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RESUMO 

CASTELO BRANCO, A.L. Fatores determinantes da dor crônica e o papel da 

metilação do gene NR3C1. 2021. 84f. Tese (Doutorado em Biotecnologia) – 

Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia, UFES, Espírito Santo. Brasil. 

A dor crônica é uma condição de saúde multidimensional com alta prevalência no 

Brasil e sua condição na forma crônica pode estar relacionada à depressão e 

ansiedade, doenças reconhecidas como as desordens mentais mais prevalentes no 

mundo e maiores causas de incapacidade funcional, sofrimento e diminuição da 

qualidade de vida. A relação entre depressão, ansiedade, dor, sofrimento e alterações 

epigenéticas já foram descritas na literatura, porém essa relação ainda não está 

completamente esclarecida. Alterações epigenéticas podem afetar a expressão 

gênica e estão relacionadas com a adaptação do indivíduo ao ambiente numa relação 

entre genótipo, fenótipo e ambiente. O gene do receptor do glicocorticóide, o NR3C1, 

é regulado por mecanismos epigenéticos e atua no controle do eixo neuroendócrino 

via cortisol, o que também relaciona o gene com depressão e outras doenças 

psiquiátricas. Desta forma, esta pesquisa avaliou os fatores determinantes da dor 

crônica, fatores biopsicossociais, bioquímicos e moleculares nas modificações 

epigenéticas do gene NR3C1 de indivíduos adultos entre 20 a 59 anos usuários do 

Sistema Único de Saúde Brasileiro. Os resultados da avaliação biopsicossocial na 

amostra mostrou um perfil de pessoas acima de 40 anos, com menor renda per capita 

e escolaridade, níveis baixos de cortisol, maior relato de estresse e ansiedade, maior 

consumo de medicamentos contínuos, menor prática de atividade física e maior 

prevalência de dor crônica. A dor foi relacionada a um modelo estatístico que apontou 

as variáveis relacionadas à dor. Desta forma, a pesquisa evidenciou indicadores que 

apontam um perfil predominante de indivíduos com dor crônica, sendo fatores 

determinantes: a hipometilação do DNA do gene NR3C1 na CpG 42, idade superior a 

40 anos e cortisol baixo. 

Palavras-chave: Dor. Epigenética. Metilação de DNA. Estilo de Vida. NR3C1. 
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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, Espírito 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. NR3C1. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A dor é considerada uma experiência sensorial e emocional desagradável 

associada com a possibilidade de dano ou dano real tecidual. A dor é sempre uma 

experiência pessoal, influenciada em vários graus por fatores biológicos, psicológicos 

e sociais (TREEDE et al., 2019). É denominada crônica quando persiste por mais de 

três meses, tempo médio no qual a experiência dolorosa produz alterações 

neuroplásticas centrais que facilitam sua automanutenção (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 consequências 

econômicas. (PHILLIPS et al., 2008).   

A prevalência de dor crônica no Brasil é de 76%, afetando principalmente 

indivíduos a partir dos 65 anos, sendo mais prevalente no sexo feminino (84%) com 

relatos de associação com comorbidades psiquiátricas. (CARVALHO et al., 2018). 

Da mesma forma, a depressão e ansiedade são desordens psiquiátricas 

altamente prevalentes nos pacientes com dor crônica, ou o inverso, sendo a dor 

crônica altamente prevalente em pacientes com depressão e ansiedade, pois a 

relação de causalidade entre essas condições está ainda em debate (LERMAN et al., 

2015).  

A depressão é considerada uma doença multifatorial que inclui fatores 

genéticos e ambientais, com diagnóstico sintomático e sem um biomarcador bem 

definido, sendo considerada como um estado de perda de prazer na maioria das 

atividades. (BORÇOI et al., 2020; FUCHIKAMI et al.; 2011; UDDIN et al., 2017). A 

ansiedade é definida como um sentimento persistente de temor, apreensão, tensão e 

inquietação que impacta diretamente na qualidade de vida. (NICE, 2004; WHITTY; 

GILBODY, 2005). 

Pacientes acometidos por essas três condições (dor crônica, depressão e 

ansiedade) demonstram quadros mais severos do que aqueles com acometimento 

único (DE SOLA, 2017). As consequências do efeito aditivo negativo desses estados 

aversivos, ultrapassa a dimensão individual e acomete o sistema público devido a 

geração de maiores demandas financeiras e de cuidados de saúde (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 crônica que sofrem de depressão, apresentam 

maior nível de absenteísmo, maior interferência da dor nas funções da vida diária e 

gastam duas vezes mais com cuidados para a saúde do que pacientes com dor 

crônica sem depressão. (RAYNER et al., 2016). 

Em relação às consequências individuais do efeito aditivo, enquanto a 

presença de uma desordem psiquiátrica no paciente com dor crônica tem baixa 

interferência na incapacidade relacionada à dor, a presença de mais de uma 

desordem psiquiátrica passa a exercer grande interferência no nível de incapacidade. 

(MCWILLIAMS et al., 2003).  

Apesar de haver relação entre depressão e dor, e da depressão ser diagnóstico 

psiquiátrico comum em doentes com afecções clínicas, frequentemente, esta não é 

identificada e consequentemente não tratada, pois podem ocorrer semelhanças entre 

os sintomas das doenças e da depressão. A depressão é mais comum nos portadores 

de dor crônica, quando comparados a pessoas saudáveis. Doentes com dor crônica 

geralmente apresentam raiva, hostilidade, comprometimento cognitivo, ansiedade, 

depressão, transtornos mistos ansiosos e depressivos. Sofrem muita influência de 

estressores psicossociais e socioeconômicos, depressões recorrentes e se 

beneficiam com o tratamento com antidepressivos. Queixas dolorosas podem 

desencadear medo, dependência ou mesmo comportamentos para obtenção de 

benefícios que surgem com o adoecimento. Em alguns casos, o sofrimento 

relacionado à dor domina o quadro clínico e a síndrome depressiva associada só é 

reconhecida meses ou, muitas vezes, anos após. (TEIXEIRA, 2006). 

A dor crônica leva o indivíduo a manifestar sintomas como alterações de sono, 

apetite, libido, irritabilidade, energia, diminuição da capacidade de concentração e 

restrições na capacidade para as atividades familiares, profissionais e sociais. A 

persistência da dor prolonga a existência desses sintomas, podendo exacerbá-los. O 

estresse e a dor crônica podem levar os indivíduos a desenvolver transtornos 

psiquiátricos como a depressão e ansiedade. Há evidências de que a dor crônica tem 

um efeito prejudicial na saúde física, atividades diárias, saúde mental, emprego, 

situação econômica e bem estar. Estudos transversais sugerem que o aumento da 

dor crônica está associado principalmente com o sexo feminino, a idade avançada 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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o baixo nível socioeconômico. Menor prevalência de dor crônica tem sido associada 

a ter trabalho remunerado, níveis elevados de escolaridade e condição 

socioeconômica, bem como a prática regular de atividade física (SMITH et al., 2011; 

SANTOS et al., 2015).  

Tanto a depressão quanto a ansiedade têm sido relacionadas à disfunções na 

regulação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), responsável 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 depressão 

(BORÇOI et al., 2020). A atividade do eixo HPA é normalmente regulada por 

glicocorticóides ligados aos seus  receptores (GRs) (ARGENTIERI et al., 2017) e é 

conhecido que experiências de vida estressantes ou prolongadas podem modular a 

capacidade de resposta ao estresse, causando perda de feedback negativo do eixo 

HPA com consequente hiperativação do eixo, contribuindo para o desenvolvimento de 

transtornos mentais, como depressão e ansiedade (CHEN et al., 2017). 

Eventos psicossocialmente estressantes foram associados com alterações 

epigenéticas (ANACKER; O’DONNELL; MEANEY, 2014; ARGENTIERI et al., 2017; 

FUCHIKAMI et al., 2016), particularmente no gene codificador do receptor do 

glicocorticóide, o GR ou NR3C1 (MCGOWAN et al., 2009; OBERLANDER et al., 2008; 

YEHUDA et al., 2015).  

Desde a sua proposição por Waddington, em 1942, o termo "epigenética” foi 

utilizado em diferentes sentidos, sendo inicialmente relacionado ao interesse de 

pesquisadores nas áreas de genética e biologia do desenvolvimento nos fatores 

responsáveis por promover a diferenciação celular a partir de um único genótipo e 

como informações epigenéticas eram passadas da célula-mãe para as células-filhas. 

Posteriormente, a epigenética adquiriu uma definição mais elaborada e passou a se 

preocupar com o desacoplamento da variação genotípica da variação fenotípica. Com 

a popularização da biologia do desenvolvimento e sua estirpe evolutiva, começou a 

surgir uma diversidade de trabalhos voltados para uma perspectiva mais epigenética 

de produção e análise de dados moleculares. Metilação de DNA, configurações 

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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cromossômicas, interferência de RNA e alguns padrões de sinalização celular vêm 

sendo os principais mecanismos epigenéticos estudados para explicar os fenômenos 

epigenéticos tais como diferenciação e herança somática, herança 

meiótica, imprinting e outras. (ARCANJO et al., 2017). 

O gene do receptor de glicocorticóide (NR3C1) é regulado epigeneticamente e 

possui uma grande ilha CpG que abrange várias sub-regiões no promotor do gene. 

(ARGENTIERI et al., 2017). O NR3C1 é um componente crítico do sistema de 

resposta ao estresse e sua metilação tem sido frequentemente associada a traumas 

e transtornos mentais, incluindo depressão, transtorno de estresse pós-traumático, 

ansiedade e transtornos de personalidade, sugerindo que essa metilação pode 

desempenhar um papel na psicopatologia relacionada à essas condições. (WATKEYS 

et al., 2018). No entanto, a relação entre dor e metilação envolvendo este gene ainda 

não está completamente estabelecida, ainda mais quando associadas aos fatores 

biopsicossociais, bioquímicos e ambientais, apesar das claras relações entre dor, 

depressão e alterações do eixo neuroendócrino e cortisol. 

 Considerando o exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar 

quais são os fatores determinantes da dor crônica em usuários do SUS da cidade de 

Alegre, no Espírito Santo. Assim a presença de dor foi avaliada e relacionada com 

fatores socioeconômicos, condições de saúde e com o estilo de vida. Além disso, o 

presente estudo objetivou avaliar a presença de dor e relacionar com a metilação no 

DNA do gene NR3C1 região 1F e os fatores citados. 

