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RESUMO

Introducdo: Embora tenhamos visto um aumento impressionante na literatura sobre os
possiveis mecanismos envolvidos na dor musculoesquelética cronica bem como a
endometriose, faltam abordagens para avaliar de forma integrada a funcdo deste complexo
processo. Este estudo relata a primeira avaliagdo em bloco de marcadores associados a dor
musculoesquelética crénica e endometriose. Objetivo: Avaliar um indice de biomarcadores
periféricos (IBP) - BDNF, IL-6, IL-10 e TNF - na dor crbnica com fisiopatologia distinta
[cefaleia do tipo tensional crénica (CTTC), fibromialgia (FM), osteoartrite (OA),
endometriose e sindrome dolorosa miofascial crénica (SDM)] e em controles (sujeitos sem
dor). Também avaliar estes mesmos biomarcadores de acordo com a gravidade da dor.
Métodos: Foi utilizada a curva ROC para avaliar as propriedades discriminantes de
sensibilidade, de especificidade e valores preditivos, na comparacdo entre pacientes com dor
crbnica e controles, e em pacientes com dor classificada como leve ou moderada a intensa. A
sensibilidade e a especificidade também foram avaliadas de acordo com a intensidade da dor
de cada categoria de diagndstico. Finalmente, analisamos as propriedades discriminatérias de
um indice global (IG), constituido por quatro fatores [perfil socio-demografico; estado de
salde e habitos de vida; carga psicoemocional e marcadores bioldgicos]. Este estudo
transversal recrutou mulheres, de 19 a 75 anos (n=149), portadoras de dor crdnica relacionada
a SDM (n=18), OA de joelho (n=23), FM (n=22), endometriose (n=31), CTTC (n=23) e
controles (n=32). Foram avaliados aspectos sécio-demogréficos, sintomas depressivos,
catastrofismo relacionado a dor, e o escore de dor utilizando a escala visual analdgica (VAS)
classificado em leve (<40 mm) e moderado a intenso (> 40 mm). Os biomarcadores foram
analisados em soro atraves da técnica de ELISA. Resultados: A partir da curva ROC
construida para os biomarcadores (TNF, IL-6, IL-10, BDNF) individualmente e para o IBP e
o0 IG. O IG apresentou uma sensibilidade de 99,15% e especificidade 90,63% (1 -
especificidade = 0,093) para discriminar pacientes com dor crbnica de controles. Para
discriminar a intensidade da dor (leve vs. moderada a intensa) este indice apresentou
sensibilidade e especificidade de 75% e 72,97%, respectivamente. A sensibilidade e
especificidade do IBP para discriminar dor cronica foi de 100% para sensibilidade e de 3,3%
para especificidade. Para discriminar a intensidade da dor a sensibilidade e especificidade do
IBP foi 100% e 13,51%, respectivamente. A sensibilidade do BDNF e a especificidade para
discriminar pacientes com dor crénica foi 100% e 34,38% respectivamente. Conclusédo: O



melhor indice para diagnosticar a presenga de dor crbnica, assim como para discriminar a
intensidade da dor foi o 1G. Este indice, bem como o BDNF, fornece satisfatdria
discriminacdo para identificar pacientes com dor cronica de controles e para diferenciar
distintas intensidades dor. O BDNF sérico pode ser utilizado como marcador para discriminar
a presenca e gravidade da dor, mas é pouco especifico. No global, estes indices de
biomarcadores abrem a possibilidade para que se executem futuros estudos destinados ao
aprimoramento no diagnostico e na terapéutica na area da dor crénica musculoesquelética e

inflamatoria.

Palavras chave: biomarcadores, BDNF, citocinas, dor cronica, osteoartrite, fibromialgia,

cefaléia cronica, sindrome dolorosa miofascial, endometriose.



ABSTRACT

Background: Although we have seen an impressive increase in the literature about the
possible mechanisms involved in  musculoskeletal chronic pain as well endometriosis, lack
approaches to assess in an integrative manner the function of this complex process. This
reports the first en bloc assessment markers associated with musculoskeletal chronic pain and
endometriosis. Objective: Assess Index of Biomarkers in Chronic Pain (IBCP) (i.e. serum
BDNF, IL-6, IL-10 and TNF) in chronic pain of distinct physiopathology [chronic tension-
type headache (CTTH), fibromyalgia, osteoarthritis (OA), endometriosis, myofascial pain
syndrome (MPS)] and in controls (subjects without pain). Also evaluate these same
biomarkers according pain severity. Methods: Using the ROC curve we assess the
discriminate properties the sensibility, specificity and predictive values comparing patients
with chronic pain with controls and in patients classified as mildly or moderate to intense
pain. The sensibility and specificity according pain intensity was assessed for each specific
diagnosis category. Finally we assessed discriminate propriety of global index (GlI)
constituted by four factors [socio-demographic profile; health status and life habits; psycho-
emotional burden and serum biomarkers]. This cross-sectional study recruited women
(n=149), 19 to 75 years of age, who had chronic pain related to MPS (n=18) knee OA (n=23),
fibromyalgia (n=22), endometriosis (n=31), CTTH (n=23) and controls (n=32). We assess
socio-demographic characteristics, depressive symptoms, catastrophism relate to pain, and the
pain score using the visual analogue scale (VAS) classified in mild (<40mm) and moderate to
intense (>40mm). The biomarkers were analyzed in serum by ELISA. Results: From the
ROC the Gl achieved a sensitivity of 99.15% and specificity 90.63% (1 — specificity = 0,093)
to discriminate patients with chronic pain related and for pain intensity (mildly vs. moderate
to intense) 75% and 72,97%, respectively. The sensibility and specificity of IBCP
discriminates chronic pain achieved a sensibility of 100% and specificity 3.3% and to
discriminate pain intensity the sensibility and the specificity was 100% and 13.51%,
respectively. The serum BDNF sensibility and specificity to discriminate patients with
chronic pain was 100% and 34.38%, respectively. Conclusion: The best index to discriminate
pain intensity for specific diagnosis was Gl, as well chronic pain. Global index as well BDNF
provided a good means of discrimination between patients with chronic pain and controls, and
to discriminate mildly and moderate to intense pain. Serum BDNF is good marker to

discriminate presence and severity of pain, but it is non-specific. In overall these biomarkers



index provide the initial building blocks for future studies designed to develop more-specific

diagnostic capabilities that correlate better with pain and pain-related function.

Key Words: biomarker; BDNF; cytokine; chronic pain, osteoarthritis, fiboromyalgia, chronic

tension-type headache, myofascial pain syndrome, endometriosis.
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1 INTRODUCAO

A partir da metade do século XX, com estudos sobre plasticidade do sistema nervoso
central (SNC), tornou-se ainda mais importante entender os processos perceptivos, afetivos e
cognitivos da dor. De particular interesse foram as descobertas de que o cortex cerebral e
outras estruturas centrais poderiam exercer controles inibitorios ou excitatérios sobre a
transmissdo do impulso nociceptivo (1). O progresso da neurociéncia permitiu uma melhor
compreensdo sobre 0s mecanismos neurobioldgicos e conceituais da dor, classificada como
aguda e crbnica. Enquanto a dor aguda é um sinal de alerta decorrente de dano tecidual e tem
funcdo adaptativa, a dor cronica € um processo mal-adaptativo que se manifesta como
disfuncdo do sistema nervoso. Ndo tem funcdo adaptativa as demandas do meio e causa
consideravel impacto negativo ao individuo e a sociedade (2).

A dicotomia entre dores aguda e cronica pode ser feita com base nos aspectos
cronoldgicos e fisiopatoldgicos. Dor crbnica é aquela que persiste de trés a seis meses apds 0
inicio do quadro algico (3). E produzida por dano tecidual, mas pode ser perpetuada por
fatores patogenética e fisicamente ndo relacionados a causa inicial da dor. Dor aguda é a de
inicio recente e de duragdo limitada (ndo persiste além de um més do curso usual da leséo)
(3).

A prevaléncia global de dor crbnica pode variar de 11% a 55% (4). No Brasil, a dor
crénica musculoesquelética afeta entre 14,1% a 85,5% da populacdo (5). A prevaléncia de dor
cronica é maior em mulheres (6), na proporcdo de quatro mulheres para um homem (7). E
sabido que as mulheres experimentam mais dor do que homens (8, 9). Por exemplo, a
prevaléncia de dor visceral, como a dor pélvica crénica e a sindrome do intestino irritavel, sdo
mais prevalentes em mulheres do que em homens (8). Efeitos similares foram demonstrados
para a dor induzida experimentalmente aos estimulos térmico (10) elétrico, (11) mecanico,
(12), isquémicos (13) e em alguns tipos de dores cronicas, como fibromialgia (FM) (14) e
enxaqueca (15). Além disso, as diferencas de género em relacdo a percepcdo da dor a
estimulos algogénicos padronizados mostra que nas mulheres ocorre maior ativacao do cortex
cingulado (16), do cértex pré-frontal, da insula e do tdlamo (17), que sdo regides associadas a
via medial do processamento da dor. Via que esta envolvida na indexagdo dos componentes
afetivos / motivacionais da experiéncia dolorosa (18). Esta distin¢gdo no processo de ativagdo
cerebral suporta a nocdo de que as diferencas de género na percepcdo da dor estdo

relacionadas a processos neurobiol6gicos além dos fatores socioculturais.
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O processo fisiopatogénico da dor inclui neuromediadores inflamatdrios que séo
liberados de macrdfagos, mastocitos, células endoteliais ou nervos traumatizados, cuja fungédo
é a de ativacdo dos nociceptores facilitando a transmissdo dolorosa, induzindo dessa forma
alteracdes inflamatorias periféricas e hiperalgesia. O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) é
considerado o prototipo da citocina pro-inflamatdria, sendo uma das primeiras a ser liberada,
sequido pelas interleucinas (IL) e pelo interferon (19). Enquanto o TNF-a e a interleucina-13
(IL-1B) desempenham um papel importante na iniciacdo da dor persistente, a producéo tardia
da interleucina-6 (IL-6) € um fator de manutencdo da dor (20). Outras moléculas anti-
inflamatorias como a interleucina-4 (IL-4) e a interleucina-10 (IL-10) atenuam ou inibem a
atividade de compostos pro-algicos. Em tecidos normais, existe um complexo equilibrio entre
os mediadores pro-inflamatorios e anti-inflamatorios. A disfuncdo nas vias destas moléculas
de sinalizacdo pode ser um dos fatores que desencadeia a plasticidade mal-adaptativa.
Também participam deste processo células ndo neuronais, como a microglia, que é o correlato
dos macrofagos residentes na periferia, fonte de citocinas pro-inflamatérias IL-1p, IL-6 e TNF
e da IL-10 (21). A ativacdo da micrdglia pode ocorrer pela estimulacdo sensorial intensa, bem
como por citocinas derivadas perifericamente, que sdo ativamente transportadas ao sistema
nervoso. Evidéncias tém demonstrado que a ativagdo da micrdglia é critica para o
desenvolvimento de dor neuropética, e que pode ser o primeiro passo de uma cascata de
respostas imunitarias envolvidas na lesdo do SNC. A microglia é também ativada através da
liberacdo de citocinas pré-inflamatorias que ativam os astrocitos. Uma vez ativados, oS
astrocitos podem manter hiperalgesia e alodinia independente da micréglia (22).

O fator neurotrdfico derivado do cérebro (BDNF) é a neurotrofina que regula a
integridade e a diferenciacdo dos neur6nios durante o desenvolvimento e esta também
envolvido em varias funcdes na vida adulta, incluindo o processo de plasticidade neuronal. A
expressao do BDNF no SNC é modificada por acometimentos diversos, tais como estresse,
isquemia, hipoglicemia, depressédo, etc. Também pode funcionar em mecanismos adaptativos
essenciais, exercendo papel crucial no processo de potenciacdo sinaptica de longa duragéo,
mecanismo de neuroplasticidade fundamental para desencadear e sustentar o processo de
memoria da dor (23).

O conhecimento sobre os diversos mecanismos fisiopatogénicos que desencadeiam e
sustentam o0s processos de neuroplasticidade mal-adaptativa na dor crbnica ainda é pouco
conhecido. Os quadros algicos cursam com estresse, ocorrendo alteracBes fisiologicas no
sistema neuroimunoenddcrino. A alostase e a carga alostatica sdo consequéncias com o intuito

de protecdo e adaptacdo do organismo as demandas dos meios interno e externo (24).
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Envolvendo ndo somente as consequéncias das situacfes estressoras em si, mas também as
alteracdes no estilo de vida que resultam num estado de estresse cronico (25). A partir de
modelos animais, constata-se que experiéncias, incluindo o estresse e a dor, induzem nédo so6
mudancgas nas estruturas cerebrais por vezes reversiveis. Este processo é denominado
resiliéncia, ou seja, a capacidade neurobiol6gica e comportamental de se ajustar as demandas
do meio (26). Um pressuposto da plasticidade mal-adaptativa € a falha na resiliéncia dos
mecanismos de neuroplasticidade, possivelmente responsavel pelo aspecto mal-adaptativo e
fisiopatoldgico da dor cronica, da depressdo, da ansiedade e pelo efeito em cascata que
envolve vias autondmicas, neuroendocrinas e imunoldgicas. Os biomarcadores da ativacao
desses sistemas (ex.: cortisol, citocinas, neurotrofinas, etc.) operam como uma rede interativa
ndo linear, na qual aumentam, diminuem ou se autorregulam mutuamente, dependendo da
localizagdo corporal, da concentracdo e do padrdo de sequéncia temporal de ativacdo (25).
Portanto, uma maior compreensao do papel dos biomarcadores periféricos é muito Gtil para a
compreensdo dos mecanismos da dor envolvidos na dor musculoesquelética e inflamatoria
para avaliar a eficacia de novas estratégias terapéuticas da dor. Por conseguinte, o objetivo
principal deste estudo foi verificar a inter-relacdo entre esses possiveis biomarcadores
periféricos e dor cronica, tendo-se avaliado, para tanto pacientes com dor de diferentes
fisiopatologias e um grupo controle (grupo referéncia). Também, o objetivo deste estudo foi
avaliar as propriedades discriminatérias destas moléculas para identificar pacientes portadores
de dor cronica de sujeitos controles, assim como distintos niveis de dor. A determinacdo dos
parametros de sensibilidade e especificidade foi realizada por meio da curva ROC, a partir de
fatores que incluiram caracteristicas socio-demograficas, parametros clinicos, biomarcadores
séricos e aspectos psico-afetivos da dor.

O presente estudo originou um artigo gque esta elaborado de acordo com as normas
técnicas da revista Journal of Pain a qual o mesmo serda submetido para apreciacdo. A
estrutura de apresentacdo desta dissertacdo segue as normas do Programa de Pds-Graduacao
em Medicina: Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura estda focada nos aspectos relativos a dor cronica
musculoesquelética e inflamatéria e a potenciais marcadores periféricos de dor. A
apresentacdo do tema tem como alvo a dor crénica e sua relacdo com mediadores pro-
inflamatdrios, anti-inflamatorios e neurotrofina. A estratégia de busca envolveu as seguintes
bases de dados: LILACS, SciELO, PubMed e banco de teses da CAPES, nos periodos de
1960 a 2013. Foram realizadas buscas através dos termos “Chronic pain”, “Chonic pain and
biomarkers”; “Tumor necrosis factor”, “Brain-derived neurotrophic factor”, “Interleukin-
6", “Interleukin-10", “Chronic tension-type headache”, “Myofascial pain syndrome”,
“Fibromyalgia”, “Endometriosis”, “Osteoarthritis”, “Allostasis and biomarkers” e suas

combinac0es, apresentadas na Figura 1.
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Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréaficas sobre as bases que fundamentam os
objetivos deste estudo. Caixas em vermelho e azul indicam os artigos que foram incluidos na revisdo de acordo
com os critérios de incluséo, tendo dor como fator de estudo e marcadores séricos como desfecho. Este é o
resultado da busca da combinagéo das palavras-chave.

