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Resumo

Introducdo: A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica, de etiologia
desconhecida, caracterizada por inflamacdo articular, dor e déficit funcional. Como
implicacées da doenca, os individuos podem apresentar fadiga, diminuicdo da amplitude de
movimento e dor. A dor parece ser o sintoma mais importante para a maioria dos pacientes,
sendo considerado o principal objetivo da maior parte dos tratamentos reumatolégicos.
Objetivo: identificar na literatura os mecanismos da dor nociceptiva em individuos com
Artrite Reumatéide. Métodos: Foram acessadas as bases de dados: Medline, Cochrane e
SciELO no periodo de 10 a 30 de abril de 2011. De acordo com as palavras-chave encontradas
nos titulos e resumos dos estudos, foram incluidos aqueles que fizeram referéncia as causas e
mecanismos da dor nociceptiva na AR e estavam publicados no idioma portugués, inglés e
espanhol. Foram excluidos os estudos que se referiram apenas ao tratamento da AR e os que
ndo descreveram a metodologia e/ou ndo apresentaram a sessio de resultados e discussio.
Resultados: Foram selecionados 32 artigos para a leitura na integra, sendo 22 excluidos pela
metodologia ou contetido incompativel com o tema proposto. Foi evidenciado que fatores
como TNF-q, quimiocinas, citocinas, prostanéides, COX-2, PKC, neutréfilos e canal TRPV1 sdo
as principais substincias relacionadas a manifestacdo clinica algica nociceptiva da AR
Conclusio: Neste estudo péde-se observar que diversas substancias desempenham um papel
relevante para a potencializacio da dor nociceptiva na AR através de diferentes mecanismos.
Dessa forma evidenciou-se a importincia de um tratamento multidisciplinar, abordando os
diversos aspectos da dor, minimizando ou retardando as amplificacées da dor no SNC.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, desordens reumatolégicas; dor nociceptiva
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Mechanisms of nociceptive pain in people
with rheumatoid arthritis: a systematic review

Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of unknown
etiology, characterized by joint inflammation, pain and functional deficit. As implications of
the disease, individuals may experience fatigue, decreased range of motion and pain. The pain
seems to be the most important symptom for most patients and is considered the main goal
of most rheumatic treatments. Objective: To identify the mechanisms in the literature of
nociceptive pain in patients with rheumatoid arthritis. Methods: We accessed the databases:
Medline, SciELO and Cochrane in the period from 10 to 30 April 2011. According to the
keywords found in titles and abstracts of the studies included were those who made
reference to the causes and mechanisms of nociceptive pain in RA and were published in
Portuguese, English and Spanish. We excluded studies that reported only to the treatment of
RA and those who did not describe the methodology and / or did not present the results and
discussion session. Results: We selected 32 articles to read in full, 22 being excluded by the
methodology or content inconsistent with the theme. It was shown that factors such as TNF-
o, chemokines, cytokines, prostanoids, COX-2, PKC, neutrophils and TRPV1 channels are the
main substances related to nociceptive algic clinical manifestation of RA. Conclusion: In this
study it was observed that several substances play an important role for the potentiation of
nociceptive pain in RA through different mechanisms. Thus it became clear the importance of
a multidisciplinary approach, addressing the various aspects of pain, minimizing or delaying
the amplification of pain in the CNS.

Keywords: Rheumatoid arthritis, rheumatic disorders, nociceptive pain

Los mecanismos del dolor nociceptivo en personas
con artritis reumatoide: una revisidn sistematica

