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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos sugerem que fatores
moleculares compartilhados podem afetar simultaneamente di-
ferentes sindromes de dor crénica. Compreender os mecanismos
epigenéticos de vdrias doengas que estdo associadas a dor cronica é
essencial para entender sua aparéncia e progressio. O objetivo des-
te estudo foi avaliar a associagdo entre metilagio do DNA do gene
NR3CI, receptor de glicocorticoides, com a presenca e intensidade
de dor cronica, bem como os fatores preditivos considerando tam-
bém fatores socioecondmicos, de satide e de estilo de vida correlacio-
nados com tal associa¢io em pacientes adultos usudrios do Sistema
Unico de Satde (SUS) em um municipio do sudeste brasileiro.
METODOS: Trata-se de um estudo observacional transversal,
cuja coleta de dados foi realizada através de entrevistas para in-
vestigagdo do status socioecondémico, condigoes de estilo de vida
e de satide, além de avaliagoes antropométricas e coletas de san-
gue. Os dados foram analisados por meio de ensaios quantitati-
vos de metilagio do DNA e andlise estatistica.

RESULTADOS: Foi observado que 123 participantes (44,1%)
apresentaram metilagio da regido estudada do gene NR3CI.
Andlises estatisticas univariadas e multivariada mostraram que
as varidveis idade e nivel de cortisol estdo significativamente as-
sociadas com a metilagio do gene e a presenca de dor cronica.
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CONCLUSAO: Os achados sugerem envolvimento epigenético
na metilagio do gene VR3C! em associacio com dor cronica e
sugerem a necessidade de se buscar novas evidéncias em relacao
aos mecanismos que explicam a dor crdnica, sobretudo do pon-
to de vista epigenético, pois as mesmas poderao trazer subsidios
para prevencio e controle da dor cronica visando pacientes com
o perfil encontrado nesse estudo.

Descritores: Dor cronica, DNA metilacio, Estilo de vida, Fato-
res socioecondmicos.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies suggest that
shared molecular factors can simultaneously affect different
chronic pain syndromes. Understanding the epigenetic mecha-
nisms of various diseases that are associated with chronic pain
is essential to comprehend its appearance and progression. The
objective of this study is to evaluate the association between
DNA methylation of the NR3C1 gene with the presence and
intensity of chronic pain, as well as predictive factors also consi-
dering socioeconomic, health and lifestyle factors correlated with
this association, in adult individuals using the Brazilian Unified
Health System (Sisterna Unico de Satide - SUS) in a municipality
in Southeast Brazil.

METHODS: This is a cross-sectional study, whose data collec-
tion was carried out through interviews to investigate socioeco-
nomic status, lifestyle and health conditions, in addition to an-
thropometric assessments and blood samples. Data were analyzed
by quantitative DNA methylation assays and statistical analysis.
CONCLUSION: The findings suggest epigenetic involvement
in NR3CI gene methylation in association with chronic pain
and suggest the need to seck new evidence in relation to the me-
chanisms that explain chronic pain, especially from an epigenetic
point of view, as they may provide subsidies for the prevention
and control of chronic pain targeting individuals with the profile
found in this study.

Keywords: Chronic pain, DNA methylation, Lifestyle, Socioe-

conomic factors.
INTRODUCAO

Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
dor é uma experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel associada,
ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou po-
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pacientes em estudo transversal com usudrios do sistema publico de satide

tencial'. Quanto 4 duragio, a dor pode ser classificada como aguda
(surge de forma stbita, pontual, resultante de traumas ou associada a
doencas, com durabilidade inferior a seis meses) ou cronica (persiste
no tempo, com duragdo superior a seis meses). As dores cronicas
afetam uma grande parcela da popula¢io mundial, tanto em paises
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. Investigacoes
tém examinado a relagdo das dores cronicas e o estresse, um processo
psicobioldgico relativamente importante'2.

Quando um individuo é exposto a situacdes que levam a um estres-
se, surge no eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA) uma cascata
molecular iniciada pelo hipotdlamo, com secregio do horménio li-
berador de corticotrofina (CRH), que, por sua vez, provoca a libera-
¢do do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) na hipéfise, levan-
do 2 produgio de glicocorticoides no cértex adrenal. Receprores de
glicocorticoides desligam essa resposta ao estresse através de feedback
negativo, que fica prejudicado sob situagoes de estresse’.

