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RESUMO

CASTELO BRANCO, A.L. Fatores determinantes da dor crénica e o papel da
metilacdo do gene NR3C1. 2021. 84f. Tese (Doutorado em Biotecnologia) —
Programa de Pés-Graduacgdo em Biotecnologia, UFES, Espirito Santo. Brasil.

A dor crbnica € uma condicdo de saude multidimensional com alta prevaléncia no
Brasil e sua condicdo na forma cronica pode estar relacionada a depressdo e
ansiedade, doencgas reconhecidas como as desordens mentais mais prevalentes no
mundo e maiores causas de incapacidade funcional, sofrimento e diminuicdo da
qualidade de vida. A relacéo entre depresséao, ansiedade, dor, sofrimento e alteracfes
epigenéticas ja foram descritas na literatura, porém essa relagdo ainda ndo esta
completamente esclarecida. Alteracfes epigenéticas podem afetar a expressao
génica e estao relacionadas com a adaptacédo do individuo ao ambiente numa relacao
entre genotipo, fendtipo e ambiente. O gene do receptor do glicocorticéide, o NR3C1,
€ regulado por mecanismos epigenéticos e atua no controle do eixo neuroenddécrino
via cortisol, o que também relaciona o gene com depressao e outras doencas
psiquiatricas. Desta forma, esta pesquisa avaliou os fatores determinantes da dor
cronica, fatores biopsicossociais, bioquimicos e moleculares nas modificacGes
epigenéticas do gene NR3C1 de individuos adultos entre 20 a 59 anos usuérios do
Sistema Unico de Salde Brasileiro. Os resultados da avaliacdo biopsicossocial na
amostra mostrou um perfil de pessoas acima de 40 anos, com menor renda per capita
e escolaridade, niveis baixos de cortisol, maior relato de estresse e ansiedade, maior
consumo de medicamentos continuos, menor pratica de atividade fisica e maior
prevaléncia de dor cronica. A dor foi relacionada a um modelo estatistico que apontou
as variaveis relacionadas a dor. Desta forma, a pesquisa evidenciou indicadores que
apontam um perfil predominante de individuos com dor crénica, sendo fatores
determinantes: a hipometilacdo do DNA do gene NR3C1 na CpG 42, idade superior a
40 anos e cortisol baixo.

Palavras-chave: Dor. Epigenética. Metilagdo de DNA. Estilo de Vida. NR3C1.



DETERMINING FACTORS OF CHRONIC PAIN AND THE ROLE OF

NR3C1 GENE METHYLATION

ABSTRACT

Exemplo: CASTELO BRANCO, A.L. Determining factors of chronic pain and the
role of NR3C1 gene methylation. 2021. 84f. Thesis (Doctoral in Biotechnology) —
Postgraduation Biotechnological Programme, UFES, Espirito Santo. Brazil.

Chronic pain is a multidimensional health condition with high prevalence in Brazil and
its chronic condition may be related to depression and anxiety, diseases recognized
as the most prevalent mental disorders in the world and major causes of functional
incapacity, suffering and reduced quality of life. The relationship between depression,
anxiety, pain, suffering and epigenetic alterations have already been described in the
literature, but this relationship is not completely clear yet. Epigenetic alterations can
affect gene expression and are related to the individual's adaptation to the environment
in a relationship between genotype, phenotype and environment. The glucocorticoid
receptor gene, NR3C1, is regulated by epigenetic mechanisms and acts to control the
neuroendocrine axis via cortisol, which also links the gene to depression and other
psychiatric illnesses. Thus, this research evaluated the determinants of chronic pain,
biopsychosocial, biochemical and molecular factors in the epigenetic modifications of
the NR3C1 gene in adults aged between 20 and 59 years, users of the Brazilian Unified
Health System. The results of the biopsychosocial assessment in the sample showed
a profile of people over 40 years old, with lower per capita income and education, low
levels of cortisol, more reports of stress and anxiety, higher consumption of continuous
medications, less physical activity and more prevalence of chronic pain. Pain was
related to a statistical model that pointed out pain-related variables. Thus, the research
showed indicators that point to a predominant profile of individuals with chronic pain,
with determinant factors being: hypomethylation of the DNA of the NR3C1 gene in CpG

42, age over 40 years and low cortisol.

Keywords: Pain. Epigenetics. DNA Methylation. Lifestyle. NR3CL1.
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1 INTRODUCAO

A dor é considerada uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada com a possibilidade de dano ou dano real tecidual. A dor é sempre uma
experiéncia pessoal, influenciada em varios graus por fatores biolégicos, psicologicos
e sociais (TREEDE et al., 2019). E denominada crénica quando persiste por mais de
trés meses, tempo médio no qual a experiéncia dolorosa produz alteracdes
neuroplasticas centrais que facilitam sua automanutencdo (NICHOLAS et al., 2019).

A dor tem sido um problema destacado por diversas entidades governamentais,
sendo a causa de grande sofrimento pessoal e geradora de sérias consequéncias
econOmicas. (PHILLIPS et al., 2008).

A prevaléncia de dor crbnica no Brasil é de 76%, afetando principalmente
individuos a partir dos 65 anos, sendo mais prevalente no sexo feminino (84%) com
relatos de associacdo com comorbidades psiquiatricas. (CARVALHO et al., 2018).

Da mesma forma, a depressdo e ansiedade sao desordens psiquiatricas
altamente prevalentes nos pacientes com dor crénica, ou o inverso, sendo a dor
cronica altamente prevalente em pacientes com depressdo e ansiedade, pois a
relacdo de causalidade entre essas condi¢des esta ainda em debate (LERMAN et al.,
2015).

A depressdao € considerada uma doenca multifatorial que inclui fatores
genéticos e ambientais, com diagnodstico sintomatico e sem um biomarcador bem
definido, sendo considerada como um estado de perda de prazer na maioria das
atividades. (BORCOI et al., 2020; FUCHIKAMI et al.; 2011; UDDIN et al., 2017). A
ansiedade € definida como um sentimento persistente de temor, apreensao, tensao e
inquietacdo que impacta diretamente na qualidade de vida. (NICE, 2004; WHITTY;
GILBODY, 2005).

Pacientes acometidos por essas trés condigbes (dor cronica, depressao e
ansiedade) demonstram quadros mais severos do que aqueles com acometimento
unico (DE SOLA, 2017). As consequéncias do efeito aditivo negativo desses estados
aversivos, ultrapassa a dimenséo individual e acomete o sistema publico devido a

geracdo de maiores demandas financeiras e de cuidados de saude (DE HEER et al.,


https://paperpile.com/c/XzH52d/KCW0q
https://paperpile.com/c/XzH52d/NPasE
https://paperpile.com/c/XzH52d/LC2gf
https://paperpile.com/c/XzH52d/k3fly
https://paperpile.com/c/XzH52d/k3fly
https://paperpile.com/c/XzH52d/0ziC0+GIOWH+PlzDO
https://paperpile.com/c/XzH52d/HJMLe+fSlyP
https://paperpile.com/c/XzH52d/b1Ec9
https://paperpile.com/c/XzH52d/b1Ec9
https://paperpile.com/c/XzH52d/VNzdF
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2014). Por exemplo, pacientes com dor cronica que sofrem de depressao, apresentam
maior nivel de absenteismo, maior interferéncia da dor nas func¢des da vida diaria e
gastam duas vezes mais com cuidados para a saude do que pacientes com dor
cronica sem depressao. (RAYNER et al., 2016).

Em relacdo as consequéncias individuais do efeito aditivo, enquanto a
presenca de uma desordem psiquiatrica no paciente com dor cronica tem baixa
interferéncia na incapacidade relacionada a dor, a presenca de mais de uma
desordem psiquiatrica passa a exercer grande interferéncia no nivel de incapacidade.
(MCWILLIAMS et al., 2003).

Apesar de haver relacéo entre depresséo e dor, e da depresséao ser diagndéstico
psiquiatrico comum em doentes com afecc¢des clinicas, frequentemente, esta ndo é
identificada e consequentemente ndo tratada, pois podem ocorrer semelhancas entre
o0s sintomas das doencas e da depressao. A depressao é mais comum nos portadores
de dor cronica, quando comparados a pessoas saudaveis. Doentes com dor crbénica
geralmente apresentam raiva, hostilidade, comprometimento cognitivo, ansiedade,
depressao, transtornos mistos ansiosos e depressivos. Sofrem muita influéncia de
estressores psicossociais e socioecondmicos, depressdes recorrentes e se
beneficiam com o tratamento com antidepressivos. Queixas dolorosas podem
desencadear medo, dependéncia ou mesmo comportamentos para obtencdo de
beneficios que surgem com o adoecimento. Em alguns casos, o sofrimento
relacionado a dor domina o quadro clinico e a sindrome depressiva associada so é
reconhecida meses ou, muitas vezes, anos apos. (TEIXEIRA, 2006).

A dor crbnica leva o individuo a manifestar sintomas como alteracdes de sono,
apetite, libido, irritabilidade, energia, diminuicdo da capacidade de concentracdo e
restricobes na capacidade para as atividades familiares, profissionais e sociais. A
persisténcia da dor prolonga a existéncia desses sintomas, podendo exacerba-los. O
estresse e a dor cronica podem levar os individuos a desenvolver transtornos
psiquiatricos como a depresséao e ansiedade. Ha evidéncias de que a dor cronica tem
um efeito prejudicial na saude fisica, atividades diarias, saude mental, emprego,
situacdo econdmica e bem estar. Estudos transversais sugerem que o aumento da

dor crbnica esta associado principalmente com o sexo feminino, a idade avancada e


https://paperpile.com/c/XzH52d/VNzdF
https://paperpile.com/c/XzH52d/1Ti1W
https://paperpile.com/c/XzH52d/gTbim
https://paperpile.com/c/XzH52d/gTbim
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0 baixo nivel socioecondmico. Menor prevaléncia de dor cronica tem sido associada
a ter trabalho remunerado, niveis elevados de escolaridade e condigdo
socioeconémica, bem como a prética regular de atividade fisica (SMITH et al., 2011;
SANTOS et al., 2015).

Tanto a depressao quanto a ansiedade tém sido relacionadas a disfungfes na
regulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), responsavel pelo
gerenciamento de estresse e homeostase, com reatividade alterada ao estresse
(RADTKE et al., 2011; CONTI; SILVA-CONFORTI, 2016; KANG et al., 2018).

Diversos eventos estressantes podem alterar o HPA (ANACKER; O'DONNELL;
MEANEY, 2014) e desempenham papel de gatilho na etiologia da depresséo
(BORCOI et al.,, 2020). A atividade do eixo HPA é normalmente regulada por
glicocorticéides ligados aos seus receptores (GRs) (ARGENTIERI et al., 2017) e é
conhecido que experiéncias de vida estressantes ou prolongadas podem modular a
capacidade de resposta ao estresse, causando perda de feedback negativo do eixo
HPA com consequente hiperativacéo do eixo, contribuindo para o desenvolvimento de
transtornos mentais, como depressao e ansiedade (CHEN et al., 2017).

Eventos psicossocialmente estressantes foram associados com alteracfes
epigenéticas (ANACKER; O'DONNELL; MEANEY, 2014; ARGENTIERI et al., 2017,
FUCHIKAMI et al., 2016), particularmente no gene codificador do receptor do
glicocorticéide, o GR ou NR3C1 (MCGOWAN et al., 2009; OBERLANDER et al., 2008;
YEHUDA et al., 2015).

Desde a sua proposi¢do por Waddington, em 1942, o termo "epigenética” foi
utilizado em diferentes sentidos, sendo inicialmente relacionado ao interesse de
pesquisadores nas areas de genética e biologia do desenvolvimento nos fatores
responsaveis por promover a diferenciacdo celular a partir de um Unico genotipo e
como informacdes epigenéticas eram passadas da célula-méae para as células-filhas.
Posteriormente, a epigenética adquiriu uma definicdo mais elaborada e passou a se
preocupar com o desacoplamento da variagao genotipica da variacao fenotipica. Com
a popularizagao da biologia do desenvolvimento e sua estirpe evolutiva, comecou a
surgir uma diversidade de trabalhos voltados para uma perspectiva mais epigenética

de producdo e analise de dados moleculares. Metilacdo de DNA, configuracdes


https://paperpile.com/c/XzH52d/DB41m+9PPHW+Pjx09
https://paperpile.com/c/XzH52d/Iyerj
https://paperpile.com/c/XzH52d/Iyerj
https://paperpile.com/c/XzH52d/0ziC0
https://paperpile.com/c/XzH52d/ThLH0
https://paperpile.com/c/XzH52d/UyMKj
https://paperpile.com/c/XzH52d/Iyerj+ThLH0+QAGEr
https://paperpile.com/c/XzH52d/Iyerj+ThLH0+QAGEr
https://paperpile.com/c/XzH52d/BFOwB+ls2EB+4ibnx
https://paperpile.com/c/XzH52d/BFOwB+ls2EB+4ibnx
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cromossOmicas, interferéncia de RNA e alguns padrdes de sinalizacao celular vém
sendo 0s principais mecanismos epigenéticos estudados para explicar os fenbmenos
epigenéticos tais como diferenciacdo e heranca somatica, heranca
meidtica, imprinting e outras. (ARCANJO et al., 2017).