Fonte: Elaborado pela Autora (2013).
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2.2 DOR: ASPECTOS HISTORICOS

A dor tem sido, desde longo tempo, considerada um mecanismo de defesa e
sobrevivéncia e também fonte de sofrimento e incapacitacdo. Foi estudada sob o prisma
filoséfico (Spinozza, Pascal, Platdo, Hipdcrates), sob o enfoque biolégico (no século XIX,
com Darwin), até que, no século XX, a dor surgiu como tema central na vida moderna (3, 27).

O homem primitivo associava a dor com lesdo tecidual acidental, mas a interpretava
como decorrente da entrada de fluidos magicos ou de espiritos demoniacos no interior do
corpo. A histdéria mostra que a humanidade percorreu maltiplos caminhos na tentativa de fazer
a dor desaparecer. Oracdes, sacrificios aos deuses, uso de amuletos e talismas, préaticas de
exorcismo ou mesmo sangria para retirada dos fluidos maus eram preconizados para o
controle da dor. Sucos de ervas naturais, como papoula, mandragora, haxixe e meimendro,
foram frequentemente utilizados com o mesmo objetivo, ainda que, ontogeneticamente, a dor
seja um sinal de alarme e de preservacdo. A dor foi 0 motivo mais importante e decisivo no
desenvolvimento da arte de curar (27).

Aristoteles interpretou a dor como experiéncia oposta ao prazer, tipicamente
desagradavel, e sentida pelo coracdo como qualidade ou paixdo da alma. A ideia do coracao
como o centro das sensacdes perdurou por muito tempo. Em contrapartida, ndo foi menor o
namero dos que defenderam o cérebro como o centro das sensagdes. Os estudos anatdmicos e
fisioldgicos realizados por Descartes evidenciaram a existéncia de nervos capazes de receber
as informacdes sensoriais na periferia e leva-las até o cérebro (3).

Uma visdo simplificada do histérico da dor evidencia que, até a Idade Média,
enfatizou-se o aspecto emocional da dor em detrimento do sensorial. Desde ent&o, passou-se a
reconhecer a dor como uma sensacdo de alerta e protecdo do organismo contra dano fisico.
Até recentemente, a ligacdo entre lesdo e dor era tdo 6bvia que se estabeleceu a nocao de que
a dor era sempre resultado de dano fisico, e sua intensidade, proporcional ao grau da lesao
tecidual (teoria da especificidade). Outra teoria que predominou na ldade Média foi a da
somacdo, na qual a dor era o resultado da somacdo de estimulos excessivos provenientes de
receptores ndo nociceptivos e/ou nociceptivos (28).

No seculo XX, Melzack e Wall (29), reavaliando as teorias da especificidade e da
somacéo, concluiram que a primeira estava solidamente embasada em evidéncias fisioldgicas,
a partir de estudos em sistema nervoso especializado e que 0 mesmo ndo ocorria com a

pressuposicao psicoldgica de que a sensacdo era conduzida por uma via de comunicagéao fixa
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da pele ao cérebro. As evidéncias cientificas ndo sustentaram a hipOtese de uma
proporcionalidade entre a intensidade do estimulo e a percepc¢do da dor, mas sugeriram que a
qualidade da dor percebida é determinada por muitas variaveis fisioldgicas e psicologicas. A
dor ndo seria exclusivamente causada pela atividade neural em vias nociceptivas, mas
resultaria da interacdo das atividades de varias regides do sistema nervoso, cada qual com sua
funcdo especializada (30). Essa teoria leva em conta o papel da especializacéo fisioldgica, da
somacdo central, da modulacdo do sinal nociceptivo e da influéncia dos fatores psicoldgicos
(3). A partir da metade do século XX, com estudos sobre plasticidade do SNC, tornou-se
ainda mais importante entender os processos perceptivos, afetivos e cognitivos da dor. De
particular interesse foram as descobertas de que o cOrtex cerebral e outras estruturas centrais
poderiam exercer controles inibitdérios ou excitatérios sobre a transmissdo do impulso
nociceptivo (1).

Na década de 1960, Melzack e Wall e Melzack e Casey (29, 30) desenvolveram um
modelo para explicar como o dano tecidual concomitantemente ativava 0s componentes
afetivos, sensorial e motivacional da dor. A natureza e a intensidade da dor passaram entdo a
ser consideradas consequéncias dos mecanismos sensoriais, afetivos e cognitivos derivados
do dano tecidual. De acordo com o conceito atual, dor € uma experiéncia emocional
desagradavel, associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos
(1). Sendo assim, a dor ndo pode ser entendida como simples fend6meno sensitivo. Reconhece-
se, hoje, que a dor possui dois componentes: o perceptivo-discriminativo, que permite
identificar o estimulo como doloroso e localizar onde a lesdo ocorreu, e a reacdo a dor. Esta
ultima compreende ampla variedade de comportamentos, indo desde a retirada reflexa do
segmento lesado até complexas respostas manifestas como sofrimento emocional (31).

O sofrimento emocional ndo estd somente associado a dor, podendo ser uma causa,
uma consequéncia ou um problema concomitante a fendmeno de outra origem. No entanto,
tais distincbes ndo foram ainda esclarecidas e tem sido discutido o papel do processo
emocional como causa ou consequéncia da dor (32). Talvez o esclarecimento venha a ser
encontrado na conceitualizagdo de ambas, dor e emogdo, conhecidas como experiéncias
multidimensionais, nas quais, algumas vezes, 0S processos estdo sobrepostos e sofrem
influéncias reciprocas (33).

Considerando o aspecto temporal da dor, Melzack (34) sugere trés formas de dor,
podendo cada uma delas estar relacionada a diferentes estados afetivos — dor fasica, dor aguda
e dor crbnica. Considerando a OGtica deste estudo, nos deteremos apenas aos aspectos

relacionados a dor cronica.
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2.3 NEUROBIOLOGIA DA DOR

A fisiopatologia da dor é complexa, inicia-se pela transducdo de um estimulo externo
ou interno desagradavel, em potenciais de acdo nos nociceptores, transmitindo esse sinal do
sistema nervoso periférico (SNP) ao SNC. As regibes mais comumente ativadas sdo o cortex
somatossensorial primario e o secundario (S1 e S2, respectivamente), o cortex cingulado
anterior, o cortex insular, o cortex pré-frontal, o tdlamo, os ganglios da base e o cerebelo
(Figura 2) (35).

Figura 2: Vias ascendentes da dor e das regifes do cérebro envolvidas no processamento da dor. CPP= cdrtex
posterior parietal; CPC= cortex posterior cingulado; AMS= area motora suplementar; CPF= cdrtex pré-frontal;
CCA= cortex cingulado anterior; GB= ganglios da base; AMS= &rea motora suplementar; NP= nlcleo
parabraquial da ponte dorsolateral; SCP= substancia cinzenta periaquedutal; Amig= amigdala.

Fonte: Adaptado de Price; Schweinhardt (36, 37).

As vias descendentes moduladoras da dor que podem estar envolvidas na modulagéo
psicologica da dor envolvem a entrada descendente a partir do cortex cingulado anterior para
o cortex pré-frontal e, em seguida, para a matéria cinzenta periaquedutal. Outra via
descendente chega a substancia cinzenta periaquedutal da insula através da amigdala. Ainda
observa-se um caminho descendente da substancia cinzenta periaquedutal através da medula
rostral ventral para o corno dorsal da medula espinal influenciando na transmissdo aferente
nociceptiva (36, 38) (Figura 3).
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| transmissor
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Figura 3. Vias descendentes moduladoras da dor que podem estar envolvidas na modulagdo psicolégica da dor.
CCA-= cortex cingulado anterior; CPF= cortex pré-frontal; SCP= substancia cinzenta periaquedutal; MRV=
medula rostral ventral.

Fonte: Adaptado de Price; Fields;Schweinhardt (36-38).

Quando aplicado na pele ou masculo, o estimulo sensorial dos nervos receptores
nesses tecidos é transmitido ao longo de fibras aferentes priméarias (A-6 e fibras C) para os
cornos dorsais da medula espinal em que a substancia P e 0s aminoacidos excitatérios, como
o0 glutamato, sdo liberados. Esses neuropeptidios ligam-se e ativam 0s receptores pos-
sinapticos localizados em neurdnios de segunda ordem de transmissao da dor que transmitem
entradas sensoriais para varias regibes do cérebro, incluindo o talamo, o coértex
somatossensorial e o sistema limbico, resultando na percepcdo da dor (Figura 4A). No
processamento da dor cronica, a continua estimulacdo dos nociceptores resulta em
hipersensibilidade no local da dor e regifes adjacentes, causando uma sensibilizacdo central,
que é mediada pela estimulacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que se tornam
altamente responsivos ao aspartato e glutamato, e resultando consequentemente em
despolarizagdo de canais idnicos, aumentando o influxo de ions Ca™ para o meio intracelular
e ativando as proteinas quinases, a producdo de Oxido nitrico (NO) pos-sinaptico com
consequente aumento da excitabilidade neuronal e mudancga no limiar de nocicepgéo (39, 40).
As ceélulas da glia tornam-se ativadas e substancias de liberacdo, como NO, especies reativas

de oxigénio, prostaglandinas, citocinas pro-inflamatérias e fator de crescimento neural,
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aumentam ainda mais liberacdo pré-sinaptica e hiperexcitabilidade p6s-sinaptica (Figura 4B)

(41, 42).
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Figura 4. (A) Processamento normal da dor (B) Com a exposicao intensa ou prolongada a estimulos dolorosos
provocando dor crdnica. NTD = neurbnio de transmissdo de dor; AAE = aminodcido excitatorio, 5-HT =
serotonina; NE = norepinefrina; NMDA = 4cido N-methyl-D-aspéartico; AMPA = 4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol-; NK-1 = neuroquinina; cNOS = sintase do 6xido nitrico constitutiva; NO = 6xido nitrico.
Adaptado de Watkins; Bradley; Kelly (39, 43, 44).

2.4 ASPECTOS CONCEITUAIS E PREVALENCIA DA DOR CRONICA

A dor cronica é um processo mal-adaptativo que se manifesta como disfuncdo do
sistema nervoso, ndo tem funcdo adaptativa as demandas do meio e causa consideravel
impacto negativo ao individuo e a sociedade (45). A classificacdo da dor em aguda e crbnica é
feita de maneira mais completa quando se consideram a etiologia, 0S mecanismos
fisiopatoldgicos, a sintomatologia e a funcdo bioldgica. Dor cronica é definida como uma
experiéncia psicofisiologica desagradavel, que se estende além do periodo esperado de cura,
no qual a presenca e a intensidade da dor ndo sao justificaveis pela patologia de base (46).

A dor crbnica classifica-se tipologicamente de trés formas: nociceptiva, neuropatica e
psicossomética (47). A dor nociceptiva é desencadeada pela continua estimulacdo de
nociceptores aferentes primarios (47) e pode ser somatica, correspondendo aos receptores da
pele e sistema musculoesquelético, ou visceral (48). A dor neuropéatica manifesta-se devido a

lesbes no SNC e/ou no SNP, nas vias nociceptivas, seja por traumatismos ou procedimentos
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cirargicos (47). A dor psicossomatica esta relacionada com fatores psicolégicos desde o0s seus
estagios iniciais (47).

A prevaléncia estimada de dor ndo oncologica crénica nos cuidados de satde primarios
pode variar de 5% a 33% (49). Recente metanalise mostrou que a prevaléncia de dor
musculoesquelética crénica, em uma amostra brasileira, varia de 14,1% a 85,5% (5). Em
revisdo de 13 estudos de dor cronica realizados em varios paises ao redor do mundo, a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor encontrou taxas de prevaléncia variando de
10,1% a 55,2% (50). A alta prevaléncia de dor cronica observada no Brasil colocou-o como
um dos paises mais afetados por esse problema.

A dor crbnica acarreta custos significativos relacionados a diminui¢do da qualidade de
vida, a perda de produtividade no trabalho e aos custos para o sistema de salde como
resultado do aumento da utilizacdo do servico médico (51). A perda da capacidade funcional
afeta cerca de 10% desses individuos (52). Outros estudos demonstraram que a dor tem um
impacto negativo na capacidade funcional (53) e na qualidade de vida (54). Portanto, a
compreensdo dos maltiplos mecanismos envolvidos nesse fendbmeno multifacetado envolve
mecanismos diversos. Neste estudo, o foco é compreender a relacdo do sistema neuroimune
em patologias que cursam com dor crénica musculoesquelética e inflamatoria. Esta revisao
aborda aspectos neurobioldgicos especificos envolvidos na fisiopatologia das patologias
musculoesquelética e inflamatdria incluidas neste estudo (sindrome dolorosa miofascial
crénica (SDMC), fibromialgia (FM), osteoartrite (OA), cefaleia do tipo tensional crénica
(CTTC) e endometriose). Ocupa-se também da base conceitual de alguns marcadores do

sistema neuroimune (citocinas e BDNF).

2.5 DOENCAS COM DOR CRONICA DE INTERESSE NESTE ESTUDO

2.5.1 Sindrome dolorosa miofascial cronica

A prevaléncia da sindrome dolorosa miofascial (SDM) em pacientes com dor que
procuram ajuda médica é de cerca de 30% em nivel primario (55, 56). E identificada em mais
de 85% dos pacientes encaminhados para clinicas especializadas de dor (55). A prevaléncia
estimada de pontos-gatilho (PG) miofasciais é de 30% (57). A SDM é mais comum em
mulheres (58) e se caracteriza pela presenca de PGs miofasciais (Figura 5) em bandas tensas

no musculoesquelético, nos tenddes e nas fascias. Dor referida, sensibilidade local, disfuncdo
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motora, fendmenos autonémicos, hiperexcitabilidade do SNC e respostas contrateis breves
durante a estimulagcdo mecénica dos PGs miofasciais sdo sintomas comuns da SDM (59, 60).
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Figura 5. PGs miofasciais mais comuns da cabeca e regido cervical e seus respectivos padrdes de dor referida
(61).

Travell e Simons consideram que os PGs apresentam 3 a 6 mm (60). No entanto, ndo
ha nenhum teste laboratorial ou patoldgico para a identificacdo desses PGs. Portanto, grande
parte das pesquisas sobre sua fisiopatologia foi direcionada para verificar as teorias comuns
de sua formacdo (56). Apesar das diversas teorias, a natureza exata dos PGs miofasciais €
desconhecida (57). As teorias mais aceitas sdo: i) a da crise energética (60); ii) a do ruido da
placa motora (62); iii) a integrada (60); e iv) a radiculopatica (63). Os conceitos atuais de dor
crbnica geralmente incorporam uma interacdo complexa entre nocicepcdo periférica e
sensibilizagcdo central (64). Portanto, uma melhor compreensdo dessa patologia envolve a
integracdo das teorias que se complementam.

Os PGs podem ser ativos ou latentes. Os PGs ativos séo focos de hiperirritabilidade
sintomatico muscular, situados em bandas musculares tensas, em areas onde ha queixa de dor

e que, quando pressionados, geram dor referida em areas padronizadas, reprodutiveis para
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cada musculo. Os PGs latentes sdo pontos dolorosos com caracteristicas similares as dos PGs
ativos, mas presentes em areas assintomaticas, ndo se associam a dor durante as atividades
fisicas normais e permanecem assintomaticos durante periodos prolongados (65).