A epigenética é uma drea emergente de pesquisa que estuda como as
influéncias ambientais podem afetar a expressio dos genes de um in-
dividuo. Processos epigenéticos como acetilago e metilagio de his-
tonas podem estar envolvidos na patogénese de dor cronica (DC).
Estudos sugerem que fatores moleculares compartilhados podem
afetar simultaneamente diferentes sindromes de DC. Compreender
os mecanismos epigenéticos de vérias doengas que estao associadas
a DC ¢ essencial para entender a aparéncia e progressao da doenga.
Esforcos tém sido feitos na descoberta de genes que podem ser res-
ponsdveis pelo inicio da dor, porém, ¢ importante que se considere
ndo apenas genes individuais relacionados 4 dor, mas que também se
considere uma abordagem mais holistica que considere mecanismos
epigenéticos™”.

Existem relatos na literatura de associagio entre DC e alteracoes na
expressio e regulacio de genes. Desta forma, a dor pode alterar epi-
geneticamente genes como SCN9A, ZFHX2, SHT2A, COMT®*.
O gene NR3C1, também denominado gene receptor de glicocorti-
coides, ou simplesmente GR, codifica o receptor de glicocorticoide
humano, que é um fator de transcri¢ao dependente de ligante e ativa
a transcrigdo de genes responsivos a glicocorticoides por meio da li-
gacio direta a elementos de resposta a glicocorticoides em sua regido
promotora, ou modulando a atividade transcricional de outros fato-
res de transcricio através de interacdes proteina-proteina. Estd im-
plicado em um amplo espectro de fungoes bioquimicas fisiolégicas
que sdo essenciais para a vida e tém um papel fundamental na ma-
nutengio da homeostase basal e relacionada ao estresse. O aumento
da metilagio prejudica a plasticidade na expressao do gene NR3C1
e, consequentemente, a gama de respostas futuras de adaptagio ao
estresse, resultando possivelmente em risco aumentado para doengas
cronicas de inicio na idade adulta’.

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores preditivos e a associagio
entre metilagio do DNA do gene NR3C1 com presenca e intensida-
de de DC, considerando também fatores socioecondmicos, de satde
e de estilo de vida em individuos adultos.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional transversal, seguindo as reco-
mendacdes da Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE)', composto por 386 pacientes, recru-

tados no Sistema Unico de Satide (SUS) brasileiro do municipio de
Alegre-ES, sudeste do Brasil. Desse total, 279 pacientes foram sele-
cionados a partir dos seguintes critérios de elegibilidade para partici-
pagio no estudo: possuir faixa etdria entre 20 e 59 anos, ser o inico
individuo residente no domicilio a participar da pesquisa e possuir
condi¢des cognitivas para responder aos questiondarios.

Os individuos foram convidados pelos pesquisadores a participar
da pesquisa através de visita domiciliar, acompanhados pelo agente
comunitdrio de satide de localidades das zonas urbana e rural do
municipio no periodo entre 2014 ¢ 2016.

Varidveis e instrumentos de medida

Foram estudadas varidveis independentes por meio de entrevistas
individuais. Posteriormente, os pacientes foram categorizados com
relagio ao sexo, idade, renda per capita (Fundagio Getdlio Vargas,
2014), escolaridade, ter ou nio filhos, relato de comorbidades, es-
tresse e ansiedade autorreferidos, autorreferéncia da satide, seguranca
alimentar e nutricional, excesso de peso, consumo de bebida alcod-
lica, hdbito tabagista, autorreferéncia de uso de firmacos continuos
(para depressio, dormir, pressio arterial, diabetes, cardiopatia), pré-
tica de atividade fisica e consumo de bebida alcodlica. A varidvel
dependente foi a intensidade de dor e considerou-se o escore do In-
ventdrio Breve da Dor (BPI) entre 1 € 3,9 para dor leve; entre 4 ¢ 6,9
para dor moderada; e entre 7 e 10 para dor intensa''.

A avaliagio antropométrica foi realizada entre 7 h e 8 h da manhs,
com os participantes em jejum minimo de 8 horas. A estatura foi
aferida com estadidmetro (Alturexata,, Belo Horizonte, MG, Bra-
sil) e o peso corporal aferido em balanga eletronica (Tanita’, modelo
BC601, Sao Bernardo do Campo, SB, Brasil). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado e classificado seguindo a referéncia
para adultos (20-59 anos)'2.