 

.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Dor Crônica  

 

Segundo a Associação Internacional para Estudo da Dor, a dor é uma 

experiência sensitiva e emocional desagradável associada ou relacionada a lesão real 

ou potencial dos tecidos, e cada indivíduo aprende a utilizar esse termo através das 

suas experiências anteriores. A expressão da dor varia não somente de um indivíduo 

para outro, mas também de acordo com as diferentes culturas, e sua ocorrência, 

especialmente crônica, é crescente, talvez em decorrência de novos hábitos de vida, 

maior longevidade do indivíduo, prolongamento de sobrevida dos doentes com 

afecções clínicas naturalmente fatais, modificações do ambiente em que vivemos, e 

provavelmente, do reconhecimento de novos quadros dolorosos e da aplicação de 

novos conceitos que traduzam seu significado. Além de gerar estresses físicos e 

emocionais para os doentes e para os seus cuidadores, a dor é razão de fardo 

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

 A dor crônica é aquela que persiste no tempo, com duração superior a seis 

meses. Costuma afetar uma grande parcela da população mundial, tanto em países 

desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No entanto, são necessários 

estudos mais detalhados sobre a sua real ocorrência em países em desenvolvimento 

como o Brasil, que muito contribuiria para o estabelecimento de políticas sociais e de 

saúde, e metas para prevenção e tratamento adequado da dor. (CIPRIANO, 2011).  

O sistema sensorial consiste em células receptoras sensoriais que recebem 

estímulos do ambiente e conduzem as informações à medula espinhal e encéfalo. 

Estas informações, denominadas de “informações sensoriais”, caso atinjam a 

consciência, podem também ser chamadas de “sensações”. O entendimento dessa 

sensação é chamado de “percepção”. Logo, sentir dor é uma sensação, mas a 

consciência de que a dor é numa parte do corpo é uma percepção. A dor resulta de 
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um desequilíbrio entre os sistemas nociceptivos e antinociceptivos, podendo surgir 

devido a uma lesão dos tecidos, evocando uma estimulação dos nociceptores; ou por 

lesão do sistema nervoso (central ou periférico), resultante da redução dos 

mecanismos inibidores nociceptivos, ou da hiperexcitabilidade central ou periférica. 

(JANEIRO, 2017).  

Três fibras nervosas aferentes periféricas têm um papel primordial no processo 

de modulação da dor: fibras A-beta (maior diâmetro e de natureza mecanossensitiva, 

que conduzem para o cérebro informações dos mecanorreceptores responsáveis pelo 

toque e pela vibração), fibras A-delta e C (menor diâmetro e de natureza nociceptiva, 

que conduzem para o cérebro informações dos nociceptores presentes nos tecidos 

moles). Essas fibras seguem em direção ao corno dorsal da medula espinhal para 

fazer contatos sinápticos com os principais neurônios e interneurônios conhecidos por 

seu papel importante na modulação 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 os 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 está fechada, significa que nenhum impulso nociceptivo pode alcançar o 

cérebro, o que resulta em alívio da dor, e isso está associado com a atividade induzida 

preferencial ou despolarização das fibras A-beta periféricas de maior diâmetro sobre 

as fibras de menor diâmetro A-delta e C. Quando a comporta está aberta, por meio da 

despolarização preferencial das fibras aferentes de menor diâmetro A-delta e C sobre 

as fibras A-beta de maior diâmetro, 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 endógeno descendente (SOED) opera no nível 

supraespinhal e envolve atividade de áreas subcorticais particulares: substância 
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cinzenta periaquedutal e o núcleo magno da rafe. O termo descendente indica que 

esse sistema opera no sentido descendente, dos níveis supraespinhais para os 

espinhais. O termo opioide endógeno indica que a modulação da dor ocorre por meio 

da liberação de substâncias semelhantes ao ópio secretadas pelo próprio corpo, 

conhecidas pelo termo genérico de endorfinas. Assim, a modulação da dor pelo 

sistema opioide implica na abertura da comporta espinhal pela ativação de fibras de 

pequeno diâmetro A-delta e C. Essa abertura da comporta desencadeia o sistema 

opioide, que, por meio de sua alça negativa, fecha a comporta ao liberar mais 

endorfinas no corpo. (PAK, 2018). 

Processos epigenéticos, dentre eles a metilação, podem estar envolvidos na 

patogênese da dor crônica, como mecanismos adicionais importantes de regulação 

da expressão gênica e que têm sido implicados na etiologia da dor crônica. No 

entanto, há escassez de estudos e os dados ainda são poucos sobre essa relação. 

(LIVSHITS, 2017). 

Alguns estudos realizaram intervenções na dor crônica e observaram o que 

mudava nos parâmetros do eixo HPA antes e após a intervenção, considerando a 

intervenção realizada e as mudanças observadas no padrão de dor, do nível de 

cortisol e em outros parâmetros do eixo após a intervenção. Apesar de haver poucos 

estudos, com tipos diferentes de intervenção e avaliação de diferentes parâmetros do 

eixo, existe uma tendência de haver mudança do mesmo com a intervenção quando 

há mudança do padrão de dor, observado com intervenções mais duradouras em 

detrimento das pontuais. Este achado reforça uma associação da dor com o eixo HPA, 

ainda que isso não possa ser considerado uma associação direta. (NASCIMENTO et 

al., 2015). 
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2.2 Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal 

 

O eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) tem sido amplamente estudado e 

exerce um papel fundamental na homeostase em resposta aos estímulos externos e 

internos, incluindo os estressores psicológicos (JURUENA; CLEARE, 2004). A 

atividade do eixo inclui secreção de hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e 

vasopressina (AVP) pelo hipotálamo, os quais, por sua vez, ativam a secreção do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise, que finalmente estimula a 

secreção de glicocorticóides pelo córtex da adrenal. Os glicocorticóides, então, 

interagem com seus receptores em múltiplos tecidos-alvo, incluindo o eixo HPA, onde 

são responsáveis pela inibição negativa por feedback da secreção do ACTH pela 

hipófise e do CRH a partir do hipotálamo. (ARGENTIERI et al., 2017). 

Em reação a um estímulo produzido por estresse, o corpo produz uma resposta 

por meio da ativação do eixo HPA. Esse é um mecanismo necessário, já que prepara 

o corpo para a bem conhecida reação de “luta ou fuga” perante uma situação 

potencialmente perigosa. Entretanto, a reação ao estresse produzido não difere 

grandemente dependendo do agente estressor. Em humanos, as principais moléculas 

responsáveis pela resposta ao estresse são a adrenalina e os glicocorticóides. 

(GUEST et al., 2013). 

Os glicocorticóides mediam suas ações, incluindo a regulação do feedback do 

eixo HPA, por meio de dois subtipos distintos de receptores de corticosteróide 

intracelular, referidos como receptor mineralocorticoide (MR) e receptor de 

glicocorticoide (GR), esse último, codificado pelo gene NR3C1. Acredita-se que o GR 

seja mais importante na regulação da resposta ao estresse quando os níveis 

endógenos de glicocorticoides estão altos (resposta ao estresse, pico circadiano), e 

que sua ativação é necessária para a regulação por feedback do HPA. (JURUENA; 

CLEARE, 2004).  

Anormalidades na função do eixo HPA têm sido descritas em pessoas que 

experimentam transtornos psiquiátricos (BORÇOI et al., 2020). Além disso, é bem 
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conhecido o papel fundamental do estresse como precipitante de episódios de 

transtornos psiquiátricos em indivíduos predispostos. Essas anormalidades parecem 

estar relacionadas às mudanças na capacidade dos glicocorticoides circulantes em 

exercer seu feedback negativo na secreção dos hormônios do eixo HPA por meio da 

ligação aos receptores de mineralocorticoides (RM) e glicocorticoides (GR) nos 

tecidos do eixo. (JURUENA; CLEARE, 2004). 

Embora o eixo HPA não esteja envolvido diretamente com o manejo da dor, 

sabe-se que neurônios produtores do CRH inervam áreas secretoras de 

propiomelanocortina localizadas no núcleo arqueado do hipotálamo e em áreas que 

controlam a dor na medula espinhal, tronco encefálico e cerebelo. A ativação do 

sistema de resposta ao estresse causa secreção de peptídeos derivados da 

proopiomelanocortina induzidos pelo CRH como também de outros peptídeos 

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

 

 

3.3 Metilação do DNA 

 

A metilação do DNA é um dos mecanismos epigenéticos mais pesquisados na 

área da regulação da expressão gênica e consiste na adição de um elemento químico 

(um grupo metil) a uma região específica do DNA, o promotor. Segundo as hipóteses 

atuais, a metilação é um processo comum na fase embrionária e ao longo do 

desenvolvimento, e tem como principal consequência o silenciamento de determinada 

região do DNA, impedindo a síntese de proteínas que caracterizaria sua ativação. 

Dessa forma, esse mecanismo epigenético produziria alterações estáveis na 

produção de proteínas daquela região do DNA, alterando de forma permanente e até 

herdável a expressão da herança genética. (FREITAS-SILVA, 2014). 

Certos estudos demonstraram que os genes estão muito pouco metilados em 

tecidos onde são ativamente expressos e muito metilados em tecidos onde estão 
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silenciados, o que faz a relação entre metilação do DNA e expressão gênica. A 

regulação da transcrição genética é um processo que se desenrola a vários níveis e 

que envolve a interação de um grande número de fatores que atuam em sequências 

determinadas do DNA. Um desses elementos, é a configuração local do gene, que 

determina a acessibilidade de vários fatores celulares, os fatores de transcrição, 

requeridos no processo de transcrição. A metilação do DNA fornece um mecanismo 

de alteração da estrutura do DNA de forma estável e relacionada com o ambiente com 

papel na regulação da atividade gênica. (RIBEIRO, 1997). 

Estudos recentes demonstraram diferenças na metilação do NR3C1 

associados à depressão, ansiedade e estresse, e a identificação de características 

epigenéticas, como a metilação da CpG, pode, portanto, fornecer meios de entender 

os mecanismos moleculares da exposição ao trauma em relação ao desenvolvimento 

de psicopatologias e consequentemente dos sintomas associados às mesmas, dentre 

eles a dor. (WATKEYS et al., 2018; CARRILLO, 2017). 

Já em relação à dor crônica, embora existam poucos estudos disponíveis que 

correlacionam o papel da metilação do DNA e níveis de expressão da dor, existem 

relatos na literatura de alteração da expressão gênica do receptor do glicocorticóide 

sérico relacionada ao estresse crônico e dor visceral (TRAN et al., 2012).  

Mais recentemente, em 2019, Aroke e colaboradores publicaram uma revisão 

sobre dor e epigenética que aponta para um possível mecanismo de regulação dos 

processos de dor crônica. Este mecanismo envolveria experiências adversas na 

infância, estresse crônico com ativação dos sistemas de “luta ou fuga”, sintomas 

depressivos e metilação no DNA relacionados à severidade da dor crônica (Figura 1). 

O artigo aponta para o aumento do receptor do glicocorticóide e diminuição da 

inflamação como possíveis mecanismos associados à dor. (AROKE et al., 2019).  
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Figura 1. Modelo conceitual da interrelação entre experiências de vida, estresse crônico, 

padrões de metilação do DNA e dor crônica. Adapatado de Aroke et al., 2019. 

