sistema de dor lateral e o sistema de dor médio (Porro, 2003). O sistema
de dor lateral é o responsavel pelo componente sensorial-discriminativo da
dor, processa informag¢ao sobre os aspectos sensoriais, permitindo detectar
que parte do corpo doi, qual a intensidade da dor e que tipo de sensa-
cao é (se é semelhante a uma picada, queimadura, repeldo, latejo, etc.).
Para processar esses dados, a informacao que atinge a espinhal medula, vai
encaminhar-se para as ireas do cérebro que analisam informacao sensorial,
sobretudo, as dreas somatosensoriais € a parte posterior do cortex da insula.
O sistema de dor médio participa activando processos cognitivos e
afectivos. E este sistema que garante a desagradabilidade da dor e o desenca-
dear de varios processos atencionais € cognitivos na sua presenca. Para este
efeito este sistema recruta, sobretudo, areas do cortex pré-frontal, o cortex
do cingulo anterior, e também a insula anterior. Outras regioes do cérebro,
para além das laterais e médias descritas, podem também contribuir sig-
nificativamente para a experiéncia da dor, dependendo de virios factores
internos e externos, como o estado fisico, o humor, as crencas e o contexto
onde ocorre a dor, entre muitos outros factores (Tracey & Mantyh, 2007).
Qualquer tipo de dor, em qualquer pessoa e associada a qualquer
situacdo de saude tem sempre estes dois componentes. Na dor, nao ha
sensagao fisica sem emocido. Se a dor nao fosse desagradavel, por que
razao se afastaria a agulha que pica? Certamente se permitiria que conti-
nuasse a picar e a destruir esses tecidos. Como a dor é desagradavel, logo
apo6s a picada, manusear-se-d essa agulha com outro cuidado! A dimen-
sao cognitivo-afectiva da dor é, por isso, fundamental para a preservagio
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da integridade fisica. Algumas situagOes raras, analgesia congénita, foram
descritas em pessoas que sao incapazes de processar a desagradabilidade
da dor. O que poderia parecer a partida uma vantagem, nao poder expe-
rienciar dor, acaba contudo por conduzir estas pessoas a uma morte pre-
coce, fruto da incapacidade de antecipar e de afastar situacbes em que o
organismo se encontra em risco. Contudo, ha situagoes igualmente intri-
gantes, em que a pessoa parece sentir dor sem que se detecte qualquer
lesio. Ainda que nao seja ficil compreender o que justifica muitas das
queixas de dor que enchem consultas médicas e exames complementa-
res, tudo indica que o sistema neuronal que processa a dor nestas pes-
soas, funciona de uma forma diferente quando comparadas com pessoas
saudaveis. As situacoes de dor crénica resultam de um processamento
demasiado eficiente da dor, traduzindo-se numa maior activagio dos
diversos neuroquimicos e ireas neuronais que processam os estimulos
dolorosos. Falar sobre a dor cronica esta para além dos objectivos do
presente artigo, mas as alteracbes neuronais dai decorrentes, bem como
o papel que as emocdes desempenham nesse processo revela-se extre-
mamente interessante. (para uma revisao ver Tracey & Bushnell, 2009).

MODULACAO DA DOR FISICA PELAS EMOCOES

Quando as queixas de dor sio muito exacerbadas, é bastante fre-
quente ouvirmos, de quem observa estes “queixosos” que as emogoes sio
as “obreiras” por detras dessa dor. Na verdade, quem nao sentiu ainda uma
forte dor de cabeca apds um episddio de tensao emocional? Ou quem niao
viu essa mesma dor de cabec¢a desaparecer no momento em que a atencao
se dispersa para tema mais feliz: o filme que queria ver e comegou mesmo
agora, o telefonema amigo que faz esquecer a sensagao de dor?

De facto, as emocoes modulam significativamente a experiéncia da
dor, existindo uma forte ligagio entre emocoes negativas e aumento da
dor e entre emocoes positivas e diminui¢ao da dor (Wiech & Tracey, 2009).
De um ponto de vista neuronal, tem sido sugerido que esta modulagio
depende do chamado “sistema modulador descendente da dor” (Tracey
& Mantyh, 2007). As emogoOes sio processadas, como referimos, no cor-
tex pré-frontal e nas dreas do cingulo anterior, e essas dreas encontram-se
em ligacao com nucleos que se encontram no tronco cerebral (sobretudo
a substincia periaqueductal cinzenta e os nucleos ventromediais rostrais
no bolbo raquidiano). Estes nicleos comunicam com a espinhal medula,
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através de vias descendentes, tendo assim capacidade de controlar o pro-
cessamento da dor nos tecidos periféricos. Este sistema modulador des-
cendente da dor tanto pode ter um efeito inibitorio no processamento da
dor, isto é, analgésico, como pode ter um efeito excitatorio no processa-
mento da dor, isto é hiperalgésico.