A Seguranga Alimentar e Nutricional (SAN) foi avaliada utilizando
a Escala Brasileira de Inseguranga Alimentar (EBIA)"*. A EBIA
¢ composta por 14 perguntas com pontuagio final resultante do
somatdrio das respostas afirmativas. A partir do somatério, sdo for-
necidos dados sobre o grau relativo 4 inseguranca alimentar (leve,
moderada e grave), referentes & preocupacio com a falta de alimen-
to no domicilio e o fato de algum morador ter passado fome por
um periodo de um dia nos dltimos trés meses. As respostas foram
classificadas em “SIM” entre os que apresentaram SAN (EBIA=0) e
“NAO” entre os que apresentaram grau leve, moderado ou grave de
inseguranga alimentar (INSAN, EBIA>0).

Avaliagio de dor crénica

Os sintomas sugestivos de DC foram investigados por meio do BPI,
cujos valores obtidos foram adequados aos scores totais categorizados.
O BPI avalia a presenca da dor em qualquer parte do corpo e a in-
tensidade da dor. Para avaliagao da intensidade da dor, considerou-se
o BPI entre 1 e 3,9 para dor leve; entre 4 ¢ 6,9 para dor moderada; e
entre 7 e 10 para dor intensa'’.

Avaliagio de depressao

Os sintomas sugestivos de depressao foram investigados por meio do
Inventdrio de Depressao de Beck-II — BDI-II, uma escala de autor-
relato capaz de avaliar a presenca e intensidade dos sintomas depres-
sivos, amplamente utilizado na clinica e em pesquisa com a popula-
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¢do em geral'®. O BDI-II consiste em um questiondrio contendo 21
itens que avaliam sentimentos da pessoa nas tltimas duas semanas,
conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Men-
tais (DSM-IV), classificados em uma escala de 4 pontos, que varia
entre 0 ¢ 3, sendo a pontuagio méxima possivel de 63 pontos”. A
partir do escore de cada paciente, a varidvel desfecho estudada foi
denominada “sintomas depressivos”, com triagem positiva definida
por escore BDI-IT > 17'%,

Amostras de sangue, dosagem de cortisol e extragio do DNA
Foram coletadas, por puncio venosa, amostras de 10 mL de san-
gue periférico, transportadas em caixas térmicas até o Laboratdrio
de Biotecnologia da UFES para processamento. Transferiram-se 3
mL da amostra para um tubo com anticoagulante EDTA (4cido eti-
lenodiaminotetracético) para realizacio de andlise molecular e 2 mL
para um tubo contendo anticoagulante NaF (fluoreto de sédio). O
restante da amostra foi transferido para um tubo sem anticoagulan-
te, contendo gel separador para determinagio dos niveis de cortisol.
A andlise do cortisol sérico foi realizada pelo método de quimilumi-
nescéncia (valores de referéncia: 6,7 a 22,6 pg/dL), categorizando-se
o cortisol como baixo: < 6,7 pg/dL e cortisol acima do normal > 6,7
pg/dL (Laboratério Hermes Pardini’, Belo Horizonte, MG, Brasil).
A extragio do DNA foi realizada pelo método Salting-Out com pre-
cipitagio salina”. A qualidade e concentragio do DNA foi verificada
utilizando NanoDrop (Sao Paulo, SB, Brasil).

Ensaios quantitativos de metilagao do DNA

A partir das amostras de DNA extraido, a conversio de bissulfito
de sédio foi realizada usando um kit (EpiTect Bisulfite Kit; Qiagen,
Valencia, CA), seguindo as recomendagées do fabricante. A confir-
macio da qualidade do produto de PCR e auséncia de contamina-
cdo foi estabelecida em géis de agarose a 2% usando GelRedTM'
(Uniscience, Osasco, SP, Brasil).

A regidgo 1F do NR3CI contém 410 pares de bases e 47 sitios
CpGs**'. Utlizaram-se primers que incluiram a regido entre 988 ¢
1344 (dados de sequéncia submetidos ao banco de dados GenBank
com o numero de acesso do NCBI AY436590.1)?2. Foi analisada
a sequéncia do NR3C1J, regido 1F que abrange as CpGs 40 a 47%.
O pirosequenciamento foi realizado usando o PSQ96ID Pyro-
sequencer (Qiagen, Valencia, CA) com o PyroMark Gold Q96
Reagent Kit (Qiagen, Valencia, CA), de acordo com o protocolo
do fabricante.

Vieses

Todas as entrevistas e coletas de dados foram realizadas em instru-
mentos padronizados, coletados pelos proprios pesquisadores, bem
como a coleta do material para andlise do cortisol e do DNA. Os ins-
trumentos de avaliagdo foram realizados mediante recomendacoes
especificas para eles e as amostras de sangue foram coletadas, arma-
zenadas, transportadas e analisadas mediante padronizagio descrita.

