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RESUMO: As condi¢des musculoesqueléticas dolorosas constituem uma gama de afecgdes
com elevada carga epidemioldgica e socioecondmica. Nos ultimos anos, estudos sobre
mecanismos neurobioldgicos da dor tém revelado novas perspectivas sobre a modulagdo das
vias nociceptivas, bem como identificado novos alvos terapéuticos para alivio da dor. O
presente estudo é uma revisdo de estudos originais que teve como objetivo primario avaliar 0s
niveis sanguineos do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em pacientes com
condi¢des musculoesqueléticas dolorosas e como objetivo secundério verificar a relacdo dessa
neurotrofina com a intensidade da dor. A sintese dos resultados de sete estudos transversais
evidenciou um aumento significativo dos niveis plasmaticos de BDNF em pacientes com
osteoartrite, fibromialgia, dor miofascial, cefaleia tensional e lombalgia. Em contrapartida, os
resultados sobre a relacdo dos niveis de BDNF com a intensidade da dor nesses pacientes
foram escassos e inconsistentes. Estudos longitudinais futuros sdo necessarios para melhor se
compreender esses achados.

PALAVRAS-CHAVE: Dor musculoesquelética. Modulagdo da dor. Fator neurotrofico
derivado do cérebro.

1 INTRODUCAO

A prevaléncia e incidéncia de condigdes musculoesqueléticas tém amentado em todo
mundo com 0 aumento da expectativa de vida, figurando entre os principais problemas de
salude que afetam as populagdes adulta, de meia-idade e idosa juntamente com as doencas
cardiovasculares, respiratorias, neuroldgicas, neoplasicas e demenciais (PRINCE et al., 2015).
Dados do Global Burden of Disease 2010, um estudo que agrupou estimativas de prevaléncia
de condicBGes musculoesqueléticas a partir de estudos primarios realizados em diversos paises,
revelaram que entre 20 e 40% das pessoas acima de 60 anos possuem diagnostico de algum

problema musculoesquelético (SMITH et al., 2014). No Brasil, uma revisdo sistematica



conduzida por Miranda et al. (2012), mostrou que 86% da populacdo dessa mesma faixa
etaria sofre de dor musculoesquelética cronica.

As condi¢bes musculoesqueléticas sdo constituidas por uma gama de afeccbes
inflamatdrias, degenerativas e/ou dolorosas que incluem a osteoartrite, lombalgia, cervicalgia,
cefaleia tensional, dor miofascial, fiboromialgia, artrite reumatoide e osteoporose (SMITH et
al., 2014; MIRANDA et al., 2012). Essas condi¢cdes muitas vezes apresentam um prognostico
desfavoravel que pode evoluir com dor crénica de dificil tratamento, distarbios psicoemociais
tais como depressdo e baixa autoestima, perda da independéncia funcional e incapacidade
permanente (PRINCE et al., 2015; MIRANDA et al., 2012; DEITOS et al., 2015). Além disso,
acarretam um alto 6nus socioecondmico aos pacientes, com perda da produtividade laboral e
elevado custo financeiro. O custo médio estimado para as condi¢cdes musculoesqueléticas nos
Estados Unidos no ano de 1999 foi de US$ 8.230,00 por pessoa (WOLFF; STARFIELD;
ANDERSON, 2002).