A formacao dos PGs e das bandas tensas é resultante dos macro ou microtraumatismos
localizados, que cursam com ruptura do reticulo sarcoplasmatico e consequente liberacdo e
acumulo de Ca™" no sarcoplasma, resultando em espasmo ou hipertonia muscular localizada e
isquemia local (66). Tais danos teciduais produzirdo a sintese e a liberacdo de substancias
inflamatdrias (TNF-o, histamina, cinina, noradrenalina, substancia P, IL-1p, prostaglandinas,
leucotrienos). Ativando os nociceptores musculares, aumentando a atividade na placa motora,
levando a hipersensibilidade, alodinia e dor referida caracteristicas dos PGs ativos (67). Basi
DL, e seus colaboradores (68) investigaram se biomarcadores no interior do musculo
temporomandibular, nos musculos dos masseteres ou no fluido da articulagdo
temporomandibular sinovial correlacionam-se com as concentragdes de biomarcadores do
plasma. Foram avaliadas as concentragcbes do fator de crescimento neuronal (NGF), da
bradicinina, do leucotrieno B4 da prostaglandina E2, do isoprostano-F2 e da substancia P.
Apenas as concentracfes plasmaticas do biomarcador bradicinina relacionaram-se com fluido
sinovial, porém a comparagdo dos mediadores ndo mostrou diferencas significativas nos
niveis medidos no plasma, nos musculos ou no liquido sinovial ao se comparar em pacientes e

sujeitos controles (68).

2.5.2 Cefaleia do tipo tensional crénica

Cefaleia é condicéo prevalente nos servigos de salde em nivel primario e, de acordo
com a National Headache Foundation (69), mais de 45 milhdes de americanos apresentam
cefaleia, sendo a maioria migrania ou cefaleia do tipo tensional (CTT). Estudo australiano
evidenciou que 10% da populagdo daquele pais sofrem de migrania e 40% da populagéo
apresentam CTT. Embora tal prevaléncia pareca excessivamente alta comparada a de outras
populacbes, por motivos diversos, como algum viés de selegdo, ainda assim esses dados
permitem fazer projecdes para estimar o prejuizo determinado pela cefaleia, devido aos custos
do servico de saude, perda da produtividade laboral e reducdo da vida social. Segundo a
Organizagcdo Mundial da Saude a cefaleia cronica tensional acomete de 2,2% a 3% da
populacdo e pode pertencer ao grupo das cefaleias crbnicas didrias (CCD), porém n&o

obrigatoriamente, pois as CCDs se caracterizam por ocorrer por mais de 15 dias ao més e por
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mais de 180 dias ao ano. Acomete mais as mulheres, e a idade de instalagdo das primeiras
crises ocorre, em geral, apos os 20 anos (70).

A CTT caracteriza-se, classicamente, por pressdo ou aperto, geralmente bilateral, de
intensidade leve a moderada, ndo agravada por atividades fisicas de rotina e com duragéo
variavel entre trinta minutos e sete dias. Quando os sintomas tém frequéncia média de mais de
15 dias por més (180 dias por ano), por mais de seis meses, se caracteriza como cefaleia do
tipo tensional crénica (CTTC) (71, 72).

Por muito tempo, julgou-se que a CTT fosse gerada pela contracdo dos musculos da
cabeca e do pescoco, tanto que também era conhecida como cefaleia de contracdo muscular
(73). Atualmente, embora a fisiopatologia da CTT néo seja totalmente conhecida (73), sabe-se
gue 0s mecanismos envolvidos no processo sdo muito mais complexos, envolvendo ndo so
mecanismos periféricos, mas também mecanismo central. Acredita-se que, além do aumento
da sensibilidade no tecido miofascial pericraniano em nociceptores periféricos, exista a
alteracdo da modulagdo central da dor, de modo que ocorra uma sensibilizagdo ou facilitagdo
do SNC, que pode ocorrer através de transacdes bioquimicas ou do circuito neuronal, desde os
nucleos da base, do sistema limbico e dos neurdnios do tronco encefélico (74). O estresse
psicoldgico e a fadiga seriam também promotores da CTT (74). Em relagdo aos marcadores
periféricos, poucos estudos avaliaram pacientes com CTTC e sujeitos controles,
demonstrando que os niveis da citocina pré-inflamatdria IL-6 estdo aumentados em pacientes
com CTTC, sendo similares nos com CTT (75). Porém outra citocina pré-inflamatoria, a

interleucina-2 (IL-2), foi demonstrada com niveis significativamente diminuidos (76).

2.5.3 Fibromialgia

FM é definida como uma sindrome dolorosa cronica, caracterizada pela presenca de
pelo menos 11 dos 18 pontos anatomicamente especificos chamados de tender points (Figura
6), dolorosos a palpacéo, de cerca de 4 kgf (77). Apresenta caracteristica de hiperalgesia,
alodinia que leva a dor cronica musculoesquelética difusa presente em 97,5% dos
fibromidlgicos, associada a sintomas como sono nao reparador, fadiga e rigidez matinal,
presentes em 75% dos pacientes (77). Na FM, a queixa dolorosa assume um carater de
entidade propria e apresenta regides anatdmicas mais dolorosas, destacando-se o epicéndilo
lateral, a regido costocondral e os grupamentos musculares da regido cervical (78). O limiar
de dor dos pacientes fibromialgicos é pelo menos duas vezes menor comparado com o dos

grupos controles (79).
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Figura 6. Localizagdo dos tender points segundo o American College of Rheumatology.
Fonte: Adaptado de Wolfe (77).

Estima-se que a sindrome fibromidlgica atinja cerca de 2% da populacdo adulta, sendo
que as mulheres séo cinco a nove vezes mais afetadas que 0os homens, e tem inicio entre os 20
e 0s 50 anos (80). Estd comumente associada com transtornos psiquiatricos, sendo 0s
sintomas depressivos os mais citados, causando um impacto negativo na qualidade de vida
dos pacientes (81). Alteracdes emocionais cursam com a doenca, destacando-se outros
disturbios que também fazem parte do quadro clinico classico, como tristeza, ansiedade,
fadiga, irritabilidade e apatia (82). A ma qualidade do sono estd presente na maioria dos
pacientes.

A dor generalizada na FM néo pode ser explicada apenas por mecanismos periféricos.
Vérias perturbacdes da modulacdo da dor podem contribuir para a génese da FM (83),
correspondendo a um estado de hiperexcitabilidade central do sistema nociceptivo (84). N&o
existe uma causa Unica para a FM. Sua fisiopatologia envolve uma cadeia de acontecimentos,
ndo se tendo um esclarecimento definitivo (85). E considerada uma sindrome que se
caracteriza por uma hipersensibilidade generalizada (86). Em nivel central, a FM se traduz em
uma condicdo de hiperexcitabilidade por perda dos mecanismos de inibicdo (86), associada a
sensibilizagdo central e periférica (86). A sensibilizacdo da dor ocorre devido ao aumento e
manutencdo do input nociceptivo periférico, ao desequilibrio nos sistemas de controle
descendente da dor, e a pensamentos, emocdes, atencdo seletiva e comportamentos de dor,
provocando uma sensibilizacdo dos neurdnios das vias nociceptivas espinais (83). Sabe-se que

a FM tem uma etiologia multifatorial na qual se observam alteragdes neuroendocrinas (87).
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H& estudos que demonstraram que mediadores imunes estdo alterados em pacientes
com FM sugerindo que a patologia pode estar associada a condi¢do inflamatdria, embora
existam resultados conflitantes relacionados com o0s niveis de citocinas (88). Estudos que
compararam as concentracbes de citocinas em pacientes fibromialgicos e controles
demonstraram concentracOes elevadas de interleucina-8 (IL-8) no plasma (89), e no soro de
pacientes com FM (88, 90, 91), porém outros trabalhos concluiram ndo haver diferenca
significativa (92, 93). Alguns estudos ndo observaram diferenca estatisticamente significativa
nos niveis de IL-6 (88, 89, 91, 94). No entanto uma metanalise demonstrou que niveis de 1L-6
estdo aumentados em pacientes com FM (95). Em relacdo a IL-10, h& dois estudos que
observaram niveis aumentados em pacientes com FM (89, 92), porém um outro ndo encontrou
diferenca (91). N&do foram verificadas diferencas entre as concentrac@es de I1L-1p (88, 89, 96),
entretanto seu receptor estava aumentado em pacientes com FM (92). Avaliando as
concentracdes de IL-4, ndo foi constatada diferenca significativa (91). Em alguns estudos
foram registrados niveis aumentados de TNF em pacientes fibromialgicos (89, 92), porém em
um outro ndo houve diferencas (91) e em outro ainda foram encontrados niveis aumentados
no grupo controle (96).

Neurotrofinas também parecem estar envolvidas na fisiopatologia da doencga. Niveis
elevados de BDNF foram verificados no soro de pacientes com FM quando comparadas aos
controles (94), o mesmo tendo sido observado no plasma (14), e no fluido cerebroespinal
(97). Da mesma forma, o estresse parece relacionar-se com a fisiopatologia da FM, ja que
marcadores neuroenddcrinos, como cortisol e noradrenalina, também foram encontrados em

altos niveis em pacientes fibromialgicos (90).

2.5.4 Osteoartrite de joelho

OA é uma doenca articular bastante comum; estima-se que 85% da populagdo acima
de 65 anos apresente evidéncias radioldgicas dela. As articulacbes mais afetadas sdo os
joelhos, os quadris, as maos, a coluna e os pés (98). Caracteriza-se por rigidez matinal de
curta duracdo, limitagcdo funcional, dor a palpacdo e a sobrecarga articular, ao final do dia e
apos periodos de repouso (dor protocinética). Observam-se alargamento Gsseo, processo
inflamatdrio leve e localizado, crepitacdo e limitacdo aos movimentos (99). Nos joelhos, a dor
crbnica e o desequilibrio biomecanico promovem sindrome miofascial secundaria (100).

Na populacéo idosa, OA é a principal causa de morbidade, limitacdo das atividades,

deficit da locomocéo (101, 102) e utilizagdo dos servigos de saude (99, 101, 102). Associa-se
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a altos custos em saude, principalmente indiretos, por faltas ao trabalho (99, 102). No Brasil,
ndo existem dados sobre sua prevaléncia (103), mas estima-se que o nimero de pacientes com
OA dobre nos proximos 15 anos, 0 que causara substancial incremento de custos ao sistema
de saude (102). A OA de joelhos parece ser a quarta maior causa de incapacidade entre as
mulheres, prejudicando a funcionalidade e reduzindo a qualidade de vida (98).

A etiologia da OA é heterogénea e complexa com causas ndo completamente
elucidadas, mas sabe-se que ha fatores genéticos, estresse biomecanico a cartilagem articular
e ao 0sso subcondral, associados as mudancas bioguimicas na cartilagem articular e na
membrana sinovial (104). Esse processo envolve degradacdo e reparo interativo entre
cartilagem, osso e sindvia. Os condrocitos provavelmente sdo as células mais importantes no
processo da OA, exibindo numerosas anormalidades metabolicas, dentre elas a liberacdo de
citocinas. A concentracdo dessas substancias encontra-se alterada nas diferentes formas de
artrite, mas sua funcdo na manutencdo e degradacdo da cartilagem ainda ndo estd bem
definida (105). A inflamacdo é um fator importante tanto na progressdo da doenc¢a quanto na
sua repercussao clinico-funcional (106).

O desenvolvimento e a progressdo da doenca estdo relacionados com a inflamacao
desde os seus primeiros estagios (107). Muitas citocinas estdo envolvidas na OA (Figura 7).
Ja foi demonstrado que os niveis das citocinas pro-inflamatérias IL-1p e TNF estdo
aumentados no fluido sinovial, na membrana sinovial, no osso subcondral e na cartilagem
(108). A IL-6 estd elevada no fluido sinovial e no soro de pacientes com OA (109) e a
interleucina-15 esté elevada no liquido sinovial em pacientes com OA inicial (110).

A IL-1B é provavelmente a citocina mais envolvida na degradacdo da cartilagem,
atuando em mudltiplas vias para suprimir a sintese de colageno tipo 2 (principal constituinte da
cartilagem articular) e promovendo a formacéo de colageno tipo 1. Ela induz a liberacdo de
enzimas catabodlicas (estromelisina, colagenase) e suprime a sintese de prostaglandinas.
Estudos demonstraram que a IL-1p esta aumentada em pacientes com OA de joelhos, quando
comparados aos individuos controles (105). A IL-1p estd relacionada a génese da dor, a
producdo de substancia P e, em altas concentragdes, promove liberacdo de NO e &cido
araquidénico. Todos esses fatores associam-se a hiperalgesia. No entanto, em tecidos
inflamados, a IL-1 exerce potente efeito antinociceptivo pela liberacdo de peptidios opidides
das células imunitarias e aumento do transporte de receptores opioides pelos axdnios (111).
Essa interleucina também induz hiperalgesia e sintomas depressivos, mesmo na auséncia de

inflamacéo (112).
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Figura 7. Citocinas pré-inflamatérias na patofisiologia da OA. MM= metaloproteinase de matriz, DMTT1=
desintegrina e metaloproteinase com trombospondina tipo 1; CEPNP= cartilagem especifica da proteina do
nacleo proteoglicano.

Fonte: Adaptado de Kapoor (108).

2.5.5 Endometriose

A endometriose é caracterizada pela presenca de glandula e/ou estroma endometriais
em areas extrauterinas, localizando-se principalmente nos ovarios e nos ligamentos
uterossacros (113). E uma doenca cronica e as vezes progressiva, que pode provocar lesdes no
aparelho reprodutor (114). Afeta cerca de 7% a 10% de todas as mulheres (113). A severidade
dos sintomas e a probabilidade do diagnoéstico aumentam com a idade e a maior incidéncia se
da ao redor dos 40 anos (115).

A hipétese etiopatogénica mais conhecida e de maior aceitacdo é a teoria da
menstruacdo retrograda (116), segundo a qual haveria implante de células endometriais
provenientes do refluxo do sangue menstrual pelas tubas uterinas para a superficie peritoneal
ou para outros 6rgdos pélvicos (117). Esse implante de células endometriais ocorreria pela
influéncia de um ambiente hormonal favoravel e também pela falta de resposta do sistema
imunologico que ndo eliminariam essas células do local improprio (118). A teoria, porém, ndo
explica o desenvolvimento da endometriose em sitios externos ao trato reprodutivo, tais como
pulmdes, cérebro e tecidos periféricos (119).

A endometriose é classificada em quatro estagios baseados em um sistema de pontos
avaliando-se critérios como didmetro, localizagdo, aparéncia e quantidade de lesdes, presenca

de processos aderenciais e tempo de recorréncia entre outros. Essa classificacdo segue
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critérios da American Society for Reproductive Medicine (1997) em forma minima (estadio 1),
leve (I1), moderada (I11) e severa (IV). Mulheres acometidas pela doenga podem apresentar
dismenorreia, dispareunia, infertilidade, irregularidade menstrual, dor a evacuacdo, disuria
perimenstrual, polaciuria e urgéncia miccional como manifestacGes clinicas mais prevalentes
(120).