 

3.4 Gene NR3C1 – Receptor do Glicocorticoide (GR) 

 

O gene NR3C1, também denominado de receptor do glicocorticóide, está 

localizado no cromossomo 5 na posição 5q31.3. Este gene codifica o receptor de 

glicocorticoide que pertence à subfamília dos receptores nucleares 3, grupo C, 

membro 1 e possui nove exons, sendo que o primeiro e o último estão sujeitos a 

processamento alternativo por splicing. A variabilidade no primeiro exon não afeta as 

sequências protéicas, já que o códon iniciador está localizado no exon 2 (local onde 

está o sítio +1 - ATG). O primeiro exon contém 8 regiões alternativas para o início da 

transcrição que estão localizadas em uma região 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 genômica do gene NR3C1. Fonte: atlasgeneticsoncology.org  

As ilhas CpG são caracterizadas como regiões longas contendo mais de 50% 

do seu conteúdo de nucleotídeos C e G; têm sido encontradas em 60-70% dos genes, 

e quando metiladas estão associadas com um silenciamento gênico estável, agindo 

de maneira a evitar a ligação dos fatores de transcrição no promotor do gene. A 

metilação de ilhas CpG tem sido implicada na regulação tecido-específica de diversos 

genes. O controle epigenético do gene NR3C1 está relacionado a consequências 

significativas sobre o funcionamento do eixo Hipotálamo-pituitária-Adrenal (HPA) e a 

subsequente resposta a um agente estressor físico ou psicossocial. (PALMA-GUDIEL 

et al., 2015; CHEN et al., 2017). 

Filogeneticamente, a proteína do receptor do glicocorticóide (GR) pertence a 

uma família de receptores hormonais nucleares, entre os quais estão incluídos 

receptores de mineralocorticoides, andrógenos, progestágenos, estrógenos, vitamina 

D, hormônio tireoidiano e ácido retinóico. Toda essa família exerce papel importante 

na regulação transcricional e se encontra envolvida em diversos processos 

fisiológicos, tais como desenvolvimento embrionário, diferenciação celular e 

homeostase. A proteína GR, antes de se ligar ao substrato, encontra-se no citoplasma 

como parte de um complexo oligomérico que o mantém em uma conformação 

estrutural adequada para receber o seu ligante, sendo então, transformado de um 

fator de transcrição silencioso a ativo quando se liga a moléculas de glicocorticóides. 

(SOUZA et al., 2014). 
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A dor é uma situação estressante, logo, configura-se como um mecanismo 

potencial que pode alterar a sensibilidade aos glicocorticóides, através da metilação 

do DNA de genes do eixo HPA, como o NR3C1 (AROKE et al., 2019). Metilação de 

ilhas CpG, em que grupos metil são adicionados aos resíduos de dinucleotídeo 

citosina-guanina, está associada à expressão gênica alterada. A metilação de ilhas 

CpG (Citosina-fosfato-Guanina), que são regiões genômicas do DNA onde um 

nucleotídeo de citosina é seguido por um nucleotídeo de guanina, é um dos vários 

mecanismos epigenéticos que alteram a estrutura do DNA e pode influenciar sua 

capacidade de transcrição. Por isso, a compreensão de tais mecanismos em várias 

doenças que estão associadas à dor crônica, torna-se essencial para entender a 

mesma, considerando-se também uma abordagem holística da dor, que leve em 

consideração mecanismos epigenéticos, do estilo de vida, socioeconômicos e 

bioquímicos (CARRILLO, 2018; KNAAP, 2014, AROKE et al., 2019).  

O receptor de glicocorticóide codificado pelo gene NR3C1 é o local de ligação 

para o cortisol e é apontado como um elemento importante do eixo HPA, implicado na 

fisiopatologia e evolução da dor. Estudos mostram que o gene NR3C1 e outros do 

eixo HPA estão associados à dor. Em relação à metilação do NR3C1 em participantes 

induzidos ao estresse foi relatado o aumento da hipersensibilidade visceral (sintoma 

álgico), fazendo a correlação entre dor e o 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 são os fatores determinantes da dor 

crônica em usuários do SUS da cidade de Alegre, no Espírito Santo. Assim a presença 

de dor foi avaliada e relacionada com fatores socioeconômicos, condições de saúde 

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

dor e relacionar com a metilação no DNA do gene NR3C1 região 1F e os fatores 

citados. 

 

3.2 Objetivos Específicos  

● Avaliar a associação entre fatores socioeconômicos, de saúde e estilo de vida 

com a presença e intensidade de dor crônica;  

● Avaliar a dor crônica através de instrumento validado, verificar o impacto da 

mesma e relacionar com depressão e metilação do NR3C1; 

● Avaliar a depressão através do inventário de Beck, pontuar os tópicos de maior 

pontuação dentro da escala e relacionar com dor crônica; 

● Avaliar os níveis bioquímicos de cortisol e relacionar com os níveis de dor 

crônica; 

● Avaliar a presença de insegurança alimentar e nutricional (INSAN) e relacionar 

com a presença de dor crônica; 

● Analisar a região 1F da região promotora do NR3C1 quanto ao status de 

metilação e relacionar com dor crônica e depressão; 

● Relacionar os fatores socioeconômicos e de saúde  com a dor crônica.  
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CAPÍTULO 1: 

Revista: Bioscience Journal 

Qualis CAPES: A2 (Biotecnologia) 

Artigo submetido 

 

Dor Crônica e sua Relação com Fatores Socioeconômicos, de Saúde e Estilo 

de Vida: Um Estudo com Usuários do Sistema Público de Saúde 

 

INTRODUÇÃO: 

Datada de 1979, a primeira definição recomendada pelo Subcomitê de 

Taxonomia e adotada pelo Conselho da IASP conceituava a dor como “uma 

experiência sensitiva e emocional desagradável associada a uma lesão tecidual real 

ou potencial, ou descrita nos termos de tal lesão”. Essa definição foi amplamente 

aceita por profissionais da saúde e pesquisadores da área de dor e adotada por 

diversas organizações profissionais, governamentais e não-governamentais, incluindo 

a Organização Mundial da Saúde (OMS). Ao longo de 41 anos, mudanças 

revolucionárias ocorreram na compreensão do fenômeno da dor, além de publicações 

muito importantes no que se refere a sua definição e classificação, especialmente na 

última década. Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a 

definição revisada em 2020, define a dor como “uma experiência sensitiva e 

emocional desagradável associada, ou semelhante àquela associada, a uma lesão 

tecidual real ou potencial”. (DE SANTANA et al., 2020). 

A dor é algo que se sente, que incomoda, mas nem sempre é capaz de ser 

definida. Pode-se identificar o órgão, mas a intensidade se trata de algo da ordem do 

subjetivo, entrelaçado com a visão que cada um tem de dor. Por outro viés, também 

se relaciona com o meio no qual se está inserido. Para a medicina, a dor é um sintoma; 

para a psicanálise, ela é uma afecção no real do corpo, que se organiza como um 
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estímulo contínuo, se utilizando do trilhamento em nossos neurônios e colocando o 

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

Quanto à duração, a dor pode ser classificada como aguda (surge de forma 

súbita, pontual, resultante de traumas ou associada a doenças, com durabilidade 

inferior a seis meses) ou crônica (persiste no tempo, com duração superior a seis 

meses). As dores crônicas afetam uma grande parcela da população mundial, tanto 

em países desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No entanto, são 

necessários estudos mais detalhados sobre a sua real ocorrência em países em 

desenvolvimento como o Brasil, que muito contribuiria para o estabelecimento de 

políticas sociais e de saúde, e metas para prevenção e tratamento adequado da dor. 

(CIPRIANO et al., 2011). 

A relação de fatores socioeconômicos, de saúde e estilo de vida com a dor 

pode variar e repercutir em níveis diferentes na população, e se reflete como uma 

necessidade de preocupação complexa para estratégias de saúde voltadas para a 

prevenção e tratamento da mesma. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar 

a associação entre fatores socioeconômicos, de saúde e estilo de vida com a presença 

e intensidade de dor crônica em indivíduos adultos usuários do Sistema Único de 

Saúde (SUS) em um município do Sudeste do Brasil. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS: 

 

Ética: 

A pesquisa consiste num estudo transversal realizado com usuários do Sistema 

Único de Saúde (SUS) do município de Alegre, pertencente ao estado do Espírito 

Santo, cuja população foi composta por indivíduos residentes nas áreas urbana e rural 

do referido município. Houve aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo 
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(CEP/CCS/UFES), em 06 de junho de 2016 sob o número 1.574.160. (Anexo 1). 

Todos os indivíduos participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE). 

Amostra e população: 

A amostra do presente estudo foi composta por 279 indivíduos, com idade entre 

20 e 59 anos, todos usuários de Unidades Básicas de Saúde do município de 

Alegre/ES. Os critérios de inclusão para participação no estudo foram: possuir faixa 

etária entre 20 e 59 anos; ser o único indivíduo residente no domicílio a participar da 

pesquisa e possuir condições cognitivas para responder aos questionários. Como 

critérios de exclusão, não se enquadrar nos quesitos supracitados.  

Os dados foram coletados através de entrevistas individuais, que avaliaram as 

condições socioeconômicas, de saúde e de estilo de vida, incluindo: gênero, idade, 

renda per capita, Índice de Massa Corporal (IMC), raça autorreferida, existência de 

doença crônica, escolaridade, consumo de álcool e cigarro, estresse e ansiedade 

autorreferidos, uso de medicamentos, atividade de lazer e atividade física, sendo 

agrupados em classes semelhantes.  

Os sintomas sugestivos de dor crônica foram investigados por meio da 

aplicação do Inventário Resumido da Dor – BPI (Anexo 2), cujos valores obtidos foram 

adequados aos escores totais categorizados. Quanto a presença da dor em não (0) 

ou sim (1), em qualquer parte do corpo, e quanto à intensidade da dor, considerou-se 

o 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 à moderada (0) ou grave (1). 

(CLEELAND, 2009). 

Os sintomas sugestivos de depressão foram investigados por meio do 

Inventário de Depressão de Beck-II – BDI-II (Anexo 3), uma escala de auto-relato 

capaz de avaliar a presença e intensidade dos sintomas depressivos (BECK et al., 

1961), amplamente utilizado na clínica e em pesquisa com a população em geral 

(GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). O BDI-II consiste em um questionário contendo 21 

itens, que avaliam sentimentos da pessoa nas últimas duas semanas, conforme o 
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Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV), classificados em 

uma escala de 4 pontos, que varia entre 0 e 3, sendo a pontuação máxima possível 

de 63 pontos (JACKSON-KOKU, 2016). A partir do score de cada indivíduo, a variável 

desfecho estudada foi denominada depressão, com triagem positiva definida por 

escore BDI-II ≥ 17 (CONTI et al., 2020).  