O gene do receptor de glicocorticéide (NR3C1) é regulado epigeneticamente e
possui uma grande ilha CpG que abrange varias sub-regides no promotor do gene.
(ARGENTIERI et al., 2017). O NR3C1 é um componente critico do sistema de
resposta ao estresse e sua metilagdo tem sido frequentemente associada a traumas
e transtornos mentais, incluindo depressao, transtorno de estresse pés-traumatico,
ansiedade e transtornos de personalidade, sugerindo que essa metilacdo pode
desempenhar um papel na psicopatologia relacionada a essas condicdes. (WATKEYS
et al., 2018). No entanto, a relacédo entre dor e metilacdo envolvendo este gene ainda
ndo estd completamente estabelecida, ainda mais quando associadas aos fatores
biopsicossociais, bioquimicos e ambientais, apesar das claras relagbes entre dor,
depressdao e alteracdes do eixo neuroenddcrino e cortisol.

Considerando o exposto, o0 presente estudo teve como objetivo avaliar
quais sao os fatores determinantes da dor crénica em usudrios do SUS da cidade de
Alegre, no Espirito Santo. Assim a presenca de dor foi avaliada e relacionada com
fatores socioeconémicos, condicbes de saude e com o estilo de vida. Além disso, 0
presente estudo objetivou avaliar a presenca de dor e relacionar com a metilagdo no

DNA do gene NR3C1 regido 1F e os fatores citados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor Crbnica

Segundo a Associacdo Internacional para Estudo da Dor, a dor é uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada ou relacionada a leséo real
ou potencial dos tecidos, e cada individuo aprende a utilizar esse termo através das
suas experiéncias anteriores. A expressao da dor varia ndo somente de um individuo
para outro, mas também de acordo com as diferentes culturas, e sua ocorréncia,
especialmente cronica, é crescente, talvez em decorréncia de novos habitos de vida,
maior longevidade do individuo, prolongamento de sobrevida dos doentes com
afeccdes clinicas naturalmente fatais, modificacbes do ambiente em que vivemos, e
provavelmente, do reconhecimento de novos quadros dolorosos e da aplicacdo de
novos conceitos que traduzam seu significado. Além de gerar estresses fisicos e
emocionais para os doentes e para 0s seus cuidadores, a dor € razdo de fardo

econdmico e social para a sociedade. (TREEDE et al. 2019).

A dor crbnica é aquela que persiste no tempo, com duracdo superior a seis
meses. Costuma afetar uma grande parcela da populacdo mundial, tanto em paises
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No entanto, sdo necessarios
estudos mais detalhados sobre a sua real ocorréncia em paises em desenvolvimento
como o Brasil, que muito contribuiria para o estabelecimento de politicas sociais e de

saude, e metas para prevencao e tratamento adequado da dor. (CIPRIANO, 2011).

O sistema sensorial consiste em células receptoras sensoriais que recebem
estimulos do ambiente e conduzem as informagfes a medula espinhal e encéfalo.
Estas informacbdes, denominadas de ‘“informagdes sensoriais”, caso atinjam a
consciéncia, podem também ser chamadas de “sensagbes”. O entendimento dessa
sensagao é chamado de “percepg¢ao”. Logo, sentir dor € uma sensagao, mas a

consciéncia de que a dor é numa parte do corpo é uma percepcao. A dor resulta de
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um desequilibrio entre os sistemas nociceptivos e antinociceptivos, podendo surgir
devido a uma leséo dos tecidos, evocando uma estimulagéo dos nociceptores; ou por
lesdo do sistema nervoso (central ou periférico), resultante da reducdo dos
mecanismos inibidores nociceptivos, ou da hiperexcitabilidade central ou periférica.
(JANEIRO, 2017).

Trés fibras nervosas aferentes periféricas tém um papel primordial no processo
de modulacéo da dor: fibras A-beta (maior diametro e de natureza mecanossensitiva,
gue conduzem para o cérebro informacdes dos mecanorreceptores responsaveis pelo
toque e pela vibragao), fibras A-delta e C (menor diametro e de natureza nociceptiva,
que conduzem para o cérebro informacgfes dos nociceptores presentes nos tecidos
moles). Essas fibras seguem em direcdo ao corno dorsal da medula espinhal para
fazer contatos sinapticos com os principais neurdnios e interneurénios conhecidos por
seu papel importante na modulacdo da dor, através do sistema de controle das
comportas, proposto por Melzack e Wall em 1965, que afirma que os impulsos neurais
periféricos provenientes das fibras A-beta, A-delta e C dentro do corno dorsal
diminuem ou aumentam o fluxo de impulsos para o0s centros superiores de
processamento no cérebro, ou seja, a comporta pode ser fechada (diminuindo os
impulsos) ou aberta (aumentando os impulsos), dependendo dos impulsos neurais
resultantes provenientes das fibras periféricas A-beta, A-delta e C. Quando a
comporta esta fechada, significa que nenhum impulso nociceptivo pode alcancar o
cérebro, o que resulta em alivio da dor, e isso esta associado com a atividade induzida
preferencial ou despolarizacdo das fibras A-beta periféricas de maior diametro sobre
as fibras de menor diametro A-delta e C. Quando a comporta esta aberta, por meio da
despolarizacao preferencial das fibras aferentes de menor didmetro A-delta e C sobre
as fibras A-beta de maior diametro, permite que as células se despolarizem, enviando
impulsos nociceptivos para estruturas neurais subcorticais importantes, que ativam
outro sistema modulador da dor, em geral chamado de sistema opioide. (PAK et al.,
2018; SNEDDON, 2018).

O sistema opioide endogeno descendente (SOED) opera no nivel
supraespinhal e envolve atividade de areas subcorticais particulares: substancia
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cinzenta periaquedutal e o nucleo magno da rafe. O termo descendente indica que
esse sistema opera no sentido descendente, dos niveis supraespinhais para 0s
espinhais. O termo opioide enddgeno indica que a modulagédo da dor ocorre por meio
da liberacdo de substancias semelhantes ao Opio secretadas pelo proprio corpo,
conhecidas pelo termo genérico de endorfinas. Assim, a modulagdo da dor pelo
sistema opioide implica na abertura da comporta espinhal pela ativagcéo de fibras de
pequeno diametro A-delta e C. Essa abertura da comporta desencadeia o sistema
opioide, que, por meio de sua alca negativa, fecha a comporta ao liberar mais
endorfinas no corpo. (PAK, 2018).

Processos epigenéticos, dentre eles a metilagdo, podem estar envolvidos na
patogénese da dor crénica, como mecanismos adicionais importantes de regulacéo
da expressdo génica e que tém sido implicados na etiologia da dor crénica. No
entanto, ha escassez de estudos e os dados ainda sdo poucos sobre essa relacgéo.
(LIVSHITS, 2017).

Alguns estudos realizaram interven¢des na dor crénica e observaram o que
mudava nos parametros do eixo HPA antes e apés a intervencédo, considerando a
intervencdo realizada e as mudancas observadas no padrdo de dor, do nivel de
cortisol e em outros parametros do eixo apds a intervencdo. Apesar de haver poucos
estudos, com tipos diferentes de intervencéo e avaliacdo de diferentes parametros do
eixo, existe uma tendéncia de haver mudanga do mesmo com a intervengdo quando
h& mudanca do padrdo de dor, observado com interven¢gdes mais duradouras em
detrimento das pontuais. Este achado refor¢ca uma associagcéo da dor com o eixo HPA,
ainda que isso nao possa ser considerado uma associacao direta. (NASCIMENTO et
al., 2015).
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2.2 Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

O eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) tem sido amplamente estudado e
exerce um papel fundamental na homeostase em resposta aos estimulos externos e
internos, incluindo os estressores psicologicos (JURUENA; CLEARE, 2004). A
atividade do eixo inclui secrecdo de hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e
vasopressina (AVP) pelo hipotdlamo, os quais, por sua vez, ativam a secrecdo do
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise, que finalmente estimula a
secrecdo de glicocorticoides pelo cortex da adrenal. Os glicocorticoides, entao,
interagem com seus receptores em multiplos tecidos-alvo, incluindo o eixo HPA, onde
sdo responsaveis pela inibicdo negativa por feedback da secre¢cdo do ACTH pela
hipéfise e do CRH a partir do hipotalamo. (ARGENTIERI et al., 2017).

Em reacdo a um estimulo produzido por estresse, o corpo produz uma resposta
por meio da ativacao do eixo HPA. Esse é um mecanismo necessario, ja que prepara
0 corpo para a bem conhecida reagdo de “luta ou fuga” perante uma situagao
potencialmente perigosa. Entretanto, a reacdo ao estresse produzido ndo difere
grandemente dependendo do agente estressor. Em humanos, as principais moléculas
responsaveis pela resposta ao estresse sdo a adrenalina e os glicocorticéides.
(GUEST et al., 2013).

Os glicocorticéides mediam suas ag¢des, incluindo a regulagéo do feedback do
eixo HPA, por meio de dois subtipos distintos de receptores de corticosterdide
intracelular, referidos como receptor mineralocorticoide (MR) e receptor de
glicocorticoide (GR), esse ultimo, codificado pelo gene NR3C1. Acredita-se que o GR
seja mais importante na regulacdo da resposta ao estresse quando 0s niveis
enddgenos de glicocorticoides estéo altos (resposta ao estresse, pico circadiano), e
gue sua ativacao é necessaria para a regulacéo por feedback do HPA. (JURUENA,;
CLEARE, 2004).

Anormalidades na funcéo do eixo HPA tém sido descritas em pessoas que
experimentam transtornos psiquiatricos (BORCOI et al., 2020). Além disso, € bem
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conhecido o papel fundamental do estresse como precipitante de episddios de
transtornos psiquiatricos em individuos predispostos. Essas anormalidades parecem
estar relacionadas as mudancgas na capacidade dos glicocorticoides circulantes em
exercer seu feedback negativo na secrecdao dos horménios do eixo HPA por meio da
ligacdo aos receptores de mineralocorticoides (RM) e glicocorticoides (GR) nos
tecidos do eixo. (JURUENA; CLEARE, 2004).

Embora o eixo HPA néo esteja envolvido diretamente com o manejo da dor,
sabe-se que neurdnios produtores do CRH inervam areas secretoras de
propiomelanocortina localizadas no nucleo arqueado do hipotalamo e em areas que
controlam a dor na medula espinhal, tronco encefalico e cerebelo. A ativacdo do
sistema de resposta ao estresse causa secrecdo de peptideos derivados da
proopiomelanocortina induzidos pelo CRH como também de outros peptideos

opidides, o que aumenta a analgesia. (NASCIMENTO et al., 2015).

3.3 Metilacdo do DNA

A metilagdo do DNA é um dos mecanismos epigenéticos mais pesquisados na
area da regulacdo da expressao génica e consiste na adicdo de um elemento quimico
(um grupo metil) a uma regido especifica do DNA, o promotor. Segundo as hipoteses
atuais, a metilacdo € um processo comum na fase embrionaria e ao longo do
desenvolvimento, e tem como principal consequéncia o silenciamento de determinada
regido do DNA, impedindo a sintese de proteinas que caracterizaria sua ativagao.
Dessa forma, esse mecanismo epigenético produziria alteracbes estaveis na
producdo de proteinas daquela regido do DNA, alterando de forma permanente e até
herdavel a expressdo da heranca genética. (FREITAS-SILVA, 2014).

Certos estudos demonstraram que 0s genes estdo muito pouco metilados em

tecidos onde séo ativamente expressos e muito metilados em tecidos onde estédo
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silenciados, o que faz a relacdo entre metilagdo do DNA e expressdo génica. A
regulacdo da transcricdo genética € um processo que se desenrola a varios niveis e
gue envolve a interacdo de um grande numero de fatores que atuam em sequéncias
determinadas do DNA. Um desses elementos, € a configuracéo local do gene, que
determina a acessibilidade de varios fatores celulares, os fatores de transcrigéo,
requeridos no processo de transcricdo. A metilagdo do DNA fornece um mecanismo
de alteracéo da estrutura do DNA de forma estavel e relacionada com o0 ambiente com

papel na regulacéo da atividade génica. (RIBEIRO, 1997).

Estudos recentes demonstraram diferencas na metilagdo do NR3C1
associados a depressao, ansiedade e estresse, e a identificacdo de caracteristicas
epigenéticas, como a metilacdo da CpG, pode, portanto, fornecer meios de entender
0S mecanismos moleculares da exposi¢cao ao trauma em relacdo ao desenvolvimento
de psicopatologias e consequentemente dos sintomas associados as mesmas, dentre
eles a dor. (WATKEYS et al., 2018; CARRILLO, 2017).