Em 1927, Sampson propds a teoria da menstruagdo retrograda, segundo a qual tecidos
endometriais refluem retrogadamente durante a menstruacdo pelas trompas para a cavidade
pélvica e se implantam nos Orgdos pelvicos e na superficie peritoneal. Os implantes
ocorreriam pela influéncia de um ambiente hormonal favordvel e pela falha dos fatores
imunolégicos na eliminacdo dessas células desse local improprio (118). Apesar de diversas
evidéncias cientificas demonstrando a influéncia da menstruacdo retrograda na endometriose,
essa teoria isoladamente ndo é capaz explicar a etiopatogenia da doenca. Outras teorias foram
propostas, como a transformacéo metaplésica ou celémica, a teoria dos restos embrionarios, a
teoria da metéstase linfovascular, ou mesmo a deposicao iatrogénica de focos endometrioticos
apos procedimentos cirargicos (121).

Segundo a teoria da metaplasia celémica (119), células mesoteliais totipotenciais
sofreriam transformacdo originando tecido endometridtico, o que poderia explicar a
endometriose em 6Orgdos distantes como o pulmao. Essa teoria, porém, apresenta dificuldades
de explicar como as células sofreriam essa transformacéo capaz de gerar tecido viavel (119).
A teoria dos restos embrionarios propde que remanescentes dos ductos mullerianos se
transformam em focos de tecido endometridtico por influéncia de mediadores inflamatorios
ou por uma acao permissiva do sistema imune (122). De acordo com a teoria da metéastase
linfovascular, células endometriais vidveis sdo enviadas através da circulacdo linfatica ou
sanguinea a sitios distantes onde se desenvolvem focos de endometriose (117). Nas mulheres
com endometriose, o volume do fluido peritoneal encontra-se aumentado e seu contetdo
difere significativamente daquele encontrado em mulheres normais, incluindo a presenca de
macrofagos ativados, maior producdo de citocinas e diminui¢do da atividade fagocitica.
Fatores de crescimento e fatores angiogénicos também se encontram aumentados no fluido
peritoneal dessas pacientes, derivando das proprias lesbes, da secrecdo de macrofagos ou
ainda de outras células do sistema imune (120). Foram descritas também alteracbes em
linfdcitos B e elevacdo das concentracdes peritoneais das interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e
TNF-a (123). Os mecanismos imunoinflamatorios da endometriose estdo apresentados na

figura 8.



35

CGRP+/SP+ T |
(A8/C sensorial) angiogenese T SCE
TH+ (simpético) |
T T TGF-B o5
Ach+ MMP-2 VEGF* b Al
(parassimpaético) ’—> IL-8* pr'1
l > 416 . HLA-ABC
. IL-1B HLA-DR
proliferacdo - TNF-o.
adesdo do M 4)
endométrio |
> T Hb
estresse oxidativo
adeséo dos M¢ A célulaT
pHp citotoxicidade M¢
-
|
citotoxicidade_i\lK l HOs i l l
__ APGE@ . | %M ¥ IFN-y T IL-4
tsicam-1 f TGF -B L2 IL-10
v
t RANTES* < Rt . | l l
| } CD23
S
NK cell** © = e TAAb S
— ativacao célula B

| inibicdo * aumentado por E2  ** inibido por P *** aumentado por P

Figura 8. Desequilibrio neuroimunoenddécrino na endometriose. Autoanticorpos (AAb), acetilcolina (Ach),
peptidio relacionado & gene da calcitonina (CGRP), horménio liberador de corticotrofina (CRH), estrdgenos (E),
estradiol (E2), hemoglobina (Hb), heme oxigenasses (HO), interleucina (IL), antigeno leucocitario humano
(HLA), interferon-y (IFN-y), receptor inibitorio de células killer (KIR), fator estimulador de col6nias de
macrdéfagos (M-CSF), proteina quimiotitica de mondcitos — 1 (MCP-1), principal complexo de
histocompatibilidade classe-I (MHC-I), matriz metaloproteinase (MMP), fator de crescimento neuronal (NGF),
natural Killer (NK), progesterona (P), receptor de protease ativada-2 (PAR-2), prostaglandina E (2) (PGE (2)),
haptoglobina peritoneal (pHp), regulagdo da ativacdo normal sobre a expressdo e secre¢do de células T
(RANTES), CD23 solavel (sCD23), fator de origem celular (SCF), molécula soltGvel de adesdo intercelular-1
(sICAM-1), substancia P (SP), transformacéo do fator de crescimento-p (TGF-p), tirosina hidroxilase (TH), fator
de necrose tumoral-a (TNF-a), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Elevados niveis na
endometriose de M-CSF, MCP-1, RANTES e SCF no fluido peritoneal poderiam levar ao aumento do nimero
de macrofagos, de células T, e de mastdcitos. Embora os marcadores de apresentacdo de antigeno nos
macrdfagos, como HLA-ABC e HLA-DR, estejam diminuidos na endometriose, mediadores derivados de
macro6fagos, como IL-6, IL-1B, TNF-a, TGF-B, VEGF e IL-8, estdo aumentados no fluido peritoneal, juntamente
com MMP-1 e MMP-2, levando & estimulacdo da angiogénese. IL-6, IL-1p e TNF-o sustentam a adesdo das
células endometriais no peritdnio, e 0 TNF-a estimula a proliferagdo do tecido ectopico, resultando em altos
niveis de Hb. IL-2 e IFN-y derivados de células T diminuem o HO, levando a um estresse oxidativo e, em niveis
suficientes, aumentam a atividade da célula NK. IFN-y tem sido inconsistentemente descrito como aumentado ou
diminuido. O aumento de IL-4 e IL-10, derivados das células T, inibe a imunidade celular e estimula células B a
produzirem AAb. sCD23 ¢ aumentada no fluido peritoneal na endometriose e pode derivar de células B ativadas.
Os linfocitos estdo aumentados no fluido peritoneal e estdo abundantemente presentes no tecido ectopico. A
diminuigdo da citotoxicidade da célula NK pode dever-se ao aumento de citocinas T anti-inflamatorias, aumento
dos KIR, elevados niveis de PGE(2) e TGF-B derivados de macrofagos, elevada expressio de MHC-I nas
células ectopicas e altos niveis de sICAM-1 no fluido peritoneal. Foi demonstrado que fibras nervosas
encontradas dentro de lesdes sdo positivas para CGRP, SP, TH, Ach, NGF e CRH. Os CRH acumulados podem
liberar mastdcitos triptase, ativando PAR-2, que levam ao aumento da secre¢do de VEGF, IL-8, IL-6 e a
proliferacdo de tecido ectopico. A expressdo de pHp pelo tecido ectépico diminui a aderéncia e a citotoxicidade
de macrofagos peritoneais nas fases 3 e 4. Novos E2 aumentam RANTES, IL-8 e VEGF, enquanto P inibe a
secrecdo de IL-1P e de macr6fagos peritoneais e aumenta o nimero de células NK.

Fonte: Adaptado de Tariverdian (123).
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2.6 SISTEMA NEUROIMUNOENDOCRINO

O sistema neuroimunoendocrino melhor caracterizado é o eixo hipotalamico-
hipofiséario-adrenal (HPA), responsavel pela comunicacdo entre o hipotdlamo, a pituitéria e a
adrenal (Figura 9). Quando um organismo € exposto a um agente estressor, psicoldgico,
quimico ou fisico, varios mecanismos sdo ativados para restabelecer a homeostase. De tal
modo, 0 estresse, resulta da hiperativacdo das células do nuacleo paraventricular do
hipotalamo. Quando essa regido cerebral é estimulada, ocorre a liberacdo do horménio
liberador de corticotrofina e da arginina vasopressina. Ambos alcangcam a glandula pituitaria
anterior através do sistema porta-hipofisario, estimulando a liberacdo do hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) na circulagcdo sistémica. O ACTH estimula a suprarrenal a
liberar cortisol para a circulacdo sistémica, um potente agente anti-inflamatério endégeno, o

que causa uma seérie de efeitos fisiologicos, incluindo alteragdes no SNC (124).

Figura 9. Comunicacdo sistema neuroimunoendécrino, eixos: hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA),
hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG), hipotalamo-pituitaria-tireoide (HPT) e hipotdlamo-horménio do
crescimento, GPA: glandula pituitaria anterior, CRH: horménio liberador de corticotrofina, AVP: angina
vasopressina, ACTH: horménio adrenocorticoide, TRH: hormonio liberador de tireotrofina, GnRH: horménio
liberador de gonadotropina, TSH: horménio estimulador da tireoide, T4: tiroxina, T3: triiodotirosina, LH:
hormdnio luteinizante, SFH: hormonio foliculo estimulante.

Fonte: Adaptado de Marques (125).
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Nos 6rgdos periféricos, os corticosteroides estdo envolvidos com o efeito modulador
sobre o sistema imunolégico (126). As citocinas liberadas por células imunes ativadas, como
IL-1B, TNFa e IL-6, se ligam a neur6nios do nucleo paraventricular do hipotalamo, ativando
0 eixo HPA e culminando com a liberacao de cortisol pela adrenal (127).

Fatores psicoldgicos e outros relacionados a perturbagdo do sistema nervoso autbnomo
e do eixo HPA tém sido associados com a intensidade da dor em pacientes com dor cronica,
como, por exemplo, em pacientes fibromialgicos (128). Ndo é apenas a amigdala que é capaz
de modular diretamente a dor, mas também outras areas do sistema limbico, como hipocampo
e cortex pre-frontal medial (129) sdo capazes de mediar esse processo ativando o eixo HPA
(130). A ativacdo desse sistema enddcrino pode ser avaliada pelos niveis de cortisol. A
perturbacdo do ritmo, induzida pelo estresse cronico prolongado pode levar a exaustdo do
eixo HPA (131). Isto se expressa pela reducéo na flutuacdo dos niveis plasmaticos de cortisol,
e achatamento na curva de cortisol ao longo do dia (132, 133). Esta desregulacdo da secregéo
de cortisol pode desencadear falha na modulacdo da atividade inflamatoria (134). Em
consequéncia disto, pode ocorrer um ciclo vicioso, no qual os niveis diminuidos de cortisol
induzem a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, as quais estimulam a secrecdo de cortisol
pela ativacdo do eixo HPA, ao mesmo tempo que 0 aumento dos niveis cortisol exerce um

efeito imunossupressor (135).

2.7 CITOCINAS E A FISIOPATOLOGIA DA DOR CRONICA

As citocinas sdo horménios polipeptidios ou glicoproteinas extracelulares secretados
por leucdcitos e por diversas outras células do corpo em resposta a diferentes estimulos
inflamatdrios, a lesdo tecidual e a outras citocinas. Sdo liberadas em sequéncia, sendo
responsaveis pela producdo de mediadores envolvidos na inducdo de sinais e sintomas da
inflamacdo, da dor e da hiperalgesia (136). Estudos tém demonstrado que as citocinas
parecem contribuir de maneira significativa para o desenvolvimento da dor neuropatica (137).

As citocinas sdo divididas em pré-inflamatorias, associadas a indu¢do e manutencao
das dores agudas e cronicas, e anti-inflamatorias. No grupo das pré-inflamatérias incluem-se a
IL-6, a IL-8, a IL-1B e 0 TNF- a (138, 139). As anti-inflamatorias compreendem a IL-10, a
IL-4, a interleucina-13 e o fator transformador do crescimento-f1 (140).

As citocinas ndo sdo armazenadas como moléculas pré-formadas, geralmente atuam
em curtas distancias por mecanismos paracrino e autocrino (141). No SNC ou SNP, a lesdo

tissular ativa as celulas endoteliais, a micrdglia e os astrocitos. Ocorre, entdo, a infiltracdo de
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células do sistema imune no local da agressdo e a consequente produgdo de citocinas e de
quimiocinas. O TNF-a ¢ considerado o protdtipo da citocina pro-inflamatoria pela capacidade
de iniciar a cascata de ativacdo de outras citocinas, tradutoras de sinal e de fatores tréficos
(142). O TNF-a gera alodinia mecénica, reduzindo o limiar para a ativagéo de fibras nervosas
periféricas do tipo C relativas a estimulos mecénicos (143).

TNF-a e seus receptores podem sofrer up-regulation ap6s uma lesdo ou inflamacéo.
Essa atividade aumentada do TNF-a ocorre em células ndo neuronais gliais e em macréfagos
(144). A administracdo exogena de TNF-a pode induzir hiperalgesia e alodinia, ja a de
inibidores de TNF-a pode reduzir ou prevenir a ativagdo aumentada do nociceptor (145). Foi
observado que o receptor solivel de TNF estava elevado no soro de pacientes com alodinia
mecanica, em comparacao com o de pacientes sem alodinia (146).

Danos teciduais induzirdo a sintese e a liberacdo de substancias inflamatdrias que em
meio acido ativam os nociceptores aumentando a atividade na placa motora, com consequente
desenvolvimento da dor, levando a hipersensibilidade, alodinia e dor referida (67). Na medula
espinal, 0 TNF-a e a IL-1p provocam aumento da atividade dos receptores NMDA, e a IL-1f
e a IL-6 inibem as correntes ibnicas induzidas por GABA e glicina (147). Em modelos
animais, os niveis de IL-1f estdo aumentados no inicio da dor inflamatoria e por dano neural
(20, 148). Além disso, injecdo de IL-1B exdgena induz hiperalgesia térmica e alodinia
mecanica na pata de rato (139, 149). No entanto, na lesdo do nervo, induz a ativacdo da glia e
aumenta a expressdo de IL-1p no corno ventral e dorsal da medula espinal. Esse achado
sugere uma reagdo neuroimune central (150). A IL-1p também é capaz de atenuar os efeitos
analgésicos da morfina e pode estar relacionada com os mecanismos de tolerancia a morfina.
Shavit e colaboradores (151) sugerem que o efeito analgésico da administracdo cronica de
morfina pode ser melhorado através da inibicdo da funcdo da IL-1p no interior da medula
espinal.

A IL-6, por outro lado, possui muitas propriedades de um horménio circulante, bem
como um mediador local e serve para a comunicacao entre 0 SNC e a periferia de um modo
bidirecional (152). A IL-6 atua através de um receptor especifico, que é expresso nos
linfdcitos, nos macréfagos e em outras células do sistema imune. Dentro do sistema nervoso,
0 MRNA para IL-6 e 0 seu receptor sdo expressos no hipocampo, no neocortex, no cerebelo,
nos neurdnios e nos astrocitos (153). O MRNA para IL-6 é expresso em niveis baixos em
muitos tipos de células, incluindo mondcitos, macréfagos, células endoteliais, fibroblastos,
mastocitos, adipocitos, micrdglia, células musculares e neurdnios do corno dorsal da medula

espinal, e e regulado para cima seguindo a lesdo do nervo periférico, onde pode desempenhar
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um papel no processamento nociceptivo em nivel local e espinal (154). Uma variacdo
genética da IL-6 associada com aumento da expressdo e com seus niveis plasmaticos foi
identificada em pacientes com hérnia de disco caracterizada por dor ciatica (155). Pacientes
com dor persistente de oito semanas apds discectomia tinham niveis de IL-6
significativamente elevados em comparagdo aos voluntéarios sem dor (156).

A dor crbnica é muitas vezes associada a alteracBes comportamentais e cognitivas.
Aumento dos niveis de IL-6 apo6s discectomia tem sido associado com humor deprimido e
com aumento do estresse e da secrecdo de cortisol matinal (156). A IL-6 tem sido associada
também com a inibicdo de certos tipos de aprendizado e memoria (157). Esses achados
sugerem que muitas das consequéncias comportamentais da dor cronica podem ter origem
com os niveis elevados de IL-6.