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

 

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

Amostras de sangue periférico foram coletadas às 8h00 após um jejum mínimo 

de oito horas. A análise do cortisol sérico foi realizada pelo método de 

quimioluminescência (valores de referência: 6,7 a 22,6 μg / dL). Para análise 

estatística, considerou-se cortisol baixo: < 6,7 μg/dL e cortisol não baixo: ≥ 6,7 < 6,7 

μg/dL. (Laboratório Hermes Pardini).  

A extração do DNA foi realizada pelo método Salting-Out com precipitação 

salina (SALAZAR, 1998). A qualidade e concentração do DNA foi verificada utilizando 

NanoDrop®. 

 

Análise Estatística: 

A análise descritiva foi realizada para caracterização da amostra, a partir da 

apresentação das variáveis como médias, desvios-padrão, frequências e proporções. 

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade 

das variáveis quantitativas. A variável 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 análise de regressão 

de Poisson, a variável de intensidade dor foi categorizada dicotomicamente para leve 

e moderada/grave. 
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A análise de regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para 

identificar os potenciais fatores preditivos da dor crônica. A variável dependente foi a 

intensidade de dor e as explicativas foram os níveis de cortisol, fatores 

sociodemográficos e de estilo de vida. Inicialmente foi realizada a análise univariada 

e as variáveis com o valor de p ≤ 0,20 foram selecionadas para compor o modelo 

multivariado. Em seguida, as variáveis preditivas foram inseridas no modelo 

multivariado sendo adotada a estratégia de modelagem do tipo Backward, em que se 

retirou uma a uma das variáveis com maior valor de p, até se chegar no modelo final 

reduzido, em que todas as variáveis que permaneceram apresentaram p ≤ 0,05. O 

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

A dor, quanto à presença (NÃO/SIM) e intensidade (Leve a moderada/grave) 

foi eleita como variável dependente neste estudo com o intuito de se demonstrar a 

relação da mesma com as variáveis explicativas. 

Todas as variáveis independentes foram dicotômicas, sendo categorizadas da 

seguinte forma: Idade – 20 a 40 anos = 0 / 41 a 59 anos = 1; Renda per capita (Baixa 

renda) – NÃO/SIM; Escolaridade (acima de 9 anos) – NÃO/SIM; Estresse e ansiedade 

autorreferidos – NÃO/SIM; Uso de medicamentos – NÃO/SIM; Prática de atividade 

física – NÃO/SIM.  

As análises estatísticas foram realizadas no software Stata®, versão 14.1 

(StataCorp® LP, College Station) e SPSS®, versão 20.0 (IBM, Munich, Germany). 
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RESULTADOS:  

Perfil socioeconômico: 

Considerando os indicadores selecionados e estudados, foi observado que a 

maior parte dos participantes são mulheres e tem menos de nove anos de estudo, 

conforme pode ser observado na Tabela 1. 

Na literatura, diversos estudos relacionam menor nível de escolaridade com 

maiores percentuais de dor crônica quando comparado aos demais níveis. Quanto 

menos anos de estudo, maiores os percentuais de dor crônica. Dessa forma, baixa 

escolaridade sugere estar relacionada a elevados percentuais de dor crônica entre os 

indivíduos, resultado expressivo, considerando que as condições sociais e o acesso 

à educação ainda são restritos, e entre os mais velhos, a possibilidade educacional 

era muito baixa, tendo as pessoas que precisar trabalhar para auxiliar no sustento da 

família. (SANTOS et al., 2015). 

Tabela 1 – Características socioeconômicas na 
população estudada 

Variáveis socioeconômicas Resultado - % (n) 

Idade  
20 a 40 anos 
41 a 59 anos 

 
42,7% (119) 
57,3% (160) 

Gênero 
Feminino 
Masculino 

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

Renda per capita  
Baixa renda 
Não baixa renda 

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

Escolaridade  
< 9 anos de estudo 
> 9 anos de estudo  

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

 

Perfil de saúde e estilo de vida: 

Pode-se observar que a maioria dos indivíduos relatou dor crônica, sendo que 

destes, 63,2% relataram dor moderada/grave; autorrelato de estresse e ansiedade e 

não praticam atividade física, conforme pode ser observado na Tabela 2. 
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A prevalência de dor crônica encontrada nesse estudo, aponta para dados 

epidemiológicos sobre dor crônica no mundo, com estudos que relatam prevalência 

de até 55% da população, com evidências de que a dor crônica tem um efeito 

prejudicial na saúde física, atividades de vida diária, saúde mental, condições 

econômicas e bem-estar.  Estudo epidemiológico realizado pela (Sociedade Brasileira 

para Estudo da Dor (SBED), em 2015, mostrou que a incidência de dor crônica no 

Brasil varia de 28 a 42%, nas regiões do país. Esse mesmo estudo revelou ainda que 

o Sudeste reportou mais dor incapacitante e por longos períodos do que as outras 

regiões. (SBED, 2018). 

Tabela 2 – Condições de saúde e estilo de vida na população 
estudada 

Variáveis de saúde e estilo de vida Resultado - % (n) 

Dor crônica 
Não 
Sim 

 
30,8% (86) 
69,2% (193) 

Intensidade da dor 
Leve 
Moderada/Grave 

 
36,3% (70) 
63,7% (123) 

Depressão  
Não 
Sim  

 
84,2% (235) 
15,8% (44) 

Nível de cortisol  
Normal 
Baixo 

 
88,9% (248) 
11,1% (31) 

Autorrelato de estresse e ansiedade 
Não 
Sim 

 
33,7% (94) 
66,3% (185) 

Uso de medicamento contínuo  
Não 
Sim 

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

Prática de atividade física 
Não 
Sim 

 
62% (173) 
38% (106) 

 

Indicadores de fatores socioeconômicos e prevalência da dor: 

 A análise através de regressão de Poisson univariada, resultou na seleção das 

variáveis 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 análise univariada, que as variáveis idade, renda per capita, 

escolaridade, uso de medicamento contínuo, prática de atividade física e nível de 

cortisol apresentaram valor de p ≤ 0,200, sendo essas as variáveis que foram 

analisadas no modelo multivariado, o qual foi composto pelas variáveis idade e nível 

de cortisol. 

 

Tabela 3 – Variáveis associadas à intensidade de dor moderada/grave pela análise 
univariada de regressão de Poisson, com variância robusta 

Variáveis independentes IRR IC p-value 

Gênero 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 contínuo 1.39 1.16 1.66 ≤ 0,001* 

Prática de atividade física 1.30 1.10 1.53 ≤ 0,002* 

Cortisol elevado 2.26e-09 1.00e-09 5.12e-09 ≤ 0,001* 

Depressão 1.15 0.81 1.63 0,437 

 

Tabela 4 – Variáveis associadas à intensidade de dor moderada/grave pela análise 
multivariada de regressão de Poisson, com variância robusta (modelo final reduzido) 

Variáveis 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 = Razão de incidência; IC = Intervalo de confiança. 
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DISCUSSÃO:  

O presente estudo avaliou a relação entre o perfil socioeconômico, de saúde e 

estilo de vida com a presença e intensidade de dor crônica em adultos de um 

município do Sudeste do Brasil e usuários do Sistema Único de Saúde (SUS). A 

população estudada apresentou fragilidade socioeconômica, de saúde e estilo de 

vida, sobretudo na área rural, representando um comprometimento do estado geral 

de saúde e bem-estar tanto individual quanto coletivo, e expressando-se como fator 

relacional com a presença e intensidade de dor. 

Por meio da portaria nº19/GM de 03 de janeiro de 2002, o Ministério da Saúde 

instituiu no âmbito do Sistema Único de Saúde o Programa Nacional de Assistência à 

Dor e Cuidados Paliativos, que prevê “estimular a organização de serviços de saúde 

e de equipes multidisciplinares para a assistência a pacientes com dor e que 

necessitem cuidados paliativos, de maneira a constituir redes assistenciais que 

ordenem esta assistência de forma descentralizada, hierarquizada e regionalizada”. 

Porém, a portaria não estabelece como será realizado o controle de qualidade da 

avaliação e do tratamento da dor nas unidades de saúde. Cabe ao grupo técnico 

ligado ao programa propor alternativas para aprimoramento da assistência à dor e 

orientar as esferas municipal, estadual e federal no desenvolvimento de políticas 

assistenciais. (SBED, 2018).  

A análise multivariada demonstrou que as variáveis idade e nível de cortisol 

apresentraram correlação eststísticamente 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 questão de saúde 

pública no país, sobretudo pelos problemas socioeconômicos, sobretudo em pessoas 

com idade mais avançada. Nesse estudo, entre os indivíduos que relataram dor 

crônica, foi observada significância estatística 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 últimos anos de sua 

existência, e que a proporção da dor aumenta em até 26% com a idade. Tem 



36 

 

 

aumentado a população de longevos, sendo que muitas vezes o envelhecimento 

populacional é um problema social diretamente relacionado com programas de saúde 

pública. Envelhecer faz parte do ciclo vital, sendo, portanto, inevitável. É um processo 

biológico onde alterações determinam mudanças estruturais e funcionais do 

organismo humano, levando a diminuição de algumas funções fisiológicas além de 

tornar os reflexos mais lentos, fazendo com que alguns idosos se tornem 

incapacitados devido a frequência de doenças crônicas, as quais precisam ser 

tratadas com medicamentos de uso contínuo, muitos de alto custo. (FERRETI et al., 

2018; WILLEMANN et al., 2016). 

Apesar dos progressos terapêuticos, a dor continua a ser insuficientemente 

tratada, sobretudo nos idosos. As doenças propensas a causar dor aumentam com a 

idade, como reumatismo, artrose, câncer, entre outras. Os idosos também enfrentam 

problemas de comunicação e memória e não conseguem manifestar de modo claro a 

sua dor. Ademais, muitos acham normal sentir dor na idade avançada e não buscam 

ajuda. (SBED, 2018). 

Nesse estudo, também foi observada significância estatística entre os 

indivíduos que relataram dor crônica e baixos níveis de cortisol. De acordo com a 

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), o cortisol é um 

corticoesteroide produzido pelas glândulas adrenais, e a redução na produção do 

mesmo por uma insuficiência adrenal, pode desencadear sintomas como pressão 

arterial baixa, cansaço crônico, fraqueza muscular, dor muscular e nas articulações, 

tonturas, dor de cabeça, náuseas, vômitos, diarreia, perda de apetite, perda de peso, 

escurecimento da pele e lábios. (SBEM, 2016).  

Na literatura, estudos mostram dados controversos ao evidenciar qual nível de 

cortisol é predominante em pessoas com dor crônica. Em grande parte, os estudos 

sugerem ou mostram uma tendência a hipocortisolismo, mas outros não demonstram 

diferença e ainda há os que sugerem haver hipercortisolismo. Seguimentos de 

pacientes que tiveram piora dor crônica no período superior a um ano, evidenciam 

baixos níveis de cortisol com a evolução da dor, e estudos em mulheres com 

fibromialgia demonstram correlação entre baixos níveis de cortisol, com os sintomas 
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de dor e depressão, o que aponta para uma relação entre a variação diária da 

liberação de cortisol com a intensidade da sensação dolorosa.  (NASCIMENTO et al., 

2015; RIBEIRO et al., 2014). 