J& em relacdo a dor crbnica, embora existam poucos estudos disponiveis que
correlacionam o papel da metilagdo do DNA e niveis de expressado da dor, existem
relatos na literatura de alteracdo da expressao génica do receptor do glicocorticéide
sérico relacionada ao estresse crénico e dor visceral (TRAN et al., 2012).

Mais recentemente, em 2019, Aroke e colaboradores publicaram uma reviséao
sobre dor e epigenética que aponta para um possivel mecanismo de regulacdo dos
processos de dor crbnica. Este mecanismo envolveria experiéncias adversas na
infancia, estresse cronico com ativagdo dos sistemas de “luta ou fuga”, sintomas
depressivos e metilagédo no DNA relacionados a severidade da dor cronica (Figura 1).
O artigo aponta para o aumento do receptor do glicocorticéide e diminuicdo da

inflamacg&o como possiveis mecanismos associados a dor. (AROKE et al., 2019).
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Figura 1. Modelo conceitual da interrelagéo entre experiéncias de vida, estresse crbnico,

padrdes de metilagdo do DNA e dor cronica. Adapatado de Aroke et al., 2019.

3.4 Gene NR3C1 - Receptor do Glicocorticoide (GR)

O gene NR3C1, também denominado de receptor do glicocorticOide, esta
localizado no cromossomo 5 na posicao 5q31.3. Este gene codifica o receptor de
glicocorticoide que pertence a subfamilia dos receptores nucleares 3, grupo C,
membro 1 e possui hove exons, sendo que o primeiro e o Ultimo estdo sujeitos a
processamento alternativo por splicing. A variabilidade no primeiro exon nao afeta as
sequéncias protéicas, ja que o codon iniciador esta localizado no exon 2 (local onde
esta o sitio +1 - ATG). O primeiro exon contém 8 regides alternativas para o inicio da
transcricdo que estao localizadas em uma regiédo rica em ilhas CpG (citosina-fosfato-
guanina). (Figura 2). (PALMA-GUDIEL et al., 2015; CHEN et al., 2017).
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Figura 2. Estrutura genémica do gene NR3C1. Fonte: atlasgeneticsoncology.org

As ilhas CpG séo caracterizadas como regifes longas contendo mais de 50%
do seu conteudo de nucleotideos C e G; tém sido encontradas em 60-70% dos genes,
e quando metiladas estdo associadas com um silenciamento génico estavel, agindo
de maneira a evitar a ligacdo dos fatores de transcricdo no promotor do gene. A
metilacdo de ilhas CpG tem sido implicada na regulacéo tecido-especifica de diversos
genes. O controle epigenético do gene NR3C1 esta relacionado a consequéncias
significativas sobre o funcionamento do eixo Hipotalamo-pituitaria-Adrenal (HPA) e a
subsequente resposta a um agente estressor fisico ou psicossocial. (PALMA-GUDIEL
et al., 2015; CHEN et al., 2017).

Filogeneticamente, a proteina do receptor do glicocorticoide (GR) pertence a
uma familia de receptores hormonais nucleares, entre os quais estdo incluidos
receptores de mineralocorticoides, androégenos, progestagenos, estrégenos, vitamina
D, hormanio tireoidiano e acido retindico. Toda essa familia exerce papel importante
na regulacdo transcricional e se encontra envolvida em diversos processos
fisiologicos, tais como desenvolvimento embrionario, diferenciacdo celular e
homeostase. A proteina GR, antes de se ligar ao substrato, encontra-se no citoplasma
como parte de um complexo oligomérico que o mantém em uma conformacao
estrutural adequada para receber o seu ligante, sendo entdo, transformado de um
fator de transcrigc&o silencioso a ativo quando se liga a moléculas de glicocorticoides.
(SOUZA et al., 2014).
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A dor é uma situacdo estressante, logo, configura-se como um mecanismo
potencial que pode alterar a sensibilidade aos glicocorticéides, através da metilagdo
do DNA de genes do eixo HPA, como o0 NR3C1 (AROKE et al., 2019). Metilacéo de
ilhas CpG, em que grupos metil sdo adicionados aos residuos de dinucleotideo
citosina-guanina, esta associada a expressao génica alterada. A metilacdo de ilhas
CpG (Citosina-fosfato-Guanina), que sao regidoes gendmicas do DNA onde um
nucleotideo de citosina é seguido por um nucleotideo de guanina, € um dos varios
mecanismos epigenéticos que alteram a estrutura do DNA e pode influenciar sua
capacidade de transcri¢do. Por isso, a compreensao de tais mecanismos em Varias
doencas que estdo associadas a dor crbnica, torna-se essencial para entender a
mesma, considerando-se também uma abordagem holistica da dor, que leve em
consideracdo mecanismos epigenéticos, do estilo de vida, socioecondmicos e
bioguimicos (CARRILLO, 2018; KNAAP, 2014, AROKE et al., 2019).

O receptor de glicocorticéide codificado pelo gene NR3C1 é o local de ligacéo
para o cortisol e € apontado como um elemento importante do eixo HPA, implicado na
fisiopatologia e evolucdo da dor. Estudos mostram que o gene NR3C1 e outros do
eixo HPA estao associados a dor. Em relacao a metilacdo do NR3C1 em participantes
induzidos ao estresse foi relatado o0 aumento da hipersensibilidade visceral (sintoma
algico), fazendo a correlacao entre dor e 0o NR3C1. (TRAN et al., 2012; SMITH et al.
2011).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo do estudo foi avaliar quais sdo os fatores determinantes da dor

cronica em usuarios do SUS da cidade de Alegre, no Espirito Santo. Assim a presenca

de dor foi avaliada e relacionada com fatores socioeconémicos, condi¢cdes de saude

e com o estilo de vida. Além disso, o presente estudo objetivou avaliar a presenca de

dor e relacionar com a metilacdo no DNA do gene NR3C1 regido 1F e os fatores

citados.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar a associacao entre fatores socioecondmicos, de salde e estilo de vida
com a presenca e intensidade de dor crbnica;

Avaliar a dor crbnica através de instrumento validado, verificar o impacto da
mesma e relacionar com depressao e metilacdo do NR3C1;

Avaliar a depresséo através do inventario de Beck, pontuar os tépicos de maior
pontuacdo dentro da escala e relacionar com dor cronica;

Avaliar os niveis bioquimicos de cortisol e relacionar com os niveis de dor
cronica;

Avaliar a presenca de inseguranga alimentar e nutricional (INSAN) e relacionar
com a presenca de dor crbnica;

Analisar a regido 1F da regidao promotora do NR3C1l quanto ao status de
metilagéo e relacionar com dor cronica e depressao;

Relacionar os fatores socioecondmicos e de saide com a dor crénica.
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CAPITULO 1:
Revista: Bioscience Journal
Qualis CAPES: A2 (Biotecnologia)

Artigo submetido

Dor Crbnica e sua Relacdo com Fatores Socioecondmicos, de Saude e Estilo
de Vida: Um Estudo com Usuérios do Sistema Publico de Saude

INTRODUCAO:

Datada de 1979, a primeira definicdo recomendada pelo Subcomité de
Taxonomia e adotada pelo Conselho da IASP conceituava a dor como “uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma leséo tecidual real
ou potencial, ou descrita nos termos de tal lesao”. Essa definicao foi amplamente
aceita por profissionais da salude e pesquisadores da area de dor e adotada por
diversas organizacdes profissionais, governamentais e ndo-governamentais, incluindo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Ao longo de 41 anos, mudancas
revolucionarias ocorreram na compreensao do fenbmeno da dor, além de publicacdes
muito importantes no que se refere a sua definicao e classificacao, especialmente na
tltima década. Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a
definicdo revisada em 2020, define a dor como “uma experiéncia sensitiva e
emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma leséo
tecidual real ou potencial”. (DE SANTANA et al., 2020).

A dor é algo que se sente, que incomoda, mas nem sempre € capaz de ser
definida. Pode-se identificar o 6rgao, mas a intensidade se trata de algo da ordem do
subjetivo, entrelacado com a visdo que cada um tem de dor. Por outro viés, também
se relaciona com o0 meio no qual se esta inserido. Para a medicina, a dor € um sintoma;

para a psicanalise, ela é uma afeccao no real do corpo, que se organiza como um
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estimulo continuo, se utilizando do trilhamento em nossos neurdnios e colocando o

sujeito em situagdes dolorosas que se repetem. (DACORSO et al., 2018).

Quanto a duracgédo, a dor pode ser classificada como aguda (surge de forma
subita, pontual, resultante de traumas ou associada a doencas, com durabilidade
inferior a seis meses) ou cronica (persiste no tempo, com duragcdo superior a seis
meses). As dores cronicas afetam uma grande parcela da populacdo mundial, tanto
em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No entanto, sao
necessarios estudos mais detalhados sobre a sua real ocorréncia em paises em
desenvolvimento como o Brasil, que muito contribuiria para o estabelecimento de
politicas sociais e de saude, e metas para prevenc¢ao e tratamento adequado da dor.
(CIPRIANO et al., 2011).

A relacdo de fatores socioeconémicos, de saude e estilo de vida com a dor
pode variar e repercutir em niveis diferentes na populacéo, e se reflete como uma
necessidade de preocupacdo complexa para estratégias de saude voltadas para a
prevencdo e tratamento da mesma. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar
a associacao entre fatores socioecondmicos, de saude e estilo de vida com a presenca
e intensidade de dor cronica em individuos adultos usuérios do Sistema Unico de
Saude (SUS) em um municipio do Sudeste do Brasil.

MATERIAIS E METODOS:

Etica:

A pesquisa consiste num estudo transversal realizado com usuarios do Sistema
Unico de Saude (SUS) do municipio de Alegre, pertencente ao estado do Espirito
Santo, cuja populacao foi composta por individuos residentes nas areas urbana e rural
do referido municipio. Houve aprovac&o pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo
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(CEP/CCS/IUFES), em 06 de junho de 2016 sob o numero 1.574.160. (Anexo 1).
Todos os individuos participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Amostra e populacao:

A amostra do presente estudo foi composta por 279 individuos, com idade entre
20 e 59 anos, todos usuarios de Unidades Basicas de Saude do municipio de
Alegre/ES. Os critérios de inclusdo para participacdo no estudo foram: possuir faixa
etaria entre 20 e 59 anos; ser o unico individuo residente no domicilio a participar da
pesquisa e possuir condigdes cognitivas para responder aos questionarios. Como

critérios de exclusdo, ndo se enquadrar nos quesitos supracitados.

Os dados foram coletados através de entrevistas individuais, que avaliaram as
condi¢cBes socioecondbmicas, de saude e de estilo de vida, incluindo: género, idade,
renda per capita, indice de Massa Corporal (IMC), raca autorreferida, existéncia de
doenca crbnica, escolaridade, consumo de alcool e cigarro, estresse e ansiedade
autorreferidos, uso de medicamentos, atividade de lazer e atividade fisica, sendo

agrupados em classes semelhantes.

Os sintomas sugestivos de dor cronica foram investigados por meio da
aplicacdo do Inventario Resumido da Dor — BPI (Anexo 2), cujos valores obtidos foram
adequados aos escores totais categorizados. Quanto a presenca da dor em nao (0)
ou sim (1), em qualquer parte do corpo, e quanto a intensidade da dor, considerou-se
0 BPI entre 1 e 3 para dor leve; entre 4 e 6 para dor moderada; entre 7 e 10 para dor
grave, posteriormente categorizado em leve a moderada (0) ou grave (1).
(CLEELAND, 2009).

Os sintomas sugestivos de depressao foram investigados por meio do
Inventario de Depressdo de Beck-1l — BDI-Il (Anexo 3), uma escala de auto-relato
capaz de avaliar a presenca e intensidade dos sintomas depressivos (BECK et al.,
1961), amplamente utilizado na clinica e em pesquisa com a populacdo em geral
(GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). O BDI-II consiste em um guestionario contendo 21

itens, que avaliam sentimentos da pessoa nas ultimas duas semanas, conforme o
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Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV), classificados em
uma escala de 4 pontos, que varia entre 0 e 3, sendo a pontuagdo maxima possivel
de 63 pontos (JACKSON-KOKU, 2016). A partir do score de cada individuo, a variavel

desfecho estudada foi denominada depressédo, com triagem positiva definida por

escore BDI-Il =2 17 (CONTI et al., 2020).

Por fim, foi realizada a coleta de sangue para avaliacdo de cortisol.

Amostras de sangue, dosagem de cortisol e extracdo do DNA:

Amostras de sangue periférico foram coletadas as 8h00 apds um jejum minimo
de oito horas. A analise do cortisol sérico foi realizada pelo método de
quimioluminescéncia (valores de referéncia: 6,7 a 22,6 ug / dL). Para analise
estatistica, considerou-se cortisol baixo: < 6,7 ug/dL e cortisol ndo baixo: = 6,7 < 6,7

pg/dL. (Laboratério Hermes Pardini).