Moléculas anti-inflamatorias incluindo as interleucinas IL-4 e IL-10 servem para
atenuar ou inibir a atividade de compostos pré-algicos. IL-10 é o protétipo das citocinas anti-
inflamatorias. Ela pode atuar de forma antagbnica, revertendo ou opondo-se a muitas das
acOes das citocinas pro-inflamatdrias. A IL-10 pode inibir a producdo, a liberacdo e a
atividade do TNF-a, da IL-1B e da IL-6, e pode regular os receptores das citocinas pro-
inflamatorias (42). A IL-10 é secretada a partir de infiltracdo de macréfagos e linfocitos para
suprimir a inflamacdo. Seu aumento parece ser uma via atrativa para controlar a dor
neuropatica. Estudos com animais knockout para IL-10 ou administracdo de anticorpos anti-
IL-10 demonstraram uma diminuicdo da hiperalgesia térmica, o que sugere que a IL-10
enddgena contribui para a nocicepc¢édo (158).

Niveis liquéricos das citocinas IL-6 e IL-1p estdo elevados em pacientes com
sindrome de dor complexa regional (SDCR) em relacdo aos de pacientes sem dor (159). A
origem dessas citocinas ndo esta totalmente estabelecida até 0 momento. A liberacdo inicial
de citocinas em resposta a lesdo deriva das células de Schwann, envolvendo nervos
periféricos, células endoteliais, macrofagos residentes de tecido e mastécitos (149).

Micrdglia e astrécitos comunicam-se com outras células da glia em longas distancias.
Estas ligacGes intergliais ndo seguem os padrdes neuroanatdmicos e podem levar a ativacéo
bilateralmente e a grandes distancias na medula espinal. Assim, as areas de dor podem
espalhar-se para além da regido da lesdo original e ser facilmente transmitidas bilateralmente
e para outras regides do corpo, invocando células gliais que podem ser responsaveis pelos
sintomas de espalhamento de SDCR mais prontamente do que invocando ligagdes néo

anatdmicas entre os neurénios distantes. Os astrocitos tém "memoria celular”, cujas respostas
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sdo muito amplificadas pelo aumento do célcio intracelular, quando estes foram prévia e

repetitivamente estimulados ou expostos a atividade sinéptica (22).

2.8 NEUROTROFINAS E DOR CRONICA

Os fatores neurotroficos compdem duas principais familias, a das neurotrofinas e a do
fator neurotrofico derivado da glia (GDNF). Neurotrofinas sdo proteinas que regulam diversos
aspectos do desenvolvimento e das funcbes neuronais, como a estruturacdo sinaptica e a
plasticidade sinéptica (160). Os fatores neurotroficos estdo associados com a sobrevivéncia
neuronal (161). Na familia das NTs incluem-se o fator de crescimento neuronal e 0o BDNF. O
BDNF é um neuromodulador endégeno em vias nociceptivas (162). Autores sugerem que seja
liberado a partir de terminais aferentes primarios na medula espinal de modo
atividadedependente (163), cuja finalidade € regular a transmissdo nociceptiva no corno
dorsal da medula (162).

O BDNF esta também envolvido no processo de plasticidade neuronal. Sua expressao
no SNC ¢é modificada por acometimentos diversos, tais como estresse, isquemia,
hipoglicemia, depressdo, etc. Também pode funcionar em mecanismos adaptativos essenciais,
exercendo papel crucial no processo de potenciacdo sinaptica de longa duracdo, mecanismo
de neuroplasticidade fundamental para desencadear e sustentar o processo de memoria da dor.
O aumento de BDNF incrementa a long term potentiation, ao passo que a reducdo de seus
niveis atenua esse fendmeno. Com isso, observa-se que o0s quadros dolorosos crbnicos
dependem de um processo em cadeia de longo prazo (23).

Fatores neurotréficos (NGF, neurotrofina-3 e BDNF) atuam em dois tipos de
receptores transmembranares, os Trk’s e/ou o p75" ' ". Os Trk’s sdo receptores tirosina
quinase com dominios intracelulares conservados (164). O fator neurotrofico derivado da glia
atua através do um receptor Ret, do tipo tirosina quinase (165). Fatores neurotréficos,
juntamente com 0s receptores com 0s quais interagem, tém sido apontados como alvos
potenciais para o desenvolvimento de novas drogas para o controle da dor neuropética (166).

A ativagdo de nociceptores periféricos provoca a migragdo retrograda do NGF para a
medula espinal e consequentemente induz uma resposta segmentar reflexa, com transporte
anterégrado de substancia P para a periferia, resultando em vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular, seguindo-se a degranulagdo de mastocitos com liberacdo de diversos
neuromediadores (167). No processamento da dor, observa-se a hipertrofia da microglia e dos
astrocitos (168).
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Sumarizando, ap6s um estimulo nociceptivo, ocorre a liberacdo de aminoacidos
excitatorios (aspartato e glutamato), de peptidios (a substancia P e o CGRP) e de
neurotrofinas (NGF, BDNF) no corno dorsal da medula espinal (40). Considerando esse corpo
de evidéncias, persiste a questdo mais importante, qual seja, a de avaliar a associacao entre 0s
niveis plasmaticos de citocinas anti-infamatdrias (IL-10, IL-4, interleucina-13 e o fator
transformador do crescimento-f1), pré-inflamatérias (IL-6, IL-8, IL-1 e o TNF-a) e
neurotrofinas em patologias que cursam com dor crénica musculoesquelética de etiologia
diversa e da endometriose, cuja dor € visceral e de origem inflamatdria. O presente estudo
avaliou o processo fisiopatogénico da dor crbnica e seus possiveis marcadores periféricos.
Para tanto foi usada como modelo a teoria alostatica, que integra o processo de doenca com a

capacidade de ajustamento do sistema as demandas enddgenas e exdgenas.

2.9 ALOSTASE E DOR

Ha cada vez mais evidéncias epidemioldgicas de que a funcdo do sistema imune
deficiente é também um alvo provavel de processos de tensdo dentro do contexto da posicédo
socioeconémica (169). Adversidades, incluindo os conflitos interpessoais, instabilidade social
e outras experiéncias estressantes prolongadas, podem acelerar processos patofisiol6gicos
através de sistemas adaptativos do corpo, promovendo a quebra da homeostase do corpo que é
esclarecida por McEwen e Wingfield (170) com os conceitos de alostase e carga alostatica.
Alostase é a fisiologia da mudanca e adaptacdo a circunstancias diversas e também a
antecipacdo comportamental e fisiol6gica de eventos futuros (126), sendo ativadas as
respostas fisiolégicas do sistema nervoso autdbnomo, eixo do HPA, dos sistemas
cardiovascular, metabolico e imunolégico, levando a protecdo e adaptacdo do organismo a
tais desafios. O estresse representa apenas um fator que poderia ativar respostas alostaticas,
pois pode ser considerado como evento, que ameacga o individuo e que provoca respostas
fisioldgicas e comportamentais como parte da alostase em sua vida normal (170). Alostases
repetidas devido ao estresse ap6s 21 dias em modelos animais revelaram alteragGes estruturais
no hipocampo e na amigdala, além de modificacdo de comportamento, tais como aumento da
ansiedade, prejuizo na memdria espacial e agressividade (170).

Alostase permite que o corpo mantenha a estabilidade atraves da mudanca de estados,
sendo necessaria para a sobrevivéncia. Porém a carga alostética, definida como o efeito
cumulativo da alostase, pode ter um efeito negativo. Enquanto a alostase torna o organismo

capaz de alcancar a estabilidade através de mudancas ativando diferentes sistemas de
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regulacgdo fisioldgica, a carga alostatica refere-se a atividade alterada do sistema de regulacao,
resultando em desequilibrio nos mensageiros quimicos, que, em longo prazo, causa a carga
alostatica (171).

Um aspecto importante da alostase e da carga alostatica € a nocdo de antecipacao.
Embora originalmente introduzida para explicar o reflexo que nos impede de desmaiar ao sair
da cama de manhd (172), antecipacdo também implica estados psicoldgicos, tais como
apreensdo, preocupacdo e ansiedade, assim como a preparacdo cognitiva para um proximo
evento. Porque antecipagdo pode mediar a producéo de biomediadores alostaticos, hormonios
como o ACTH, cortisol e adrenalina, sendo provavel que os estados de ansiedade e

antecipacdo prolongada podem teoricamente resultar em carga alostatica (173).



43

MARCO TEORICO



44

3 MARCO TEORICO

Dor € a percepcdo da sinalizacdo nociceptiva por mecanismos neurais na medula
espinal e no cérebro. O sofrimento é uma resposta negativa afetiva gerada no prosencéfalo por
dor ou por uma grande variedade de estados emocionais, tais como isolamento, depresséo,
medo, ansiedade e pensamentos catastroficos.

Os mecanismos fisiopatogénicos da dor cronica ainda sdo pouco conhecidos, da
mesma forma a integracdo do sistema neuroimunoenddcrino no curso da dor. Dor crdnica
cursa com estresse, necessitando uma adaptacdo do organismo a essa demanda. A dor cronica
decorre de alteragdes disfuncionais em cadeia, manifestando-se como um conjunto de
sistemas intrincados, tais como processos cognitivos e emocionais, interacdes sociais,
sistemas neurais moduladores, mediadores inflamatérios e o eixo HPA. Em geral, a
experiéncia de dor parece estar associada com aumentos na liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias que promovem sensibilizacdo e amplificacdo dos impulsos de dor, como ja foi
demonstrado na avaliacdo desses marcadores em patologias especificas. Sendo assim, levanta-
se a hipotese de que uma analise de um conjunto de possiveis marcadores que contribua para

orientar a busca de vias que possam auxiliar no curso diagndstico e terapéutico.

e
e &

€D
& @D &
@ @
EDcr
r('XER.H Hypocreting
R
L J
acth / GH

e 4
Glicocorticoides AVP

b Estrogénios  androganios GF-l

Vo A

v !
Glicocorticoides \ “ e Lasho inlctal
erotonina esdo inicia
CORTISOL ah Noradrenalina

4 4 Dor 4
Norepinefrina ~ 4

Sutostance NKIR M )
I <
1L-1B, TNFa, IL- ) {
- 6,NO, PGs, \
. ATP,BONF \

Neurénio segundaordem

SSdpNE=M |Estresse fisico Dor
Eixo HPA Estresse emocional ~Sofrimento

Comportamento doloroso
Alostase

Plasticidade Neuronal

Catastrofismo

Carga Alostética Adaptacdo

Figura 10. Mapa conceitual. Fonte: A autora adaptado de (127, 174).



45

JUSTIFICATIVA



46

4 JUSTIFICATIVA

Dor é um fenbmeno universal que acompanha a humanidade desde sempre, sendo uma
consequéncia inevitavel da condicdo humana. A dor cronica afeta milhares de pessoas, sendo
mais frequente do que diabetes, doenga cardiaca e cancer, estimando-se que cerca de um
quarto da populagdo mundial sofra de dor cronica, tornando-a 0 mais comum problema de
salde humana. Estd bem estabelecido que a dor crbnica constitua um grave encargo com
consequéncias enormes para o individuo e a sociedade, sendo geralmente mais prevalente em
mulheres e aumentando com a idade.

Embora o conhecimento sobre os multiplos mecanismos fisiopatogénicos que
desencadeiam e sustentam os processos de neuroplasticidade mal-adaptativa na dor crénica
tenha avancado, ainda é pouco conhecida a integracdo do sistema neuroimunoendocrino na
neuromatriz da dor, sobretudo considerando patologias com mecanismos etioldgicos diversos.
Portanto, uma melhor compreensdo da interacdo entre possiveis marcadores periféricos, como
citocinas e neurotrofinas no processamento da informacéo nociceptiva, poderia proporcionar
melhor base de conhecimento aos processos diagndstico e terapéutico. Sobretudo porque
esses marcadores podem estar vinculados ao curso da patologia e a resposta terapéutica de
maneira direta ou indireta, uma vez que os quadros algicos cursam com estresse e, em
situacdes estressoras, ocorrem alteragdes fisiologicas no sistema neuroimunoendocrino, com a
finalidade de proteger e adaptar o organismo as demandas dos meios interno e externo.

Assim, a busca por biomarcadores periféricos € muito Gtil para a compreensdo dos
mecanismos da dor envolvidos na dor musculoesquelética e inflamatéria para avaliar a

eficacia de novas estratégias terapéuticas da dor.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar um conjunto de marcadores periféricos - BDNF, TNF-a, IL-10 e IL-6 - como
potenciais biomarcadores sisttmicos em doengas com dor cronica inflamatéria e néo

inflamatoria.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar as propriedades discriminatorias (sensibilidade e especificidade) dos
biomarcadores BDNF, TNF-a, IL-10 e IL-6 para identificar portadores de dor cronica de
sujeitos controles, assim como com distintos niveis de dor.

Comparar os niveis séricos de marcadores periféricos - BDNF, TNF-a, IL-10 e IL-6 -
com a intensidade da dor.

Construir um indice de marcadores periféricos - BDNF, TNF-a, IL-10 e IL-6 -
relacionado & intensidade da dor.

Avaliar a acurécia discriminatdria no que tange ao diagnostico e severidade da dor por
meio da curva ROC, visando definir o melhor balango entre os pardmetros de sensibilidade,
especificidade e valores preditivos para um indice de Biomarcadores para Dor Crénica
(IBDC). Também, avaliar estes parametros para os marcadores séricos isolados e para um
indice global, que incluiu o indice de marcadores séricos, caracteristicas socio-demogréficas,

parametros clinicos e psicoafetivos da dor.
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ABSTRACT

There is paucity of integrative biomarkers in chronic pain. To assess BDNF, IL-6, IL-10 and
TNF as candidates, comparisons of their concentrations in patients with chronic tension-type
headache (CTTH), fibromyalgia, osteoarthritis (OA), endometriosis, myofascial pain
syndrome (MPS) and subjects without pain (Controls) were done in a cross sectional study.
Global Index (GI) integrating sociodemographic, medical and emotional characteristics; and
Index of Biomarkers in Chronic Pain (IBCP) was created using Principal Components
Analysis. Indexes and biomarkers’ performance diagnosing chronic pain, its severity and
specific conditions were studied using receiver operative characteristics analysis (ROC). One
hundred and forty nine women aging 19-75 were recruited. GI was the best identifying chronic
pain (sensitivity 99.15%, specificity 90.63%) and pain intensity (sensitivity 75%, specificity
72.97%). For chronic pain BDNF was superior (sensitivity 100%, specificity 34.38%) than
IBCP (sensitivity 100%, specificity 3.3%), however IBCP was better (sensitivity 100%,
specificity 13.51%) than BDNF in the discrimination of pain intensity. The best index to
discriminated chronic pain and its intensity for specific diagnosis was GIl. The BDNF

discriminates subjects with chronic pain and its intensity, but it is non-specific.