Naturalmente, muitos estudos se desenvolveram no sentido de com-
preender que emocgoes podem ser mais influentes e, de que forma e
quanto, poderio elas alterar a experiéncia da dor.

PROCESSAMENTO DA DOR SOCIAL

De entre estes diversos estimulos emocionais, tem sido proposto
que os estados emocionais que se relacionam com as dimensbes sociais
poderao ter um papel ainda mais importante, do que as emocoes negati-
vas em geral, na modulagiao da dor fisica. A ideia central que fundamenta
esta perspectiva ¢ a de que, os mamiferos, por serem animais que se
desenvolvem em grupos sociais, dependem nao apenas da integridade
fisica mas de uma boa integracao social. Nestes animais, a ligacio ao
grupo social é essencial a sobrevivéncia, pois o grupo garante proteccio,
acasalamento, procura e partilha de recursos. Sobretudo nos humanos,
o longo periodo de dependéncia em relacao aos progenitores justifica
a necessidade e importincia de mecanismos biolégicos no sentido da
manutencio das ligacoes sociais. Bowlby (1973) estudou este sistema,
a que chamou sistema de vinculacio e mostrou a importincia que uma
relacao segura entre cuidador e bebé, pode ter no bem-estar emocional
na infancia, mas também na vida adulta.

Nas ultimas décadas, varios estudos tém corroborado esta ideia, mos-
trado que as situacoes que envolvem ruptura de relacoes sociais sa0 muito
significativas para a saide mental (Monroe, Rohde, Seeley, & Lewinsohn,
1999) e fisica (Mikulincer & Florian, 1998). As situagoes de rejeicao social
sao os acontecimentos de vida mais implicados na Depressao e tém uma
capacidade trés vezes superior de desencadear Depressio do que outros
acontecimentos, que niao se relacionam com a esfera social, como por
exemplo, a perda de emprego (Kendler, Hettema, Butera, Gardner, & Pres-
cott, 2003). Para além disso, estas situagoes estao ainda relacionadas com
um aumento da reactividade do Eixo Hipotdlamo-Hipofisirio, que regula
as respostas neuroenddcrinas do stress (Dickerson & Kemeny, 2004). Tal
como ocorre nas situacoes de dor fisica, um aumento de citoninas proé-infla-
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matoérias (células relacionadas com resposta inflamatéria) e um aumento
das respostas de cortisol (hormona cuja produc¢iao aumenta em situagao de
stress) foi verificado em situacoes de rejeicio social. Alguns estudos (por
exemplo, Gruenewald, Kemeny, Aziz, & Fahey, 2004) evidenciaram também
que uma tarefa passava a induzir uma resposta de cortisol mais elevada e
com impacto durante mais tempo, se envolvesse também desvalorizacio
e rejei¢ao social. Assim, as situagoes de risco social, ao envolverem altera-
¢oes em parametros do sistema neuroenddcrino e a0 promoverem a pro-
duciao de citocinas pré-inflamatorias, predispdem os individuos que delas
padecem a doenca, promovendo do ponto de vista social um “compor-
tamento de doente” que envolve apatia, humor depressivo e isolamento
social (Dantzer, O’Connor, Freund, Johnson, & Kelley, 2008). Um evidente
ciclo vicioso, que se reconhece no comportamento social de individuos
com varias doengas, como as relacionadas com a dor cronica.

Baseados neste pressuposto da importincia das relagoes sociais,
Eisenberger, Lieberman e Williams (2003) propdem a existéncia da “dor
social”. Este conceito refere-se ao sofrimento que decorre da perda ou
ameaca na integridade das relacbes sociais significativas. Na perspectiva
dos autores, as semelhancas entre estes tipos de dor encontram-se em
expressoes verbais frequentemente utilizadas, como “coracao partido” ou
“fiquei magoado”, que remetem para dimensoes fisicas as experiéncias
relacionadas com a esfera social (Macdonald & Leary, 2005), e encontram-
-se ainda em diversos mecanismos neurocognitivos.

