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RESUMO

FELIMBERTI, Gabriel. Mecanismos de dor envolvidos na osteoartrite: uma
revisdo sistematica. 2022. 74 f. Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento
Humano) - Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2022.

Introducdo: Tendo em vista o processo de envelhecimento populacional,
observa-se um aumento das patologias cronicas, entre elas, a osteoartrite (OA).
Essa doenca € caracterizada como uma patologia degenerativa de etiologia
multifatorial, ocasionando dor e incapacidade funcional. Objetivo: Buscar na
literatura quais sd@o o0s principais mediadores/marcadores bioldgicos
relacionados a dor na OA. Metodologia: Foi realizada uma revisao sistematica
da literatura utilizando os bancos de dados Medline, Pubmed, Web of Science,
Biblioteca Virtual em Saude e ScienceDirect, no periodo de 2011 a 2021. Foram
selecionados 32 artigos contendo ensaios clinicos, ensaios em animais ou
revisbes que abordaram a relacdo da dor de OA e seus respectivos
marcadores/mediadores biolégicos envolvidos nesse processo. Resultados:
Com base na analise dos estudos, ficou clara a relacdo das neurotrofinas fator
de crescimento do nervo (NGF), fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF)
e fator neurotréfico derivado de células gliais (GDNF), bem como das
interleucinas, principalmente TNF-alfa e IL-6, durante todo o processo algico da
patologia, prospectando um aumento no nivel das neurotrofinas e um
envolvimento direto das interleucinas nas cascatas inflamatorias a nivel articular
(SNP), da mesma forma no SNC, com a contribuigdo da microglia e os astrocitos
na manutencdo da dor neuropatica. A identificacdo de todos estes eventos
biolégicos durante a evolucdo da doenca podera facilitar um melhor manejo da
dor. Concluséo: Inumeros mediadores biolégicos e marcadores inflamatorios
estdo envolvidos na génese da dor, oferecendo novos alvos para o
desenvolvimento de terapias analgésicas e consequentemente novos
tratamentos para a doenca, visto que esse € o principal sintoma clinico da OA.
Dessa forma, entender os mecanismos bioquimicos e fisiolégicos de como
ocorre a patologia, permite pensar em estratégias terapéuticas mais eficazes.

Palavras-chave: osteoartrite; dor crbénica; joelho; neurofisiologia; ratos.



ABSTRACT

FELIMBERTI, Gabriel. Pain mechanisms involved in osteoarthritis: a
systematic review. 2022. 74 f. Dissertation (Master’s degree in Human Aging) -
University of Passo Fundo, Passo Fundo, 2022.

Introduction: In view of the population aging process, there is an increase in
chronic pathologies, including osteoarthritis (OA). This disease is characterized
as a degenerative pathology of multifactorial etiology, causing pain and functional
disability. Objective: To search in the literature which are the main
mediators/biological markers related to pain in OA. Methodology: A systematic
review of the literature was conducted using the Medline, Pubmed, Web of
Science, Virtual Health Library and ScienceDirect databases from 2011 to 2021.
Thirty-two articles containing clinical trials, animal trials or reviews addressing the
relationship of OA pain and its respective markers/biological mediators involved
in this process were selected. Results: Based on the analysis of the studies, it
was clear the relationship of neurotrophins nerve growth factor (NGF), brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) and glial cell-derived neurotrophic factor
(GDNF), as well as interleukins, mainly TNF-alpha and IL-6, throughout the pain
process of the pathology, prospecting an increase in the level of neurotrophins
and a direct involvement of interleukins in inflammatory cascades at the joint level
(SNP), in the same way in the CNS, with the contribution of microglia and
astrocytes in the maintenance of neuropathic pain. The identification of all these
biological events during the course of the disease may facilitate better pain
management. Conclusion: Numerous biological mediators and inflammatory
markers are involved in the genesis of pain, offering new targets for the
development of analgesic therapies and consequently new treatments for the
disease, since this is the main clinical symptom of OA. Thus, understanding the
biochemical and physiological mechanisms of how pathology occurs allows us to
think about more effective therapeutic strategies.

Keywords: osteoarthritis; chronic pain; knee; neurophysiology; rats.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populagédo mundial é reflexo da diminuicdo das taxas
de natalidade e aumento na expectativa de vida. Essa mudanga resultou em
aumentos elevados de individuos com mais de 60 anos de idade (OMS, 2010).
A estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é de que em 2050 16%
da populacao total no mundo seja composta por pessoas acima de 65 anos,
sendo esse percentual o dobro do que foi em 2010 (BEARD; OFFICER;
CASSELS, 2016). Juntamente com o envelhecimento da populacdo, surgem
desafios para o sistema de salde que, por sua vez, pressionam 0s sistemas de
saude e a previdéncia. Os avancos da saude e tecnologias permitem que as
pessoas tenham acesso a servigos publicos ou privados eficientes e tenham uma
melhor qualidade de vida (MIRANDA; MENDES; SILVA, 2016).

E necessario minimizar as consequéncias do processo de
envelhecimento, procurando manter o individuo funcionalmente ativo e
independente pelo maior tempo possivel. O processo do envelhecimento nao é
a Unica razao do declinio funcional, mas o principal fator de risco para o acumulo
de condicdes cronicas de saude, que tendem a diminuir a funcionalidade e a
qualidade de vida (MAIA et al., 2020).