 Baixos níveis de cortisol ao acordar e declínio do cortisol ao longo do dia têm 

sido considerados preditores de fadiga, burnout e exaustão vital. Profissionais que 

trabalham em longas jornadas em diferentes turnos, estão especialmente suscetíveis 

ao estresse e fadiga crônicos, cujas consequências, a longo prazo, incluem a 

dessincronização do eixo HPA e consequente adoecimento físico e mental, diminuição 

da capacidade para o trabalho, aumento dos acidentes ocupacionais e absenteísmo. 

(ASSIS et al., 2018). 

Com o objetivo de conhecer e discutir melhor o perfil dos indivíduos 

participantes da pesquisa, importante ressaltar as variáveis que também 

apresentaram significância estatística na análise univariada: escolaridade, renda per 

capita, uso de medicamentos contínuos e prática de atividade física.  

Foi observada correlação entre a dor crônica e os indivíduos com menor 

escolaridade e com menor renda per capita (renda de até um salário-mínimo por 

pessoa). A literatura mostra que o percentual de dor crônica é maior entre os 

indivíduos pertencentes às classes sociais mais baixas. O estresse financeiro 

representa um fator de risco para vários parâmetros relacionados à dor, tais como 

prevalência de dor crônica, intensidade da dor, frequência da dor, uso de fármaco para 

dor e interferência da dor nas atividades diárias. Considerando que a dor é um 

fenômeno multifatorial, é preciso conhecer bem a situação econômica do paciente, 

incluindo o superendividamento e a dificuldade de pagar itens mensais essenciais. 

Esta é uma questão fundamental e o seu reconhecimento pode estender a 

consciência profissional a uma linha de tratamento mais ampla e eficaz. (KOSMINSKY 

et al., 2020). 

Os custos associados, uso dos serviços de saúde e incapacidade pela dor 

crônica são variáveis nos países, influenciados pela cultura local, sistemas sociais e 

as crenças de saúde. A previsão é de que a incidência aumente principalmente em 
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países de baixa e média renda, com sistemas de saúde frágeis que não 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 crônica 

ocorre sobretudo em países de baixa e média e em todas as faixas etárias. (CARGNIN 

et al., 2019). 

Embora diversos estudos comprovem a eficácia do programa de alívio da dor 

proposto pela OMS, há relatos de que o controle da dor é ainda inadequado em 

diversos países, sobretudo naqueles não desenvolvidos, nos quais se concentra 

grande número de pessoas com dor crônica, e onde os recursos financeiros são 

escassos e a disponibilidade de analgésicos potentes limitada. Há pessoas que ficam 

sem medicação analgésica por falta de dinheiro, dados que refletem as dificuldades 

dos doentes em adquirir medicamentos e estão compatíveis com a baixa renda per 

capita. Cabe lembrar que, nesse estudo, a maioria dos indivíduos possui renda per 

capita de até 1 salário-mínimo por pessoa. (PIMENTA et al., 1997). 

Outro resultado com significância estatística encontrado nesse estudo 

observou que houve correlação entre os indivíduos com dor crônica e uso de 

medicamentos contínuos. Tal aspecto precisa ser investigado, pois efeitos 

indesejados de alguns medicamentos são frequentes e podem estar relacionados à 

dores crônicas. Deve-se considerar também o fato de maior prevalência de dor crônica 

em idosos, e, por consequência, uma maior ingestão de medicamentos ao dia, 

sobretudo aqueles para o combate dos sintomas de dor e desconforto 

musculoesquelético. Estudos randomizados sobre fatores predisponentes para dor 

crônica em idosos, mostram que mais da metade dos participantes investigados fazem 

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

Os medicamentos exercem papel fundamental no processo de cuidar das 

pessoas, sejam as doentes, sejam as que se beneficiam pelo seu poder preventivo ou 

para fins de diagnóstico; contudo, também são potenciais causadores de eventos 

indesejáveis, como a dor. A Organização Mundial da Saúde (OMS) define evento 

adverso a medicamento como: “qualquer ocorrência médica indesejável que pode 

ocorrer durante o tratamento com um medicamento, sem necessariamente possuir 
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uma relação causal com este tratamento”. Tais eventos são considerados um grave 

problema de saúde pública, uma vez que, além de serem responsáveis pelo aumento 

da morbimortalidade entre pacientes, também ocasionam gastos desnecessários aos 

sistemas de saúde. Portanto, causam impacto negativo no âmbito clínico, humanístico 

e econômico. Além dos fatores relacionados ao paciente e dos fatores inerentes ao 

fármaco, decorrentes do seu mecanismo de ação, a falta ou insuficiência de 

orientação sobre o tratamento, a prescrição de medicamentos inapropriados, a não 

adesão ao tratamento e a falta de acompanhamento terapêutico podem levar à 

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

Também observou-se correlação entre os indivíduos com dor crônica e não 

prática atividade física. O tratamento da dor crônica é complexo, sendo propostos 

programas multidisciplinares para combater a plasticidade do sistema nervoso central 

formada pela persistência do sintoma álgico. Dentre as características dos programas 

multidisciplinares, predomina a prescrição de exercícios aeróbicos, de fortalecimento 

e alongamentos de músculos e tendões, sendo observado fenômeno da analgesia 

induzida pelo exercício sobretudo em atletas. Há relatos na literatura sobre a ação do 

sistema opióide endógeno como mecanismo atuante no controle álgico da dor crônica 

por meio dos exercícios físicos, sobretudo os aeróbicos, que interagem como 

moduladores do aspecto desagradável da dor por intermédio do córtex, motivacional 

psicológico, do sistema nervoso autônomo (SNA) por meio da ação da dopamina e 

opioides liberados, dos mecanismos descendentes (noradrenalina, serotonina e 

peptídeos opioides) e da medula espinhal (opioides e GABA). As respostas da ß-

endorfina (opióide endógeno) ao exercício e ao treinamento já foram adequadamente 

demonstradas. (OLIVEIRA et al., 2014). 

Por muitos anos, o tratamento para a dor crônica incluía recomendações para 

que o paciente ficasse em repouso e inativo. Porém, o exercício pode reduzir a 

intensidade da dor crônica e trazer benefícios, como melhora geral da saúde física e 

mental e do funcionamento físico. A atividade física e os programas de exercícios 

físicos são cada vez mais promovidos e oferecidos em vários sistemas de saúde e 

para uma variedade de problemas que cursam com dor crónica. Por esse motivo, é 
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importante avaliar a eficácia e a segurança destes programas e os fatores críticos 

associados ao seu sucesso ou fracasso. (GENEEN et al., 2017). 

Com o objetivo de promover o aumento da prática de atividade física na 

população, consta nos planos do Ministério da Saúde, a atuação dos profissionais de 

educação física no cotidiano da rede básica de saúde, tais como as suas amplas 

possibilidades de intervenção no Núcleo de Apoio à Saúde da Família (NASF) através 

de atividades como exercícios de alongamentos, fortalecimento muscular, caminhada, 

coordenação motora e atividades lúdicas, visando o aumento da saúde, qualidade de 

vida e, consequentemente, diminuição do impacto causado pelas dores crônicas nos 

usuários. No entanto, os estudos abordando a temática dor crônica e fatores 

associados em usuários de UBS são escassos, principalmente relacionando com a 

prática de atividade física, sendo os estudos existentes conduzidos em poucas UBS. 

Torna-se importante o papel do profissional de educação física e das práticas de 

atividade física nas UBS como forma de promoção da saúde e prevenção de doenças, 

considerando a dor crônica um problema recorrente dos usuários. Além disso, existe 

a importância da capacitação profissional adequada no acolhimento ao usuário com 

dor crônica, de estudos de intervenção e equipe multiprofissional. (SOUZA et al., 

2019). 

Embora não tenha apresentado correlação estatística nas análises univariada 

e multivariada, observou-se, na caracterização da amostra, um número considerável 

(66,3%) de indivíduos com estresse e ansiedade autorreferidos. Na atualidade, o foco 

da literatura científica tem sido os estudos da dor em indivíduos adultos devido ao 

aumento da prevalência do acometimento doloroso nessa faixa etária, portanto, 

envelhecer nesse contexto doloroso pode ocasionar uma redução da qualidade de 

vida e em outras medidas relacionadas à saúde. Assim, as relações entre dor, 

aspectos comportamentais, físicos e qualidade de vida na população que envelhece 

carecem de evidências a fim de prevenir e tratar a dor nessa faixa etária com mais 

eficiência, verificando-se a relação dos níveis de dores crônicas com níveis de 

estresse. (SOBRINHO et al., 2019). 
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A intensidade da dor varia conforme fatores desencadeantes, com índices 

prevalentes em indivíduos com acúmulo de tarefas e exigências geradoras de 

estresse cotidiano impactante, evidenciando múltiplos fatores associados tais como 

ansiedade, depressão e sofrimento emocional, histórico de abuso (físico, psicológico 

e sexual) e abandono, condição relacionada a estresse pós traumático com baixa de 

imunidade com recorrência inflamação e infecção, compressão de nervos, tensão 

musculoesquelética crônica e histórico de má postura de ordem ocupacional. 

(IGNATTI, 2018). 

A ligação entre dor crônica e componentes afetivos, como depressão e 

ansiedade, tem sido estabelecida na literatura ao longo dos anos, com estudos que 

relatam a presença de dor na depressão, na ansiedade e coexistência de ambas na 

dor crônica. Entre os transtornos psiquiátricos, a depressão maior foi mais 

amplamente estudada e sua coocorrência foi mais bem estabelecida em pacientes 

com dor crônica. Estudos de prevalência de comorbidades psiquiátricas associadas à 

dor crônica referem em primeiro lugar os transtornos de humor, entre os quais os 

transtornos depressivos alcançam porcentagens entre 30% e 87% dos casos. Entre 

os transtornos ansiosos, que chegam a 50% dos casos, os mais frequentes são: 

transtorno do pânico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse 

pós-traumático. Como sintoma, a ansiedade está presente em 56% dos casos. 

(PINHEIRO et al., 2014). 