Em 2003, este grupo de investigagio mostrou pela primeira vez
quais as areas neuronais que se activavam quando um individuo se sente
rejeitado socialmente. Para isso, 0s participantes jogaram um jogo virtual,
o Cyberball, enquanto eram obtidas as imagens de ressonancia magnética
funcional. O Cyberball trata-se de um jogo criado por Williams (2000)
para estudar rejeiciao social. E bastante simples, implicando apenas que
participante passe a bola a outros dois jogadores, que ele pensa serem
jogadores “reais”, que estio noutros laboratdrios a realizar a experién-
cia. Na verdade, o participante estd, sem saber, a jogar sozinho com o
computador que determina se serd ou nio excluido, de acordo com os
objectivos do investigador. Assim, este jogo permite a criacio de trés con-
dicoes, a primeira, a situagao de inclusio, em que o participante joga com
os outros, sendo-lhe passada a bola um ndimero semelhante de vezes. A
segunda situagio, ¢ a chamada situacao de exclusio, onde apds uma fase
inicial em que o participante joga, os outros dois jogadores deixam de lhe
passar a bola e jogam apenas entre si. Por fim, na terceira condi¢iao, con-
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siderada de controlo e semelhante a situacao de exclusdo, o participante
¢ informado que devido a um problema técnico nao pode jogar, podendo
apenas observar os outros jogadores. Ainda que a situacao do jogo seja
uma situacio de exclusao num grupo que o participante nao conhece e
seja pouco pessoal, foi possivel verificar nesse estudo e em muitos outros
que lhe seguiram que o Cyberball tem poder suficiente para gerar sen-
timentos de rejeicao social e alterar respostas psicofisiolégicas, como o
nivel de condutincia da pele (Kelly, McDonald, & Rushby, 2012).

Para além de verificarem que o jogo induz rejeicao social, os autores
verificaram ainda que estes sentimentos de rejei¢ao social envolviam a
activacao do cortex do cingulo anterior, nas dreas dorsais, e a insula ante-
rior, as dreas que também processam a desagradabilidade da dor fisica. A
componente cognitivo-afectiva da dor parece, deste modo, unir estes dois
tipos de experiéncia.

Partindo destes dados, os autores defenderam a ideia de que para os
animais que vivem integrados em grupos sociais devera existir um “alarme
neuronal” que sinalizara as situacoes de risco do ponto de vista fisico e as
situagoes de risco do ponto de vista social, por forma a que o individuo
procure reencontrar o equilibrio fisico e psiquico (Eisenberger & Lieber-
man, 2004). Na proposta de semelhanca entre “dor fisica” e “dor social”,
a funcao de alarme neuronal seria desempenhada pelo cortex do cingulo
anterior, na sua por¢io dorsal, que se ativaria quer pelo sistema de vin-
culagio social quer pelo sistema de dor fisica. Em defesa desta hipotese,
tém sido ainda utilizados os dados de estudos com animais € com huma-
nos que demonstram que os opidides, para além de terem um papel bem
definido na dor, também poderiao regular a dor emocional que resulta
da ansiedade de separacio nas relacoes proximas (Panksepp, 2005). Mais
recentemente, Way, Taylor e Eisenberger (2009), foram mesmo capazes
de mostrar que a sensibilidade a dor social se relaciona com os poli-
morfismos dos genes dos receptores dos opidides. Nesta perspectiva, as
semelhancas entre dor fisica e social sdo fortes e podem ser encontradas
desde a sua base comportamental até a molecular.

Alguns autores foram mais longe na defesa dos paralelismos entre
estes dois tipos de experiéncia de sofrimento e consideraram que seria
possivel identificar mais dreas neuronais comuns entre dor fisica e dor
social, se a rejeicao social invocada fosse mais intensa (Kross, Berman,
Mischel, Smith, & Wager, 2011). Assim, ao invés de obterem as imagens
de ressonincia magnética funcional em individuos que eram rejeitados
no Cyberball, obtiveram as imagens quando individuos recém-separados
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visualizavam fotografias dos parceiros que os haviam rejeitado. Nestas
situagoes de rejeicao mais pessoais € mais intensas, verificaram que ocor-
riam activacoes niao apenas do cortex do cingulo anterior e da insula
anterior, que processam o componente cognitivo-afectivo da dor, mas
também das dreas somatosensoriais secundirias e da insula posterior,
que processam o componente sensorial-discriminativo.