Nos ultimos anos, muitos estudos tém surgido no campo da neurobiologia da dor com
foco em mecanismos modulatérios que envolvem desde a conducdo do estimulo doloroso, a
regulacdo descendente de vias nociceptivas, das quais participam regides especificas do
encéfalo e medula espinal, até o processamento cortical dos impulsos nervosos e percepcao
final da dor (CLARK et al., 2017). Nas condi¢des musculoesqueléticas dolorosas tem sido de
especial interesse o estudo sobre mediadores bioquimicos (inflamatdrios e nociceptivos) tais
como citocinas pro-inflamatérias e fatores neurotroficos, que sdo capazes de ativar e
sensibilizar as vias nociceptivas em maior ou menor grau e modular a transmissdo dos
impulsos dolorosos ao longo do sistema nervoso. Esses mediadores sdo liberados,
principalmente, a partir do plasma sanguineo e células de defesa durante processos
patologicos que envolvem inflamacdo e dor e sua acdo sobre a condugdo nervosa tem sido
associada a (Qénese de alteragbes complexas da sensibilidade dolorosa como
hipersensibilizacdo, hiperalgesia e cronificacdo da dor (DEITOS et al., 2015; NIJS et al.,
2015; MASHAYEKHI et al., 2013).

O fator neurotréfico derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic factor - BDNF)
é uma neurotrofina encontrada em vias sensoriais nociceptivas do sistema nervoso, cujas
investigacOes recentes tém evidenciado um importante papel na neuromodulacdo da dor
oriunda de condicGes inflamatdrias e/ou neuropaticas (DEITOS et al., 2015; NIJS et al.,
2015). A agdo do BDNF sobre a modulagéo da dor ocorre essencialmente no corno dorsal da
medula espinal, local em que é sintetizado por células gliais e neurbnios e transportado

anterogradamente dos corpos celulares neuronais em direcao aos terminais axonais, para ser



liberado. Em seguida, o BDNF liga-se aos receptores de alta afinidade trkB, desencadeando
alteracdes da excitabilidade neuronal, assim como da transmissao sinaptica, que é capaz de
interferir de forma significativa na regulacao descendente da dor (MERIGHI et al., 2008). Um
aumento da producédo e liberagdo de BDNF em modelos experimentais tem sido referido
como responsavel por sensibilizar os neurénios do corno dorsal e amplificar a transmisséo da
sensacdo dolorosa até os centros superiores (MERIGHI et al., 2008). Em humanos, alguns
estudos demonstraram alteracdes dos niveis periféricos de BDNF em condicBes dolorosas,
mas as evidéncias da sua relagdo com a modulagdo da dor séo esparsas e inconsistentes
(DEITOS et al., 2015; SIMAO et al., 2014; SARCHIELLI et al., 2007). Ressalta-se, conforme
os achados de Klein et al. (2011), que os niveis plasméaticos de BDNF podem representar 0s
seus niveis no sistema nervoso central.

Sendo assim, o presente estudo é uma revisdo de estudos originais disponiveis na
literatura que teve como objetivo primario avaliar os niveis sanguineos de BDNF em
pacientes com condi¢Ges musculoesqueléticas dolorosas e como objetivo secundario verificar

a relacdo dessa neurotrofina com a intensidade da dor.

2 METODOLOGIA

Este estudo de revisdo fundamenta-se em uma abordagem integrativa da literatura que
tem como base metodologica o cumprimento de quatro etapas essenciais: (1) identificacdo do
tema e elaboracdo da questdo de pesquisa, (2) estabelecimento dos critérios de elegibilidade
para inclusdo dos estudos primarios que compordo os resultados da reviséo, (3) descri¢do das
estratégias de busca para captacdo de estudos e (4) analise critica dos estudos incluidos e
sintese dos dados (RUSSELL, 2005).

As questdes de pesquisa que instigaram a realizacdo do estudo foram: (a) como se
encontram 0s niveis sanguineos de BDNF em pacientes acometidos por afeccGes
musculoesqueléticas dolorosas? (b) Os niveis sanguineos de BDNF estdo relacionados com a
intensidade da dor reportada pelos pacientes?

Os critérios de elegibilidade foram assim definidos: estudos originais e publicados em
texto completo que compararam 0s niveis sanguineos de BDNF entre controles saudaveis e
pacientes identificados com afec¢gdes musculoesqueléticas dolorosas, com idade de 18 anos ou
mais, independentemente do método utilizado para diagndstico da afeccdo, do grau de

acometimento e da duragéo dos sintomas.