Dentre as doengas cronicas relacionadas ao envelhecimento, destaca-se
a osteoartrite (OA). Em virtude de haver pacientes assintomaticos, estima-se
qgue 250 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de OA (HUNTER;
BIERMA-ZEINSTRA, 2019). A prevaléncia de OA de joelho, articulagdo mais
comumente acometida, aumentou significativamente nas Ultimas décadas e
segue sua curva de crescimento, em parte devido ao aumento da prevaléncia de
obesidade e demais fatores de risco, mas também de maneira independente, de
outras causas. (NGUYEN et al., 2011). Calcula-se que a prevaléncia de OA de
joelho entre adultos de 60 anos ou mais é de aproximadamente 10% nos homens
e 13% nas mulheres (PRIMORAC et al., 2020).

Torna-se imprescindivel compreender os mecanismos relacionados a dor
e o0s mediadores bioldgicos envolvidos nesse processo, a fim de criar

tratamentos com novos potenciais para uma intervencdo mais eficaz nesta
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patologia. Tendo em vista a complexidade de alteracées que acompanham o
envelhecimento, € de suma importancia entender as principais incidéncias
relacionadas a OA, sendo este o0 objetivo principal do trabalho, e assim criar

medidas preventivas capazes de proporcionar melhores condi¢des de saude.

1.1 Organizacgéao do texto

A dissertagdo esta organizada em 4 Capitulos. No Capitulo 1 encontra-se
a Introducdo. No Capitulo 2 é apresentada a revisdo da literatura. A producdo
cientifica, com a metodologia, os resultados, a discusséo e a concluséo, estédo

descritos no Capitulo 3. O Capitulo 4 traz as considerac¢des finais da dissertacao.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Envelhecimento Humano

O envelhecimento € um fendbmeno que pode ser analisado sob diferentes
concepcbes (evolucdo, mecanismos) e em distintos niveis de organizacao
(populacdes, individuos, tecidos / 6rgdos, células, macromoléculas). Segundo o
livro Evolutionary Biology of Aging, essa definigcao refere-se a “um declinio persistente
nos componentes de aptiddo especificos da idade de um organismo devido a
deterioracdo fisiologica interna” (MIKULA-PIETRASIK et al., 2021). Atualmente
estamos vivenciando a maior mudanca demogréfica mundial. Significativas reducfes
na mortalidade, seguidas por reducdes igualmente relevantes na fecundidade,
levaram a uma duplicacédo da populacdo mundial entre 1960 e 2000. Um crescimento
de 2 a 4,5 bilhdes é projetado para a metade do século atual, com um aumento
concentrado nos paises menos desenvolvidos do mundo (LEE, 2011). No Brasil, os
panoramas atuais indicam que a populacdo sera de 253 milhdes de habitantes até
2050, se tornando a quinta maior populacéo do planeta (MIRANDA; MENDES; SILVA,
2016).

As alteragbes no envelhecimento relacionadas a fungdo motora estao
aumentando significativamente devido a fatores socioeconémicos, referente a
melhoria das condi¢Bes de vida, cuidados de saude, etc. O processo de mortalidade
causado por doencas intercorrentes (por exemplo, doencas infecciosas) foram
substituidas por mortalidade e morbidade ocasionadas por lesdes e doencas

associadas ao envelhecimento (LARSSON et al., 2019).

Esse fendbmeno demogréfico traz significativas mudancas epidemiolégicas, que
implicam em novos desafios para os sistemas de salude (CANEDO; LOPES;
LOURENCO, 2018).

Idosos saudaveis sdo aqueles capazes de administrar a propria vida e
determinar quando, onde e como ocorrerdo suas atividades de lazer, vida social e
trabalho, independentemente da presenca de comorbidades, de forma autbnoma e
independente (RAMOS, 2003).
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Uma das definicbes de envelhecimento bem-sucedido determina critérios
biomédicos objetivos, baseados na auséncia de doencas e incapacidades,
manutenc¢ao da capacidade fisica e cognitiva e engajamento ativo com a vida (ROWE;
KAHN, 1997).

2.2  Osteoartrite

A OA é a condicdo musculoesquelética progressiva mais comum de
acometimento entre todas as articulagbes, afetando principalmente os quadris e
joelhos como regides de sustentacdo de peso predominantes. A OA do joelho é
caracterizada por alteracdes estruturais predominantemente na cartilagem articular e
no osso subcondral, mas também presente no coxim adiposo, hoffa, sindvia,
ligamentos e musculos, caracterizando como uma doenca articular completa
(PRIMORAC et al., 2020).

A OA tem etiologia multifatorial e pode ser considerada o produto final de um
conjunto de fatores sistémicos e locais. Como principais causas, identifica-se a idade
avancada, sexo feminino, sobrepeso e obesidade, lesbes anteriores no joelho, uso
repetitivo da articulagcdo, densidade Ossea, fragueza muscular e frouxidao
articular. Atenuar ou modificar esses fatores pode diminuir o risco de OA e prevenir a
dor e a incapacidade subsequentes (ZHANG; JORDAN, 2010).

Os numeros da previdéncia social no Brasil retratam que a OA é responsavel
por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho; se tornando a segunda doenca entre
as que fundamentam o auxilio-inicial, com 7,5% do total; é a segunda patologia em
relacdo ao auxilio-doenca (em prorrogacdo) com 10,5%; é a quarta a estabelecer
aposentadoria (6,2%). Antecedida somente pelas doencas cardiovasculares, a OA
representa nos Estados Unidos a segunda maior causa de invalidez, apés as doencas
cardiovasculares (MIRANDA; MENDES; SILVA, 2016).