CRITICAS AS PERSPECTIVAS QUE DEFENDEM AS SEMELHANCAS
ENTRE DOR FiSICA E DOR SOCIAL

Estas perspectivas tém angariado, também, bastantes criticas (Ian-
netti & Mouraux, 2011). Apesar de as situacoes de dor fisica e as situacoes
de rejeicao social, implicarem sofrimento e serem relevantes para o bem-
-estar e sobrevivéncia, sio experiéncias bastante diferentes. Activacoes
do cortex do cingulo anterior e da insula anterior ocorrem num vasto
conjunto de situagdes emocionais que incluem a danga, a percepcao do
tempo, a consciéncia do ritmo cardiaco (Craig, 2009) e nao apenas a
dor fisica. Estas dreas activam-se em diversas tarefas sensoriais, desde que
envolvam o processamento de estimulos cognitivos multimodais com
alguma saliéncia atencional. Sabemos hoje que o processamento neuro-
nal associado a dor, ou a qualquer outro processo cognitivo ou emocio-
nal, envolve sempre um amplo conjunto de areas neuronais. Nao é muito
facil, nem muito precisa a ideia de que podera existir um conjunto de
areas tao especifico para cada um, ou para ambos os tipos de dor.

Mais recentemente, uma revisao sistematica dos estudos de neuroima-
gem que envolvem “rejeicao social”, induzida experimentalmente através
do Cyberball ou do reviver de episddios que envolvem separagoes de par-
ceiros, foi ainda mais longe nas criticas. Este estudo mostrou, mesmo, que
as areas activadas nestas situacoes sociais poderao nao ser sobreponiveis
com as areas activadas em situacio de dor fisica (Cacioppo, Frum, Asp,
Weiss, Lewis, & Cacioppo, 2013). Ainda que a dor fisica e dor social par-
tilhem a dimensao do “sofrimento”, a partilha portanto, da saliéncia emo-
cional, nao sao invocadas pelos mesmos estimulos. A rejei¢ado social, nio
¢ uma experiéncia sensorial nos mesmos termos que um estimulo fisico é.

Apesar da pertinéncia destas criticas, consideramos que o facto de as
areas neuronais activadas niao serem as mesmas em ambas as situacoes,
como tudo indica que seja o caso, em nada altera a importancia da inter-
ligacao entre estas duas experiéncias.
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MODULACAO DA DOR FiSICA PELA DOR SOCIAL

Mais do que a discussao das activacoes cerebrais, parece-nos impor-
tante compreender o papel modulador que a dor social poderad ter na
dor fisica. Um primeiro estudo (Eisenberger, Jarcho, Lieberman, & Nali-
boff, 20006) realizado nesse Ambito e que utilizou também o Cyberball,
mostrou que os individuos que se sentiam mais rejeitados na situagio
de exclusao do jogo eram os que tinham um limiar para a dor fisica mais
baixo. Para além disso, esse estudo mostrou ainda que os individuos que
eram mais sensiveis a situacao de exclusao sentiam os estimulos doloro-
sos que lhes eram aplicados durante o jogo, como mais desagradiveis.
Este estudo baseou-se na ideia de que a relagio entre dor social e dor
fisica ocorre ao nivel do componente cognitivo-afectivo. Por essa razio,
os autores analisaram o impacto das diferentes condi¢oes do Cyberball
apenas na percep¢ao da “desagradabilidade” da dor, mas nao analisaram
a correlacao com a intensidade da dor fisica.

Procurando clarificar esta questao realizimos recentemente um estudo
(Canaipa, Treister, Moreira e Castro-Caldas, submetido) com o objectivo de
compreender de que forma as diferentes condi¢cbes do jogo podem rela-
cionar-se com a percepciao de dor, em termos da sua intensidade e desa-
gradabilidade. Em primeiro lugar, verificiamos tal como no estudo anterior,
que os individuos que se sentiam mais rejeitados eram, de facto, aqueles
que haviam apresentado, antes mesmo de iniciarem o jogo, um limiar para
a desagradabilidade da dor mais baixo. Em segundo lugar, verificimos que
as situacoes de rejeicao social nao aumentaram a percepcio da intensidade
da dor, mas as situagoes de inclusio diminuiam a percepg¢ao da intensi-
dade da dor aos estimulos eléctricos, aplicados depois do jogo. Foi possivel
verificar portanto, a outra face da importancia das dimensoes sociais. Se a
dor social pode estar relacionada com um aumento da percepcao da dor,
sobretudo em termos da sua desagradabilidade ou seja, pode induzir hipe-
ralgesia, um bom funcionamento social parece ser analgésico.