A dor crônica afeta os aspectos físico, psicológico e social dos pacientes, além 

de gerar prejuízos em diferentes âmbitos da sua vida, ocasionado preocupações, 

sentimento de incapacidade, incertezas e medos na vida dessas pessoas. Quando a 

pessoa começa a apresentar grandes níveis de dores, e isso se torna crônico, aos 

poucos esse indivíduo tende a se isolar e viver em busca de tratamentos médicos para 

os cuidados necessários. A partir desse novo quadro de vida, existe uma grande 

tendência de o sujeito minimizar suas relações sociais, afastamento do trabalho, do 

âmbito familiar e de atividades geradoras de prazer, de forma que isso possa interferir 

na saúde mental e possivelmente se tornar um preditor do surgimento de possíveis 

transtornos mentais, tais como a depressão, o estresse e a ansiedade. (MESSIAS et 

al, 2020). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS: 

Os indicadores associados à dor crônica foram a idade superior a quarenta 

anos e nível baixo de cortisol, demonstrando que se deve considerar como situações 

interferentes nesses resultados o aumento da expectativa de vida do brasileiro, já que, 

quanto maior a idade, há mais casos de doenças propensas a causar dor crônica, e 

consequentemente mais pessoas sofrendo com dores crônicas; assim como se deve 

considerar também que pode haver relação entre o hipocortisolismo e a evolução da 

dor.  

Essa constatação representa um importante achado, que poderá subsidiar 

políticas de saúde pública e focadas na atenção às pessoas com dor crônica. Dessa 

forma, os resultados sugerem a necessidade de se traçar novos caminhos para uma 

investigação aprofundada dos mecanismos que explicam a dor crônica, bem como 

que campanhas de prevenção devam visar prioritariamente indivíduos com o perfil 

encontrado nesse estudo, fazendo-se necessário o desenvolvimento de programas 

multidisciplinares de controle da dor crônica. 
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CAPÍTULO 2: 

Revista: Bioscience Journal 

Qualis CAPES: A2 (Biotecnologia) 

Artigo em fase de submissão 

 

Metilação do Gene NR3C1 em Indivíduos com Dor Crônica: Um Estudo com 

Usuários do Sistema Público de Saúde  

 

INTRODUÇÃO:  

Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a definição 

revisada em 2020, define a dor como “uma experiência sensitiva e emocional 

desagradável associada, ou semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real 

ou potencial”. Quanto à duração, a dor pode ser classificada como aguda (surge de 

forma súbita, pontual, resultante de traumas ou associada a doenças, com 

durabilidade inferior a seis meses) ou crônica (persiste no tempo, com duração 

superior a seis meses). As dores crônicas afetam uma grande parcela da população 

mundial, tanto em países desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No 

entanto, são necessários estudos mais detalhados sobre a sua real ocorrência em 

países em desenvolvimento como o Brasil, que muito contribuiria para o 

estabelecimento de políticas sociais e de saúde, e metas para prevenção e tratamento 

adequado da dor. (DE SANTANA et al., 2020; CIPRIANO et al. 2011). 

Existem relatos na literatura de associação entre a dor crônica e alterações na 

expressão e regulação 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 área emergente de pesquisa que estuda como as 

influências ambientais podem afetar a expressão dos genes de um indivíduo. 
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Processos epigenéticos como acetilação e metilação de histonas, podem estar 

envolvidos na patogênese de dor crônica. Estudos sugerem que fatores genéticos 

compartilhados podem afetar simultaneamente diferentes síndromes de dor crônica. 

Abordagens em todo o genoma humano produziram algumas novas descobertas, mas 

juntas elas explicam apenas uma fração da contribuição genética. O genoma humano 

é dinâmico e muda constantemente devido à replicação e transcrição descrita no 

código genético. A epigenética refere-se a mudanças hereditárias no DNA e histonas, 

que não envolvem alterações na sequência de nucleotídeos e modificam a estrutura 

e condensação de cromatina, afetando assim a expressão do gene. O epigenoma de 

cada célula é constituído por dois mecanismos epigenéticos envolvidos na regulação 

da expressão gene: modificações bioquímicas de histonas incluindo principalmente 

metilação e acetilação; e metilação do DNA. Compreender os mecanismos 

epigenéticos de várias doenças que estão associadas à dor crônica é essencial para 

entender a aparência e progressão da doença. Esforços têm sido feitos na descoberta 

de genes que podem ser responsáveis pelo início da dor, porém, é importante que se 

considere não apenas genes individuais relacionados à dor, mas que também se 

considere uma abordagem mais holística, que leve em consideração mecanismos 

epigenéticos. (LIVSHITS et al., 2017; CARRILLO et al., 2018). 

Quando exposto a situações que levam a um estresse, surge no eixo uma 

cascata molecular iniciada pelo hipotálamo, com secreção do hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH), que, por sua vez, provoca a liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) na hipófise, levando à produção de glicocorticóides no 

córtex adrenal. Receptores de glicocorticóides desligam essa resposta ao estresse 

através de feedback negativo, que fica prejudicado sob situações de estresse. 

(KNAPP et al. 2014). 

O gene NR3C1, também denominado como gene receptor de glicocorticoides, 

ou simplesmente GR, codifica o receptor de glicocorticóide humano, que é um fator 

de transcrição dependente de ligante e ativa a transcrição de genes responsivos a 

glicocorticóides por meio da ligação direta a elementos de resposta a glicocorticóides 

em sua região promotora, ou modulando a atividade transcricional de outros fatores 
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de transcrição através de interações proteína-proteína. Está implicado em um amplo 

espectro de funções bioquímicas fisiológicas, que são essenciais para a vida, e 

também tem um papel fundamental na manutenção da homeostase basal e 

relacionada ao estresse. Estressores psicossociais maternos extremos e experiências 

iniciais de vida intra-uterina e em recém-nascidos, modificam as marcas epigenéticas 

específicas do locus no recém-nascido, correlacionando esses eventos com a 

metilação do recém-nascido no promotor do receptor de glicocorticóide NR3C1. O 

aumento da metilação prejudica a plasticidade na expressão do gene NR3C1 e, 

consequentemente, a gama de respostas futuras de adaptação ao estresse, 

resultando possivelmente em risco aumentado para doenças crônicas de início na 

idade adulta. (SIAMATRAS et al., 2016). 

O objetivo desse estudo é avaliar a associação entre a metilação do DNA do 

gene NR3C1 com a presença e intensidade de dor crônica, considerando também 

fatores socioeconômicos, de saúde e de estilo de vida correlacionados com tal 

associação, em indivíduos adultos usuários do Sistema Único de Saúde (SUS) em um 

município do Sudeste do Brasil.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS: 

Indivíduos: 

Realizou-se um estudo transversal, com 279 indivíduos recrutados no Sistema 

Único de Saúde (SUS) brasileiro, do município de Alegre-ES, sudeste do Brasil. 

Critérios de inclusão para participação no estudo foram: possuir faixa etária entre 20 

e 59 anos; ser o único indivíduo residente no domicílio a participar da pesquisa e 

possuir condições cognitivas para responder aos questionários.  

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo 

(CEP/CCS/UFES), em 06 de junho de 2016 sob o número 1.574.160 (Anexo 1). Além 



49 

 

 

disso, todos os voluntários assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). 

Status socioeconômico e condições de estilo de vida e de saúde: 

Status socioeconômico, condições de saúde e estilo de vida foram avaliados 

por meio de entrevistas individuais. Posteriormente, os indivíduos foram categorizados 

com relação ao gênero, idade, renda per capita (FGV, 2014), escolaridade, ter ou não 

filhos, relato de comorbidades, estresse e ansiedade autorreferidos, autorreferência 

da saúde, autorreferência de uso de medicamentos contínuos, atividade de lazer e 

atividade física, consumo de bebida alcoólica e hábito tabagista.  

A avaliação antropométrica foi realizada entre 7h e 8h da manhã, com os 

indivíduos em jejum mínimo de 8 horas. O Índice de Massa Corporal (IMC) foi 

calculado e classificado seguindo a referência para adultos (20-59 anos) 

(GALLAGHER et al., 2000; WHO, 2000).  

A Segurança Alimentar e Nutricional (SAN) foi avaliada utilizando a Escala 

Brasileira de Insegurança Alimentar (EBIA) (PÉREZ-ESCAMILLA; SEGALL-

CORRÊA, 2008; IBGE, 2009).  A EBIA é composta por 14 perguntas com pontuação 

final resultante do somatório das respostas afirmativas. A partir do somatório, são 

fornecidos dados sobre o grau relativo à insegurança alimentar (leve, moderada e 

grave), referentes à preocupação com a falta de alimento no domicílio e o fato de 

algum morador ter passado fome por um período de um dia, nos últimos três meses. 

As respostas foram classificadas em “SIM” entre os que apresentaram SAN (EBIA=0) 

e “NÃO” entre os que apresentaram grau leve, moderado ou grave de insegurança 

alimentar (INSAN, EBIA> 0). 

 

Avaliação de dor crônica: 

Os sintomas sugestivos de dor crônica foram investigados por meio do 

Inventário Resumido da Dor – BPI (Anexo 2), cujos valores obtidos foram adequados 

aos scores totais categorizados. O BPI avalia a presença da dor em qualquer parte do 
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corpo e a intensidade da dor. Para avaliação 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). 

 

Avaliação de depressão: 

Os sintomas sugestivos de depressão foram investigados por meio do 

Inventário de Depressão de Beck-II – BDI-II (Anexo 3), uma escala de auto-relato 

capaz de avaliar a presença e intensidade dos sintomas depressivos (BECK et al., 

1961), amplamente utilizado na clínica e em pesquisa com a população em geral 

(GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). O BDI-II consiste em um questionário contendo 21 

itens, que avaliam sentimentos da pessoa nas últimas duas semanas, conforme o 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV), classificados em 

uma escala de 4 pontos, que varia entre 0 e 3, sendo a pontuação máxima possível 

de 63 pontos (JACKSON-KOKU, 2016). A partir do score de cada indivíduo, a variável 

desfecho estudada foi denominada depressão, com triagem positiva definida por 

escore BDI-II ≥ 17 (CONTI et al., 2020).  

 

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

Amostras de sangue periférico foram coletadas às 8h00 após um jejum mínimo 

de oito horas. A análise do cortisol sérico foi realizada pelo método de 

quimioluminescência (valores de referência: 6,7 a 22,6 μg / dL). Para análise 

estatística, considerou-se cortisol baixo: < 6,7 μg/dL e cortisol não baixo: ≥ 6,7 < 6,7 

μg/dL. (Laboratório Hermes Pardini). 

A extração do DNA foi realizada pelo método Salting-Out com precipitação 

salina (SALAZAR, 1998). A qualidade e concentração do DNA foi verificada utilizando 

NanoDrop®. 

 



51 

 

 

Ensaios quantitativos de metilação do DNA: 

A partir das amostras de DNA extraído, a conversão de bissulfito de sódio foi 

realizada usando um kit (EpiTect® Bisulfite Kit; Qiagen, Valencia, CA), seguindo as 

recomendações do fabricante. A confirmação da qualidade do produto de PCR e 

ausência de contaminação foi estabelecida em géis de agarose a 2% usando 

GelRedTM (Uniscience).  

A região 1F do NR3C1 contém 410 pares de bases e 47 sítios CpGs 

(OBERLANDER et al., 2008; BUSTAMANTE et al., 2016). Utilizou-se primers que 

inclui a região entre 988 e 1344 (dados de sequência submetidos ao banco de dados 

GenBank com o número de acesso do NCBI AY436590.1) (PALMA-GUDIEL et al., 

2015). Foi analisada a sequência do NR3C1 região 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.  