Os sintomas da OA podem variar dependendo da causa e do local do problema.
No joelho, a queixa mais comum é a dor ao redor da articulagdo. A dor pode ser
macante, aguda, constante ou intermitente, acompanhada de restricdo da amplitude
de movimento. O individuo pode ouvir sons de rangidos ou estalos, assim como

fragueza muscular. Inchaco, travamento e fragueza do joelho s&o sintomas
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comuns. Essas alteracbes, principalmente relacionadas a dor, geralmente se
manifestam por dificuldade para andar, subir e descer escadas, realizar tarefas do dia
a dia, bem como sentar e levantar, acarretando a diminuicdo da qualidade de vida
(LESPASIO et al., 2017).

A OA de joelho pode ser tradicionalmente classificada por etiologia idiopatica
(ou seja, primaria) ou secundaria. A OA idiopatica de joelho geralmente é localizada,
mas pode ser expandida se envolver trés ou mais locais da articulagéo. A OA de joelho
também pode ser classificada quanto ao envolvimento anatdémico da articulacéo
principal (LESPASIO et al., 2017).

2.3  Fisiopatologia

A cartilagem articular é classificada como uma cartilagem do tipo hialina, tendo
de 2 a 4 mm de espessura. Ao oposto da maioria dos tecidos, a cartilagem articular
n&o possui vasos sanguineos, nervos ou vasos linfaticos. E composta por uma matriz
extracelular densa, tendo uma distribuicio esparsa de células altamente
especializadas denominadas condrdcitos. E composta principalmente de agua,
coldgeno e proteoglicanos, também com outras proteinas ndo coladgenas e
glicoproteinas presentes em menores quantidades (SOPHIA FOX; BEDI; RODEO,
2009). A cartilagem articular tem propriedades de reparo pobres devido a um namero
baixo de células encontradas no tecido, diminuicdo da taxa metabdlica e fibras da
matriz que limitam a divisdo dos condrdcitos e sua migracao na cartilagem articular. O
tratamento da cartilagem articular lesada representa um grande desafio devido a sua
limitada capacidade de regeneracdo. Até o momento, ndo ha tratamento eficaz
universalmente aceito para cartilagem articular lesada ou danificada (KARUPPAL,
2017).

Entre as principais alteracdes metabdlicas, considera-se que as taxas de
sintese e de secrecdo de enzimas degradadoras da matriz cartilaginosa pelos
condrocitos estdo aumentadas. A atividade enziméatica lisossémica e extra lisossémica

também estdo elevadas. Estas enzimas sdo as metaloproteases (colagenase,
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estromelisina e gelatinase) e hialuronidase que levam a: degradacdo dos agregados
e perda de proteglicanas da matriz; clivagem de acido hialurénico e de condroitina 6-
sulfato; producdo de proteoglicanos incapazes de agregar; degradagcédo do colageno
tipo Il; degradacdo do arcaboucgo proteico da proteoglicana, ativacdo de outras
enzimas, bem como pro-estromelisina (degrada a matriz) e estromelisina, que ativa a
colagenase, que por sua vez destréi o colageno o qual é, aparentemente, o fator
principal na progressdo da patologia e na destruicdo final da superficie articular
(REZENDE et al., 2000).

A cartilagem passa a apresentar fissuras e ulceracdes, diminuindo sua
espessura, acarretando modificacbes do 0sso subcondral com neovascularizagéo
epifisaria, acentuada atividade osteoclastica/osteoblastica, fissura do tecido 6sseo
com desenvolvimento de cistos e reacdes osteofitarias do osso subcondral adjacente.
Ja os condrécitos modificados secretam citocinas pro-inflamatorias  (como
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)), radicais livres e 6xido
nitrico (NO) em quantidade exacerbada, ocasionando a inflamacéo da sindvia e a
continuidade do processo inflamatoério, além de um aumento da degradacdo da
cartilagem articular (GIORGI, 2005).

O surgimento e a progressao da OA, bem como outras doencas degenerativas,
estdo relacionados a exposicdo permanente a compostos oxidantes. Em condi¢cdes
fisiolégicas naturais, os condrécitos permanecem em estados com baixo provimento
de oxigénio. Algumas das funcbes metabdlicas dos condrdocitos requerem niveis
maiores de oxigénio, que sdo fornecidos pelo liquido sinovial. Estas células
cartilaginosas, portanto, ttm um metabolismo regulado e adaptado as condicdes
anaerdbias e, em resposta a alteracdes na pressao parcial de oxigénio, estresse
mecanico, mediadores inflamatorios e imunomoduladores, os condrdcitos produzem
niveis elevados de espécies reativas ao oxigénio (EROs). As principais EROs
produzidas pelos condrécitos sdo o NO e o anion superoxido (O 2°) que pode gerar o
surgimento de radicais derivados, como peroxido de hidrogénio (H202) e peroxinitrito
(ONOO ). As EROs produzidas pelos condrécitos podem prejudicar a cartilagem e o
liquido sinovial, diminuindo sua viscosidade. A producéo de NO é estimulada pelo TNF
-B, IL-B, interferon (IFN) -y e lipopolissacarideos e inibida por IL-4, IL-10, IL-13 e
fatores de crescimento transformadores (TGF) -B. A producdo em excesso de NO



23

contribui para a patogénese da OA cronica. O NO também pode influenciar na funcéo
dos condrdcitos, levando a perda da matriz da cartilagem por inducdo de apoptose,
inibicdo da sintese de colageno tipo 2 e ativagdo da metaloproteinase da matriz
(MANOTO; MAEPA; MOTAUNG, 2018).