Outros autores utilizaram diferentes tarefas experimentais, como um
falso feedback a um suposto questionario de personalidade (DeWall &
Baumeister, 2000). Nesta tarefa, os participantes sio informados que, de
acordo com as respostas que deram a esse questionario, é possivel pre-
ver que terao muitos problemas de relacionamento no futuro e acaba-
rao sozinhos. Estranhamente, esta situacio diminuiu a percepcao de dor,
contrariando os estudos anteriores. Um trabalho posterior comparou,
finalmente, a utilizacao destas duas formas de inducao de rejeicao social
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(Cyberball e antecipacio de futuro sozinho) e concluiu que o Cyberball
podera ser uma situacao de menor “intensidade de rejei¢ao social” e por
isso tender a estar relacionado com um aumento da percepcio da dor
(Bernstein & Claypool, 2012). Pelo contririo, ser informado de que se
acabard sozinho no futuro, podera ser considerado uma situacio de tal
forma intensa que induzird uma espécie de “estado de choque” que torna
os individuos menos sensiveis aos estimulos que lhe sao aplicados poste-
riormente, para evitar sofrimento no longo prazo.

Acreditamos, contudo, que outras explicagoes, bastante mais inte-
ressantes do ponto de vista neuronal, sao possiveis para estas diferencgas,
nomeadamente as que decorrem das relacoes entre stress e dor. Os estu-
dos com modelos animais tém mostrado que as situacoes de stress, tanto
podem conduzir a analgesia como a hiperalgesia (Jorum, 1988; Vidal &
Jacob 1986). Quando existe informag¢io para guiar 0 comportamento €
alguma capacidade de antecipagio sobre o que se seguird, tende a ocor-
rer analgesia; mas se nao existir informacao e o desfecho da situacao for
imprevisivel, tende a ocorrer hiperalgesia. Existe um amplo conjunto de
outras variaveis individuais, como o género e até o contexto social e cul-
tural, que participam também como mediadoras do impacto do stress
na dor (por exemplo, Racine Tousignant-Laflamme, Kloda, Dion, Dupuis,
& Choiniere, 2012). Compreender estes efeitos moduladores exige mais
investigacdo e, desenhos experimentais criativos e parcimoniosos.

EM RESUMO

O estudo dos processos de modulacao da dor tem sido intenso nos
ultimos anos e abrange, como referimos ao longo desta revisio, nao ape-
nas 0os mecanismos comportamentais, neurocognitivos, mas também,
cada vez mais os mediadores neuromoleculares. Nesse sentido, clarificar
de que forma a dor social podera modular a dor fisica em individuos
saudaveis, podera constituir um primeiro passo para compreender a rele-
vancia dos processos sociais na etiologia e no desenvolvimento de situa-
¢oes de dor crénica, particularmente naquelas que parecem estar mais
relacionadas com o stress.

Estudar a dor social parece-nos importante também quando cons-
tatamos que as alteracoes estruturais (como a diminuicao de volume de
substincia cinzenta), neuroquimicas (como alteracoes ao nivel das con-
centracoes de glutamato e de opioides) e funcionais (aumento das acti-
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vacoes em areas neuronais relacionadas com as emocgoes) que se identifi-
cam na dor crénica, ocorrem em dreas neuronais que estao relacionadas
com processos sociais € emocionais, ou sao moduladas por estes (Tracey
& Mantyh, 2007). Apesar de perturbacdes psicoldgicas, como a Depres-
sdo e Ansiedade, serem concomitantes a dor crénica ainda hoje ¢ dificil
compreender de que forma os processos fisicos e emocionais se inter-
-relacionam e, participam na sua etiologia e desenvolvimento. Clarificar
estas relacoes podera ser fundamental para futuras abordagens terapéu-
ticas e, para alivio do sofrimento psicolégico e fisico destes doentes. Por
todas estas razoes, esperamos ter sido capazes de mostrar o estado da
arte da investigacao nesta drea e justificar porque consideramos esta jor-
nada cientifica da maior relevancia.

AGRADECIMENTOS

Este artigo foi publicado no ambito da Bolsa de Doutoramento, com
a referéncia SFRH / BD / 42709 / 2008, concedida a autora pela Fundacio
para a Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Educacio e Ciéncia Portugués.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BERNSTEIN, M. J., & CLAYPOOL, H. M. (2012). Social exclusion and pain sensitivity:
why exclusion sometimes hurts and sometimes numbs. Pers Soc Psychol Bull,
38, 185-96.

BOWLBY, J. (1973). Attachment and loss (Vol. 2). New York: Basic Books.