 

Análise Estatística: 

A análise descritiva foi realizada para caracterização da amostra, a partir da 

apresentação das variáveis como médias, desvios-padrão, frequências e proporções. 

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade 

das variáveis quantitativas. A variável 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 análise de 

regressão de Poisson, a variável de intensidade dor foi categorizada dicotomicamente 

para leve e moderada/grave. Consideramos o resultado percentagem dos valores 

médios de metilação das CpGs 40-47 da região do gene NR3C1 recategorizado 

dicotomicamente como não metilado (0%) e metilado (>0%). 
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A análise de regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para 

identificar os potenciais fatores preditivos da dor crônica. A variável dependente foi a 

intensidade de dor e as explicativas foram os valores médios de metilação das CpGs 

40 a 47, níveis de cortisol, fatores sociodemográficas e de estilo de vida. Inicialmente 

foi realizada a análise univariada e as variáveis com o valor de p ≤ 0,20 foram 

selecionadas para compor o modelo multivariado. Em seguida, as variáveis preditivas 

foram inseridas no modelo multivariado sendo adotada a estratégia de modelagem do 

tipo Backward, em que se retirou uma a uma das variáveis com maior valor de p, até 

se chegar no modelo final reduzido, em que todas as variáveis que permaneceram 

apresentaram p ≤ 0,05. O teste de Hosmer & Lemeshow foi usado para verificar o 

ajuste do modelo final. 

As análises estatísticas foram realizadas no software Stata®, versão 14.1 

(StataCorp® LP, College Station) e SPSS®, versão 20.0 (IBM, Munich, Germany). 

 

RESULTADOS: 

 

Caracterização da amostra: 

Considerando os indicadores selecionados e estudados, foi observado que a 

maior parte dos indivíduos apresentaram dor crônica, e destes, a maioria relatou dor 

de intensidade moderada/grave. Dentre os indivíduos com dor, a maior parte dos 

participantes são mulheres, se encontra na faixa etária acima de 40 anos, não baixa 

renda, menor escolaridade, tem filhos, sem relato de uma ou mais comorbidades, 

apresenta estresse e ansiedade autorreferidos, avalia sua saúde de forma satisfatória, 

apresenta segurança alimentar e nutricional, apresenta excesso de peso, consome 

menos de duas doses de bebida alcoólica por semana, não fuma atualmente, faz uso 

de medicamentos contínuos, não praticam atividade física e apresentam cortisol em 

níveis normais, conforme pode ser observado na Tabela 1.  
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Tabela 1 – Caracterização da amostra 

Variáveis socioeconômicas, de saúde 
e estilo de vida 

Resultado 
% (n) 

Presença da dor  
Não 
Sim 

 
30,8% (86) 
69,2% (193) 

Intensidade da dor 
Leve 
Moderada/Grave 

 
36,3% (70) 
63,7% (123) 

Gênero  
Feminino 
Masculino 

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

Idade  
20 a 40 anos 
41 a 59 anos 

 
42,6% (119) 
57,4% (160) 

Renda per capita 
Baixa renda 
Não 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 
Não tem filhos 

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

Relato de uma ou mais comorbidades 
Não 
Sim 

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

Estresse e ansiedade autorreferidos 
Não 
Sim 

 
33,7% (94) 
66,3% (185) 

Como avalia sua saúde 
Satisfatória 
Insatisfatória 

 
54,5% (152) 
45,5% (127) 

Segurança alimentar e nutricional 
Não 
Sim 

 
45,2% (126) 
54,8% (153) 

Excesso de peso 
Não 
Sim 

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

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

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

Fuma atualmente 
Não 
Sim 

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

Uso de medicamento contínuo 
Não 
Sim 

 
45,9% (128) 
54,1% (151) 
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Prática de atividade física 
Não 
Sim 

 
62% (173) 
38% (106) 

Nível de cortisol 
Normal 
Baixo 

 
88,9% (248) 
11,1% (31) 

Depressão 
Não 
Sim 

 
84,2% (235) 
15,8% (44) 

 

Foi observado que 123 participantes (44,1%) apresentaram metilação da região 

estudada do gene NR3C1, conforme pode ser observado na Tabela 2, que apresenta 

dados de metilação na população total do estudo, além dos dados de metilação de 

cada sítio CpG do gene. 

Fatores genéticos desempenham um papel importante na etiologia das 

condições de dor crônica, supostamente pela modulação de processos subjacentes, 

como sensibilidade nociceptiva, bem-estar psicológico, inflamação e resposta 

autonômica e podem representar como um importante marcador de risco para dor e 

identificar alvos potenciais para intervenção terapêutica. (SMITH et al, 2012). 

Tabela 2 – Prevalência de metilação do gene 
NR3C1 na população estudada (total e por CpG) 

Dados de Metilação  Resultado % (n) 

Metilação total   
Não 
Sim 

 
55,9% (156) 
44,1% (123) 

Metilação por sítio CpG 
CpG40 
CpG41 

 
20,3% (25) 
 

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 análise através de regressão de Poisson univariada, resultou na seleção das 

variáveis 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 análise univariada, que as variáveis idade, renda per capita, 

escolaridade, ter filhos, relato de comorbidades, auto-avaliação da saúde, segurança 

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

de medicamento contínuo, prática de atividade física, nível de cortisol e metilaão da 

CpG42 apresentaram valor de p ≤ 0,200, sendo essas as variáveis que foram 

analisadas no modelo multivariado, o qual foi composto pelas variáveis idade e nível 

de cortisol. 

 

Tabela 3 – Variáveis associadas à intensidade de dor moderada/grave pela análise univariada 
de regressão de Poisson, com variância robusta 

Variáveis independentes IRR IC p-value 

Gênero 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 saúde 1.37 1.00 1.87 ≤ 0,051* 

Segurança 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 álcool  1.85 0.95 3.63 ≤ 0,071* 

Fuma atualmente 1.40 0.91 2.17 ≤ 0,124* 

Uso de medicamento contínuo 1.39 1.16 1.66 ≤ 0,001* 

Prática de atividade física 1.30 1.10 1.53 ≤ 0,002* 

Cortisol elevado 2.26e-09 1.00e-09 5.12e-09 ≤ 0,001* 

Depressão 1.15 0.81 1.63 0,437 
CpG42 0.00 0.00 0.01 ≤ 0,001* 
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Tabela 4 – Variáveis associadas à intensidade de dor moderada/grave pela análise multivariada 
de regressão de Poisson, com variância robusta (modelo final reduzido) 

Variáveis 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 

Metilação da CpG42 0.02 0.01 0.02 ≤ 0,001 

IRR = Razão de incidência; IC = Intervalo de confiança. 

 

Houve aderência do modelo pelo teste de Hosmer-Lemeshow (goodness-of-fit 

> 0,05 / R2 = 3,74). 

 

DISCUSSÃO: 

 

A dor crônica está associada ao estresse, podendo, dessa forma, ser um 

mecanismo potencial capaz de alterar a ativação e regulação do eixo HPA. Entretanto, 

a relação entre a regulação epigenética de genes envolvidos com o eixo HPA e a dor 

crônica ainda são pouco estudados. Dessa forma, a hipótese do presente estudo é 

que a intensidade de dor crônica está associada com a metilação do gene NR3C1, 

considerando fatores de saúde, condições socioeconômicas e estilo de vida. Para 

tanto, foi realizada análise multivariada de regressão de Poisson e a intensidade da 

dor na amostra estudada foi explicada pelos seguintes fatores: idade, cortisol elevado 

e metilação da CpG 42 do gene NR3C1.  

O presente estudo observou que aproximadamente 70% dos pacientes 

possuem dor crônica, sendo que aproximadamente 64% destes apresentaram dor 

crônica de intensidade moderada/grave. Estudo epidemiológico realizado pela 

Sociedade Brasileira para Estudo da Dor (SBED), em 2015, mostrou que a incidência 

de dor crônica no Brasil varia de 28 a 42%, nas regiões do país (SBED, 2018). Dados 

epidemiológicos sobre dor crônica no mundo, apontam evidências de que a mesma 

tem um efeito prejudicial na saúde física, atividades de vida diária, saúde mental, 

condições econômicas e bem-estar. (SBED, 2015). 
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A dor é uma situação estressante, logo, configura-se como um mecanismo 

potencial que pode alterar a regulação do estresse. Nesse contexto, parte da atenção 

dos pesquisadores é dirigida para o eixo HPA, que embora não esteja envolvido 

diretamente com o manejo da dor, sabe-se que neurônios produtores de CRH inervam 

áreas localizadas no núcleo arqueado do hipotálamo e em áreas que controlam a dor 

na medula espinal e no rombencéfalo (ponte, cerebelo e bulbo). A ativação do sistema 

de resposta ao estresse causa secreção de peptídeos induzidos pelo CRH como 

também de outros peptídeos opióides, o que aumenta a analgesia (NASCIMENTO et 

al., 2015). 

Mecanismos moleculares epigenéticos, que incluem a metilação do DNA, estão 

implicados na modulação do eixo HPA. A metilação do gene NR3C1 pode ser 

aumentada mediante situações 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 crônico. 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 doenças que possuem a dor como um dos sintomas. (TRAN 

et al, 2013). 

Assim, o presente estudo encontrou que a prevalência de dor moderada/ grave 

é 0,02 vezes menor entre os metilados no sítio CpG42, 1F do gene NR3C1 em relação 

aos não metilados.  

Pesquisas sobre epigenética também investigam possíveis biomarcadores 

para dor crônica e se concentram em estudo do epigenoma, acetilação de histonas e 

de outros genes não relacionados ao estresse (MASSART et al., 2016; DENK E MC 

MAHON, 2012, LIANG et al., 2015).  

Poucos estudos se concentram na avaliação de metilação em genes do eixo 

HPA em relação à dor, especificamente o gene NR3C1. Hong e colaboradores (2015) 

demonstraram que o estresse crônico altera a regulação do eixo HPA e aumenta a 

percepção de dor em ratos, por meio do aumento da metilação do NR3C1 na região 
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promotora do exon 1 em neurônios nociceptivos que inervam as vísceras pélvicas. 

Além disso, o mRNA NR3C1 e a proteína GR foram diminuídos. Dessa forma, os 

autores apóiam a interpretação de que os mecanismos reguladores epigenéticos 

desempenham um papel central na hiperalgesia visceral induzida por estresse 

crônico, afetando os neurônios nociceptivos de uma maneira específica da região.  

De maneira semelhante, a revisão de Aroke e colaboradores (2019) expõe a 

relação entre a exposição ambiental, estresse crônico e mudanças epigenéticas. O 

autor cita que o estresse crônico pode levar a alterações na metilação do DNA, 

inclusive do gene NR3C1, que desempenha um papel essencial na modulação 

epigenética da dor crônica, contribuindo para sua cronicidade e intensidade.  