Key Words: Biomarker; BDNF; cytokine; chronic pain.
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INTRODUCTION

Chronic pain can be defined as the one that persists for three months or more as
continuous or intermittent, could be presented as discomfort, and is associated with frequent
seeking for treatment or analgesics use. ****It can occur in response to a complex interplay of
environmental and genetic factors that end up altering biologic and psychological regulatory
systems. Chronic pain prevalence estimates are variable, for chronic non-cancerous pain in
the primary care setting it has been estimated to range from 5% to 33%, °* for chronic
musculoskeletal pain it was described ranging from 14.1% to 85.5% in the Brazil. *

From a neurobiological perspective the acute pain may be viewed as a
multidimensional neural signal capable of eliciting an adaptive reaction. Such as other
negative emotions (e.g., sadness, anger, and fear) the pain tends to activate a common suite of
responses comprising altered neurologic, endocrine, autonomic and immune activity. ** 3 44
On the other hand, chronic pain is an expression of maladaptive plasticity in the nociceptive
system, involving changes that constitute a pathological neurologic state. * ** The neuronal
circuits involved in its processing have been identified (i.e., hippocampus, amygdala, and
prefrontal cortex) but the complex neuroendocrine, immune, and autonomic responses are still
need to be further detailed. %8 * %27 % Cyrrent understanding indicates that the confluence
of altered sympathetic activation, insufficient corticosteroid signaling with excessive immune
and inflammatory activity contributes to the etiopathogenesis and perpetuation of chronic
pain. 11,31, 32, 35, 44, 53

Organisms are continually exposed to internal and environmental challenges. The

systemic reaction elicited by such stimuli is known as allostasis,*®

which is currently
understood as a protective and adaptive response. When a deviation from physiologic
parameters (i.e., allostatic load) is sustained or persistently repeated the biologic burden **

might surpass the buffer capacity of the organisms inducing a maladaptive response across
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regulatory systems. Augmented levels of allostatic load have been associated with higher
prevalence of pain symptoms.

Animal models have shown that stressful experiences can induce reversible changes in
behavior and brain structures “°. Likewise, resilience played a major role in adaptation to
changing environments and transformation of neuronal architecture and behavior . A
corollary of this phenomenon can be observed in anxiety and depressive disorders, in which
the failure to show resilience, as a feature of maladaptation, is accompanied by alterations in
the body via the autonomic, neuroendocrine, and immune systems. Mediators of these
systems operate in a nonlinear, interactive network regulating each other according to factors
such as concentration, anatomic location and sequential pattern ** °. Some of the molecules
proposed as mediators in chronic pain are related to hypertrophy of microglia and astrocytes,
occurring with concomitant increased production of neurotrophins and other inflammatory
cytokines. *°

Although we have seen an impressive increase in the literature concerning the
mechanisms involved in musculoskeletal chronic pain and endometriosis, there is paucity of
approaches attempting to assess them in an integrative way capable of capturing their
complexity. Identification of markers to understand and reflect such intricate process would
be promising for the diagnosis of chronic pain, and highly valuable in clinical and research
scenarios. These markers might improve the precision when diagnosing chronic pain, and
ameliorate the development and assessment of new interventions.

Evaluation of biomarkers as diagnostic tools demands description of their ability to
detect the disease and its severity. In order to assess the first en-bloc set of biomarkers
associated with chronic pain the following strategies were used. First, peripheral biomarkers
(i.e., serum BDNF, IL-6, IL-10 and TNF) in patients with chronic pain (irrespective of clinical

diagnosis), fibromyalgia, myofascial pain syndrome (MPS), osteoarthritis (OA), chronic
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tension-type headache (CTTH), endometriosis and control subjects were described. Then,
biomarkers’ discerning properties to identify the different entities and pain severities were
evaluated using nonparametric Receiver Operative Characteristics (ROC) analysis. Finally, a
composite factor including socio-demographic profile, health status, lifestyles habits, psycho-
emotional burden and biological markers (TNF, I1L-6, IL-10 and BDNF) was built and its

discerning proprieties were assessed, too.

METHODS

The protocol was approved by the institutional ethics committee, application n°.1005-
55 - Postgraduate Research Group at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Recruiting strategies included direct contact with patients of the institutional chronic pain
clinic, referrals from primary care units and media advertisement.  Diagnoses of
musculoskeletal pain were confirmed by a pain clinician with more than 15 years of
experience as a chronic pain clinic faculty (Dr. Caumo). Patients complaining of pelvic pain
were recruited from the gynecology outpatient clinic at the HCPA. Endometriosis diagnoses
were confirmed by laparoscopy performed by the same gynecologist.

Exclusion criteria were: failure to understand Brazilian Portuguese, illiteracy, inability
to assist all clinical evaluations, oncologic conditions, uterine fibroids (myomas), ovarian
cysts, inflammatory pelvic disease, pregnancy, kidney or hepatic insufficiency, and regular
intake of antidepressants or anticonvulsants not suitable for discontinuation fifteen days prior
to the start of the study.

Inclusion criteria for patients required clinical diagnoses performed according to
international criteria as follows:

a) MPS included those who experienced limitations in their routine activities due to MPS

several times week during the last three months and who attended a primary care unit.
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The limitations related to pain were assessed using yes/no type questions for each item
as follows: during the last three months, did the pain interfere several times a week or
daily with your (i) work, (ii) enjoyable activities, (iii) responsibilities at home, (iv)
relationships, (v) personal goals, (vi) thinking clearly, and problem solving,
concentrating, or memory during the last three months? The inclusion criterion was to
have a positive answer for one or more of these questions and to meet the criteria for
MPS diagnosis as confirmed by an independent examiner. The criteria for MPS were
regional pain, normal neurologic examination, the presence of TrPs, taut bands, tender

points, and pain characterized as "dull,” "achy," or "deep”. Additionally, palpable

nodules, pain that is exacerbated by stress, decreased range of motion, and ropiness in
the muscle were essential to or associated with MPS diagnosis *" 2* %6 Tg
distinguish neuropathic pain from ongoing nociception, the Neuropathic Pain

Diagnostic Questionnaire (DN4) was administered to all patients. Only those with a

neuropathic component (score equal or higher than 4) were included °.

b) CTTH followed the International Headache Society criteria.® Participants had to

experience non-pulsating, mild to moderate bilateral headaches not aggravated by
walking up stairs or other physical activities, and should have duration of at least 30
minutes a day, during more than 180 days in the last year. In addition, these headaches
could not be accompanied by nausea, vomiting, phonophobia or photophobia.

Fibromyalgia was diagnosed according to the American College of Rheumatology

criteria for fibromyalgia. ®

d) OA diagnosis was performed according to clinical and radiographic criteria of the

American College of Rheumatology *, including those with Kellgren/Lawrence scale

grades 24, *° and with functional restriction.
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e) Endometriosis diagnosis was confirmed by laparoscopy performed by the same
gynecologist. Chronic pelvic pain (CPP) was defined as pelvic pain and/or
dyspareunia of moderate to severe intensity lasting more than 6 months *°, eliciting
pain of intensity equal to or higher than 4 in a categorical scale (0 to 10) that requires
regular analgesic use. *" Non-gynecologic causes of pelvic pain were studied and
discarded using medical records, physical examination and laboratory exams when
appropriate.

f) Inclusion of control subjects required answering a questionnaire about with painful
conditions (either acute or chronic); using analgesics (more than twice a month in the
last three months), corticosteroids, suffering rheumatologic diseases, with history of
psychiatric disorders, alcohol or substance abuse in the past 6 months,
neuropsychiatric co-morbidities or active use of central nervous system medications.
If patients answered affirmatively any of the previous questions they were excluded.
Then, a structured interview to assess health status, medication and drugs use was

performed.

Pain assessment

Pain intensity was measured using the 10 cm visual analogue scale (VAS), which
ranged from no pain (zero) to worst pain possible (10 cm). Patients were asked about the pain
experienced most time of the days in the last three months. Patients were classify as
experiencing “none or mild pain” if VAS was equal or lower than 40 mm, or “moderate to

intense pain” above that cutoff. 12
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Psychological symptoms

Depressive symptoms among patients with fibromyalgia, CTTH and endometriosis
were assessed using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). According to their
HDRS score patients were classified as having mild (scores 11 to 17) or moderate to severe
(scores equal or higher to 18) depression symptoms. *® *® Patients with MPS and OA were
assessed for depression using the Beck Depression Inventory (BDI). % According to their BDI
score patients were classify as having mild (scores 0 to 18) or moderate to severe (scores
higher than 18) depression symptoms. ® The previous categorization of depressive symptoms
was employed when performing creating the factors involved in the Principal Component
Analysis (PCA) as explained further in the text.

Pain Catastrophizing Scale adapted and validated for the Brazilian population (B-PCS)
is a self-administered questionnaire involving 13 items to assess extent of patients'
catastrophizing thoughts and behaviors.>* The questionnaire is completed in relation to the
patients' thoughts and feelings when they are in pain. It comprises three subscales
(helplessness, magnification, and rumination) with scores that are summed to achieve a total
ranging from O to 52. It was used as a continuous variable when constructing the factors
involved in the PCA as explained further in the text.

Demographic characteristics, past medical history, regular medication use and
recreational drugs consumption were assessed by questionnaires. Analgesics intake was

considered regular if it occurred at least three times per week during the last three months.

BDNF, TNF, IL-6 and IL-10 serum levels
Blood samples were centrifuged in plastic tubes for 10 min at 5000xg at 4°C. Serum
was obtained and frozen at —80°C until assays were performed. Serum biomarkers

concentrations were determined using BDNF (Chemicon/Millipore, catalog no. CYT306,
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lower detection limit of the kit = 7.8 pg/mL), TNF (Invitrogen, catalog no. KHC3011, lower
detection limit of the kit = 1.7 pg/mL), IL-6 (IBL International, catalog no. BE53061, lower
detection limit of the kit = 0.92 pg/mL) and IL-10 (Invitrogen, catalog no. KHC0101, lower
detection limit of the kit = 1 pg/mL) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kits,

according to manufacturer’s instructions.

Indexes of allostatic load

To study the relationship between allostatic load and chronic pain four factors were
initially constructed using PCA. Factor 1 was comprised socio-demographic parameters (i.e.
age, education level and body mass index). Factor 2 was constituted by presence of chronic
disease, active use of central nervous system medications, history of neuropsychiatric
disorders, smoking and alcohol consumption characteristics. Factor 3 was constructed using
emotional aspects related to pain (depressive symptoms categorized as mild or moderate to
intense according to the scale performed, either BDI or HDRS), the influence of pain
symptoms on sleeping habits (in the last three months how many times per week did the pain
interrupted her sleep), and catastrophism related to pain (assessed by the B-PCS). Factor 4
was constituted by serum biomarkers (i.e. TNF, IL-6, IL-10 and BDNF) and was called Index
of biomarkers in chronic pain (IBCP). Finally, the global index factor was built combining

Factor 1 to 4.

Statistical analysis

Comparisons were done using either one-way ANOVA or Kruskal Wallis according to
the distribution (parametric or non-parametric, respectively). All post-hoc multiple
comparisons were adjusted using Bonferroni’s correction. After verifying adequacy with

Bartlett’s test, Primary component analysis (PCA) was used to study the weights of each
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serum biomarker to differentiate controls from those with chronic pain. Factor 4 was
compared among patients and controls using the Mann—Whitney test.

ROC analyses were done to study the operative performance of the factors when
identifying pathologic states and severity of pain. Values offering the highest accuracy were
chosen as cutoffs. Then, sensitivity and specificity of the Global Index Factor and IBCP
were compared at their best cutoff value. Operative characteristics analysis (ROC) was used
to study properties of serum biomarkers when distinguish subjects with chronic pain from
controls, pain severity levels (mild or moderate to intense), and to choose an optimal cutoff
value for screening purposes. Statistical significance was set at the 0.05 value of P, 2-tailed.
Data were analyzed using SPSS version 11.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL) and Stata Statistical

Software: Release 12 (StataCorp 2011).

RESULTS

Overall, 117 patients and 32 controls were enrolled in the study (See Table 1). OA
patients were the oldest; followed by MPS patients who were older than CTTH and
endometriosis patients. Fibromyalgia patients had more “moderate to severe” depressive
symptoms. Patients with endometriosis experienced lower pain in the VAS than the other
patients. Significant differences were observed in the distribution of alcohol consumption,
frequency of analgesics use, and other chronic diseases before appearance of pain,
hypertension, diabetes mellitus, psychiatric disorders and depressive symptoms. There were
no differences in the distribution of weight, height, education (years), smoking or ischemic
heart disease.

Serum concentrations of TNF, IL-10, IL-6 and BDNF in our sample are presented in
Table 2. In comparison to controls CTTH, MPS, fibromyalgia and Endometriosis patients

had higher BDNF levels; CTTH had lower L-10 levels and fibromyalgia and MPS had higher
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IL-10 levels; endometrioses patients had lower TNF levels and fibromyalgia had higher TNF
levels. PCA showed that the IBCP explained 33% of the variance in the model, capturing the
interplay of a neurotrophin (Brain-Derived Neurotrophic Factor) and inflammatory markers
(interleukin-6, interleukin-10 and tumor necrosis factor) correlated to chronic pain.
Differences between IBCP were significant. Also, IBCP in CTTH was different to the rest of
the conditions; in fibromyalgia IBCP was not different from endometriosis, OA or MPS;
endometriosis IBCP was only different to MPS; OA IBCP was only different to MPS.

ROC analysis, sensitivity, specificity and confidence intervals at the cutoff with the
best accuracy are presented in Table 3. The Global Index Factor showed superior
performance when compared to the IBCP for the diagnosis of chronic pain (Figure 2, A),
CTTH, fibromyalgia, OA, MPS and endometriosis. The ability to differentiate pain intensity
for both global index factor and IBCP was acceptable, but the former was still superior
(Figure 2, B). Biomarkers alone tended to have an inferior performance than the global index
when identifying chronic pain, except for the BDNF that reached AUC = 0.79 (Figure 3, A).
When BDNF > 6.58 it has an accuracy of 85.91% (sensitivity = 100%, specificity = 34.38%)
to detect chronic pain. BDNF is as acceptable as IBCP detecting moderate to severe pain, and

slightly superior to the rest of the biomarkers alone (Figure 3, B).

DISCUSSION

This is the first en-bloc set of biomarkers demonstrated to be associated with chronic
pain. These findings highlight the relationship between peripheral biomarkers and chronic
pain in different conditions, particularly emphasized in fibromyalgia. In the chronic pain
sample, only BDNF was statistically different from controls (Table 2), presenting with the

higher factorial load among serum biomarkers (Figure 1), and superiority to the IBCP when
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detecting chronic pain and moderate to severe pain. These data suggest that BDNF might be a
biomarker useful in chronic pain diagnosis and severity of pain study.

Even thought it has been suggested that the information given by any individual
biomarker would have a small effect size diagnosing complex disorders, here it was observed
that the IBCP was not necessarily better than the biomarker (i.e., BDNF) alone. Such finding
would advice in favor of deciding carefully which molecule to choose when building models
to help in the diagnosis or follow up for conditions involving chronic pain.

The BDNF is involved in spinal plasticity and central sensitization, playing a critical
role in the development of persistent pain. & 23334 Accordingly, findings in the sample with
chronic pain were in agreement with previous reports that serum concentrations of BDNF
were increased in fibromyalgia. 3 Besides, this study also examined it (along with other
biomarkers) in other chronic pain conditions. In this context, although the BDNF is not a
specific biomarker in pain, its profile might provide major insights to improve chronic pain
diagnosis and management. In as much as chronic pain is a complex disorder and that its
diagnosis involves clinical and psychological characteristics, this report provides the
performance of biomarkers as potential additional tools for diagnostic purposes.

The findings presented here also show the association between cytokines (i.e., 1L-6,
IL-10 and TNF), chronic pain and its intensity. Such relationship is consistent with the
evidence regarding the pro-inflammatory role of the cytokines in some types of chronic pain,
most notably fibromyalgia. > ® TNF has been described as involved in the initiation and
progression of OA % ® |L-6 has been related to endometriosis’; to intercellular signaling in
MPS **; and CTTH. % In the inflammatory phenomena, 1L-10 had been described as one of
the most powerful endogenous counter-regulators of pro-inflammatory cytokines. Its action is
proposed to take place in the nervous system “? suppressing glial activation *°. Taking into

account that the role of cytokines in pain has been typically assessed using controls; in the
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present study comparisons were made with patients suffering different pain intensities (mild
vs. moderate to severe), too.