Tamanho amostral

A amostragem foi baseada no cadastro e-SUS da populagio de 20 a
59 anos, residente em Alegre, ES, e atendida pela Rede de Atengao
Bisica, o qual foi previamente fornecido pelos Agentes Comuniti-
rios de Satde (ACS) vinculados ao Programa de Agentes Comuni-

384

Branco AL, Vieira TS, Freitas FV, Pinheiro JA, Louro ID e Silva AM

tarios de Satide (PACS) e as Unidades Bdasicas de Satude (UBS) do
municipio.

Para o cédlculo amostral foi utilizada a férmula apresentada abaixo,
por meio do soffware aberto OpenEpi, versio 3.01, assumindo-se a
precisao absoluta de 5%, intervalo de confianca de 95%, efeito de
desenho igual a 1 e, na auséncia de estudos especificos na regido,
tomou-se por referéncia a propor¢ao estimada de excesso de peso de
50%. Por fim, acrescentou-se 10% de perdas. A amostra foi estrati-
ficada proporcionalmente por localizagio rural e urbana, bem como
por UBSs e PACS, visando a representatividade da Rede de Atengio
Bésica Municipal.

Npg

n = deff X 7

rog V=P
n = tamanho da amostra; N = populagio; d = precisio absoluta de-
sejada; p = proporcio estimada do evento; q = 1 — p; deff = efeito
de desenho.
Fonte: Schaeffer & Mendenhall (1990)

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satide da Universi-
dade Federal do Espirito Santo (CEP/CCS/UFES), em 06 de junho
de 2016 sob o CAAE ntimero 52830216.5.0000.5060, aprovado
pelo Parecer ndimero 1.574.160. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Andlise estatistica

A andlise descritiva foi realizada para caracterizagio da amostra, a
partir da apresentacio das varidveis como médias, desvios-padrio,
frequéncias e proporgoes. O teste de normalidade de Kolmogorov-
-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade das varidveis quantita-
tivas. Para a andlise de regressao de Poisson, a varidvel de intensidade
dor foi categorizada dicotomicamente para leve e moderada/intensa.
Considerou-se o resultado de porcentagem dos valores médios de
metilagio das CpGs 40-47 da regido do gene NR3C1 recategorizado
dicotomicamente como nio metilado (0%) e metilado (>0%).

A andlise de regressao de Poisson com varidncia robusta foi utilizada
para identificar os potenciais fatores preditivos da DC. Inicialmente,
foi realizada a andlise univariada e as varidveis com o valor de p<0,20
foram selecionadas para compor o modelo multivariado. Em segui-
da, as varidveis preditivas foram inseridas no modelo multivariado,
sendo adotada a estratégia de modelagem do tipo Backward, em que
se retirou uma a uma das varidveis com maior valor de p, até se
chegar no modelo final reduzido, em que todas as varidveis que per-
maneceram apresentaram p<0,05. O teste de Hosmer & Lemeshow
foi usado para verificar o ajuste do modelo final.

As andlises estatisticas foram realizadas no soffware Stata , versao 14.1
(StataCorp® LP, College Station, Texas, EUA) e SPSS), versao 20.0
(IBM, Munique, Baviera, Alemanha).

RESULTADOS

Considerando os indicadores selecionados e estudados, foi ob-
servado que a maior parte dos participantes apresentaram DC e,
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Fatores % (n) Valor IRR (95% IC)
dep

BPI > 4 63,7 (123)
Sexo

Feminino 79,9 (223) 1

Masculino 20,1 (56) <0,296 1,25(0,82-1,90)
Idade (anos)

20a40 42,6 (119) 1

41 a59 57,4 (160) <0,001* 1,03 (1,01 -1,05)
Renda per capita

Baixa renda 41,2 (115) 1

N&o baixa renda 58,8 (164) <0,015* 0,77 (0,63 - 0,95)
Escolaridade

< 9 anos de estudo 82,1 (229) 1

> 9 anos de estudo 17,9 (60) <0,007* 0,64 (0,46 - 0,89)
Filhos

Tem filhos 79,9 (223) 1

Nao tem filhos 20,1 (56) <0,028* 1,76 (1,06 -2,91)
Relato de comorbidades

Nao 66,7 (186) 1

Sim 33,3(93) <0,005* 1,54 (1,14-2,10)
Estresse e ansiedade autorreferidos

Nao 33,7 (94) 1

Sim 66,3 (185) <0,463 1,15(0.79-1,70)
Como avalia sua saude

Satisfatoria 54,5 (152) 1

Insatisfatéria 45,5(127) <0,051* 1,37 (1,00 -1,87)
Seguranca alimentar e nutricional