O principal sintoma da OA é a dor na articulagcdo. Apos a fase aguda, cuja
fisiopatologia € relativamente conhecida e os resultados terapéuticos mais
satisfatorios, a dor crénica ndo traduz a magnitude da lesao tecidual e as intervencdes
ainda nao sao favoraveis. O desenvolvimento de novos métodos diagnosticos para a
busca clinica da sensibilizacdo central forneceu novas informacdes para a melhor
compreensao da fisiopatologia da dor cronica. Estas novas descobertas demonstram
que alteragdes funcionais no SNC e no SNP podem desempenhar um papel
importante na manutencdo da dor cronica. Entretanto, é notério que as possiveis
causas de dor na OA séao referentes ao aumento da pressao intradéssea, ocasionada
pela congestéo vascular do osso subcondral, desenvolvimento dos ostedfitos, sinovite
e inflamacéo, fibrose capsular, contratura e fraqueza muscular (CAMANHO;
IMAMURA; ARENDT-NIELSEN, 2011).

Variados sdo os sintomas da OA na articulacdo do joelho, ressaltando o
inchago, crepitagdo, rigidez articular e limitagdo do movimento, sendo de vital
importancia a compreensdo das interacdes anatdmicas e fisiologicas durante a
abordagem terapéutica (MARCONCIN et al., 2018).

O tratamento da cartilagem articular lesada ou danificada, ainda permanece
sendo como um dos tecidos mais complexos de tratar. Existem inUmeras técnicas que
foram desenvolvidas no passado com a finalidade de tratar a cartilagem articular
danificada. Estes incluem: lavagem artroscopica e desbridamento, técnica de
estimulacdo da medula O6ssea, autoenxerto osteocondral (OCG), implantacéo
autologa de condrocitos (ACI) e mais recentemente, células-tronco mesenquimais
(MSCs) e ozonioterapia séo utilizadas no tratamento de cartilagem articular lesada
(MANOTO; MAEPA; MOTAUNG, 2018).
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2.4  Tipos de dor

A Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como uma
experiéncia individual, sensorial e subjetiva, caracterizada por fatores mentais e
fisicos, combinados com uma variedade de outros sintomas (KRAUSE; BACKONJA,
2003).

A dor € um tema vasto e afeta praticamente todas as regiées do corpo de um
individuo, de todas as idades, podendo ser originada de visceras, articulacdes,
patologias, dores neuropaticas, entre outras. A dor pode ser classificada com base na
regido do corpo envolvida, padréo de duracdo da ocorréncia (aguda ou crénica), ou
relacionada ao sistema do qual a alteracdo pode gerar a dor. Entretanto, sugere-se
que a dor seja classificada com base em trés caracteristicas: sintomas, mecanismos
e sindromes. Inicialmente, tanto o SNC quanto o SNP estéo envolvidos no mecanismo
e nas inducbes de todas as variacOes da percepcdo da dor. O SNP compreende
ganglios e nervos que estao situados fora do cérebro e da medula espinhal, agindo
principalmente para conectar o SNC a 6rgdos e membros em nosso corpo. Em
contrapartida, o SNC é composto pela medula espinhal e pelo cérebro, sendo o
principal responsavel por interagir e compreender as informacdes enviadas do SNP e,
apos isso, coordenar todas as atividades em nosso organismo, antes de enviar

estimulos e respostas aos 6rgaos efetores (YAM et al., 2018).

A fim de compreender melhor a educagédo em neurociéncia da dor, € de suma
importancia diferenciar os principais tipos de dor: nociceptiva, neuropatica,
inflamatoria e dor de sensibilizacdo central ndo neuropatica (CS), também conhecida
como dor catastrofica (WIIMA et al., 2016).

2.4.1 Dor nociceptiva

A nocicepc¢dao é a resposta do sistema nervoso sensorial do nosso organismo a
estimulos reais ou potencialmente danosos, podendo ser causada como o resultado
de danos nos tecidos musculoesqueléticos, principalmente de natureza inflamatdria,
como traumas e doencas degenerativas (FINCO et al., 2016). As terminagcdes
sensoriais ativadas através destes estimulos sdo denominadas de nociceptores,

sendo os principais responsaveis pelo primeiro estagio das percepcdes de dor. Em
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especial, as fibras aferentes dos nociceptores (Ad) e fibras amielinicas (C) sédo dois
tipos de nociceptores aferentes primarios que respondem a estimulos nocivos
apresentados em nosso corpo. Ambos possuem terminagdes nervosas livres que
estdo majoritariamente localizadas na pele, masculos, capsulas articulares, 0ssos e
alguns o6rgaos internos importantes. Eles sdo usados funcionalmente para detectar
estimulos quimicos, mecanicos e térmicos potencialmente prejudiciais que podem nos

colocar em perigo (FINCO et al., 2016).

A dor nociceptiva pode ser classificada em dois tipos, dentre eles, a dor
somatica visceral (que também é categorizada em dois tipos: dor somatica profunda
e dor superficial). As fibras Ad e fibras C sdo encontradas especialmente em tecidos
superficiais, como a pele, enquanto estruturas somaticas profundas, como
articulacdes e musculos, sao principalmente supridas pelas fibras C. As fibras Ad sédo
ativadas através de estimulos térmicos ou mecéanicos e geram em uma sensacéao de
dor tipo picada de curta duracdo. Contudo, a ativacéo das fibras C é determinada por
estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos, que frequentemente resultam em ma
localizagédo e sensacdo de dor surda. Existem trés func¢des principais para 0s
receptores nos neurbnios aferentes primarios, que sdo a resposta excitatoria,
sensibilizante e inibitoria (YAM et al., 2018).

2.4.2 Dor neuropética

Dor neuropatica é classificada como “dor que surge como consequéncia de uma
lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial”’, podendo ser distinguida da

dor CS pela falta de danos ao sistema nervoso (TREEDE et al., 2008).