Growing evidence indicate that cytokines are released by activated glial cells,
interacting with specific pre- and post- synaptic receptors in neurons located at the dorsal
horn. There, cationic channels are activated increasing post-synaptic neuronal excitability. *°
This central effect is corroborated by neurons and glia that produce autocrine and paracrine
cytokines mediating production and release of more polymorphonuclear cells (PMNs). Hence,
contributing to driving and a positive feedback loop of central inflammation that exacerbates,
and maintains chronic pain. ® Thus, the better understanding of the role of cytokines in
different pain conditions might help in the development of antagonists or anti-inflammatory
cytokines, potentially capable of breaking the hyper excitability cycle of sensorial neurons.

In the sample studied the best operative performance was provided by the index
comprising most of the information regarding the characteristic of the subjects (i.e., Global
Index Factor). At the cutoff of -0.97 the Global Index Factor had an accuracy of 97%,
sensitivity of 99.15% and specificity of 90.63 with AUC=0.99 to diagnose a chronic pain
condition, making it an appealing factor to implement clinically. At the same cutoff it
performed equally remarkable to diagnose CTTH, and with other cutoff values it kept its
shining performance to diagnose the other conditions studied. On the other hand, when
diagnosing pain intensity its accuracy goes down to 74% at cutoff of -0.02, sensitivity 75%
and specificity 72.97%, both still acceptable.

Both, BDNF and IBCP behaved similarly acceptable. Cutoff > 6.58 provides BDNF
accuracy of 85.91%, sensitivity of 100% and specificity of 34.38% to detect chronic pain,
clearly superior to IBCP accuracy of 79%, sensitivity of 100% and specificity of 3.13% for
the same task. Also, both present low specificity, which is biologically plausible since several

21, 25

other concomitant conditions (i.e., depression, antidepressant treatment, > ®* bipolar
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disorder ) might cause perturbations in serum BDNF. However, its good sensitivity
suggests them could be aggregated in chronic pain diagnosis to identify patients with chronic
pain and its severity.

Since biomarkers to define the conditions studied are inexistent, the gold standard to
define the disorders studied were the clinical diagnoses as defined in the methodology section.
As expected from this cross-sectional design, risks and causal relationship for developing the
conditions or elevation of biomarkers are not plausible to be estimated. However, the
relationship between allostatic load and pain symptoms is consistent with previous evidence,
supporting that psychological and behavioral stressors contribute to chronic pain. 2%

As previously suggested, these indexes might be used as tools to approach patients
with chronic pain conditions in a personalized, more comprehensive way. As clinical tools,
they could potentially be employed to follow the course and outcome of the disorders studied,
fitting the criteria of a biomarker provided by llina Singh and Nikolas Rose (2009). *' If
adequate, the use of indexes as biomarkers in the future could also aid elucidating the type,
timing and course of interventions, and allowing disorders to be better characterized based on
physiological criteria. Finally, these findings might open the possibility for new therapies

targeting cytokines- and neurotrophin-regulated signaling pathways, a promising direction for

treatment of chronic pain.
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Table 1. Characteristics of sample (n=149).
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Characteristics Control MPS Fibromylagia CTTH OA Endometriosis

(n=32) (n=18) (n=22) (n=23) (n=23) (n=31)
Age (years) 441 (12.3) 46.1(12.9) 44.7(7.6) 36.9(8.9)  64.8(7.9) 37.1(6.1)
Weight (kg) 69.5(13.9) 61.8(8.8) 66.0(9.8) 64.6(11.4)  72.6(14.3) 69.2(12.5)
Height (m) 1.64(0.07) 1.65(0.26) 1.60 (0.06) 1.54(0.34)  1.60(0.07) 1.45 (0.49)
Education (years) 6.56 (3.8) 12.44(4.5)  10.04(4.6) 15.26(35)  11.3(5.3) 10.35(3.8)
Number of days analgesics were used per week in the last three months (>4 times /<4 times)

0/32 171 22/0 23/0 21/2 2714
Smoking (yes/no) 2/30 0/18 2/20 1/22 0/23 5/26
Alcohol consumption (yes/no) 12/20 9/9 5/17 0/23 5/18 6/25
Other chronic diseases before appearance of pain (yes/no)

9/23 9/9 5/17 4/19 17/6 11/20
Hypertension (yes/no) 9/23 5/13 2/20 0/23 13/10 2/29
Ischemic heart disease (yes/no) 0/32 0/18 0/22 0/23 0/23 0/31
Congestive Heart Failure (yes/no) 0/32 1/17 0/22 0/23 0/23 0/32
Diabetes mellitus (yes/no) 0/32 1/17 0/22 0/23 4/19 0/32
Diagnosis of psychiatric disorders (yes/no)

0/32 9/9 10/12 6/17 3/20 5/26
Active use of Central nervous system medication (yes/no)

0/32 5/13 12/10 5/18 9/14 6/25
Pain on visual analogue scale (0 to100) mm 6.11(3.0) 6.05(2.9) 6.13(1.6) 5.17(2.4) 3.76(2.2)
Depressive symptoms on BDI 14(10.99) NA NA 9.43 (7.02) NA
Depressive symptoms on HDRS NA 19.9(4.5) 7.17(3.5) NA 16.7(8.4)
Moderate-Severe/Mild Depressive symptoms 4/14 14/8 0/23 1/22 12/19

No assessed (NA).



Table 2. Concentration of serum biomarkers (n=149).

TNF IL10 IL6 BDNF
Controls (n=32)
Mean (SD) 18.71 (6.19) 2.70 (3.20) 1.15 (0.92) 14.28 (11.38)
'(\ged'a;‘ 19.91 2.20 1.00 9.78
e (15.32 -22.06) (112 -2.81) (0.46 -1.46) (4.43 - 22.67)
Chronic pain (n=117) )
Mean (SD) 17.62 (7.73) 3.32 (4.27) 1.48 (2.04) 36.93 (26.71) 8
Median 16.65 2.45 1.05 23.89
(Qa5.75) (11-24.39) (1.25-4.01) (0.55-1.47) (18.41-52.11)
CTTH (n=23)
Mean (SD) 22.58 (5.33) 127(118)°  1.18(1.35) 35.93 (25.43) °
'(\g'?ed'a;‘ 24.39 1.01 0.67 27.92
e (16.57-26.35) (0.42-1.73) (0.44-1.10) (19.39-40.58)
Fibromyalgia (n=22)
Mean 21.88 (8.80) ° 5.99 (7.12) 1.26 (0.50) 77.35 (17.66) °
'(\g'?ed'a;‘ 24.17 3.89 1.29 74.56
e (14.61 - 29.83) (3.53-4.25) (1.01-1.47) (62.7-92.33)
Endometriosis (n=31)
Mean 11.02 (4.90) 3 2.90 (1.18) 1.07 (0.44) 24.21 (9.80) 3
'(\{'ged'a;‘ 9.71 2.93 1.18 21.66
e (7.06-14.00) (2.08-3.62) (0.73-1.41) (17.58-29.33)
Osteoarthritis (n=23)
Mean 17.70 (7.47) 2.63 (5.30) 2.78 (3.96) 19.02 (6.73)
('\ge"'a;‘ 16.86 1.25 0.93 19.91
e (12.37-19.51) (0.30-1.96) (0.59-2.59) (13.49-22.16)
Myofascial Pain syndrome (n=18)
Mean 17.31 (4.93) 433 (1.97)° 1.25 (1.47) 33.61 (23.71) °
('\ge"'a;‘ 16.96 5.30 0.85 20.7
e (14.00-18.9) (2.32-5.77) (0.25-1.62) (18.41-21.67)

SIndicates significant difference to control, after correction for multiple comparisons.
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Table 3. Receiver Operative Characteristics of the Global Index Factor and the Index of Biomarkers in
Chronic Pain. Sensitivity, Specificity and Confidence Intervals at the cutoff with the best Accuracy are

presented (n=149).

Sensitivity Specificity

AUC 95%ClI Cutoff  Accuracy (%) 95%ClI (%) 95%ClI
CHRONIC PAIN
Global Index
Patients vs. Control 099 096t00.99 -0.94 0.97 99.15 0.95 to 1.00 90.63 0.84 t0 0.95
Pain level - Mild (n=37) vs. moderate to intense (n=80)

0.76  0.67t00.83 -0.02 0.74 75.00 0.64 to 0.84 72.97 0.61t0 0.82
IBCP
Patients vs. control 0.63 055t00.71 -1.18 0.79 100.00 0.97 to 1.00 3.13 0.01to 0.09
Pain level - Mild (n=37) vs. moderate to intense (n=80)

070 061t00.78 -1.08 0.73 100.00 0.96 to 1.00 1351 0.07 t0 0.23
CHRONIC TENSIONAL HEADACHE
Global Index
Patients vs. control 0.99 0.97 to 1.00 -0.94 0.94 100.00 0.85t0 1.00 90.63 0.72t0 0.99
Pain level - Mild (n=3) vs. moderate to intense (n=20)

087 064t01.00 -0.63 0.91 95.00 0.75 to 1.00 66.67 0.41t0 0.85
IBCP
Patients vs. control 0.70 0.56t00.84 0.12 0.73 43.48 0.231t0 0.66 93.75 0.78 to 0.99
Pain level - Mild (n=3) vs. moderate to intense (n=20)

078 055t01.00 -0.76 0.87 100.00 0.83 to 1.00 0.00 0.00 to 0.17
FIBROMYALGIA
Global Index

Patients vs. control 099 099t01.00 -0.64 0.98 100.00 0.84 to 1.00 96.88 0.76 to 0.99

Pain level - Mild (n=1) vs. moderate to intense (n=20)

0.90 NA -0.64 0.95 100.00 0.83 to 1.00 0.00 0.00 to 0.17
IBCP
Patients vs. control 099  0.97to01.00 0.19 0.96 100.00 0.85 to 1.00 93.75 0.77 t0 0.99
Pain level - Mild (n=2) vs. moderate to intense (n=20)

0.45  0.00to00.97 0.19 0.91 100.00 0.83 to 1.00 0.00 0.00 to 0.17
OSTEOARTHRITIS
Global Index
Patients vs. control 099 09910100 -0.72 0.94 100.00 0.85 to 1.00 90.63 0.72 to 0.99
Pain level - Mild (n=10) vs. moderate to intense (n=13)

063 039t00.88 -0.18 0.65 92.31 0.64 to 0.99 30.00 0.09 to 0.61
IBCP
Patients vs. control 048 032t00.64  0.37 0.65 21.74 0.08t0 0.44 96.88 0.78 t0 0.99
Pain level - Mild (n=10) vs. moderate to intense (n=13)

062 0.36t00.87 -0.68 0.69 76.92 0.46 to 0.95 60.00 0.321t0 0.86
MYOFASCIAL PAIN SYNDROME
Global Index
Patients vs. control 098 094t01.00 -0.80 0.92 94.44 0.7310 0.99 90.63 0.65 to 0.99
Pain level - Mild (n=6) vs. moderate to intense (n=12)

092 0.75t01.00 -0.52 0.94 100.00 0.74 to 1.00 83.33 0.52t0 0.98
IBCP
Patients vs. control 0.76 0.62 to 0.89 -0.38 0.68 100.00 0.82 t0 1.00 50.00 0.26 t0 0.74
Pain level - Mild (n=6) vs. moderate to intense (n=12)

064 034t00.94 -0.29 0.72 91.67 0.62 to 0.99 33.33 0.09 to 0.65

ENDOMETRIOSIS




Global Index

Patients vs. control 1.00 1.00 to 1.00

Pain level - Mild (n=16) vs. moderate to intense (n=15)
0.83 0.68 to0 0.98

IBCP

Patients vs. control 0.38 0.24 t0 0.52

Pain level - Mild (n=16) vs. moderate to intense (n=16)
059  0.3831t00.80

-0.58

-0.008

-1.18

-1.04

1.00

0.81

0.51

0.61

100.00

86.67

100.00

100.00

0.89 to 1.00

0.60 t0 0.98

0.89 to 1.00

0.89 to 1.00

87

100.00 0.891t0 1.00
75.00 0.451t00.92
3.13 0.001t0 0.17
25.00 0.12 to 0.45

Abbreviations: AUC: Area Under the Curve;
ClI: Confidence Interval.
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Figure 1. IBCP distribution among different chronic pain conditions. Biomarkers weight in

the IBCP.
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Figure 2. Receiver Operative Characteristics Curves of the independent serum biomarkers.
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Figure 3. Receiver Operative Characteristics Curves of the Global Index Factor and Index of

Biomarkers in Chronic Pain to detect A. Chronic Pain and B. Moderate to Severe Pain.
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CONSIDERACOES FINAIS
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Dor cronica € um processo extremamente complexo que afeta aproximadamente 1,5
bilhdo de pessoas em todo o mundo, causando grande impacto econdmico e de salde a
comunidade global. A sinalizagdo pré-inflamatdria central imune contribui significativamente
para o inicio e a manutencdo de niveis elevados de dor. Sendo assim, a relacdo da dor e de
mediadores quimicos liberados em tecidos lesionados ou doentes se torna um alvo
interessante de investigacGes. Mecanismos neurais e inflamatorios distintos e sistemas anti e
pré-nociceptivos sdo sugeridos na percepcao da dor aguda e crénica. Assim, a investigacao de
alguns desses mecanismos no presente trabalho buscou oferecer contribuigbes para a
abordagem de diferentes aspectos implicados nessa experiéncia. A dor cronica e o sistema
imunoldgico se autorregulam, no entanto, 0s mecanismos pelos quais as citocinas induzem
dor n&o estdo totalmente elucidados.

As linhas de pesquisa multidisciplinares que vém sendo desenvolvidas pelo grupo de
Dor e Neuromodulacdo estdo envolvidas no estudo de mecanismos de neuroplasticiade, com
énfase no estudo da dor. O presente estudo assim como outros em curso em nosso laboratério
focam na fisiopatologia, no diagndstico e na terapéutica, com o intuito de gerar conhecimento
para alicercar novas politicas de assisténcia no manejo da dor aguda e crénica, assim como
integrar diferentes saberes para a investigacdo diagnostica e terapéutica, colaborando, assim,
para a concretizacdo da aplicacdo do conhecimento aos pacientes e criando uma estrutura
funcional para que o conhecimento gerado seja transferido aos pacientes e a sociedade.

A sensacdo de dor aguda é fundamental para a sobrevivéncia, porém, quando se torna
cronica, perde esta caracteristica. A dor € uma experiéncia subjetiva, associada a um conjunto
de fatores emocionais, motivacionais e culturais. Desta forma sua quantificacdo é de extrema
dificuldade, porém a sua mensuracdo € essencial para a avaliacdo e consequente tratamento
dos seus efeitos. Assim, o conhecimento de marcadores periféricos implicados no tipo e na
severidade da dor crénica musculoesquelética pode gerar evidéncias acuradas, fidedignas e
suficientes para detectar a presenca e a intensidade da dor, abrindo portas para estudos que 0s
avaliem, no curso da doenga e ap0s tratamento, para consequente proposi¢cdo de medidas
terapéuticas mais eficazes e seguimento clinico mais objetivo.