A extracdo do DNA foi realizada pelo método Salting-Out com precipitacédo
salina (SALAZAR, 1998). A qualidade e concentracdo do DNA foi verificada utilizando
NanoDrop®.

Anélise Estatistica:

A analise descritiva foi realizada para caracterizacdo da amostra, a partir da
apresentacao das variaveis como médias, desvios-padrao, frequéncias e propor¢oes.
O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade
das variaveis quantitativas. A variavel dependente foi a intensidade de dor e
considerou-se o escore do BPI entre 1 e 3,9 para dor leve; entre 4 e 6,9 para dor
moderada; e entre 7 e 10 para dor grave (Cleeland, 2009). Para a analise de regressao
de Poisson, a variavel de intensidade dor foi categorizada dicotomicamente para leve

e moderada/grave.



31

A analise de regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para
identificar os potenciais fatores preditivos da dor cronica. A variavel dependente foi a
intensidade de dor e as explicativas foram os niveis de cortisol, fatores
sociodemogréficos e de estilo de vida. Inicialmente foi realizada a analise univariada
e as variaveis com o valor de p < 0,20 foram selecionadas para compor o modelo
multivariado. Em seguida, as variaveis preditivas foram inseridas no modelo
multivariado sendo adotada a estratégia de modelagem do tipo Backward, em que se
retirou uma a uma das variaveis com maior valor de p, até se chegar no modelo final
reduzido, em que todas as variaveis que permaneceram apresentaram p < 0,05. O

teste de Hosmer & Lemeshow foi usado para verificar o ajuste do modelo final.

A dor, quanto a presenca (NAO/SIM) e intensidade (Leve a moderada/grave)
foi eleita como variavel dependente neste estudo com o intuito de se demonstrar a

relagdo da mesma com as variaveis explicativas.

Todas as variaveis independentes foram dicotémicas, sendo categorizadas da
seguinte forma: Idade — 20 a 40 anos = 0/ 41 a 59 anos = 1; Renda per capita (Baixa
renda) — NAO/SIM; Escolaridade (acima de 9 anos) — NAO/SIM; Estresse e ansiedade
autorreferidos — NAO/SIM; Uso de medicamentos — NAO/SIM; Préatica de atividade
fisica — NAO/SIM.

As andlises estatisticas foram realizadas no software Stata®, versdo 14.1
(StataCorp® LP, College Station) e SPSS®, versao 20.0 (IBM, Munich, Germany).
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RESULTADOS:

Perfil socioecondmico:

Considerando os indicadores selecionados e estudados, foi observado que a
maior parte dos participantes sdo mulheres e tem menos de nove anos de estudo,

conforme pode ser observado na Tabela 1.

Na literatura, diversos estudos relacionam menor nivel de escolaridade com
maiores percentuais de dor crénica quando comparado aos demais niveis. Quanto
menos anos de estudo, maiores os percentuais de dor crénica. Dessa forma, baixa
escolaridade sugere estar relacionada a elevados percentuais de dor cronica entre 0s
individuos, resultado expressivo, considerando que as condi¢cdes sociais e 0 acesso
a educacao ainda sao restritos, e entre os mais velhos, a possibilidade educacional
era muito baixa, tendo as pessoas que precisar trabalhar para auxiliar no sustento da
familia. (SANTOS et al., 2015).

Tabela 1 — Caracteristicas socioecondmicas na
populacéo estudada
Varidveis socioeconémicas Resultado - % (n)

Idade

20 a 40 anos 42,7% (119)
41 a 59 anos 57,3% (160)
Género

Feminino 79,9% (223)
Masculino 20,1% (56)
Renda per capita

Baixa renda 41,2% (115)
N&o baixa renda 58,8% (164)
Escolaridade

< 9 anos de estudo 82,1% (229)
> 9 anos de estudo 17,9% (50)

Perfil de saude e estilo de vida:

Pode-se observar que a maioria dos individuos relatou dor crénica, sendo que
destes, 63,2% relataram dor moderada/grave; autorrelato de estresse e ansiedade e

nao praticam atividade fisica, conforme pode ser observado na Tabela 2.
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A prevaléncia de dor cronica encontrada nesse estudo, aponta para dados
epidemioldgicos sobre dor crénica no mundo, com estudos que relatam prevaléncia
de até 55% da populacdo, com evidéncias de que a dor crbnica tem um efeito
prejudicial na saude fisica, atividades de vida diaria, salde mental, condicdes
econdmicas e bem-estar. Estudo epidemioldgico realizado pela (Sociedade Brasileira
para Estudo da Dor (SBED), em 2015, mostrou que a incidéncia de dor crénica no
Brasil varia de 28 a 42%, nas regides do pais. Esse mesmo estudo revelou ainda que
o0 Sudeste reportou mais dor incapacitante e por longos periodos do que as outras
regides. (SBED, 2018).

Tabela 2 — Condi¢bes de saude e estilo de vida na populacao

estudada

Variaveis de saude e estilo de vida Resultado - % (n)
Dor crénica

Nao 30,8% (86)
Sim 69,2% (193)
Intensidade da dor

Leve 36,3% (70)
Moderada/Grave 63,7% (123)
Depresséo

Nao 84,2% (235)
Sim 15,8% (44)
Nivel de cortisol

Normal 88,9% (248)
Baixo 11,1% (31)
Autorrelato de estresse e ansiedade

Nao 33,7% (94)
Sim 66,3% (185)
Uso de medicamento continuo

Nao 45,9% (128)
Sim 54,1% (151)
Préatica de atividade fisica

Nao 62% (173)
Sim 38% (106)

Indicadores de fatores socioecondmicos e prevaléncia da dor:

A analise através de regressao de Poisson univariada, resultou na selecdo das
variaveis que apresentaram valor de p < 0,200, utilizadas para compor o modelo
multivariado seguinte, pelo método Backward, conforme pode ser observado nas

tabelas 3 e 4.
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Foi observado, na analise univariada, que as variaveis idade, renda per capita,
escolaridade, uso de medicamento continuo, pratica de atividade fisica e nivel de
cortisol apresentaram valor de p < 0,200, sendo essas as variaveis que foram
analisadas no modelo multivariado, o qual foi composto pelas variaveis idade e nivel

de cortisol.

Tabela 3 — Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/grave pela analise
univariada de regresséo de Poisson, com variancia robusta

Variaveis independentes IRR IC p-value
Género 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*
Estresse e ansiedade autorreferidos 1.15 0.79 1.70 < 0,463
Uso de medicamento continuo 1.39 1.16 1.66 <0,001*
Prética de atividade fisica 1.30 1.10 1.53 < 0,002*
Cortisol elevado 2.26e-09 1.00e-09 5.12e-09 <0,001*
Depressao 1.15 0.81 1.63 0,437

Tabela 4 — Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/grave pela analise
multivariada de regressdo de Poisson, com variancia robusta (modelo final reduzido)

Variaveis independentes IRR IC p-value
Idade 1.03 1.01 1.05 < 0,001
Cortisol elevado 4.64e-10 1.95e-10 1.10e-09 < 0,001

IRR = Razdao de incidéncia; IC = Intervalo de confianca.
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DISCUSSAO:

O presente estudo avaliou a relagdo entre o perfil socioecondmico, de saude e
estilo de vida com a presenca e intensidade de dor crénica em adultos de um
municipio do Sudeste do Brasil e usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS). A
populacdo estudada apresentou fragilidade socioeconémica, de saude e estilo de
vida, sobretudo na area rural, representando um comprometimento do estado geral
de saude e bem-estar tanto individual quanto coletivo, e expressando-se como fator

relacional com a presenca e intensidade de dor.

Por meio da portaria n°19/GM de 03 de janeiro de 2002, o Ministério da Saude
instituiu no Ambito do Sistema Unico de Salde o Programa Nacional de Assisténcia a
Dor e Cuidados Paliativos, que prevé “estimular a organizagéo de servigos de saude
e de equipes multidisciplinares para a assisténcia a pacientes com dor e que
necessitem cuidados paliativos, de maneira a constituir redes assistenciais que
ordenem esta assisténcia de forma descentralizada, hierarquizada e regionalizada”.
Porém, a portaria ndo estabelece como sera realizado o controle de qualidade da
avaliacdo e do tratamento da dor nas unidades de saude. Cabe ao grupo técnico
ligado ao programa propor alternativas para aprimoramento da assisténcia a dor e
orientar as esferas municipal, estadual e federal no desenvolvimento de politicas
assistenciais. (SBED, 2018).

A analise multivariada demonstrou que as variaveis idade e nivel de cortisol
apresentraram correlacdo eststisticamente significativa, conforme modelo final

apresentado.

Assim como relatado pela SBED, os dados desse estudo mostram que a dor
ainda é subtratada no Brasil, e pode ser considerada, portanto, uma questao de saude
publica no pais, sobretudo pelos problemas socioecondmicos, sobretudo em pessoas
com idade mais avancada. Nesse estudo, entre os individuos que relataram dor
cronica, foi observada significancia estatistica entre aqueles com mais de quarenta
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

existéncia, e que a proporcdo da dor aumenta em até 26% com a idade. Tem
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aumentado a populacdo de longevos, sendo que muitas vezes o envelhecimento
populacional é um problema social diretamente relacionado com programas de saude
publica. Envelhecer faz parte do ciclo vital, sendo, portanto, inevitavel. E um processo
biolégico onde alteracdes determinam mudancas estruturais e funcionais do
organismo humano, levando a diminui¢cdo de algumas func¢des fisioldgicas além de
tornar os reflexos mais lentos, fazendo com que alguns idosos se tornem
incapacitados devido a frequéncia de doencas crbnicas, as quais precisam ser
tratadas com medicamentos de uso continuo, muitos de alto custo. (FERRETI et al.,
2018; WILLEMANN et al., 2016).

Apesar dos progressos terapéuticos, a dor continua a ser insuficientemente
tratada, sobretudo nos idosos. As doencgas propensas a causar dor aumentam com a
idade, como reumatismo, artrose, cancer, entre outras. Os idosos também enfrentam
problemas de comunicacdo e memadria e ndo conseguem manifestar de modo claro a
sua dor. Ademais, muitos acham normal sentir dor na idade avancada e ndao buscam
ajuda. (SBED, 2018).

Nesse estudo, também foi observada significancia estatistica entre os
individuos que relataram dor crbnica e baixos niveis de cortisol. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), o cortisol € um
corticoesteroide produzido pelas glandulas adrenais, e a reducdo na producédo do
mesmo por uma insuficiéncia adrenal, pode desencadear sintomas como pressao
arterial baixa, cansaco cronico, fraqueza muscular, dor muscular e nas articulagdes,
tonturas, dor de cabeca, nauseas, vomitos, diarreia, perda de apetite, perda de peso,
escurecimento da pele e labios. (SBEM, 2016).

Na literatura, estudos mostram dados controversos ao evidenciar qual nivel de
cortisol é predominante em pessoas com dor cronica. Em grande parte, os estudos
sugerem ou mostram uma tendéncia a hipocortisolismo, mas outros ndo demonstram
diferenca e ainda ha os que sugerem haver hipercortisolismo. Seguimentos de
pacientes que tiveram piora dor crénica no periodo superior a um ano, evidenciam
baixos niveis de cortisol com a evolucdo da dor, e estudos em mulheres com

fibromialgia demonstram correlacéo entre baixos niveis de cortisol, com 0s sintomas
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de dor e depressdo, 0 que aponta para uma relacdo entre a variagdo diaria da
liberacdo de cortisol com a intensidade da sensacédo dolorosa. (NASCIMENTO et al.,
2015; RIBEIRO et al., 2014).

Baixos niveis de cortisol ao acordar e declinio do cortisol ao longo do dia tém
sido considerados preditores de fadiga, burnout e exaustéo 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
dessincronizacao do eixo HPA e consequente adoecimento fisico e mental, diminuicdo
da capacidade para o trabalho, aumento dos acidentes ocupacionais e absenteismo.
(ASSIS et al., 2018).

Com o objetivo de conhecer e discutir melhor o perfil dos individuos
participantes da pesquisa, importante ressaltar as varidveis que também
apresentaram significancia estatistica na analise univariada: escolaridade, renda per

capita, uso de medicamentos continuos e pratica de atividade fisica.