Além disso, pacientes com fibromialgia apresentaram alterações na metilação 

de NR3C1 e menor expressão mRNA de GR e MR (receptor de mineralocorticóide), e 

menores níveis de cortisol associadas à função prejudicada no eixo HPA (MACEDO 

et al., 2008).  

Ao contrário do que se esperava, foi encontrada relação inversa entre a 

metilação de NR3C1 e dor crônica de intensidade moderada/grave. Este resultado 

pode ser explicado pelo fato de que o estresse prolongado provocado pela dor crônica 

pode ter levado a um estado de baixa responsividade ao estresse, como um indicador 

de estresse crônico, possivelmente relacionado à resposta embotada do eixo HPA 

(FREITAS et al., 2018).   

A metilação do DNA na região promotora do NR3C1 pode indicar a redução da 

transcrição gênica e da expressão do GR no sistema nervoso central e está fortemente 

associada ao desequilíbrio da modulação do eixo HPA e consequentemente pode 

indicar alterações na responsividade ao estresse (PERROUD, 2014; BUSTAMANTE, 

2016). Estudos anteriores se concentram na metilação de NR3C1 em associação ao 

estresse crônico, como em adversidades pré natais (OBERLANDER et al.,2008; 

BRAITHWAITE et al., 2015), adversidades na infância (WEAVER et al., 2004; 

BUSTAMANTE et al., 2016; MC GOWAN et al., 2009), distúrbios psiquiátricos como 

transtornos de estresse pós traumático (PERROUD et al., 2011, 2014), suicídio 
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(LABONTÉ et al., 2012),  depressão (BORÇOI et al., 2020; PINHEIRO, 2020) e outras 

situações de estresse prolongado (BORÇOI et al., 2021). 

De fato, esse dado é confirmado pelo resultado da regressão multivariada em 

que o cortisol alto também apresentou associação inversa com a dor crônica de 

intensidade moderada/grave. Considerado a significância em uma relação inversa 

(quanto mais elevado o nível de cortisol, menor a intensidade da dor), logo, quanto 

menores os níveis de cortisol, maior a intensidade da dor.  

De acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 

(SBEM), o cortisol é um corticosteróide produzido pelas glândulas adrenais, e a 

redução na produção do mesmo por uma insuficiência adrenal, pode desencadear 

sintomas como pressão arterial baixa, cansaço crônico, fraqueza muscular, dor 

muscular e nas articulações, tonturas, dor de cabeça, náuseas, vômitos, diarreia, 

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

Na literatura, estudos mostram dados controversos ao evidenciar qual nível de 

cortisol é predominante em pessoas com dor crônica. Em grande parte, os estudos 

sugerem ou mostram uma tendência a hipocortisolismo, mas outros não demonstram 

diferença e ainda há os que sugerem haver hipercortisolismo. Segmentos de 

pacientes que tiveram piora da dor crônica no período superior a um ano evidenciam 

baixos níveis de cortisol com a evolução da dor, e estudos em mulheres com 

fibromialgia demonstram correlação entre baixos níveis de cortisol, com os sintomas 

de dor e depressão, o que aponta para uma relação entre a variação diária da 

liberação de cortisol com a intensidade da sensação dolorosa.  (NASCIMENTO et al., 

2015; RIBEIRO et al., 2014.). 

 Baixos níveis de cortisol ao acordar e declínio do cortisol ao longo do dia têm 

sido considerados preditores de fadiga, burnout e exaustão vital. Profissionais que 

trabalham em longas jornadas em diferentes turnos, estão especialmente suscetíveis 

ao estresse e fadiga crônicos, cujas consequências, a longo prazo, incluem a 

dessincronização do eixo HPA e consequente adoecimento físico e mental, diminuição 
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da capacidade para o trabalho, aumento dos acidentes ocupacionais e absenteísmo. 

(ASSIS et al., 2018). 

A intensidade da dor varia conforme fatores desencadeantes, com índices 

prevalentes em indivíduos com acúmulo de tarefas e exigências geradoras de 

estresse cotidiano impactante, evidenciando múltiplos fatores associados tais como 

ansiedade, depressão e sofrimento emocional, histórico de abuso (físico, psicológico 

e sexual) e abandono, condição relacionada a estresse pós traumático com baixa de 

imunidade com recorrência inflamação e infecção, compressão de nervos, tensão 

musculoesquelética crônica e histórico de má postura de ordem ocupacional. 

(IGNATTI, 2018). 

Nesse estudo, entre os indivíduos que relataram dor crônica 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 últimos anos de sua existência, e que a proporção da dor aumenta 

em até 26% com a idade. Tem aumentado a população de longevos, sendo que muitas 

vezes o envelhecimento populacional é um problema social diretamente relacionado 

com programas de saúde pública. Envelhecer faz parte do ciclo vital, sendo, portanto, 

inevitável. É um processo biológico onde alterações determinam mudanças estruturais 

e funcionais do organismo humano, levando a diminuição de algumas funções 

fisiológicas além de tornar os reflexos mais lentos, fazendo com que alguns idosos se 

tornem incapacitados devido a frequência de doenças crônicas, as quais precisam ser 

tratadas com medicamentos de uso contínuo, muitos de alto custo. (FERRETTI et al, 

2018; WILLEMANN et al, 2016). 

Apesar dos progressos terapêuticos, a dor continua a ser insuficientemente 

tratada, sobretudo em idade mais avançada. As doenças propensas a causar dor 

aumentam com a idade, como reumatismo, artrose, câncer, entre outras. Indivíduos 

com idade mais avançada também enfrentam problemas de comunicação e memória 

e não conseguem manifestar de modo claro a sua dor. Ademais, muitos acham normal 

sentir dor na idade avançada e não buscam ajuda. (SBED, 2018). 
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Por isso, a compreensão de mecanismos epigenéticos em várias doenças 

associadas à dor crônica torna-se essencial para entendê-la, levando em conta 

também uma abordagem holística da dor (CARRILLO et al., 2018; KNAAP et al., 

2014).  

Vale salientar que, nesse estudo, embora a variável estresse e ansiedade 

autorreferidos não tenham composto o modelo final reduzido, a mesma apresentou-

se presente em 66,3% dos indivíduos participantes. Na atualidade, o foco da literatura 

científica tem sido os estudos da dor em indivíduos adultos devido ao aumento da 

prevalência do acometimento doloroso nessa faixa etária, portanto, envelhecer nesse 

contexto doloroso pode ocasionar uma redução da qualidade de vida e em outras 

medidas relacionadas à saúde. Assim, as relações entre dor, aspectos 

comportamentais, físicos e qualidade de vida na população que envelhece carecem 

de evidências a fim de prevenir e tratar a dor nessa faixa etária com mais eficiência, 

verificando-se a relação dos níveis de dores crônicas com níveis de estresse. 

(SOBRINHO et al., 2019) 

A ligação entre dor crônica e componentes afetivos, como depressão e 

ansiedade, tem sido estabelecida na literatura ao longo dos anos, com estudos que 

relatam a presença de dor na depressão, na ansiedade e coexistência de ambas na 

dor crônica. Entre os transtornos psiquiátricos, a depressão maior foi mais 

amplamente estudada e sua coocorrência foi mais bem estabelecida em pacientes 

com dor crônica. Estudos de prevalência de comorbidades psiquiátricas associadas à 

dor crônica referem em primeiro lugar os transtornos de humor, entre os quais os 

transtornos depressivos alcançam porcentagens entre 30% e 87% dos casos. Entre 

os transtornos ansiosos, que chegam a 50% dos casos, os mais frequentes são: 

transtorno do pânico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse 

pós-traumático. Como sintoma, a ansiedade está presente em 56% dos casos. 

(PINHEIRO et al., 2014). 

A dor crônica afeta os aspectos físico, psicológico e social dos pacientes, além 

de gerar prejuízos em diferentes âmbitos da sua vida, ocasionado preocupações, 

sentimento de incapacidade, incertezas e medos na vida dessas pessoas. Quando a 
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pessoa começa a apresentar grandes níveis de dores, e isso se torna crônico, aos 

poucos esse indivíduo tende a se isolar e viver em busca de tratamentos médicos para 

os cuidados necessários. A partir desse novo quadro de vida, existe uma grande 

tendência de o sujeito minimizar suas relações sociais, afastamento do trabalho, do 

âmbito familiar e de atividades geradoras de prazer, de forma que isso possa interferir 

na saúde mental e possivelmente se tornar um preditor do surgimento de possíveis 

transtornos mentais, tais como a depressão, o estresse e a ansiedade. (MESSIAS et 

al., 2020).  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS: 

 

A dor crônica de intensidade moderada/grave foi associada a metilação do sítio 

CpG42 do gene NR3C1, com o aumento da idade e níveis baixos de cortisol.  

Deve-se considerar o aumento da expectativa de vida do brasileiro, já que, 

quanto maior a idade, há mais casos de doenças propensas a causar dor crônica, 

bem como uma possível relação entre o hipocortisolismo e a evolução da dor. Todos 

esses achados podem subsidiar políticas de saúde pública e focadas na atenção às 

pessoas com dor crônica.  

Assim, os achados evidenciam envolvimento epigenético na regulação do eixo 

HPA em associação com a dor crônica e sugerem a necessidade de se buscar novas 

evidências em relação aos mecanismos que explicam a dor crônica, sobretudo do 

ponto de vista epigenético, pois as mesmas poderão trazer subsídios para prevenção 

e controle da dor crônica visando indivíduos com o perfil encontrado nesse estudo. 
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4 CONCLUSÃO GERAL 

 
A evidência de um perfil, conforme o encontrado nesse estudo, para indivíduos 

com dor crônica, demonstra-se como um importante achado, que pode subsidiar 

estratégias de saúde direcionadas na prevenção e controle da dor crônica.  

Associado a isso, a evidência da metilação do gene NR3C1 entre os indivíduos 

com dor crônica, sobretudo entre aqueles com idade superior a quarenta anos e níveis 

baixos de cortisol, traz à tona a necessidade de se buscar novas evidências em 

relação aos mecanismos que explicam a dor crônica, sobretudo do ponto de vista 

genético/epigenético, possibilitando uma melhor abordagem e qualidade de vida aos 

indivíduos que apresentam a mesma. 
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6 ANEXOS 

 
 
ANEXO 1: Comprovante de aprovação do Comitê de Ética  
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ANEXO 2: Inventário Resumido da Dor 
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ANEXO 3: Inventário de Depressão de Beck – II  
 

 
 
 
 
 
 
 
 



83 

 

 

ANEXO 3: Inventário de Depressão de Beck – II (continuação) 
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ANEXO 4: Comprovante de submissão de artigo 1 
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ANEXO 5: Comprovante de submissão de artigo 2 
 

 

 

 