Nosso estudo demonstrou que o melhor indice para diagnosticar a presenca de dor
crbnica, assim como para discriminar a intensidade da dor foi o ICG. Este indice global, bem
como o BDNF, fornece satisfatoria discriminacdo para identificar pacientes com dor crénica

de controles e pacientes com diferentes intensidades dor. No entanto, O BDNF sérico é pouco



93

especifico. No global, estes indices de biomarcadores abrem a possibilidade para que se
executem futuros estudos destinados ao aprimoramento diagndstico e terapéutico de
condi¢cdes que cursam com dor cronica. Considerando-se que se trata de uma patologia
complexa, e que no cendrio clinico o diagnostico é feito considerando um conjunto de sinais e
sintomas, assim como aspectos psicoafetivos vinculado a dor, o presente achado sugere que
estes marcadores biologicos podem constituir ferramenta adicional neste processo. Também,
0S Nnossos achados suportam o que se define como um biomarcador, isto €, uma molécula ou
conjunto de moléculas e ou parametros clinicos que distinguem a intensidade e tipos de
patologias de etiologias distintas, neste contexto, a dor cronica. No global, a deteccdo destes
biomarcadores agregados a caracteristicas clinicas e sintomas psicoafetivos permite que se

crie uma abordagem mais personalizada voltada ao diagndéstico e tratamento da dor cronica.
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ANEXO A - Questionario demografico

DOR E NEUROMODULACAO - HCPA/CNPq (subéarea 2.10.08.00-0)

Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:
QUESTIONARIO DEM
Fone Residencial: Celular: CEP:
Email:
Profissio: Situacfio funcional: - Ativa - Desempregada - Em beneficio

End.Comercial:

Fone Comercial:

End. Parente Fons:
Caso nio possa ser encontrado falar com (recado):
Nome: Relacionamento:
Residéncia:
1. Idade: 2. Peso (Kg):

3. Altura (cm):
4, Estado civil: (1) wive sozinho(z) (2) casado(a)/amigado(a)/vive com companheiro(a)
3. Sexo: (1) Masculino {2 )Feminino

6. Escolaridade (anos de estudo):

7. Tuno de atividade: (1) M (2)T (3) N
B. Fuma? (1) Sim (2) Nao
Se sim, Quantos cigarros por dia? (NUMERO DE CIGARROS, NAD CARTEIRAS)

(4) Ex~fumante - Ha quanto tempo?

9. Vocd ja usou alguma destas substincias?

SE RESPOSTA POSITIVA, PROSSEGUE AS PERGUNTAS ABAIXO:

DROGA Sim Nio Fregliéncia de uso Duracio de uso:!

9.1 Aleool
9.2 Maconha
9.3 Haxixe
5.4 Cocaina
9.5 Crack
9.6 Alucinogenos (LSD, cha de cogumelo)
9.7 Solventes volateis (Cola, Lold, Lanca-

perfume)




ANEXO B - Questionario demogréfico (continuacao)
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10 Vocé tem alguma doenca diagnosticada? (1) Sim (2) Nio
Doenca (1) Sim {2) N3o
10,1 Hipertensdo
10.2 Infarto
10.3 Insuficiéncia cardiaca
10.4 Dizbetes
10.5 Ciosnca da tiredids
10.6 Epilepsia
10.7 Asma
10.8 Insuficigncia renal/dizlis=
10,9 Cutras (ESPECIFIQUE)
Perguntas sobre Ansiedade e Depressao
i1 Tem diagnostico de doenca dos nervos (realizado por
medicos) (1) Sim {2} Nao
12 CQual o dizgnastica?
13 Ha guanto tempo tem o diagnostico?(MESES]:
14 Usa remedioc para os nerves? {1} Sim (2) Nao
(1) Antidepressive tricidico {5} Benzodiazepinica
(2} Antidepressive serotongrgico (8) Carbamazepina
i5s Se usa qual [(is) ) o
(2} Inibidor da MAD (7} Fenobarbital
(4) Buspirona (8) Acido valprdice
Perguntas sobre Dor
(1) nas dltimas duas semanas {5) a partir de 1 a 2 anos
Quando foi a primeira vez gue ]
5 vock notou a presenca dessa dor (2) dois a trés meses {Eu:: a !:Ial'til' 2 a5anos
(dor mais impartants)? . (2) a partir d2 2 a & mases {7} Ha mais de 5 anos
(4) a partir de 6§ meses a 1 ano {(8) N3o se aplica
17 Toma algum remadic para dor? {1) Sim {2) Nao
Medicameants | Quantidade | Fragisncia YAlivio da dor
18 Vocé j& procurou um servigo de
emergéncia devido a essa dor? {1) Sim (2) N3o
20 Vocé ja foi hospitalizado devido &
essa dor? {1) Sim {2) N3ao
(1) Inicio da manh3 (5) A noite
Em que hora do dia a sua dor & (2] Final da manh3 (&) Durante o sono
* pior? {2} Inicio da tarde (7)) N3o varia
{4} Final da tarde (&) Varia, mas ndo tem hora
A dor lhe atrapalha para iniciar o (1) todas as noite (2) algumas noites
= sono? (2} quasea todas as noites (4) nunca
23 A dor lhe acorda durants a noite? (1) todas a5 noite (2] algumas noites

(2} gquase todas as noites

14) nunca




ANEXO C - VAS

Nome: No banco:

& W00

Data: Dia acompanhamento pesquisa:

DIARIO DE SONO E D_

Avalie o grau MAXIMO de dor e desconforto QUE SENTIU NAS ULTIMAS 24h.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5 1.5 25 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5 8.5 9.5

SEM DOR/ MUITISSIMA DOR/
CONFORTAVEL MUITISSIMO
DESCONFORTAVEL

1. Nas ultimas 24horas, em que hora sua dor foi pior?

2. Tomou medicagao para dor?

( ) Sim ( ) Nao, A que horas? Medicagao:

Dosagem?
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DOR E NEUROMODULACAOQ - HCPA/CNPq (subarea 2.10.08.00-0)

ANEXO D - BECK

Nome:

Data:

oF

No banco:

Entrevistador:

Testagem:

T

BDI - Inventario de Depressdao de Beck

Instrucdes: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faga um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmacdo, em cada grupo,
que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido. Tome o cuidado de ler todas as afirmacdes
antes de fazer a sua escolha.

[y

[ (9]

Ndo me sinto triste.

Eu me sinto triste.

Estou sempre triste e ndo consigo sair
disso.

Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo
suportar.

Nao estou especialmente desanimado
quanto ao futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanca e tenho a
impressao de que as coisas ndo podem
melhorar.

Ndo me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma
pessoa comum.

Quando olho para tras, na minha vida,
tudo 0 que posso ver € um monte de
fracassos.

Acho que, como pessoa, sou um completo
fracasso

Tenho tanto prazer em tudo como antes.
Nao sinto mais prazer nas coisas como
antes.

Ndo encontro um prazer real em mais
nada.

Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

Ndo me sinto especialmente culpado.
Eu me sinto culpado as vezes.

Eu me sinto culpado na maior parte do
tempo.

Eu me sinto sempre culpado.

Néo acho que esteja sendo
punido.

Acho que posso ser punido.
Creio que vou ser punido.
Acho que estou sendo punido.

Ndo me sinto decepcionado
comigo mesmao.

Estou decepcionado comigo
mesmo.

Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

10.

11.

12,

13.

N&do me sinto de qualquer modo
pior que os outros.

Sou critico em relagdo a mim
devido a minhas fraquezas ou
meus erros.

Eu me culpo sempre por minhas
falhas.

Eu me culpo por tudo de mal que
acontece.

N&o tenho gquaisquer idéias de me
matar.

Tenho idéias de me matar, mas
ndo as executaria.

Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse
oportunidade.

N&o choro mais que o habitual.
Choro mais agora do que
costumava.

Agora, choro o tempo todo.
Costumava ser capaz de chorar,
mas agora hdo consigo mesmo
que © queira.

N&o sou mais irritado agora do

que ja fui.

Fico molestado ou irritado mais facilmente
do que costumava.

Atualmente me sinto irritado o

tempo todo.

Absolutamente ndo me irrito com

as coisas que costumavam irritar-

me.

N&o perdi o interesse nas outras
pessoas.

Interesso-me menos do que costumava
pelas outras pessoas.

Perdi a maior parte do meu

interesse nas outras pessoas.

Perdi todo o meu interesse nas

outras pessoas.

Tomo decisées mais ou menos tdo
bem como em outra época.

Adio minhas decisées mais do que
costumava.
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DOR E NEUROMODULACAO - HCPA/CNPq (subarea 2.10.08.00-0)

ANEXO E — BECK (continuacéo)

Nome:

Data:

No banco:

Entrevistador:

Testagem:

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tenho maior dificuldade em tomar
decisbes do que antes.
N&o consigo mais tomar decisdes.

N3o sinto que minha aparéncia
seja pior do que costumava ser.
Preocupo-me por estar parecendo
velho ou sem atrativos.

Sinto que ha mudangas
permanentes em minha aparéncia
que me fazem parecer sem
atrativos.

Considero-me feio.

Posso trabalhar mais ou menos
tao bem quanto antes.

Preciso de um esforgo extra para
comecar qualquer coisa.

Tenho de me esforcar muito até
fazer qualquer coisa.

Nao consigo fazer nenhum
trabalho.

Durmo t3o bem quanto de habito.
Nao durmo tdo bem quanto
costumava.

Acordo uma ou duas horas mais
cedo do que de habito e tenho
dificuldade para voltar a dormir.
Acordo varias horas mais cedo do
gue costumava e tenho dificuldade
para voltar a dormir.

N&o fico mais cansado que de
habito.

Fico cansado com mais facilidade
do que costumava.

Sinto-me cansado ao fazer quase
gualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer
qualquer coisa.

Meu apetite ndo esta pior do que
de habito.

Meu apetite ndo é tdo bom quanto
costumava ser.

Meu apetite estd muito pior agora.
N&o tenho mais nenhum apetite.

N3o perdi muito peso, se é que
perdi algum ultimamente.
Perdi mais de 2,5 Kg.

Perdi mais de 5,0 Kg.

Perdi mais de 7,5 Kg.

N&o me preocupo mais que o de habito
com minha saude.

Preocupo-me com problemas fisicos como
dores e afligbes ou perturbagdes no

21.

estdmago ou prisdo de ventre,

Estou muito preocupado com problemas
fisicos e & dificil pensar em outra coisa
que ndo isso.

Estou tdo preocupado com meus
problemas fisicos que ndo consigo pensar
em outra coisa.

N&o tenho observado qualquer mudanga
recente em meu interesse sexual.

Estou menos interessado por sexo que
costumava.

Estou bem menos interessado em sexo
atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo
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ANEXO F — Escala de depressao de Hamilton

Nome:

No banco:

Data: Entrevistador:

Testagem:

Escala de Depressao de Hamilton

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca,
desamparo, inutilidade).

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2.Sentimentos relatados espontaneamente com
palavras.

3. Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto
é, com a expressdo facial, a postura, a voz e a
tendéncia ao choro.

4, Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e
nao-verbal do paciente,

2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou os
outros.

2, Idéias de culpa ou ruminagdo sobre erros
passados ou mas acoes.

3. A doenga atual & um castigo.

4, Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem
alucinagoes visuais ameagadoras.

3, suIcipio

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade
de sua propria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4.Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria,
marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o
sono, isto é, mais de meia hora.

2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono
todas as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbacao
durante a noite.

2. Acorda & noite - qualquer saida da cama marcar 2
(exceto para urinar).

6. INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a
cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, trabalho
ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos
ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatengdo,
indeciséo e vacilagdo (sente que precisa esforgar-se
para o trabalho ou atividade).

3. Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou
queda de produtividade. No hospital, marcar 3 se o
paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em
atividades externas (trabalho hospitalar ou
passatempo).

4, Parou de trabalhar devido & doenca atual. No
hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar com
outras atividades, além de pequenas tarefas do leito,
ou for incapaz de realizé-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de
concentragdo; atividade motora diminuida)

. Pensamento e fala normais.
. Leve retardo a entrevista.

. Retardo obvio & entrevista.
. Entrevista dificil.

. Estupor completo.

PUNEO

w0

. AGITAGAO

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

2. Brinca com as maos, com os cabelos,etc.

3. Mexe-se, ndo consegue sentar guieto.

4. Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos,
morde os l&bios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA

. Sem dificuldade.

. Tensdo e irritabilidade subjetivas.

. Preocupacdo com trivialidades.

. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
. Medos expressos sem serem inguiridos.

PO

11.ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:
Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia,
indisgestado, diarréia, cdlicas, eructacdo;
Cardiovasculares: palpitagdes, cefaléia;
Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros;
Freqiiéncia urinaria;

Sudorese
0.Ausente 1.Leve 2.Moderada
3.Grave 4.Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum
1. Perda de  apetite, mas  alimenta-se
voluntariamente. Sensacdes de peso no abdomen
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2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou
exige laxativos ou medicagdes para os intestinos ou
para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabega.
Dores nas costas, cefaléia, mialgias. Perda de
energia e cansago.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido,
marcar 2.

14, SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distlrbios
menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1.Auto-observagdo aumentada (com relagdo ao
corpo)

2. Preocupagdo com a salide

3. Queixas freqlientes, pedidos de ajuda,etc.

4, Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A. Quando avaliada pela histéria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provédvel perda de peso associada & moléstia
atual.

2. Perda de peso definida (de acordo com o
paciente)

3. N2o avaliada.

B..Avaliada semanalmente pelo psiquiatra
responsével, quando sdo medidas alteragdes reais
de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.
1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.
2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que estd deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa & ma
alimentagdo, ao clima, ao excesso de trabalho, a
virus, & necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

18. VARIA(;AO DIURNA

A. Observar se os sintomas sdo piores pela manha
ou & tarde. Caso NAO haja variagdo, marcar
"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.
2. Pior a tarde.

B. Quando presente, marcar a gravidade da
variagdo. Marcar "nenhuma" caso NAO haja
variagao.

0. Nenhuma.
1. Leve
2. Grave

NOTA: Caso haja variagdo diurna, s6 a contagem
referente & sua gravidade (1 ou 2 pontos no item
18B) & que deve ser incluida na contagem final. O
item 18 A ndo deve ser computado.

1s. DESPERSONALIZA(}ﬁO E PERDA DE NO@KO DE
REALIDADE
Tals como: sensagdes de irrealidade, idéias niilistas

. Ausente

Leve.

. Moderadas.
Graves,

. Incapacitantes.

BPWNRO

20. SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum.

1. Desconfianga.

2. Idéias de referéncia.

3. Delirio de referéncia e perseguicao.

21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum.
1. Leves.
2. Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS 0OS
ITENS: CONTAGEM TOTAL (0-62)
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Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:
Escala de Pensamento Catastréfico sobre a Dor
Instrucgoes:

Listamos 13 declaragdes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que podem lhe aparecer

na cabecga quando sente dor. Indique o GRAU destes pensamentos e sentimentos quando esta com dor

1

10

11

12

13

A preocupacdo durante todo o tempo com a
duragao da dor é

O sentimento de ndo poder prosseguir
(continuar) é

O sentimento que a dor é terrivel e que ndo
vai melhorar é

O sentimento que a dor é horrivel e que vocé
nao vai resistir é

O pensamento de ndo poder mais estar com
alguém é

O medo que a dor pode se tornar ainda pior é

O pensamento sobre outros episddios de dor é

O desejo profundo que a dor desaparega é
O sentimento de ndo conseguir tirar a dor do
pensamento é

O pensamento que ainda podera doer mais é

O pensamento que a dor é grave porque ela
nao quer parar é

O pensamento de que ndo ha nada para fazer
para diminuir a intensidade da dor é

A preocupacado que alguma coisa ruim pode
acontecer por causa da dor é

0
Minima

0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0
Minimo
0

Minimo

0
Minima

1
leve

1

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

leve

Moderada

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderado

2
Moderada

3
Intensa

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intenso

3
Intensa

4
Muito intensa

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intenso

4
Muito intensa