Resumen

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de
etiologia desconocida, caracterizada por la inflamacién de las articulaciones, dolor y déficit
funcional. Como las consecuencias de la enfermedad, las personas pueden sentir fatiga,
disminucién de la amplitud de movimiento y dolor. El dolor parece ser el sintoma mas
importante para la mayoria de los pacientes y se considera el objetivo principal de la mayoria
de los tratamientos reumaticos. Objetivo: Identificar los mecanismos de la literatura del dolor
nociceptivo en pacientes con artritis reumatoide. Métodos: Se accede a la base de datos:
Medline, SciELO y Cochrane en el periodo 10-30 de abril 2011. De acuerdo con las palabras
clave en los titulos y resiimenes de los estudios incluidos fueron los que hizo referencia a las
causas y mecanismos del dolor nociceptivo en la AR y fueron publicados en Portugués, Inglés
y Espafiol. Se excluyeron los estudios que informaron sélo para el tratamiento de la RA y los
que no describe la metodologia y / o no presentar los resultados y sesién de discusion.
Resultados: Se seleccionaron 32 articulos para leer en su totalidad, 22 se excluyeron por la
metodologia o contenidos incompatibles con el tema. Se ha demostrado que factores como el
TNF-a, quimiocinas, citocinas, prostaglandinas, la COX-2, PKC, los neutrdfilos y los canales
TRPV1 son las principales sustancias relacionadas con la manifestacién nociceptivo algicas
clinica de la AR. Conclusién: En este estudio se observé que varias sustancias juegan un papel
importante para la potenciacién del dolor nociceptivo en la AR a través de mecanismos
diferentes. Asi se puso de manifiesto la importancia de un enfoque multidisciplinario, abordar
los diferentes aspectos del dolor, minimizar o retrasar la amplificacién del dolor en el SNC.

Palabras-clave: Artritis reumatoide, enfermedades reumaticas, dolor nociceptivo
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Mécanismes de la douleur nociceptive chez les personnes
atteintes de polyarthrite rhumatoide: une revue systématique

Résumé

Introduction: La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique
d'étiologie inconnue, caractérisée par l'inflammation des articulations, des douleurs et déficit
fonctionnel. Comme conséquences de la maladie, les personnes peuvent ressentir de la
fatigue, diminution de 'amplitude du mouvement et la douleur. La douleur semble étre le
symptéme le plus important pour la plupart des patients et est considéré comme 1'objectif
principal de la plupart des traitements rhumatismales. Objectif: identifier les mécanismes de
la littérature de la douleur nociceptive chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.
Méthodes: Nous avons accédé a la base de données: Medline, Cochrane SciELO et dans la
période de 10 a 30 avril 2011. Selon les mots-clés trouvés dans les titres et les résumés des
études incluses ont été ceux qui ont fait référence a des causes et des mécanismes de la
douleur nociceptive dans la PR et ont été publiés en portugais, anglais et espagnol. Nous
avons exclu les études qui ont déclaré que pour le traitement de la PR et ceux qui n'ont pas de
décrire la méthodologie et / ou ne présente pas les résultats et la séance de discussion.
Résultats: Nous avons sélectionné 32 articles a lire en entier, 22 étant exclus par la
méthodologie ou du contenu incompatible avec le théme. I a été montré que des facteurs tels
que le TNF-q, les chimiokines, les cytokines, prostanoides, inhibiteurs de la COX-2, la PKC, les
neutrophiles et les canaux TRPV1 sont les principales substances nociceptives liées a la
manifestation clinique de la PR algiques. Conclusion: Dans cette étude, on a observé que
plusieurs substances jouent un réle important pour la potentialisation de la douleur
nociceptive dans la PR par des mécanismes différents. Ainsi il est devenu clair sur
I'importance d'une approche multidisciplinaire, abordant les différents aspects de la douleur,
en minimisant ou en retardant I'amplification de la douleur dans le SNC.

Mots-clés: Polyarthrite rhumatoide, les maladies rhumatismales, douleurs nociceptives

Introducéo

A Artrite Reumatédide (AR) é uma doenca inflamatéria cronica, caracterizada por
inflamacdo articular, dorl e déficit funcional.2,3 Possui etiologia ainda desconhecida, porém
inadequadas respostas auto-imunes ao estresse parecem desempenhar um relevante papel
nessa inflamacio crénica.4 Acomete duas a trés vezes mais o sexo feminino e ha um aumento
da prevaléncia com a idade.5,6,7 Estudos epidemioldgicos estimam a prevaléncia de AR em
aproximadamente 0,5 a 1% na populacido mundial e 0,2 a 1% no Brasil.7,8 O seu diagndstico
depende da associacdo de sinais e sintomas clinicos e achados laboratoriais e radiograficos,
baseados no critério de classificagdo do American College of Rheumatology (ACR).5