A dor neuropatica costuma estar associada a alodinia, uma sensibilizagédo
central a dor que € proveniente da estimulacdo repetitiva ndo dolorosa dos receptores.
Gera uma resposta de dor a um estimulo classificado como ndo doloroso em
condi¢bes normais, devido ao processo de sensibilizagdo da referida estimulagcao
continua. Tal condigdo pode ser descrita como dor “patoldgica”, pois a dor neuropatica
na verdade ndo tem nenhuma fundamentacdo em termos de sistema de defesa do
Nosso corpo, e o quadro algico pode ser na forma de sensacdo continua ou em
episodios esporadicos. As principais causas desse tipo de dor podem ser devido a

inflamagéo ou doengas metabolicas. A sensibilizagdo central desempenha uma
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funcao relevante neste processo. A dor neuropatica pode ser causada por leséo de
nervo, afetando o sistema nervoso somatossensorial, podendo ser gerada por
distarbios do SNP ou SNC (YAM et al., 2018).

2.4.3 Dor de sensibilizagdo central ndo neuropética

Outro ponto importante € relacionado a diferenciacéo entre dor nociceptiva e
dor de sensibilizacdo central ndo neuropética. A origem da dor de CS € mais provavel
de ser distinguida se a dor referida € desproporcional a natureza da lesdo, chamada
inclusive de “dor catastrofica”, e também, se encaixando em um dos dois critérios: a
neuro-anatomicamente ilégica distribuicdo ou percepcdo da dor que ndo esta de
acordo com midtomos e dermatomos, ou, através de um indice generalizado de dor
(diagrama corporal), que pode ser utilizado para mesurar a distribuicdo da dor

mapeando os devidos locais do corpo (WIIJMA et al., 2016).

A abordagem biopsicossocial tem sido amplamente influente no estudo da dor,
uma vez que aumentou o conhecimento da dor além de um foco exclusivo em sua

fisiopatologia.

O modelo biopsicossocial é aceito como uma das principais perspectivas para
a compreensdo e manejo interdisciplinar de disturbios de dor crbnica, e outras
variaveis cognitivas, como catastrofizacdo da dor, foram aceitas por modular os
parametros relacionados a dor (PETRINI; ARENDT-NIELSEN, 2020).

2.4.4 Dor inflamatéria

7

A inflamacdo é uma resposta biologica natural produzida pelos tecidos
corporais como uma resposta aos estimulos nocivos para eliminar as células
necréticas e dar inicio ao processo de reparo tecidual. A inflamacéo pode levar a trés

respostas principais: hiperalgesia, alodinia e dor simpatica mantida (YAM et al., 2018).

A classificacé@o deste tipo de dor pode ser dividida em dois tipos: dor cronica e
dor aguda. A dor inflamatoria aguda € geralmente intensa e ocorre por um periodo de
tempo curto, sendo iniciada como resultado a estimulos nocivos que séo normalmente

mediados pelas fibras Ad. Plasma e leucocitos sao acumulados no local da les&o para
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auxiliar no processo inflamatorio. Entretanto, a continuidade da inflamacao, também
denominada como dor inflamatéria crénica, perdura além do periodo esperado de
cicatrizacdo, que é tipicamente mediada pelas fibras C. Existem mediadores
produzidos no sitio da lesao, incluindo a serotonina, cininas, histamina, NGF, trifosfato
de adenosina (ATP), glutamato, leucotrienos, NO e prétons. Durante 0 processo
inflamatorio, esses mediadores quimicos sao produzidos a partir dos tecidos
necréticos e interagem para ativar os nociceptores dentro da area inflamada (YAM et
al., 2018).

O quadro a seguir apresenta critérios praticos para a diferenciacdo da dor

nociceptiva, dor neuropatica e dor de sensibilizacdo central ndo neuropatica.
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Quadro 1 - Critérios praticos para a diferenciacdo da dor nociceptiva, dor neuropatica
e dor de sensibilizagéo central ndo neuropética.

Dor nociceptiva Dor neuropatica Dor de sensibilizacéo
central nédo
neuropéatica (CS)
Historico de lesdo aos Historia de uma Sem histérico de leséo,
tecidos de 6-8 semanas lesdo/doenca do dano ou doenca do
sistema nervoso ou pés sistema nervoso
traumatica/dano pés
cirdrgico para o SN
Diminuic&o gradativa da | ldentificacdo de exames Sem diagnostico
dor ocorrendo de forma para revelar uma através de exames
natural anomalia do sistema
nervoso
Dor relacionada ao Relacionado a uma Nenhuma causa médica
dano tecidual ou dano causa sistémica, como | para a dor estabelecida
potencial. Ex: entorse derrame, herpes,
de tornozelo ou diabetes ou alguma
gueimadura na mao forma de leséo
neurodegenerativa
Dor local, na maioria Dor e disfuncéo A dor é
das vezes com sinais e sensorial séo neuroanatomicamente
sintomas bem neuroanatomicamente il6gica e ndo
determinados, como l6gicos relacionada a fonte
edema e hematoma primaria de nocicepcao.
Varias regides de
hiperalgesia
A dor é descrita como A dor é descrita como A dor é descrita como
latejante, pontada ou gueimacéo, picada ou vaga e magante
dolorida tiro

Fonte: (WIJMA et al., 2016).

2.5 Neurofisiologia da dor na osteoartrite

A OA é uma das causas mais frequentes de dor crénica, sendo o problema
clinico mais comum da doenca. Atualmente, essa patologia ndo tem uma intervencao
unanime no meio cientifico para o seu tratamento, portanto, a terapia da dor é uma
necessidade para desenvolver um melhor entendimento quanto ao seu manejo
(SCHAIBLE, 2012).