Nao 45,2 (126) 1

Sim 54,8 (153) <0,011* 1,50 (1,10 -2,04)
Excesso de peso

Nao 35,1 (98) 1

Sim 64,9 (181) <0,141* 1,01 (0,99 - 1,04)
Consumo semanal de alcool

Menos de duas doses 82,1 (229) 1

Mais de duas doses 17,9 (650) <0,071* 1,85 (0,95 - 3,63)
Fuma atualmente

Nao 90,1 (253) 1

Sim 9,9(26) <0,124* 1,40(0,91-2,17)
Uso de farmaco continuo

Nzo 45,9 (128) 1

Sim 54,1 (151) <0,001* 1,39 (1,16 - 1,66)
Pratica de atividade fisica

Nao 62 (173) 1

Sim 38 (106) <0,002* 1,30(1,10-1,53)
Nivel baixo de cortisol

Néo 88,9 (248) 1 2,26e-09

Sim 11,1 (31) <0,001* (1,00e-09 - 5,12e-09)
Depresséao

Nao 84,2 (235) 1

Sim 15,8 (44) <0,437 1,15(0,81-1,63)
Metilagao CpG42

Nao 60,2 (230) 1

Sim 39,8 (49) <0,001* 0,00 (0,00-0,01)

BPI = Inventario Breve da Dor; IRR = razdo de incidéncia; IC = intervalo de

confianga.

destes, a maioria relatou dor de intensidade moderada/intensa.
Dentre os pacientes com dor, a maior parte dos participantes eram
mulheres, se encontravam na faixa etdria acima de 40 anos, renda
per capita média, menor escolaridade, com filhos, sem relato de
uma ou mais comorbidades, apresentava estresse e ansiedade au-
torreferidos, avaliou sua satide de forma satisfatéria, apresentou se-
guranga alimentar e nutricional, apresentou excesso de peso, con-
sumia menos de duas doses de bebida alcoélica por semana, nio
fuma atualmente, faz uso de firmacos continuos, nio praticam
atividade fisica e apresentam cortisol em niveis normais, conforme
pode ser observado na tabela 1.

Foi observado que 123 participantes (44,1%) apresentaram metila-
¢do da regido estudada do gene NR3C1, conforme pode ser obser-
vado na tabela 2 e na figura 1, que apresenta dados de metilagao na
amostra de individuos com DC, além dos dados de metilagao de
cada drea CpG do gene.

Tabela 2. Prevaléncia de metilagdo do gene NR3C1 na amostra de
individuos com dor crénica (total e por CpG)

Dados de Metilagao Resultado % (n)

Metilagao total

N&o 55,9% (156)
Sim 44,1% (123)
Metilacao por sitio CpG
CpG40 20,3% (25)
CpG41 2,5% (3)
CpG42 39,8% (49)
CpG43 2,5% (3)
CpG44 6,5% (8)
CpG45 5,7% (7)
CpG46 18,6% (23)
CpG47 4,1% (5)
50
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Figura 1. Relacado entre metilagcao versus dor por ilha CpGc.

A andlise através de regressio de Poisson univariada resultou na se-
lecao das varidveis que apresentaram valor de p < 0,200, utilizadas
para compor o modelo multivariado seguinte, pelo método Back-
ward, conforme pode ser observado nas tabelas 3 ¢ 4.
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Tabela 3. Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/in-
tensa pela andlise univariada de regressao de Poisson, com variancia
robusta

Variaveis IRR IC Valor

independentes dep

Sexo 1,25 0,82 1,90 < 0,296

Idade 1,03 1,01 1,05 <0,001*

Renda per capita 0,77 0,63 0,95 <0,015*

Escolaridade 0,64 0,46 0,89 <0,007*

Ter filhos 1,76 1,06 2,91 <0,028*

Relato de 1,54 1,14 2,10 <0,005*

comorbidades

Estresse e ansiedade 1,15 0,79 1,70 <0,463

autorreferidos

Como avalia sua 1,37 1,00 1,87 <0,051*

salde

Seguranca alimentar 1,50 1,10 2,04 <0,011*

e nutricional

Excesso de peso 1,01 0,99 1,04 <0,141*

Consumo semanal 1,85 0,95 3,63 <0,071*

de alcool

Fuma atualmente 1,40 0,91 2,17 <0,124*

Uso de farmaco 1,39 1,16 1,66 <0,001*

continuo

Pratica de atividade 1,30 1,10 1,53 <0,002*

fisica

Cortisol elevado 2,26e-09  1,00e- 5,12e- <0,001*
09 09

Depresséo 1,15 0,81 1,63 <0,437

CpG42 0,00 0,00 0,01 <0,001*

IRR = raz&o de incidéncia; IC = intervalo de confianga.