A busca por estudos originais foi conduzida nas bases de dados PubMed, Embase e
CINHAL, sem restricdo de data e idioma. Os seguintes termos (e suas combinacdes) foram
utilizados na busca: brain-derived neurotrophic factor, BDNF, neurotrophins, pain, pain
modulation, pain intensity, musculoskeletal pain, musculoskeletal disorders, painful
musculoskeletal conditions. Além disso, foi realizada busca manual no site Google
Académico e consulta a especialistas no tema com o objetivo de se aumentar a captacdo de
estudos.

Dois autores de forma independente avaliaram os titulos e resumos dos estudos
identificados nas buscas. Posteriormente, aqueles estudos potencialmente elegiveis foram
acessados em texto completo para avaliagdo minuciosa dos seus conteddos. Por ultimo, os
estudos que preencheram todos os critérios de elegibilidade anteriormente descritos tiveram

seus dados extraidos e compuseram os resultados da presente revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas identificaram 72 estudos sobre o tema. Apds verificagdo dos titulos e
resumos, 65 estudos foram descartados por ndo contemplarem a questdo de pesquisa proposta
para a revisdo e/ou ndo preencheram critérios de inclusdo. Assim, de acordo com 0s critérios
de elegibilidade previamente definidos, foram selecionados sete estudos originais, com data
entre 0s anos de 2007 e 2017 (LASKE et al., 2007; HAAS et al., 2010; NUGRAHA,
KORALLUS; GUTENBRUNNER, 2013; SIMAO et al., 2014; DEITOS et al., 2015; DIZ et
al., 2017; CAUMO et al., 2017). Todos os estudos incluidos tiveram delineamento transversal
e possuiram grupo controle para comparagao dos achados.

Os sete estudos selecionados incluiram ao todo dados de 690 participantes de ambos
0s sexos (95,3% do sexo feminino), dos quais 454 tinham alguma condicdo
musculoesquelética e 236 eram controles saudaveis. Os voluntarios foram selecionados por
conveniéncia, sendo recrutados através de busca ativa e/ou encaminhamentos em centros
comunitarios, instituicdes de saude (e.g. clinicas e hospitais), contato telefonico e andncios
em meios de comunicacdo. A média de idade reportada nos estudos variou entre 46,3 (+ 9,3) e
70,8 (= 5,3) anos. Em todos os estudos houve pareamento por idade entre 0s grupos
comparados.

As condigdes musculoesqueléticas abordadas nos estudos selecionados foram

osteoartrite, fibromialgia, sindrome de dor miofascial, cefaleia tensional e lombalgia



inespecifica, com duracéo variavel dos quadros sintomatoldgicos (e.g. agudo ou crénico). Em
todos os estudos os niveis sanguineos de BDNF foram obtidos através do método ELISA
(enzyme-linked immunosrbent assay), por meio de Kits variados, sensiveis ao BDNF humano;
0s estudos reportaram que o0s procedimentos de analise das amostras seguiram as
recomendacdes dos fabricantes. Os niveis de BDNF foram expressos em picogramas por
mililitros (pg/mL) ou em nanogramas por mililitros (ng/mL); na presente revisdo, 0s niveis
foram padronizados em pg/mL para facilitar a sintese e interpretacdo dos achados.

Trés estudos compararam os niveis plasmaticos de BDNF entre participantes com
osteoartrite crénica e controles saudaveis (SIMAO et al., 2014; DEITOS et al., 2015;
CAUMO et al., 2017). Os estudos de Simao et al. (2014) e Caumo et al. (2017) mostraram
um aumento significativo dos niveis de BDNF nos participantes com osteoartrite em
comparagdo com os controles (diferenca média aproximada de 751,8 + 8.593,5 pg/mL; p <
0,05). Ja o estudo de Deitos et al. (2015), no entanto, ndo encontrou diferenca significativa
entre os dois grupos.