Sabe-se que como implicacbes da doenca, individuos portadores de AR podem
apresentar fadiga, diminuicdo da amplitude de movimento, diminuicdo da flexibilidade
muscular e dor9. A dor parece ser o sintoma mais importante para a maioria dos pacientes,
levando a crer que a melhora desse quadro é considerada o principal objetivo da maior parte
dos tratamentos reumatolgicos.10

Por isso a relevancia de estudar esta sintomatologia tdo presente nesses individuos e
principalmente pela possibilidade de serem elaboradas novas bases tedricas que possam
fundamentar e direcionar novos tratamentos. O presente estudo tem como objetivo identificar
na literatura os mecanismos da dor nociceptiva em individuos com Artrite Reumatéide (AR).
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Material & Método
Tipos dos estudos

Essa revisdo sistematica incluiu todos os estudos experimentais, descritivos ou ensaios-
clinicos encontrados. Aqueles que ndo apresentaram descricio da metodologia foram
excluidos.

Métodos para identificacdo dos estudos (estratégia de busca)

A triagem em base de dados eletronicas de livre acesso foi feita no periodo de 10 a 30 de
abril de 2011, utilizando os termos em dois idiomas: portugués “artrite reumatdide”,
“desordens reumatoldgicas”; “dor nociceptiva” e inglés “rheumatoid arthritis”; “rheumatic

o ”», o6

diseases”; “rheumatic disorders”; “nociceptive pain”.
Bases de dados utilizadas: Medline; Cochrane; Scielo.
Coleta e andlise

Na triagem buscou-se os titulos e resumos dos estudos de acordo com as palavras-chave
pré-estabelecidas.

Critérios de incluséo

- Estudos que fizeram referéncia as causas e mecanismos da dor nociceptiva na AR;
- Artigos publicados até abril de 2011.

Critérios de exclusdo

- Estudos que se referiram apenas ao tratamento da AR;

- Estudos que ndo descreveram a metodologia e/ou ndo apresentaram a sessdo de
resultados e discussio, por serem considerados trabalhos de baixo poder cientifico.

Critérios para analise metodoldgica dos estudos

Para avaliacio da qualidade metodoldgica utilizou-se os critérios da escala de avaliagio
proposta por JADAD11. Foi dado um escore de uma a oito cruzes de acordo com a presenca
dos seguintes itens relacionados:

- Randomizacio, Cegamento, Validado, Objetivo e hipdteses claras, Critérios de Inclusio
e Exclusdo claros, Descricdo da investigacio, Descricdo da intervencdo, Andlise adequada,
Descricdo do método e Objetivo alcancado

Em cada artigo foram coletadas informacdes sobre os mecanismos da dor nociceptiva e
os resultados sintetizados em forma de tabela.

Resultados

Ao serem utilizadas todas as palavras-chave, identificou-se 103 titulos e resumos,
incluindo 11 repeticées. Foram selecionados 32 estudos para serem lidos na integra, sendo
que 5 foram excluidos por nio descreverem a metodologia e 13 foram excluidos porque o
conteddo nio se aplicou ao objetivo dessa pesquisa. O resultado foi apresentado em forma de
fluxograma (Figura 1), conforme proposto por Pai et al. (2007).12

Foram incluidos no estudo, portanto, 10 artigos, sendo 6 experimentais e 4 ensaios-
clinicos. De acordo com as informag¢des coletadas nos artigos selecionados, uma andlise da
qualidade metodoldgica foi realizada (Quadro I). Observou-se que apenas dois trabalhos
alcancaram todos os critérios adotados para andlise da qualidade metodolégica dos artigos,
podendo-se verificar a pouca utilizacdo dos critérios como randomizacio, cegamento e
comparacdo entre placebo/sham.
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Os resultados encontrados nesta revisio foram sistematizados por substincias, para
uma melhor compreensio. A sintese das informacdes sobre os mecanismos da dor nociceptiva
encontrados foram dispostas na Tabela 1.