Pesquisas sobre os mecanismos da dor da OA séo relativamente novas. A
principio, a dor nas articulagdes causada por OA ocorre principalmente durante os
movimentos e carga sobre a articulacdo, sendo essa dor, recorrida por atividades

especificas. Estas sdo caracteristicas pertencentes da dor nociceptiva, em estagios
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avancados, ocorrendo mesmo ao repouso ou durante a noite, sendo assim, parece
haver um crescimento gradual da dor com o progresso da OA. Além disso, a dor pode
ocorrer acompanhada com quadros algicos em outros locais e disturbios neurolégicos
(FELSON, 2009).

Ainda ndo ha uma resposta exata sobre qual consequéncia articular da OA
causa a dor, e, acredita-se que é improvavel que a destruicdo da cartilagem de origem
a esse processo, pois essa estrutura ndo é inervada. H4 uma indicacdo que a dor
surge principalmente da sinovite secundaria e do comprometimento do 0Sso
subcondral (lesées medulares). Quando as lesbes 6sseas se tornam menores, a dor
€ reduzida e o risco de agravamento diminui, em contrapartida, a exacerbacdo de
sinovite e derrames estdo associados a um risco aumentado de dor cronica
(SCHAIBLE, 2012).

Em relacao aos eventos neurofisiolégicos periféricos da dor, durante o processo
inflamatorio, nociceptores articulares sao substancialmente sensibilizados por
estimulos mecéanicos na articulacdo (sensibilizacdo mecéanica) (SCHAIBLE et al.,
2009). Em modelos de OA induzida por monoiodoacetato de sodio (MIA), o volume
das aferéncias articulares € relacionado com a dose aplicada de MIA (SCHUELERT;
MCDOUGALL, 2009).

Os estimulos nociceptivos aferentes sdo causados por mediadores
inflamatoérios classicos, como prostaglandinas e citocinas, assim como outros
reguladores, que serdo abordados a seguir (SCHAIBLE; EBERSBERGER; NATURA,
2011).

2.5.1 Fator de crescimento do nervo (NGF)

O NGF é uma proteina neurotréfica fundamental para o crescimento, distingdo
e sobrevivéncia de neurbnios aferentes simpaticos e sensoriais, que em mamiferos
também inclui o BDNF. O NGF contribui para o feno6tipo neuronal ao modular a
distribuicdo axonal, a transcricdo do gene, a liberacdo de neurotransmissores e a
plasticidade sinaptica. Aléem disso, o NGF desempenha um papel fundamental na
modulacdo da nocicepc¢éo na idade adulta (BARKER et al., 2020).
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Relacionado a dor na OA, o NGF é um mediador primordial para o
desenvolvimento de nociceptores normais. No adulto, uma grande quantidade de
nociceptores permanecem dependentes do efeito tréfico do NGF, que é necessario
para sua integridade e organizacao funcional. Esses neurénios manifestam receptores
TrkA (receptor especifico para NGF) (BARKER et al., 2020).

NGF eleva a liberacdo de mediadores de células inflamatérias. Tais
mediadores, como bradicinina, histamina, ATP, serotonina e prétons, sao liberados
durante o processo inflamatorio infiltrante ou lesdo de células rompidas, sendo
capazes de ativar receptores e canais idnicos encontrados no terminal nociceptor
periférico, levando a despolarizacao neuronal e sensibilizacdo que se manifesta como
hipersensibilidade a dor (SCHAIBLE, 2012).

Em locais com potencial inflamatério, como exemplo a OA, inUmeros tipos de
células produzem quantidades de NGF que podem afetar diretamente os neurénios.
Longos periodos de exposicdo ao NGF aumentam a expressao de TRPV1 (receptor),
receptores de bradicinina e canais de Nat+. O NGF gera estimulos as células
inflamatorias para liberar compostos de inflamacéo sendo considerada uma molécula

chave para a fungéo biologica do nociceptor (SCHAIBLE, 2012).

2.5.2 Fator neurotrdéfico derivado do cérebro (BDNF)

O BDNF é uma neurotrofina que executa inimeras fun¢des bioldgicas, incluindo
sobrevivéncia neuronal, formacéo de neurbnios e plasticidade sinptica (LUO et al.,
2016). O BDNF também atua como um neuromodulador envolvido na
hipersensibilidade nociceptiva no SNC, também €é manifesto em sinoviocitos de
individuos com OA e artrite reumatoide (KLEIN et al., 2012).

A quantidade de BDNF séo alteradas em alguns quadros de dor persistentes,
assim como na inflamacéo. O BDNF atua através de uma ligacao ao receptor de alta
afinidade da tropomiosina, receptor quinase B (TrkB) ou ao receptor de baixa afinidade
p75, que pode ligar-se a todas as neurotrofinas. O papel do BDNF no SNC foi
pesquisado em detalhes nos ultimos anos, da mesma forma que a funcédo das
neurotrofinas como fatores importantes na OA. Niveis exacerbados de BDNF foram

descobertos em células do liquido sinovial de individuos com OA, artrite reumatoide e
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espondiloartrite. Além do mais, a expressao de TrkB foi evidenciada em condrécitos
articulares e infiltrados inflamatoérios nas articulagdes dos joelhos de camundongos
induzidos por injecdo local. Uma elevacdo da imunocoloragdo do BDNF em
fibroblastos sinoviais e macrofagos no tecido sinovial de individuos com OA e artrite
reumatoide em comparacdo com grupos controle saudaveis também foi relatado em
outras pesquisas, mesmo sendo desconhecida a relacéo entre a expressao de BDNF
em fibroblastos sinoviais (KLEIN et al., 2012).