Tabela 4. Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/grave
pela analise multivariada de regressao de Poisson, com variancia ro-
busta (modelo final reduzido).

Variaveis IRR IC Valor
independentes dep
Idade 1,03 1,01 1,05 < 0,001
Cortisol elevado 4,64e-10 1,95e-10 1,10e-09 < 0,001
Metilagdo da CpG42 0,02 0,01 0,02 < 0,001

IRR = razdo de incidéncia; IC = intervalo de confianca.
DISCUSSAO

O presente estudo observou que aproximadamente 70% dos par-
ticipantes incluidos possuem DC, sendo que, aproximadamente,
64% destes apresentaram DC de intensidade moderada/intensa.
Fatores genéticos desempenham um papel importante na etiologia
das condi¢ées de DC, supostamente pela modulacio de processos
subjacentes, como sensibilidade nociceptiva, bem-estar psicoldgico,
inflamacio e resposta autonémica e podem representar como um
importante marcador de risco para dor e identificar alvos potenciais
para intervengio terapéutica®.

Estudo epidemiolégico realizado pela Sociedade Brasileira para Es-
tudo da Dor (SBED), em 2015, mostrou que a incidéncia de DC
no Brasil varia de 28 a 42% nas regioes do pais. Dados epidemio-
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l6gicos sobre DC no mundo apontam evidéncias de que ela tem
um efeito prejudicial na satdde fisica, atividades de vida didria, sadde
mental, condic6es econdmicas e bem-estar?.

A dor ¢ uma situagio estressante, logo, configura-se como um me-
canismo potencial que pode alterar a regulagio do estresse. Nesse
contexto, parte da atencio dos pesquisadores ¢ dirigida para o eixo
HPA. Embora este nio esteja envolvido diretamente com o manejo
da dor, sabe-se que neur6nios produtores de CRH inervam dreas
localizadas no nicleo arqueado do hipotdlamo e em 4dreas que con-
trolam a dor na medula espinal e no rombencéfalo (ponte, cerebelo
e bulbo). A ativagio do sistema de resposta ao estresse causa secre¢io
de peptideos induzidos pelo CRH como também de outros pepti-
deos opioides, o que aumenta a analgesia®.

Mecanismos moleculares epigenéticos que incluem a metilagio do
DNA estao implicados na modulagio do eixo HPA. A metilacio
do gene NR3C1I pode ser aumentada mediante situagoes estressan-

te520,23,27

e, dessa forma, pode estar envolvida com a dor induzida por
estresse cronico. O aprofundamento do envolvimento epigenético
de genes do eixo HPA na dor pode fornecer uma base para explorar
os mecanismos epigenéticos que podem contribuir para a sintoma-
tologia semelhante em diversas doengas que possuem a dor como
um dos sintomas®.

Pesquisas sobre epigenética também investigam possiveis biomarca-
dores para DC e se concentram em estudo do epigenoma, acetila-
¢do de histonas e de outros genes nio relacionados ao estresse?".
Poucos estudos se concentram na avaliagio de metilagio em genes
do eixo HPA em relagio a dor, especificamente o gene NR3CI. Os
autores™ mostraram que o estresse cronico altera a regulacio do eixo
HPA e aumenta a percepgio de dor em ratos, por meio do aumento
da metilagio do VR3C1I na regido promotora do eixo 1 em neurd-
nios nociceptivos que inervam as visceras pélvicas. Além disso, o
mRNA NR3CI e a proteina GR foram diminuidos. Dessa forma,
os autores apoiam a interpretagio de que os mecanismos reguladores
epigenéticos desempenham um papel central na hiperalgesia visceral
induzida por estresse cronico, afetando os neurdnios nociceptivos de
uma maneira especifica da regido.

De maneira semelhante, a revisio do estudo® expée a relagao entre
a exposi¢ao ambiental, estresse cronico e mudangas epigenéticas. Os
autores citam que o estresse cronico pode levar a alteragbes na me-
tilacaio do DNA, inclusive do gene NR3CI, que desempenha um
papel essencial na modulagio epigenética da DC, contribuindo para
sua cronicidade e intensidade.