Foi observada correlacdo entre a dor cronica e os individuos com menor
escolaridade e com menor renda per capita (renda de até um salario-minimo por
pessoa). A literatura mostra que o percentual de dor crénica € maior entre 0s
individuos pertencentes as classes sociais mais baixas. O estresse financeiro
representa um fator de risco para varios parametros relacionados a dor, tais como
prevaléncia de dor crénica, intensidade da dor, frequéncia da dor, uso de farmaco para
dor e interferéncia da dor nas atividades diarias. Considerando que a dor € um
fenbmeno multifatorial, € preciso conhecer bem a situagcdo econdmica do paciente,
incluindo o superendividamento e a dificuldade de pagar itens mensais essenciais.
Esta é uma questdo fundamental e o seu reconhecimento pode estender a
consciéncia profissional a uma linha de tratamento mais ampla e eficaz. (KOSMINSKY
et al., 2020).

Os custos associados, uso dos servigos de saude e incapacidade pela dor
cronica séo variaveis nos paises, influenciados pela cultura local, sistemas sociais e

as crencas de saude. A previsdo é de que a incidéncia aumente principalmente em
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paises de baixa e média renda, com sistemas de saude frageis que ndo suportam
esse fardo. O problema requer muitas pesquisas e iniciativas globais. Estudos da
Global Burden of Disease Study desenvolvidos em 2013 apontaram que a dor cronica
ocorre sobretudo em paises de baixa e média e em todas as faixas etarias. (CARGNIN
et al., 2019).

Embora diversos estudos comprovem a eficacia do programa de alivio da dor
proposto pela OMS, ha relatos de que o controle da dor € ainda inadequado em
diversos paises, sobretudo naqueles ndo desenvolvidos, nos quais se concentra
grande numero de pessoas com dor crbnica, e onde o0s recursos financeiros sdo
escassos e a disponibilidade de analgésicos potentes limitada. Ha4 pessoas que ficam
sem medicacao analgésica por falta de dinheiro, dados que refletem as dificuldades
dos doentes em adquirir medicamentos e estdo compativeis com a baixa renda per
capita. Cabe lembrar que, nesse estudo, a maioria dos individuos possui renda per
capita de até 1 salario-minimo por pessoa. (PIMENTA et al., 1997).

Outro resultado com significaAncia estatistica encontrado nesse estudo
observou que houve correlagdo entre os individuos com dor crbnica e uso de
medicamentos continuos. Tal aspecto precisa ser investigado, pois efeitos
indesejados de alguns medicamentos sao frequentes e podem estar relacionados a
dores cronicas. Deve-se considerar também o fato de maior prevaléncia de dor crénica
em idosos, e, por consequéncia, uma maior ingestdo de medicamentos ao dia,
sobretudo aqueles para o combate dos sintomas de dor e desconforto
musculoesquelético. Estudos randomizados sobre fatores predisponentes para dor
cronica em idosos, mostram que mais da metade dos participantes investigados fazem

uso continuo de medicamentos. (SILVEIRA et al., 2012).

Os medicamentos exercem papel fundamental no processo de cuidar das
pessoas, sejam as doentes, sejam as gque se beneficiam pelo seu poder preventivo ou
para fins de diagndstico; contudo, também s&o potenciais causadores de eventos
indesejaveis, como a dor. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define evento
adverso a medicamento como: “qualquer ocorréncia medica indesejavel que pode

ocorrer durante o tratamento com um medicamento, sem necessariamente possuir
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uma relacéo causal com este tratamento”. Tais eventos s&o considerados um grave
problema de saude publica, uma vez que, além de serem responsaveis pelo aumento
da morbimortalidade entre pacientes, também ocasionam gastos desnecessarios aos
sistemas de saude. Portanto, causam impacto negativo no ambito clinico, humanistico
e econdmico. Além dos fatores relacionados ao paciente e dos fatores inerentes ao
farmaco, decorrentes do seu mecanismo de acdo, a falta ou insuficiéncia de
orientacdo sobre o tratamento, a prescricdo de medicamentos inapropriados, a nao
adesdo ao tratamento e a falta de acompanhamento terapéutico podem levar a

ocorréncia desses eventos. (SOUSA et al., 2018).

Também observou-se correlacdo entre os individuos com dor cronica e néo
pratica atividade fisica. O tratamento da dor crénica € complexo, sendo propostos
programas multidisciplinares para combater a plasticidade do sistema nervoso central
formada pela persisténcia do sintoma algico. Dentre as caracteristicas dos programas
multidisciplinares, predomina a prescricdo de exercicios aerdbicos, de fortalecimento
e alongamentos de musculos e tenddes, sendo observado fendbmeno da analgesia
induzida pelo exercicio sobretudo em atletas. Ha relatos na literatura sobre a agdo do
sistema opidide enddégeno como mecanismo atuante no controle algico da dor crbnica
por meio dos exercicios fisicos, sobretudo os aerdbicos, que interagem como
moduladores do aspecto desagradavel da dor por intermédio do cortex, motivacional
psicoldgico, do sistema nervoso autdnomo (SNA) por meio da acdo da dopamina e
opioides liberados, dos mecanismos descendentes (noradrenalina, serotonina e
peptideos opioides) e da medula espinhal (opioides e GABA). As respostas da [3-
endorfina (opidide enddgeno) ao exercicio e ao treinamento ja foram adequadamente
demonstradas. (OLIVEIRA et al., 2014).

Por muitos anos, o tratamento para a dor cronica incluia recomendagdes para
gue o paciente ficasse em repouso e inativo. Porém, o exercicio pode reduzir a
intensidade da dor crbnica e trazer beneficios, como melhora geral da saude fisica e
mental e do funcionamento fisico. A atividade fisica e 0os programas de exercicios
fisicos sdo cada vez mais promovidos e oferecidos em varios sistemas de saude e

para uma variedade de problemas que cursam com dor crénica. Por esse motivo, é
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importante avaliar a eficacia e a seguranca destes programas e os fatores criticos
associados ao seu sucesso ou fracasso. (GENEEN et al., 2017).

Com o objetivo de promover o aumento da préatica de atividade fisica na
populacdo, consta nos planos do Ministério da Saude, a atuacao dos profissionais de
educacéo fisica no cotidiano da rede béasica de saude, tais como as suas amplas
possibilidades de intervencdo no Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) atraves
de atividades como exercicios de alongamentos, fortalecimento muscular, caminhada,
coordenacao motora e atividades ludicas, visando o aumento da saude, qualidade de
vida e, consequentemente, diminuicdo do impacto causado pelas dores cronicas nos
usuarios. No entanto, os estudos abordando a tematica dor crbnica e fatores
associados em usuarios de UBS sdo escassos, principalmente relacionando com a
pratica de atividade fisica, sendo os estudos existentes conduzidos em poucas UBS.
Torna-se importante o papel do profissional de educacédo fisica e das praticas de
atividade fisica nas UBS como forma de promocéao da saude e prevencao de doencas,
considerando a dor crénica um problema recorrente dos usuarios. Além disso, existe
a importancia da capacitacao profissional adequada no acolhimento ao usuario com
dor cronica, de estudos de intervencédo e equipe multiprofissional. (SOUZA et al.,
2019).

Embora néo tenha apresentado correlacéo estatistica nas analises univariada
e multivariada, observou-se, na caracterizacdo da amostra, um namero consideravel
(66,3%) de individuos com estresse e ansiedade autorreferidos. Na atualidade, o foco
da literatura cientifica tem sido os estudos da dor em individuos adultos devido ao
aumento da prevaléncia do acometimento doloroso nessa faixa etaria, portanto,
envelhecer nesse contexto doloroso pode ocasionar uma reducéo da qualidade de
vida e em outras medidas relacionadas a saude. Assim, as relacdes entre dor,
aspectos comportamentais, fisicos e qualidade de vida na populacdo que envelhece
carecem de evidéncias a fim de prevenir e tratar a dor nessa faixa etaria com mais
eficiéncia, verificando-se a relacdo dos niveis de dores crdnicas com niveis de
estresse. (SOBRINHO et al., 2019).
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A intensidade da dor varia conforme fatores desencadeantes, com indices
prevalentes em individuos com acumulo de tarefas e exigéncias geradoras de
estresse cotidiano impactante, evidenciando multiplos fatores associados tais como
ansiedade, depressédo e sofrimento emocional, histérico de abuso (fisico, psicologico
e sexual) e abandono, condig&o relacionada a estresse pos trauméatico com baixa de
imunidade com recorréncia inflamacgéo e infeccdo, compressédo de nervos, tensao
musculoesquelética cronica e historico de méa postura de ordem ocupacional.
(IGNATTI, 2018).

A ligacdo entre dor crbnica e componentes afetivos, como depressédo e
ansiedade, tem sido estabelecida na literatura ao longo dos anos, com estudos que
relatam a presenca de dor na depressao, na ansiedade e coexisténcia de ambas na
dor crbnica. Entre os transtornos psiquiatricos, a depressdo maior foi mais
amplamente estudada e sua coocorréncia foi mais bem estabelecida em pacientes
com dor cronica. Estudos de prevaléncia de comorbidades psiquiatricas associadas a
dor crbnica referem em primeiro lugar os transtornos de humor, entre 0s quais 0s
transtornos depressivos alcangam porcentagens entre 30% e 87% dos casos. Entre
0s transtornos ansiosos, que chegam a 50% dos casos, 0s mais frequentes sao:
transtorno do panico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse
pés-traumatico. Como sintoma, a ansiedade esta presente em 56% dos casos.
(PINHEIRO et al., 2014).

A dor crbnica afeta os aspectos fisico, psicologico e social dos pacientes, além
de gerar prejuizos em diferentes ambitos da sua vida, ocasionado preocupacoes,
sentimento de incapacidade, incertezas e medos na vida dessas pessoas. Quando a
pessoa comecga a apresentar grandes niveis de dores, e isso se torna crbnico, aos
poucos esse individuo tende a se isolar e viver em busca de tratamentos médicos para
0s cuidados necessarios. A partir desse novo quadro de vida, existe uma grande
tendéncia de o sujeito minimizar suas relagcdes sociais, afastamento do trabalho, do
ambito familiar e de atividades geradoras de prazer, de forma que isso possa interferir
na saude mental e possivelmente se tornar um preditor do surgimento de possiveis
transtornos mentais, tais como a depresséao, o estresse e a ansiedade. (MESSIAS et
al, 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS:

Os indicadores associados a dor crbénica foram a idade superior a quarenta
anos e nivel baixo de cortisol, demonstrando que se deve considerar como situacées
interferentes nesses resultados o0 aumento da expectativa de vida do brasileiro, ja que,
guanto maior a idade, ha mais casos de doencas propensas a causar dor cronica, e
consequentemente mais pessoas sofrendo com dores cronicas; assim como se deve
considerar também que pode haver relagdo entre o hipocortisolismo e a evolucao da

dor.

Essa constatacdo representa um importante achado, que podera subsidiar
politicas de salude publica e focadas na atencdo as pessoas com dor cronica. Dessa
forma, os resultados sugerem a necessidade de se tracar novos caminhos para uma
investigacdo aprofundada dos mecanismos que explicam a dor crénica, bem como
gue campanhas de prevencdo devam visar prioritariamente individuos com o perfil
encontrado nesse estudo, fazendo-se necesséario o desenvolvimento de programas

multidisciplinares de controle da dor crénica.
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CAPITULO 2:

Revista: Bioscience Journal
Qualis CAPES: A2 (Biotecnologia)

Artigo em fase de submissao

Metilacdo do Gene NR3C1 em Individuos com Dor Crénica: Um Estudo com
Usuarios do Sistema Publico de Saude

INTRODUCAO:

Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a definicao
revisada em 2020, define a dor como “‘uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel associada, ou semelhante aguela associada, a uma leséo tecidual real
ou potencial’. Quanto a duracdo, a dor pode ser classificada como aguda (surge de
forma subita, pontual, resultante de traumas ou associada a doencas, com
durabilidade inferior a seis meses) ou cronica (persiste no tempo, com duracao
superior a seis meses). As dores crénicas afetam uma grande parcela da populacdo
mundial, tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No
entanto, sdo necessarios estudos mais detalhados sobre a sua real ocorréncia em
paises em desenvolvimento como o Brasil, que muito contribuiria para o
estabelecimento de politicas sociais e de saude, e metas para prevengao e tratamento
adequado da dor. (DE SANTANA et al., 2020; CIPRIANO et al. 2011).

Existem relatos na literatura de associacao entre a dor cronica e alteragfes na
expressado e regulacéo de genes. Desta forma, a dor pode alterar epigeneticamente
genes como SCN9A, ZFHX2, 5HT2A, COMT (SCHMIDT E SCHMIDT, 2016; HABIB
et al., 2018; MATSUDA et al., 2010).