Cinco estudos compararam 0s niveis plasmaticos de BDNF entre participantes com
fibromialgia e controles saudaveis (LASKE et al., 2007; HAAS et al., 2010; NUGRAHA,;
KORALLUS; GUTENBRUNNER, 2013; DEITOS et al., 2015; CAUMO et al., 2017). Todos
0s cinco estudos revelaram um aumento significativo dos niveis de BDNF nos individuos com
fibromialgia em relacdo aos controles (diferenca média aproximada de 18.300,7 + 10.660,5
pg/mL; p < 0,05).

Dois estudos compararam os niveis plasméaticos de BDNF entre participantes com
sindrome de dor miofascial crénica e controles saudaveis (DEITOS et al., 2015; CAUMO et
al., 2017). Ambos o0s estudos evidenciaram um aumento significativo dos niveis de BDNF nos
participantes com dor miofascial em relacdo aos controles (diferenca média aproximada de
24.560,5 + 17.293,2 pg/mL; p < 0,05).

Um estudo comparou os niveis plasmaticos de BDNF entre participantes com cefaleia
tensional cronica e controles saudaveis (DEITOS et al., 2015). Esse estudo demonstrou um
aumento significativo dos niveis de BDNF no grupo de individuos com cefaleia tensional em
comparagdo com os controles (diferenca média aproximada de 34.970,7 £ 20.060,0 pg/mL; p
< 0,05).

Um estudo comparou os niveis plasmaticos de BDNF entre participantes com
lombalgia inespecifica aguda e controles saudaveis (DIZ et al., 2017). Tal estudo evidenciou

um aumento significativo dos niveis de BDNF nos participantes com dor lombar quando



comparados com os participantes do grupo controle (diferenca média aproximada de 1.148,10
+ 342,8 pg/mL; p < 0,05).

Uma explicacdo plausivel para o aumento dos niveis de BDNF pode ser o aumento da
sintese e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias. Alguns dos estudos incluidos na reviséo
reportaram um aumento dos niveis das citocinas fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6) nos participantes com acometimento musculoesquelético (NUGRAHA;
KORALLUS; GUTENBRUNNER, 2013; DEITOS et al., 2015; DIZ et al., 2017). Essas
citocinas sdo marcadores de alto valor bioldgico durante respostas inflamatorias e também sao
conhecidas por aumentar a expressao de BDNF em pacientes com manifestag6es dolorosas do
sistema musculoesquelético (BINCH et al., 2014).

Outros 6rgdos e tecidos humanos, além do sistema nervoso, podem demonstrar um
aumento da producdo e liberacdo de BDNF durante processos inflamatérios e/ou quadros
neuropaticos, incluindo visceras, tecido muscular e sangue. Achados pregressos indicam que
estruturas-alvo tais como musculos, fascia, raizes nervosas, articulagdes e discos articulares
tém niveis aumentados de BDNF em resposta a lesdes. Dentro de um mecanismo de resposta
local, isso ocorre devido ao aumento da expressdo de BDNF por células de defesa, neurdnios
sensoriais, células musculares e fibroblastos. Deve-se enfatizar que alteracdes patoldgicas de
estruturas osteomioarticulares, incluindo tensdo muscular, compressao nervosa € processos
degenerativos, sdo fontes comuns de dor musculoesquelética (MERIGHI et al., 2008; BINCH
etal., 2014).

Ao nivel central, estda bem documentado em modelos experimentais 0 aumento da
concentracdo de BDNF no corno dorsal da medula espinal em quadros de dor
musculoesquelética induzida por inflamagdo. O corno dorsal da medula é um local-chave
através do qual o BDNF modula a transmissdo dos impulsos dolorosos. Adicionalmente,
niveis aumentados dessa neurotrofina foram observados no liquor de pacientes com lombalgia
crénica. Esses achados sugerem um aumento generalizado na expressao de BDNF durante
respostas teciduais, uma vez que os niveis de BDNF no sangue periférico podem se
correlacionar com os niveis de BDNF em tecidos do sistema nervoso central (MERIGHI et
al., 2008; KLEIN et al., 2011).