A percepgcdo sobre a dor, rigidez e funcionamento fisico das articulagbes
avaliado por meio do indice de Womac (Western Ontario and McMaster Universities)
foi relacionada com os niveis de BDNF no plasma e liquido sinovial de pacientes com
OA priméria de joelho em comparag¢édo com individuos controle. Evidenciou-se que o
BDNF plasmatico foi significativamente aumentado em pacientes com OA de joelho
guando comparados com controles saudaveis. A relacdo entre os niveis de BDNF no
plasma e no liquido sinovial e os parametros clinicos foi investigada e, foi encontrada
uma correlacéo positiva entre os niveis plasmaticos de BDNF e de dor autorreferida,
sugerindo um papel das neurotrofinas nos efeitos mediadores da dor em pacientes
com OA de joelho no estagio agudo do processo inflamatério articular (SIMAO et al.,
2014).

A figura 1 abaixo representa as intera¢des neurénio-gliais na medula espinhal
para a amplificacdo da dor crbnica. Lesdes dolorosas como a OA causam
hiperatividade dos nociceptores e secrecdo de moduladores gliais de seus terminais
centrais, levando a ativacdo da microglia e astrécitos no corno dorsal da medula
espinhal. Ap6s a ativacdo, a microglia e os astrécitos secretam neuromoduladores
para conduzir a dor crbnica, induzindo a plasticidade sinaptica e neuronal. Neurbénios
pré e poés-sinapticos podem interagir com microglia e astrocitos (JI; CHAMESSIAN;
ZHANG, 2016).
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Figura 1 - Interacdes neurdnio-gliais na medula espinhal para a amplificacdo da dor
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Fonte: (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016).
2.5.3 Citocinas

As citocinas sao classificadas como polipeptideos ou glicoproteinas
extracelulares. Sdo produzidas por variados tipos de células no sitio da lesdo ou
patologia, além de serem geradas por células do sistema imunologico através da
ativacao de proteinoquinases. Variados tipos de células secretam a mesma citocina,
e uma Unica citocina pode atuar em diversos tipos de células, fendbmeno denominado
pleiotropia. As citocinas sdo redundantes em suas funcdes, ou seja, acdes parecidas
podem ser desencadeadas por diferentes citocinas. Frequentemente, a formacao das
citocinas ocorre em cascata, ou seja, uma citocina estimula suas células-alvo a
produzir mais citocinas. Essas substancias se conectam a receptores especificos,
estimulando a ativacdo de mensageiros intracelulares que tem a funcao de regular a
transcricdo génica. Dessa maneira, as citocinas influenciam a atividade, a
diferenciacdo, a proliferacao e a sobrevida da célula imunolégica, assim como regulam
a producdo e a funcionalidade de outras citocinas, que podem aumentar (pro-
inflamatorias) ou atenuar (anti-inflamatérias) a resposta inflamatoéria local. Dentre as
consideradas pré-inflamatérias, temos as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e TNF
(OLIVEIRA et al., 2011).

As citocinas sdo mediadores fundamentais para guiar a resposta inflamatoria

aos locais de lesdo, favorecendo a cicatrizacdo adequada dos tecidos. Em
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contrapartida, a producdo excessiva das citocinas pro-inflamatoérias a partir da lesao
pode se manifestar sistematicamente através de distarbios metabdlicos (OLIVEIRA et
al., 2011).

As acg0Oes dessas substancias em relagéo a dor sdo extremamente interligadas.
A dor e o sistema imunoldgico interagem mutuamente, tornando dificil determinar se
o bloqueio da nocicepcdo colabora para a reducdo da producdo de citocinas
inflamatoérias, ou o contrario, com a diminuicdo da formacdo de citocinas pro-
inflamatorias resultando na atenuacgéo da dor (SHAVIT; FRIDEL; BEILIN, 2006).

A teoria do ambiente pds trauma demonstra que a migracdo de leucdcitos
associados a inflamacao é responsavel por secretar mediadores quimicos que geram
dor. Entretanto, estudos recentes apontam que a funcao da resposta inflamatéria na
producédo de dor ndo € limitada apenas a efeitos gerados pela migracdo de leucécitos
(MILLER et al., 2009).

Assim sendo, entende-se que as citocinas pré-inflamatérias que participam do
processo nociceptivo poder ter origem em células imunoldgicas, neuronais e glias,
tanto no SNP quanto no SNC. Essas substancias podem gerar efeitos em curto e
longo prazo, como dor crbnica, hiperexcitabilidade cronica e alteracdes na expressao
fenotipica dos receptores de dor, processamento anormal dos nociceptores e
exacerbacdo dos processos algicos. Esses efeitos sdo oriundos diretamente das

citocinas ou por mediadores sob seu controle (MILLER et al., 2009).

2.5.4 Blogueadores dos canais de sodio

Os canais de sodio dependentes de voltagem (VGSCs) sdo essenciais na
regulacdo da excitabilidade das células nervosas e a alteracdo desses canais pode
gerar padrdes de disparo voluntario que sustentam a dor crénica. No sistema nervoso
existem pelo menos nove tipos distintos de VGSC, sendo alguns responsaveis no
processamento de informacgdes nociceptivas. O VGSC Nav1.8 € um canal de sodio
com distribuicdo restrita aos neurdnios aferentes primarios, e a maior parte dos
aferentes primarios contendo este canal impulsionam sinais nociceptivos para areas
de processamento de dor na medula espinhal. Entende-se que as modificagbes na

expressao, trafego e redistribuicdo de Nav1.8 apds trauma, inflamacéo ou lesdo neural
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sejam o0s principais causadores para a sensibilizacdo dos nervos aferentes e a
producdo de dor. A exclusiva distribuicdo deste canal de sbédio nos neurdnios
nociceptivos o torna um alvo para o tratamento da dor. O direcionamento do canal de
sodio Navl.8 confirmou que este canal contribui para a nocicep¢cdo normal e
patolégica. Em um estudo, o composto A-803467 (5-4(-clorofenil)-N-(3,5-
dimetoxifenil)furan-2-carboxamida) mostrou-se um potente e seletivo bloqueador dos
canais de sodio Nav1.8 que foi descoberto para minimizar a dor em distintos modelos
de ratos com dor neuropética e inflamatéria quando administrado sistematicamente
(SCHUELERT; MCDOUGALL, 2012).