A Epigenética é uma area emergente de pesquisa que estuda como as

influéncias ambientais podem afetar a expressdo dos genes de um individuo.
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Processos epigenéticos como acetilacdo e metilagdo de histonas, podem estar
envolvidos na patogénese de dor cronica. Estudos sugerem que fatores genéticos
compartilhados podem afetar simultaneamente diferentes sindromes de dor cronica.
Abordagens em todo o genoma humano produziram algumas novas descobertas, mas
juntas elas explicam apenas uma fragéo da contribuicdo genética. O genoma humano
€ dinamico e muda constantemente devido a replicacdo e transcricdo descrita no
cbdigo genético. A epigenética refere-se a mudancas hereditarias no DNA e histonas,
gue ndo envolvem alteracdes na sequéncia de nucleotideos e modificam a estrutura
e condensacao de cromatina, afetando assim a expresséao do gene. O epigenoma de
cada célula é constituido por dois mecanismos epigenéticos envolvidos na regulagéo
da expressao gene: modificacbes bioquimicas de histonas incluindo principalmente
metilacdo e acetilacdo; e metilacdo do DNA. Compreender 0S mecanismos
epigenéticos de varias doencas que estao associadas a dor crénica é essencial para
entender a aparéncia e progressao da doenca. Esforgos tém sido feitos na descoberta
de genes que podem ser responsaveis pelo inicio da dor, porém, € importante que se
considere ndo apenas genes individuais relacionados a dor, mas que também se
considere uma abordagem mais holistica, que leve em consideracdo mecanismos
epigenéticos. (LIVSHITS et al., 2017; CARRILLO et al., 2018).

Quando exposto a situacdes que levam a um estresse, surge no eixo uma
cascata molecular iniciada pelo hipotdlamo, com secrecdo do horménio liberador de
corticotrofina (CRH), que, por sua vez, provoca a liberacdo do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) na hipofise, levando a producéo de glicocorticéides no
cortex adrenal. Receptores de glicocorticéides desligam essa resposta ao estresse
através de feedback negativo, que fica prejudicado sob situacbes de estresse.
(KNAPP et al. 2014).

O gene NR3C1, também denominado como gene receptor de glicocorticoides,
ou simplesmente GR, codifica o receptor de glicocorticoide humano, que é um fator
de transcricdo dependente de ligante e ativa a transcricdo de genes responsivos a
glicocorticéides por meio da ligacéo direta a elementos de resposta a glicocorticoides

em sua regido promotora, ou modulando a atividade transcricional de outros fatores
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de transcri¢do através de interacdes proteina-proteina. Estd implicado em um amplo
espectro de funcdes bioquimicas fisiolégicas, que sd@o essenciais para a vida, e
também tem um papel fundamental na manutencdo da homeostase basal e
relacionada ao estresse. Estressores psicossociais maternos extremos e experiéncias
iniciais de vida intra-uterina e em recém-nascidos, modificam as marcas epigenéticas
especificas do locus no recém-nascido, correlacionando esses eventos com a
metilacdo do recém-nascido no promotor do receptor de glicocorticéide NR3C1. O
aumento da metilacdo prejudica a plasticidade na expressdo do gene NR3CL1 e,
consequentemente, a gama de respostas futuras de adaptacdo ao estresse,
resultando possivelmente em risco aumentado para doencas crénicas de inicio na
idade adulta. (SIAMATRAS et al., 2016).

O objetivo desse estudo é avaliar a associa¢do entre a metilacdo do DNA do
gene NR3C1 com a presenca e intensidade de dor crbnica, considerando também
fatores socioecondmicos, de salude e de estilo de vida correlacionados com tal
associacdo, em individuos adultos usuérios do Sistema Unico de Satde (SUS) em um

municipio do Sudeste do Brasil.

MATERIAIS E METODOS:

Individuos:

Realizou-se um estudo transversal, com 279 individuos recrutados no Sistema
Unico de Saude (SUS) brasileiro, do municipio de Alegre-ES, sudeste do Brasil.
Critérios de incluséo para participacao no estudo foram: possuir faixa etaria entre 20
e 59 anos; ser o unico individuo residente no domicilio a participar da pesquisa e

possuir condi¢bes cognitivas para responder aos questionarios.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo
(CEP/CCS/UFES), em 06 de junho de 2016 sob o niumero 1.574.160 (Anexo 1). Além
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disso, todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Status socioecondmico e condicdes de estilo de vida e de saude:

Status socioecon6mico, condi¢des de saude e estilo de vida foram avaliados
por meio de entrevistas individuais. Posteriormente, os individuos foram categorizados
com relacdo ao género, idade, renda per capita (FGV, 2014), escolaridade, ter ou nao
filhos, relato de comorbidades, estresse e ansiedade autorreferidos, autorreferéncia
da saude, autorreferéncia de uso de medicamentos continuos, atividade de lazer e

atividade fisica, consumo de bebida alcodlica e habito tabagista.

A avaliacdo antropométrica foi realizada entre 7h e 8h da manh&d, com os
individuos em jejum minimo de 8 horas. O indice de Massa Corporal (IMC) foi
calculado e classificado seguindo a referéncia para adultos (20-59 anos)
(GALLAGHER et al., 2000; WHO, 2000).

A Seguranca Alimentar e Nutricional (SAN) foi avaliada utilizando a Escala
Brasileira de Inseguranca Alimentar (EBIA) (PEREZ-ESCAMILLA; SEGALL-
CORREA, 2008; IBGE, 2009). A EBIA é composta por 14 perguntas com pontuag&o
final resultante do somatorio das respostas afirmativas. A partir do somatorio, sédo
fornecidos dados sobre o grau relativo a inseguranca alimentar (leve, moderada e
grave), referentes a preocupacdo com a falta de alimento no domicilio e o fato de
algum morador ter passado fome por um periodo de um dia, nos ultimos 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 inseguranca
alimentar (INSAN, EBIA> 0).

Avaliacado de dor crénica:

Os sintomas sugestivos de dor cronica foram investigados por meio do
Inventario Resumido da Dor — BPI (Anexo 2), cujos valores obtidos foram adequados

aos scores totais categorizados. O BPI avalia a presenca da dor em qualquer parte do



50

corpo e a intensidade da dor. Para avaliagdo da intensidade da dor, considerou-se o
BPI entre 1 e 3,9 para dor leve; entre 4 e 6,9 para dor moderada; e entre 7 e 10 para
dor grave. (CLEELAND, 2009).

Avaliacdo de depressao:

Os sintomas sugestivos de depressdo foram investigados por meio do
Inventario de Depressédo de Beck-1l — BDI-Il (Anexo 3), uma escala de auto-relato
capaz de avaliar a presenca e intensidade dos sintomas depressivos (BECK et al.,
1961), amplamente utilizado na clinica e em pesquisa com a populacdo em geral
(GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). O BDI-II consiste em um questionario contendo 21
itens, que avaliam sentimentos da pessoa has Ultimas duas semanas, conforme o
Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV), classificados em
uma escala de 4 pontos, que varia entre 0 e 3, sendo a pontua¢do maxima possivel
de 63 pontos (JACKSON-KOKU, 2016). A partir do score de cada individuo, a variavel
desfecho estudada foi denominada depressdo, com triagem positiva definida por
escore BDI-Il 2 17 (CONTI et al., 2020).

Amostras de sangue, dosagem de cortisol e extracdo do DNA:

Amostras de sangue periférico foram coletadas as 8h00 apds um jejum minimo
de oito horas. A analise do cortisol sérico foi realizada pelo método de
quimioluminescéncia (valores de referéncia: 6,7 a 22,6 ug / dL). Para analise
estatistica, considerou-se cortisol baixo: < 6,7 pg/dL e cortisol ndo baixo: = 6,7 < 6,7

pg/dL. (Laboratério Hermes Pardini).

A extracdo do DNA foi realizada pelo método Salting-Out com precipitacao
salina (SALAZAR, 1998). A qualidade e concentragdo do DNA foi verificada utilizando
NanoDrop®.
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Ensaios guantitativos de metilacdo do DNA:

A partir das amostras de DNA extraido, a conversdo de bissulfito de sédio foi
realizada usando um kit (EpiTect® Bisulfite Kit; Qiagen, Valencia, CA), seguindo as
recomendacdes do fabricante. A confirmacdo da qualidade do produto de PCR e
auséncia de contaminacdo foi estabelecida em géis de agarose a 2% usando
GelRedTM (Uniscience).

A regido 1F do NR3C1l contém 410 pares de bases e 47 sitios CpGs
(OBERLANDER et al., 2008; BUSTAMANTE et al., 2016). Utilizou-se primers que
inclui a regido entre 988 e 1344 (dados de sequéncia submetidos ao banco de dados
GenBank com o numero de acesso do NCBI AY436590.1) (PALMA-GUDIEL et al.,
2015). Foi analisada a sequéncia do NR3C1 regido 1F que abrange as CpGs 40 a 47
(MC GOWAN, 2009).

O pirosequenciamento foi realizado usando o PSQ96ID Pyrosequencer
(Qiagen, Valencia, CA) com o PyroMark Gold Q96 Reagent Kit (Qiagen, Valencia,

CA), de acordo com o protocolo do fabricante.

Anélise Estatistica:

A analise descritiva foi realizada para caracterizacdo da amostra, a partir da
apresentacao das variaveis como médias, desvios-padrao, frequéncias e propor¢oes.
O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade
das variaveis quantitativas. A variavel dependente foi a intensidade de dor e
considerou-se o escore do BPI entre 1 e 3,9 para dor leve; entre 4 e 6,9 para dor
moderada; e entre 7 e 10 para dor grave (CLEELAND, 2009). Para a analise de
regressao de Poisson, a variavel de intensidade dor foi categorizada dicotomicamente
para leve e moderada/grave. Consideramos o resultado percentagem dos valores
meédios de metilacdo das CpGs 40-47 da regido do gene NR3C1 recategorizado

dicotomicamente como ndo metilado (0%) e metilado (>0%).
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A analise de regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para
identificar os potenciais fatores preditivos da dor cronica. A variavel dependente foi a
intensidade de dor e as explicativas foram os valores médios de metilacdo das CpGs
40 a 47, niveis de cortisol, fatores sociodemograficas e de estilo de vida. Inicialmente
foi realizada a analise univariada e as variaveis com o valor de p < 0,20 foram
selecionadas para compor o modelo multivariado. Em seguida, as variaveis preditivas
foram inseridas no modelo multivariado sendo adotada a estratégia de modelagem do
tipo Backward, em que se retirou uma a uma das variaveis com maior valor de p, até
se chegar no modelo final reduzido, em que todas as variaveis que permaneceram
apresentaram p < 0,05. O teste de Hosmer & Lemeshow foi usado para verificar o

ajuste do modelo final.

As andlises estatisticas foram realizadas no software Stata®, versdo 14.1
(StataCorp® LP, College Station) e SPSS®, verséo 20.0 (IBM, Munich, Germany).

RESULTADOS:

Caracterizacdo da amostra:

Considerando os indicadores selecionados e estudados, foi observado que a
maior parte dos individuos apresentaram dor crbnica, e destes, a maioria relatou dor
de intensidade moderada/grave. Dentre os individuos com dor, a maior parte dos
participantes sdo mulheres, se encontra na faixa etaria acima de 40 anos, ndo baixa
renda, menor escolaridade, tem filhos, sem relato de uma ou mais comorbidades,
apresenta estresse e ansiedade autorreferidos, avalia sua saude de forma satisfatoria,
apresenta seguranca alimentar e nutricional, apresenta excesso de peso, consome
menos de duas doses de bebida alcodlica por semana, ndo fuma atualmente, faz uso
de medicamentos continuos, ndo praticam atividade fisica e apresentam cortisol em

niveis normais, conforme pode ser observado na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Variaveis socioecondmicas, de salde
e estilo de vida

Resultado
% (n)

Presenca da dor

Nao 30,8% (86)
Sim 69,2% (193)
Intensidade da dor

Leve 36,3% (70)
Moderada/Grave 63,7% (123)
Género

Feminino 79,9% (223)
Masculino 20,1% (56)
Idade

20 a 40 anos 42,6% (119)

41 a 59 anos

57,4% (160)

Renda per capita
Baixa renda
N&o baixa renda

41,2% (115)
58,8% (164)

Escolaridade
< 9 anos de estudo
> 9 anos de estudo

82,1% (229)
17,9% (50)

Filhos
Tem filhos
Nao tem filhos

79,9% (223)
20,1% (56)

Relato de uma ou mais comorbidades
Nao
Sim

66,7% (186)
33,3% (93)

Estresse e ansiedade autorreferidos
Nao

33,7% (94)

Sim 66,3% (185)
Como avalia sua saude
Satisfatoria 54,5% (152)

Insatisfatoria

45,5% (127)

Seguranca alimentar e nutricional
N&o

45,2% (126)

Sim 54,8% (153)
Excesso de peso

Nao 35,1% (98)
Sim 64,9% (181)

Consumo semanal de bebida alc6olica
Menos de duas doses
Mais de duas doses

82,1% (229)
17,9% (50)

Fuma atualmente
Nao
Sim

90,1% (253)
9,9% (26)

Uso de medicamento continuo
Nao
Sim

45,9% (128)
54,1% (151)

53



54

Pratica de atividade fisica

N&o 62% (173)
Sim 38% (106)
Nivel de cortisol

Normal 88,9% (248)
Baixo 11,1% (31)
Depresséo

N&o 84,2% (235)
Sim 15,8% (44)

Foi observado que 123 participantes (44,1%) apresentaram metilacdo da regiao
estudada do gene NR3C1, conforme pode ser observado na Tabela 2, que apresenta
dados de metilacdo na populacéo total do estudo, além dos dados de metilacdo de

cada sitio CpG do gene.