Quatro estudos investigaram a correlacdo entre os niveis plasmaticos de BDNF e a
intensidade da dor avaliada por escalas numéricas com escores permissiveis de 0 a 10 ou de 0
a 100, sendo que O representava ‘“nenhuma dor” e 10 ou 100 representavam “dor extrema”
(HAAS et al., 2010; NUGRAHA; KORALLUS; GUTENBRUNNER, 2013; DEITOS et al.,

2015; DIZ et al., 2017). Um estudo investigou a correlacdo entre os niveis plasmaticos de



BDNF e a intensidade da dor durante a execucao de atividades funcionais (e.g. caminhar em
lugar plano ou subir escadas) avaliada em uma escala com escores permissiveis entre 0 e 4,
sendo que 0 indicava “nenhuma dor” ¢ 4 indicava “dor muito intensa” (SIMAO et al., 2014).

Os achados referentes a correlacdo entre os niveis plasméaticos de BDNF e a
intensidade da dor mostraram-se contraditorios. Os estudos de Simao et al. (2014) e Deitos et
al. (2015) revelaram correlagdes significativas, positivas e moderadas entre os niveis de
BDNF e a intensidade da dor (respectivamente, r = 0,39; p = 0,04 e r = 0,38; p < 0,001),
enquanto que nos estudos de Haas et al. (2010), Nugraha et al. (2013) e Diz et al. (2017)
nenhuma correlacao foi encontrada.

A inconsisténcia observada nos achados em torno da relacao dos niveis de BDNF com
a intensidade da dor pode ser devida a trés fatores: primeiro, o papel do BDNF na modulacgéo
da dor parece estar mais relacionado com aspectos primarios da fungéo nociceptiva que inclui
o limiar algico e a transmissdo, duragdo e intensidade dos impulsos dolorosos, em vez da
percepcao final da dor processada nos centros superiores; segundo, a expressdo do BDNF nao
é constitutiva, mas sim regulada direta ou indiretamente por um estimulo adverso dentro de
uma cascata de respostas que cursa com 0 aumento concomitante da expressédo de outros
mediadores (e.g. citocinas, fatores de crescimento e neurotransmissores). Tais mediadores
também tém um importante papel na sensibilizacdo de vias nociceptivas e podem de alguma
forma influenciar a intensidade da dor experimentada pelos pacientes; terceiro, embora a
intensidade da dor seja um construto clinicamente mensuravel em uma escala numérica, essa
variavel permanece um dominio subjetivo e multifatorial, que nem sempre estd associada a
presenca de alteracdes funcionais e/ou estruturais. Em outras palavras, a expressdo do BDNF
pode ter uma relagdo mais forte com os mecanismos neurobioldgicos da dor, enquanto que a
intensidade da dor pode ter uma relagcdo mais forte com aspectos culturais e psicoafetivos dos
pacientes tais como experiéncias de vida, crencas e estado emocional (MERIGHI et al., 2008;
DEITOS et al., 2015; DIZ et al., 2017).

4 CONCLUSAO

A presente revisao apresenta evidéncias de que os niveis plasmaticos de BDNF estdo
aumentados em pacientes com condi¢fes musculoesqueléticas dolorosas. Apesar disso, 0S
achados em torno da relagdo entre os niveis de BDNF e a intensidade da dor s&o escassos e

inconsistentes. Novos estudos sdo necessarios, sobretudo, aqueles com delineamento



prospectivo e longitudinal, para melhor compreensdo dos mecanismos que envolvem o
aumento dessa neutrofina nos referidos pacientes, assim como o0s determinantes da sua relacédo

com a intensidade da dor.
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