A abertura dos canais de sédio dependentes de voltagem gera o0s potenciais de
acdo (PAs) das fibras nervosas, entretanto, nem todos os canais de sodio estdo
envolvidos na disseminagéo axonal dos PAs. O canal Navl1.8, quase exclusivamente
expresso em nociceptores periféricos, € encarregado pela maior parte da conducéo
interna de PAs de corpos celulares de neurbnios nos ganglios da raiz dorsal
(neurdnios DRG, a célula de neurbnios sensoriais primarios), e acredita-se que
estejam envolvidos na geracdo de PAs nas terminagbes sensoriais (SCHAIBLE,
2012).

Em um estudo com modelos de ratos machos Wistar com OA induzida através
de injecdo de MIA, foi administrado A-803467, onde constatou-se reducfes de
disparos de aferentes articulares para a rotacdo nociva, reduzindo a hiperalgesia
secundaria nos modelos animais. Portanto, este composto ndo bloqueou a
propagacdo de PAs, mas diminuiu a excitacdo das fibras por estimulos nocivos. Os
canais de sédio Nav1.8 nos nociceptores articulares pode, portanto, ser Util para o
tratamento da dor da OA, evitando os efeitos colaterais indesejados de bloqueios
nervosos néo seletivos (SCHUELERT; MCDOUGALL, 2012).

2.6 Monoaminas

As monoaminas desempenham um papel importante na manutencdo da
homeostase do sistema nervoso, portanto, envolvidas na regulagcéo do sistema de dor
e, de fato, a alteracdo monoaminérgica central e periférica foi apresentada em certos

tipos de dor, especialmente na dor neuropética (BRAVO et al., 2019).
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O sistema monoaminérgico € essencial tanto no estado saudavel quanto na
modulacdo da dor, e na estabilidade entre as entradas excitatérias e inibitérias nas
vias descendentes da dor, gerando analgesia. Entretanto, quando a dor bioldgica se
transforma em dor patoldgica, este sistema sofre com altera¢des que contribuem para

a sensibilizacdo e manutencao da dor (BRAVO et al., 2019).

Sinais nociceptivos periféricos alcancam a medula espinhal e as mensagens de
dor sdo transmitidas por impulsos ascendentes que visam, sobretudo, o talamo, que
integra as influéncias da porcdo anterior do cérebro. As proje¢des do talamo, tem
como alvo sub-regifes do cortex e da amigdala, onde os componentes sensoriais da
dor sdo processados. Em conjunto a isto, as vias descendentes da dor
monoaminérgica modulam a informacg&o nociceptiva ascendente ao nivel da medula
espinhal. Essas modulacdes sdao mediadas principalmente pela serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) e dopamina (DA), que podem representar alvos potenciais para
tratamentos alternativos (BANNISTER; DICKENSON, 2016).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O processo de envelhecimento esta diretamente relacionado ao surgimento de
doencas crénicas, levando em consideracéo as alteracdes fisioldégicas naturais que
acometem os individuos com idades avancadas. Dentre as principais patologias,
destaca-se a OA, caracterizada por ser a doenca musculoesquelética progressiva
mais comum de acometimento entre todas as articulagbes. A dor, e, por
consequéncia, as limitagdes funcionais, séo 0s principais sintomas que comprometem

as atividades de vida diarias e a qualidade de vida destes individuos.

Os numeros da previdéncia social no Brasil retratam que a OA é responsavel
por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho; se tornando a segunda doenca entre
as que fundamentam o auxilio-inicial, com 7,5% do total; é a segunda patologia em
relacdo ao auxilio-doenca (em prorrogacdo) com 10,5%; € a quarta a estabelecer

aposentadoria (6,2%).

O presente trabalho teve como objetivo principal reunir em uma revisao
sistematica os principais marcadores e mediadores bioldgicos envolvidos na dor de
OA. Dentre eles, podemos ressaltar que o NGF, o BDNF e o GDNF apresentam niveis
elevados em quadros algicos de OA. Outras substancias, como as ILs e os canais de

calcio, também apresentam alteracdes em estagios de dor de OA.

Como fisioterapeuta, destaco a importancia de um trabalho voltado a pesquisa
dos principais mecanismos relacionados a dor em individuos portadores de OA, visto
gue esse é o principal sintoma clinico de uma das patologias de maior acometimento

entre 0s idosos, que ainda carece de tratamentos mais eficazes

Além disso, saliento a importancia de ser incrementado em estudos futuros o
acompanhamento multiprofissional dos profissionais de saude, tendo em vista que,
para tratamentos mais efetivos desses individuos, um maior conhecimento de todos
guanto aos processos envolvidos na dor se faz necesséario, este envolvimento
interdisciplinar na busca por intervencgdes ideias, trard uma maior resolutividade e

beneficios para os portadores de OA em relagdo as evidéncias e tratamentos atuais.
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