Fatores genéticos desempenham um papel importante na etiologia das
condi¢cBes de dor crbnica, supostamente pela modulacdo de processos subjacentes,
como sensibilidade nociceptiva, bem-estar psicolégico, inflamacdo e resposta
auton6mica e podem representar como um importante marcador de risco para dor e

identificar alvos potenciais para intervencgao terapéutica. (SMITH et al, 2012).

Tabela 2 — Prevaléncia de metilag&do do gene
NR3C1 na populacdo estudada (total e por CpG)

Dados de Metilacdo Resultado % (n)
Metilacéo total

Nao 55,9% (156)
Sim 44,1% (123)
Metilacdo 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)
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A andlise através de regressao de Poisson univariada, resultou na selecéo das

variaveis que apresentaram valor de p < 0,200, utilizadas para compor o modelo

multivariado seguinte, pelo método Backward, conforme pode ser observado nas

tabelas 3 e 4.

Foi observado, na analise univariada, que as variaveis idade, renda per capita,

escolaridade, ter filhos, relato de comorbidades, auto-avaliacdo da saude, seguranca

alimentar e nutricional, excess de peso, consume semanal de alcool, tabagismo, uso

de medicamento continuo, pratica de atividade fisica, nivel de cortisol e metilado da

CpG42 apresentaram valor de p < 0,200, sendo essas as variaveis que foram

analisadas no modelo multivariado, o qual foi composto pelas variaveis idade e nivel

de cortisol.

Tabela 3 — Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/grave pela andlise univariada
de regressdo de Poisson, com variancia robusta

Varidveis independentes IRR IC p-value
Género 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 comorbidades 1.54 1.14 2.10 < 0,005*
Estresse e ansiedade autorreferidos 1.15 0.79 1.70 < 0,463
Como avalia sua sautde 1.37 1.00 1.87 <0,051*
Seguranca alimentar e nutricional 1.50 1.10 2.04 <0,011*
Excesso de peso 1.01 0.99 1.04 <0,141*
Consumo semanal de alcool 1.85 0.95 3.63 <0,071*
Fuma atualmente 1.40 0.91 2.17 <0,124*
Uso de medicamento continuo 1.39 1.16 1.66 < 0,001*
Prética de atividade fisica 1.30 1.10 1.53 < 0,002*
Cortisol elevado 2.26e-09 1.00e-09 5.12e-09 < 0,001*
Depressao 1.15 0.81 1.63 0,437

CpG42 0.00 0.00 0.01 < 0,001*




56

Tabela 4 — Variaveis associadas a intensidade de dor moderada/grave pela anélise multivariada
de regresséo de Poisson, com variancia robusta (modelo final reduzido)

Variaveis independents IRR IC p-value
Idade 1.03 1.01 1.05 < 0,001
Cortisol elevado 4.64e-10 1.95e-10 1.10e-09 < 0,001
Metilacdo da CpG42 0.02 0.01 0.02 < 0,001

IRR = Razé&o de incidéncia; IC = Intervalo de confianga.

Houve aderéncia do modelo pelo teste de Hosmer-Lemeshow (goodness-of-fit
> 0,05/ R2 = 3,74).

DISCUSSAO:

A dor crbnica estd associada ao estresse, podendo, dessa forma, ser um
mecanismo potencial capaz de alterar a ativacdo e regulacao do eixo HPA. Entretanto,
a relacdo entre a regulacéo epigenética de genes envolvidos com o eixo HPA e a dor
cronica ainda sdo pouco estudados. Dessa forma, a hip6tese do presente estudo é
qgue a intensidade de dor crbnica esta associada com a metilacdo do gene NR3C1,
considerando fatores de saude, condigcdes socioecondmicas e estilo de vida. Para
tanto, foi realizada andlise multivariada de regressao de Poisson e a intensidade da
dor na amostra estudada foi explicada pelos seguintes fatores: idade, cortisol elevado
e metilagdo da CpG 42 do gene NR3C1.

O presente estudo observou que aproximadamente 70% dos pacientes
possuem dor crénica, sendo que aproximadamente 64% destes apresentaram dor
cronica de intensidade moderada/grave. Estudo epidemioldgico realizado pela
Sociedade Brasileira para Estudo da Dor (SBED), em 2015, mostrou que a incidéncia
de dor crénica no Brasil varia de 28 a 42%, nas regides do pais (SBED, 2018). Dados
epidemioldgicos sobre dor crénica no mundo, apontam evidéncias de que a mesma
tem um efeito prejudicial na sadde fisica, atividades de vida diaria, saude mental,

condi¢cBes econdmicas e bem-estar. (SBED, 2015).
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A dor é uma situacdo estressante, logo, configura-se como um mecanismo
potencial que pode alterar a regulacao do estresse. Nesse contexto, parte da atencao
dos pesquisadores é dirigida para o eixo HPA, que embora ndo esteja envolvido
diretamente com o manejo da dor, sabe-se que neurdnios produtores de CRH inervam
areas localizadas no nucleo arqueado do hipotalamo e em areas que controlam a dor
na medula espinal e no rombencéfalo (ponte, cerebelo e bulbo). A ativacdo do sistema
de resposta ao estresse causa secrecdo de peptideos induzidos pelo CRH como
também de outros peptideos opiodides, o que aumenta a analgesia (NASCIMENTO et
al., 2015).

Mecanismos moleculares epigenéticos, que incluem a metilacdo do DNA, estao
implicados na modulacdo do eixo HPA. A metilacdo do gene NR3C1 pode ser
aumentada mediante situacfes estressantes (OBERLANDER et al., 2008; MC
GOWAN et al., 2009; DASKALASKIS et al., 2014) e, dessa forma, pode estar
envolvida com a dor induzida por estresse crénico. 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 sintomatologia
semelhante em diversas doencas que possuem a dor como um dos sintomas. (TRAN
et al, 2013).

Assim, o presente estudo encontrou que a prevaléncia de dor moderada/ grave
€ 0,02 vezes menor entre os metilados no sitio CpG42, 1F do gene NR3C1 em relagéo

aos nao metilados.

Pesquisas sobre epigenética também investigam possiveis biomarcadores
para dor crénica e se concentram em estudo do epigenoma, acetilagdo de histonas e
de outros genes néo relacionados ao estresse (MASSART et al., 2016; DENK E MC
MAHON, 2012, LIANG et al., 2015).

Poucos estudos se concentram na avaliagdo de metilagdo em genes do eixo
HPA em relacéo a dor, especificamente o gene NR3C1. Hong e colaboradores (2015)
demonstraram que o estresse cronico altera a regulagcéo do eixo HPA e aumenta a

percepc¢éo de dor em ratos, por meio do aumento da metilagdo do NR3C1 na regiao
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promotora do exon 1 em neurdnios nociceptivos que inervam as visceras pélvicas.
Além disso, 0o mMRNA NR3C1 e a proteina GR foram diminuidos. Dessa forma, os
autores apoOiam a interpretacdo de que 0s 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 revisdo de Aroke e colaboradores (2019) expbe a
relacdo entre a exposicdo ambiental, estresse crénico e mudancas epigenéticas. O
autor cita que o estresse crénico pode levar a alteracBes na metilacdo do DNA,
inclusive do gene NR3C1, que desempenha um papel essencial na modulagao
epigenética da dor cronica, contribuindo para sua cronicidade e intensidade.

Além disso, pacientes com fibromialgia apresentaram alteracdes na metilacao
de NR3CL1 e menor expressdo mRNA de GR e MR (receptor de mineralocorticoide), e
menores niveis de cortisol associadas a funcéo prejudicada no eixo HPA (MACEDO
et al., 2008).

Ao contrario do que se esperava, foi encontrada relacdo inversa entre a
metilacdo de NR3C1 e dor cronica de intensidade moderada/grave. Este resultado
pode ser explicado pelo fato de que o estresse prolongado provocado pela dor cronica
pode ter levado a um estado de baixa responsividade ao estresse, como um indicador
de estresse cronico, possivelmente relacionado a resposta embotada do eixo HPA
(FREITAS et al., 2018).

A metilacdo do DNA na regido promotora do NR3C1 pode indicar a redugao da
transcricéo génica e da expresséo do GR no sistema nervoso central e esta fortemente
associada ao desequilibrio da modulagdo do eixo HPA e consequentemente pode
indicar alteragdes na responsividade ao estresse (PERROUD, 2014; BUSTAMANTE,
2016). Estudos anteriores se concentram na metilagdo de NR3C1 em associagao ao
estresse cronico, como em adversidades pré natais (OBERLANDER et al.,2008;
BRAITHWAITE et al.,, 2015), adversidades na infancia (WEAVER et al., 2004,
BUSTAMANTE et al., 2016; MC GOWAN et al., 2009), distarbios psiquiatricos como
transtornos de estresse pos traumatico (PERROUD et al.,, 2011, 2014), suicidio
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(LABONTE et al., 2012), depresséo (BORCOI et al., 2020; PINHEIRO, 2020) e outras
situacOes de estresse prolongado (BORCOI et al., 2021).

De fato, esse dado é confirmado pelo resultado da regressdao multivariada em
que o cortisol alto também apresentou associacao inversa com a dor cronica de
intensidade moderada/grave. Considerado a significancia em uma relagao 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 e Metabologia
(SBEM), o cortisol € um corticosteréide produzido pelas glandulas adrenais, e a
redugéo na produgdo do mesmo por uma insuficiéncia adrenal, pode desencadear
sintomas como pressao arterial baixa, cansaco cronico, fraqueza muscular, dor
muscular e nas articulacdes, tonturas, dor de cabeca, nduseas, vomitos, diarreia,

perda de apetite, perda de peso, escurecimento da pele e labios. (SBEM, 2016).

Na literatura, estudos mostram dados controversos ao evidenciar qual nivel de
cortisol é predominante em pessoas com dor crbnica. Em grande parte, os estudos
sugerem ou mostram uma tendéncia a hipocortisolismo, mas outros ndo demonstram
diferenca e ainda had os que sugerem haver hipercortisolismo. Segmentos de
pacientes que tiveram piora da dor crénica no periodo superior a um ano evidenciam
baixos niveis de cortisol com a evolucdo da dor, e estudos em mulheres com
fibromialgia demonstram correlagéo entre baixos niveis de cortisol, com os sintomas
de dor e depressdo, o que aponta para uma relacdo entre a variacdo diaria da
liberacao de cortisol com a intensidade da sensacéo dolorosa. (NASCIMENTO et al.,
2015; RIBEIRO et al., 2014.).

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, estao especialmente suscetiveis
ao estresse e fadiga cronicos, cujas consequéncias, a longo prazo, incluem a

dessincronizacao do eixo HPA e consequente adoecimento fisico e mental, diminuicao
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da capacidade para o trabalho, aumento dos acidentes ocupacionais e absenteismo.
(ASSIS et al., 2018).

A intensidade da dor varia conforme fatores desencadeantes, com indices
prevalentes em individuos com acumulo de tarefas e exigéncias geradoras de
estresse cotidiano impactante, evidenciando multiplos fatores associados tais como
ansiedade, depresséao e sofrimento emocional, histérico de abuso (fisico, psicol6gico
e sexual) e abandono, condi¢&o relacionada a estresse pos traumatico com baixa de
imunidade com recorréncia inflamacgéo e infeccdo, compressédo de nervos, tensao
musculoesquelética cronica e historico de méa postura de ordem ocupacional.
(IGNATTI, 2018).

Nesse estudo, entre os individuos que relataram dor crénica moderada/grave,
a maioria possui mais de quarenta 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 existéncia, e que a proporcao da dor aumenta
em até 26% com a idade. Tem aumentado a populacdo de longevos, sendo que muitas
vezes o envelhecimento populacional € um problema social diretamente relacionado
com programas de saude publica. Envelhecer faz parte do ciclo vital, sendo, portanto,
inevitavel. E um processo bioldgico onde altera¢es determinam mudancas estruturais
e funcionais do organismo humano, levando a diminuicdo de algumas funcdes
fisiologicas além de tornar os reflexos mais lentos, fazendo com que alguns idosos se
tornem incapacitados devido a frequéncia de doencas cronicas, as quais precisam ser
tratadas com medicamentos de uso continuo, muitos de alto custo. (FERRETTI et al,
2018; WILLEMANN et al, 2016).