CACIOPPO, S., FRUM, C., ASP, E., WEISS, R. M., LEWIS, J. W, & CACIOPPO JT. (2013).
A quantitative meta-analysis of functional imaging studies of social rejection. Sci
Rep., 3, 20-27.

CANAIPA, R., TREISTER, R., MOREIRA, J., & CASTRO-CALDAS, A. Feeling hurt: pain
sensitivity is correlated with and modulated by social rejection (submetido).

CRAIG, AD. (2009). How do you feel-now? The anterior insula and human awareness.
Nat Rev Neurosci, 10, 59-70.

DANTZER, R., O’'CONNOR, J. C., FREUND, G. G., JOHNSON, R. W, & KELLEY, K. W,
(2008). From inflammation to sickness and depression: when the immune sys-
tem subjugates the brain. Nat. Rev. Neurosci. 9, 46-56.

DEWALL, C. N., & BAUMEISTER, R. E. (2006). Alone but feeling no pain: Effects of
social exclusion on physical pain tolerance and pain threshold, affective forecas-
ting, and interpersonal empathy. J Pers Soc Psychol, 91, 1-15.

106



O processamento da dor fisica e da dor social

DICKERSON, S. S., & KEMENY, M. E. (2004). Acute stressors and cortisol responses: a theo-
retical integration and synthesis of laboratory research. Psychol. Bull. 130, 355-391.

EISENBERGER, N. 1., & LIEBERMAN, M. D. (2004). Why rejection hurts: a common
neural alarm system for physical and social pain. Trends in Cognitive Science,
8, 294-300.

EISENBERGER, N. L., JARCHO, J. M., LIEBERMAN, M. D., & NALIBOFF, B. D. (2000).
An experimental study of shared sensitivity to physical pain and social rejection.
Pain, 126, 132-138.

EISENBERGER, N. I., LIEBERMAN, M. D., & WILLIAMS, K. D. (2003). Does rejection
hurt? An fMRI study of social exclusion. Science, 302, 290-292.

MONROE, S. M., ROHDE, P, SEELEY, J. R., & LEWINSOHN, P. M. (1999). Life events
and depression in adolescence: relationship loss as a prospective risk factor for
first onset of major depressive disorder. J. Abnorm. Psychol, 108, 606-614.

PANKSEPB, J. (1998). Affective Neuroscience: The Foundations of Human and Animal
Emotions. Oxford University Press

PORRO, C. A. (2003). Functional imaging and pain: behavior, perception, and modu-
lation. Neuroscientist 9, 354-369.

RACINE, M., Tousignant-Laflamme, Y., Kloda, L.A., Dion, D., Dupuis, G., & Choiniere,
M. (2012). A systematic literature review of 10 years of research on sex/gender
and pain perception — part 2: do biopsychosocial factors alter pain sensitivity
differently in women and men? Pain, 153, 619-35.

TRACEY, I., & MANTYH, P. W. (2007). The cerebral signature for pain perception and
its modulation. Neuron, 55, 377-39

TRACEY, I., & BUSHNELL, M. C. (2009). How neuroimaging studies have challenged
us to rethink: is chronic pain a disease? J. Pain, 10, 1113-1120.

VIDAL, C., & JACOB, J. (1986). Hyperalgesia induced by emotional stress in the rat:
an experimental animal model of human anxiogenic hyperalgesia. Ann NY Acad
Sci., 467, 73-81.

WAY, B. M., TAYLOR, S. E.,; & Eisenberger, N.I. (2009). Variation in the mu-opioid
receptor gene (OPRM1) is associated with dispositional and neural sensitivity to
social rejection. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 106, 15079-15084

WIECH, K., & TRACEY, I. (2009). The influence of negative emotions on pain: beha-
vioral effects and neural mechanisms. Neuroimage, 47, 987-94.

WILLIAMS, K. D., CHEUNG, C. K. T., & CHOI, W. (2000). Cyberostracism: Effects of
Being Ignored Over the Internet. Journal of Personality and Social Psychology,
79, 748-762.

WOOLF, C., & SALTER, M. (2000). Neuronal plasticity: Increasing the gain in pain.
Science, 288, 1765-1768.

YOSHINO, A., OKAMOTO, Y., ONODA, K., YOSHIMURA, S., KUNISATO, Y., DEMOTO,
Y., OKADA, G., & YAMAWAKI, S. (2010). Sadness enhances the experience of
pain via neural activation in the anterior cingulate cortex and amygdala: an fMRI
study. Neuroimage, 50, 1194-1201.

107