Além disso, pacientes com fibromialgia apresentaram alteragoes na
metilagio de VR3CI e menor expressio mRNA de GR e MR (re-
ceptor de mineralocorticdide), e menores niveis de cortisol associa-
dos a funcio prejudicada no eixo HPA*.

Ao contrério do que se esperava, foi encontrada relagao inversa entre
metilagio de VR3CI e DC de intensidade moderada/intensa. Este
resultado pode ser explicado pelo fato de que o estresse prolongado
provocado pela DC pode ter levado a um estado de baixa responsi-
vidade ao estresse, como um indicador de estresse cronico, possivel-
mente relacionado a resposta embotada do eixo HPA®.

A metilagio do DNA na regido promotora do NR3C! pode indicar
a reducio da transcri¢io génica e da expressio do GR no sistema
nervoso central e estd fortemente associada ao desequilibrio da mo-
dula¢io do eixo HPA e consequentemente pode indicar alteragoes
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na responsividade ao estresse?"*. Estudos anteriores se concentram
na metilagio de NR3C! em associacao ao estresse cronico, como em
2037 adversidades na infAncia?"**%, transtor-

3639 suicidio®, depressio’! 2

adversidades pré-natais
nos de estresse pds traumdtico
situagdes de estresse prolongado®’.

€ outras

De fato, esse dado é confirmado pelo resultado da regressio mul-
tivariada, em que o cortisol alto também apresentou associagio in-
versa com a DC de intensidade moderada/intensa, considerada a
significAncia em uma relagio inversa (quanto mais elevado o nivel
de cortisol, menor a intensidade da dor), logo, quanto menores os
niveis de cortisol, maior a intensidade da dor.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Meta-
bologia (SBEM), o cortisol ¢ um corticosteroide produzido pelas
glandulas adrenais, e a reducao na produgio do mesmo por uma
insuficiéncia adrenal pode desencadear sintomas como hipotensio,
cansaco cronico, fraqueza muscular, dor muscular e nas articulagées,
tonturas, dor de cabega, nduseas, vomitos, diarreia, perda de apetite,
perda de peso, escurecimento da pele e ldbios®.

Na literatura, estudos mostram dados controversos ao evidenciar
qual nivel de cortisol é predominante em pessoas com DC. Em
grande parte, os estudos sugerem ou mostram uma tendéncia a hi-
pocortisolismo, mas outros nio mostram diferenca e ainda hd os
que sugerem haver hipercortisolismo. Segmentos de pacientes que
tiveram piora da DC no periodo superior a um ano evidenciam bai-
xos niveis de cortisol com a evolugio da dor, e estudos em mulheres
com fibromialgia mostram correlagio entre baixos niveis de cortisol,
com os sintomas de dor e depressdo, o que aponta para uma relagio
entre a variagio didria da liberagio de cortisol com a intensidade da
sensacio dolorosa*#,

Baixos niveis de cortisol ao acordar e declinio do cortisol ao longo do
dia tém sido considerados preditores de fadiga, burnout e exaustao
vital. Profissionais que trabalham em longas jornadas em diferentes
turnos estdo especialmente suscetiveis ao estresse e fadiga cronicos,
cujas consequéncias, a longo prazo, incluem a dessincronizagio do
eixo HPA e consequente adoecimento fisico e mental, diminui¢ao
da capacidade para o trabalho, aumento dos acidentes ocupacionais
e absentefsmo®.

A intensidade de dor varia conforme fatores desencadeantes, com
indices prevalentes em pacientes com acimulo de tarefas e exigén-
cias geradoras de estresse cotidiano impactante, evidenciando mald-
plos fatores associados tais como ansiedade, depressio e sofrimento
emocional, histdrico de abuso (fisico, psicolégico e sexual) e aban-
dono, condicio relacionada a estresse pds-traumdtico com baixa de
imunidade com recorréncia inflamagio e infec¢io, compressao de
nervos, tensdo musculoesquelética cronica e histérico de md postura
de ordem ocupacional®.