Apesar dos progressos terapéuticos, a dor continua a ser insuficientemente
tratada, sobretudo em idade mais avancada. As doencas propensas a causar dor
aumentam com a idade, como reumatismo, artrose, cancer, entre outras. Individuos
com idade mais avangada também enfrentam problemas de comunicacdo e memaria
e ndo conseguem manifestar de modo claro a sua dor. Ademais, muitos acham normal

sentir dor na idade avancada e ndo buscam ajuda. (SBED, 2018).
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Por isso, a compreensdo de mecanismos epigenéticos em varias doencas
associadas a dor crénica torna-se essencial para entendé-la, levando em conta
também uma abordagem holistica da dor (CARRILLO et al., 2018; KNAAP et al.,
2014).

Vale salientar que, nesse estudo, embora a variavel estresse e ansiedade
autorreferidos nado tenham composto o modelo final reduzido, a mesma apresentou-
se presente em 66,3% dos individuos participantes. Na atualidade, o foco da literatura
cientifica tem sido os estudos da dor em individuos adultos devido ao aumento da
prevaléncia do acometimento doloroso nessa faixa etéria, portanto, envelhecer nesse
contexto doloroso pode ocasionar uma reducédo da qualidade de vida e em outras
medidas relacionadas a saude. Assim, as relacbes entre dor, aspectos
comportamentais, fisicos e qualidade de vida na populacdo que envelhece carecem
de evidéncias a fim de prevenir e tratar a dor nessa faixa etaria com mais eficiéncia,
verificando-se a relacdo dos niveis de dores cronicas com niveis de estresse.
(SOBRINHO et al., 2019)

A ligacdo entre dor crbnica e componentes afetivos, como depressao e
ansiedade, tem sido estabelecida na literatura ao longo dos anos, com estudos que
relatam a presenca de dor na depresséo, na ansiedade e coexisténcia de ambas na
dor crbnica. Entre os transtornos psiquiatricos, a depressdo maior foi mais
amplamente estudada e sua coocorréncia foi mais bem estabelecida em pacientes
com dor cronica. Estudos de prevaléncia de comorbidades psiquiatricas associadas a
dor crbnica referem em primeiro lugar os transtornos de humor, entre 0s quais 0s
transtornos depressivos alcangcam porcentagens entre 30% e 87% dos casos. Entre
os transtornos ansiosos, que chegam a 50% dos casos, 0s mais frequentes sao:
transtorno do panico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse
pos-traumatico. Como sintoma, a ansiedade esta presente em 56% dos casos.
(PINHEIRO et al., 2014).

A dor crbnica afeta os aspectos fisico, psicolégico e social dos pacientes, além
de gerar prejuizos em diferentes ambitos da sua vida, ocasionado preocupacoes,

sentimento de incapacidade, incertezas e medos na vida dessas pessoas. Quando a
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pessoa comeca a apresentar grandes niveis de dores, e isso se torna crénico, aos
poucos esse individuo tende a se isolar e viver em busca de tratamentos médicos para
0s cuidados necessarios. A partir desse novo quadro de vida, existe uma grande
tendéncia de o sujeito minimizar suas relacdes sociais, afastamento do trabalho, do
ambito familiar e de atividades geradoras de prazer, de forma que iSso possa interferir
na saude mental e possivelmente se tornar um preditor do surgimento de possiveis
transtornos mentais, tais como a depressao, o estresse e a ansiedade. (MESSIAS et
al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS:

A dor cronica de intensidade moderada/grave foi associada a metilacéo do sitio
CpG42 do gene NR3C1, com o aumento da idade e niveis baixos de cortisol.

Deve-se considerar 0 aumento da expectativa de vida do brasileiro, ja que,
guanto maior a idade, ha mais casos de doencas propensas a causar dor cronica,
bem como uma possivel relacdo entre o hipocortisolismo e a evolucao da dor. Todos
esses achados podem subsidiar politicas de salde publica e focadas na atencéo as

pessoas com dor cronica.

Assim, os achados evidenciam envolvimento epigenético na regulagéo do eixo
HPA em associacdo com a dor crdnica e sugerem a necessidade de se buscar novas
evidéncias em relacdo aos mecanismos que explicam a dor crbnica, sobretudo do
ponto de vista epigenético, pois as mesmas poderao trazer subsidios para prevencao

e controle da dor crénica visando individuos com o perfil encontrado nesse estudo.
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4 CONCLUSAO GERAL

A evidéncia de um perfil, conforme o encontrado nesse estudo, para individuos
com dor cronica, demonstra-se como um importante achado, que pode subsidiar

estratégias de saude direcionadas na prevencao e controle da dor cronica.

Associado a isso, a evidéncia da metilacdo do gene NR3C1 entre os individuos
com dor crbnica, sobretudo entre aqueles com idade superior a quarenta anos e niveis
baixos de cortisol, traz a tona a necessidade de se buscar novas evidéncias em
relacdo aos mecanismos que explicam a dor cronica, sobretudo do ponto de vista
genético/epigenético, possibilitando uma melhor abordagem e qualidade de vida aos

individuos que apresentam a mesma.
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ANEXO 2: Inventario Resumido da Dor

INVENTARIO RESUMIDO DE DOR ADAPTADO
(FORMULARIO ABREVIADO)
Mome: Data: ___/__ [

1. Mas figuras, marque as areas onde sente dor. Cologue um X na zona que |he doi mais.

== i

2. Circule o niomero que melhor descreve a pior dor gue vocé sentiu nas ultimas 24hs:

Sem dor 0 1 2 3 4 5 [ 7 ] g 10 Pior dor possive
3. Circule o nimere que melhor descreve a dor mais fraca que wocé sentiu nas ultimas 24hs:

Semdor 0O 1 2 3 4 5 & 7 3] 5 10 Pior dor possive
4. Circule o nimere que melhor descreve a madia de sua dor:

Semdor 0O 1 2 3 4 5 & 7 ] g 10 Pior dor possive
5. Circule o nimere que mostra guanta dor ccorre agora:

Sem dor O 1 2 3 4 ] [ 7 8 g 10 Pier dor possive

6. Mas ultimas 24hs, qual a intensidade de melhora proporcionada peles tratamentos ou medicagoes? Circule a
percentagem que melhor o demonstra alivio que vocé obteve:
Semalvio % 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100% Alivio completo

7. Circule o nimero que descreve como nas ultimas 24hs a dor interferiu na sua:

Atividade geral

Mo interferiu 0 1 2 3 4 5 o T g 9 10 Imterferiu completamente
Disposicao

MNao interferiu 0 1 2 3 4 5 & T 2] 8 10 Interferiu completamente
Capacidade de andar a pe

MNao interferiu 0 1 2 3 4 5 & T 2] 8 10 Interferiu completamente
Trabalho normal {inclui tanto o trabalho domeéstico come o trabalho fora de casa)

MNao interferiu 0 1 2 3 4 5 & T 2] 8 10 Interferiu completamente
Relacdo com outras pessoas

Mo interferiu 0 1 2 3 4 5 & 7 g £ 10 Interferiu completaments
Sono

Mo interferiu 0 1 2 3 4 5 & 7 g £ 10 Interferiu completaments

Prazer de viver
Mo interferiu 0 1 2 3 4 5 & 7 g £ 10 Interferiu completaments
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ANEXO 3: Inventério de Depressao de Beck — Il

Nome;
Ocupagior

—

Estado Civil:
Escolandade:
Este questiondsio consiste em 21 grupos de aflmagdes. Depais de ler cuidixlisamente cada grupo. faga um circulo em tomo

do nimero (0, 1.2 ou 3) procime 3 atirmsscio, em cada grupo, que descreve melhor o maneira gue vocd tem se sentido na
filtima semana, incluindo hoje. Se vartas aftrmagdes num grapo parecerem s aphicar igualmente bem, faga am circulo em

Data:

daxde: Sexor

cads uma Tome o cuidado de ler todas as afirmacies, em cada grupo, ates de fuzer 3 sua escolha,

Niio e Signo tiste.
Eu me smto triske.
Estou sempre trisie ¢ ndo consago sair Gsto.

Estouo tio st on infeliz que mdo consigo sapoctar,

Nio estou especialmente desanimado quans ao
futuro.

Eo me sknlo desanimado quanto so fsturo,

Acho yue nadn tenbn a esperar,

AchO 0 Taluro sem esperang ¢ fenho & impressdo
de que as coisas nio podem melthorar

N0 me sivto wm (racasso.

Acho que fracassel mais do que Ums pessoa comim,

Quando olbo para s, na manks vida wdo o yue
posso ver € am monte de fracassos,
Acho que, Como pessiu, SO0 W compite racasso

Tenho tmto prazer em tudo como sntes.
NEO Snto e Prazes i COTas como anes.
Nio encontro um prazer real em mais nada,
Eston bnsatisfeito ou aboerecido com tdo

Nixo me sinto especinlmeste culpado

Eu me smto culpado grande parte do tompo.
Eu me sinto culpado na masior parte do tempo,
Eu me smto seimpre culpada

Nia achi gue esteg sendo punsdo,
Acho gue posse s¢r punido.

Creio que vou xer punico

Acho gue eston sendo punid,

N me simto decepcsonodo Comigo mesmo.
Estou devepcionado comigo mesmn,

Estou enojado de mam.

Eu me odeso

10

1"

12

13

o

Ndo me sinto de gualquer modo pror que o8 oulros.
Sow critico em relagdo a mim por minhas fraguezas
Ol eros

Eu me culpo sempre por menhas fafhas

Fu me culpo por tudo de mal gque contece,

Nio tenho guatsquer idéias de me matar

Teaho sdéas de mo malar, mus nlo as execularia,
Gostania de e matar,

En me matana s¢ tivesse oportumdade,

Nao chorn mais qoe o habstual

Chaoro s agors do que costumava.

Agora, chowo o fempo odo

Costumava sor capaz de chorar, mas agorn ndo
COMMIEH, MESIN0 gae O quein,

NGO som s irnitado sgora do que §8 Tui.

Fico abormecyde ou srmitado maes facilmense do que
CostunAYa

Agors, cu me sinto imitado o tempo todo,

NGO e (57100 Imats Com O0IsEs JUe COSTIMSVEm me
irritar,

Nio perdi o mieresse pelay outras pessous,

Edton menos interessado pelas oulras pessoss do que
COSLBMIYI estar,

Perdl o masor parto do mou nteresse pelas outras

pessoas,
Perdi 1odn 0 IMeresse pelas Outrss pessons,

Tom decishes tho bem guanto ames

Adio s torades de decisdes mais do que
costumava

Tenho mals dafeuldacdes do tomar Jocisdes do o
aatcs.

Absolutamente nia consigo mais tomar decisdes,
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ANEXO 3: Inventério de Depressao de Beck — Il (continuac¢ao)

.
14 ¢ Nio acho que de qualguer modo parego pior doque |19 ¢ Nio tenho perdido muito peso se & que perdi
antes. algum recentemente.
1 Estou preocupado em estar parecendo velbo ou sem I Perdi mais do que 2 quilos e meo,
atrativo. 2 Perdi mais do que § guilos.
Acho que hi mudangas permanentes na minha ¢ Perdi mais do que 7 quilos,
apuréacia. que me fazem parecer sem atrtivo,
' Acredito que pacego feio, Estou tentando perder peso de proposito,
comendo menos: Sim_______Ndo
15 © Posso trabalhar tio bem quanto antes.
I E preciso algum esforge extru para fazer alguma 20 ¢ Nio estou mais preocupado com i minha sadde
Coisa. do que o habiwal,
: Tenho queo me esforgar muito para fazer algama I Estou preocupado com problemas fisicos, tas
coisa. como dores, indisposigho do estdmago ou
' Nio consign mais fazer qualquer trabalbo. constipago.
: Estou muito preocupado com problemas fisicos ¢
¢ diffcil pensar em outra coisa
16 ¢ Consigo dormmir tio bem como o habitual, + Estou tho preocupado com meas problemas fisicos
1 Nio durmo tio bem como costumava. que nlo consigo pensar em qualquer outrs coisa.
1 Acordo | a2 horas mais cedo do que habitualmente
¢ ucho dificil voltar o dormir. 21 ¢ Nio notei qualquer mudanga recente no meu
' Acordo viinas horas mass cedo do que costumiava ¢ INELESSE POr sexo.
niio consigo voltar a dormuir I Estou menos interessado por sexo do que
Costumava,
17  Nio fico mais cansado do gue o habitual : Estou muito meaon mteressado por sexo agora.
I Fico cansado mais facilmente do que costumavi, ¢ Perdi completamente o Inleresse por sexo.
¢ Fico cansado em fazer qualquer coisa.
# Estou cansado demans para fazer qualquer comsa.
18 ¢ O meo apeste ndo esta pior do gue o habrual,
+ Meu apetite nfio € G0 bom como costumava ser.
! Meu apetite € muito ploe agora,
1 Absolutamente 0o tenho s apetite.
Subtotal da Pigina 2
Subtotal ds Pigina |

Escore Total,
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