Nesse estudo, entre os pacientes que relataram DC moderada/grave,
a maioria possui mais de 40 anos. Calcula-se que, quanto maior a
idade, sobretudo nos idosos (2/3), mais casos dos que sofrem de
dores frequentes ou permanentes nos ultimos anos de sua existén-
cia, e que a propor¢io da dor aumenta em até 26% com a idade.
Tem aumentado a populagio de longevos, sendo que muitas vezes
o envelhecimento populacional é um problema social diretamente
relacionado com programas de satide publica. Envelhecer faz parte
do ciclo vital, sendo, portanto, inevitavel. E um processo biolégico
em que alteragoes determinam mudancas estruturais e funcionais

do organismo humano, levando a diminuigio de algumas fungoes
fisioldgicas, além de tornar os reflexos mais lentos, fazendo com que
alguns idosos se tornem incapacitados devido 2 frequéncia de doen-
cas cronicas, as quais precisam ser tratadas com fdrmacos de uso con-
tinuo, muitos de alto custo?.

Apesar dos progressos terapéuticos, a dor continua a ser insuficien-
temente tratada, sobretudo em idade mais avancada. As doencas
propensas a causar dor aumentam com a idade, como reumatismo,
artrose, cAncer, entre outras. Pacientes com idade mais avancada
também enfrentam problemas de comunica¢io e memdria e nio
conseguem manifestar, de modo claro, a sua dor. Ademais, muitos
acham normal sentir dor na idade avancada e nao buscam ajuda®.
Por isso, a compreensio de mecanismos epigenéticos em vdrias
doengas associadas 2 DC torna-se essencial para entendé-la, levando
em conta também uma abordagem holistica da dor®”.

Vale salientar que, nesse estudo, embora a varidvel de estresse au-
torreferido ndo tenha composto o modelo final reduzido, a mesma
apresentou-se presente em 66,3% dos pacientes participantes. As-
sim, as relagoes entre dor, aspectos comportamentais, fisicos e qua-
lidade de vida na populacio que envelhece carecem de evidéncias a
fim de prevenir e tratar a dor nessa faixa etdria com mais eficiéncia,
verificando-se a relagao dos niveis de dores cronicas com niveis de
estresse®.

A ligagao entre DC e componentes afetivos, como depressio e
ansiedade, tem sido estabelecida na literatura ao longo dos anos,
com estudos que relatam a presenca de dor na depressao, na an-
siedade e coexisténcia de ambas na DC. Entre os transtornos psi-
quidtricos, a depressio maior foi mais amplamente estudada e
sua ocorréncia foi mais bem estabelecida em pacientes com DC.
Estudos de prevaléncia de comorbidades psiquidtricas associadas
a DC referem em primeiro lugar os transtornos de humor, en-
tre os quais os transtornos depressivos alcangam porcentagens
entre 30% e 87% dos casos. Entre os transtornos ansiosos, que
chegam a 50% dos casos, os mais frequentes sio transtorno do
pAnico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de es-
tresse pos-traumdtico. Como sintoma, a ansiedade estd presente
em 56% dos casos®.

A DC afeta os aspectos fisico, psicoldgico e social dos pacientes,
além de gerar prejuizos em diferentes 4mbitos da sua vida, oca-
sionando preocupagoes, sentimento de incapacidade, incertezas e
medos na vida dessas pessoas. Quando a pessoa comega a apre-
sentar grandes niveis de dores e isso se torna cronico, aos poucos
esse individuo tende a se isolar e viver em busca de tratamentos
médicos para os cuidados necessdrios. A partir desse novo quadro
de vida, existe uma grande tendéncia de o sujeito minimizar suas
relagoes sociais, afastar-se do trabalho, do Ambito familiar e de ati-
vidades geradoras de prazer, de forma que isso possa interferir na
satide mental e possivelmente se tornar um preditor do surgimento
de possiveis transtornos mentais, tais como a depresso, o estresse
e a ansiedade™.

Deve-se considerar o aumento da expectativa de vida do brasileiro,
j& que, quanto maior a idade, hd mais casos de doengas propensas
a causar DC, bem como uma possivel relagio entre o hipocorti-
solismo e a evolugao da dor. Todos esses achados podem subsidiar
politicas de satide publica e politicas focadas na atengio as pessoas
com DC.
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CONCLUSAO

A DC de intensidade moderada/intensa foi associada & metilagio
do local CpG42 do gene NR3C1, com o aumento da idade e niveis
baixos de cortisol.

Assim, os achados sugerem envolvimento epigenético na metilagio
do gene NR3C1 em associagio com a DC e sugerem a necessidade
de se buscar novas evidéncias em relagio aos mecanismos que expli-
cam a DC, sobretudo do ponto de vista epigenético, pois poderao
trazer subsidios para prevengio e controle da DC, visando pacientes
com o perfil encontrado nesse estudo, que pode ser considerado pre-
ditivo para a ocorréncia da DC.
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