€ TNF-a como importante estratégia de tratamento e sua relacdo como canal TRPV1, PKC, COX-2,
IL-113 e neutroéfilos

Russel et al. (2009) fizeram um estudo cujo o objetivo foi avaliar o efeito inflamatério do
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) induzida na hiperalgesia bilateral. Além da
comprovacdo desta hipétese, foi visto que esta hiperalgesia provocada pelo TNF-a é
dependente dos canais de receptor potencial transitério vaniléidel (TRPV1), devido ao seu
significante aumento neste processo inflamatério. Associado a isso, sabe-se que a proteina
quinase-C (PKC) potencializa o TRPV1, diminuindo o nivel de calor local, pois este canal se
fecha a altas temperaturas (>452C). O estudo encontrou que a injecdo de pequenas doses de
TNF-a ndo obteve significante efeito na hiperalgesia, porém, altas doses a provocou
bilateralmente. Para comprovar o papel da PKC na inflamacao, utilizou-se um inibidor de PKC
juntamente a administracio de TNF-a e foi observado bloqueio da hiperalgesia
bilateralmente. Ipsilateralmente, a ciclo-oxigenase 2 {COX-2) derivada da prostaglandina E
(PGE) também desempenha um papel essencial na hiperalgesia. Para o desenvolvimento e
manutencdo desta inflamacdo, foi comprovada a presenca da interleucina 1 beta (IL-12) e
neutrdéfilos nestes respectivos processos.12

Hess et al. (2011) estudaram o efeito do bloqueio do TNF-a como estratégia para o
tratamento da AR. Foi observado através da Ressonincia Magnética funcional (RMf) no
Sistema Nervoso Central (SNC) a diminuicdo do fluxo sanguineo para areas envolvidas na
percepcio da dor, como talamo, cértex somatosensorial, sistema limbico, cértex cingulado e
insula nas primeiras 24h de administracdo do bloqueador. Esses achados indicaram que o
TNF-a pode estar relacionado a funcio de estruturas cerebrais envolvidas tanto com a
emocdo como na percepcao da dor.13

€ C(Citocinas, quimiocinas, neutrdéfilos, aminas simpatomiméticas possuem um importante papel na
hipernocicepcio inflamatéria

Pinto et al. (2010) observaram o papel da interleucina 17 (IL-17) na nocicepg¢io
articular em um modelo de AR mBSA induzido. Para avaliar a participacio da IL-17 na génese
da dor, foi utilizado um antagonista da IL-17 e observou-se diminuicdo da hipernocicepcio
articular e do recrutamento de neutréfilos que sio associados a este modelo de AR induzido.
Foi visto também que a injecdo intra-articular de 1L-17 induz hipernocicepc¢io e recrutamento
neutrofilico, além da expressio de TNF-q, IL-1R e da quimiocina CXCR1/2. Por outro lado, o
bloqueio desses trés mediadores bloqueou os efeitos da IL-17. A injecdo de IL-17 induziu
ainda ao aumento da expressdo de COX-2 e de prostaglandinas no exsudato, aumentando a
inflamacdo e diminuindo o limiar nociceptivo.14

Constandil et al. (2009) fizeram um estudo experimental que visou investigar a
contribuicio das células da glia e os efeitos do IL-1f3 na transmissio nociceptiva pela medula
espinal, em um grupo com artrite induzida e outro controle. Para a interrup¢ao da funcao glial
foi administrado propentofilina. Observou-se que o limiar de ativacdo das fibras-C foi menor
nos ratos com monoartrite induzida e com tratamento placebo. J4 os ratos normais com
inducio de propentofilina obtiveram o maior limiar. A aplicacdo de 12 estimulos consecutivos
de 1Hz induziu o Wind-up em todos os grupos, porém, os grupos que receberam tratamento
obtiveram um maior Wind-up apds a aplicacio de IL-1f3. Portanto, parece existir a
participacdo da IL-1f3 na hipernocicepcao e o tratamento com propentofilina ao inibir a fun¢io
da célula da glia, inibe também a acdo do IL-113.15

@ Expressio de neutrdéfilos durante a inflamacdo tecidual periférica

Mitchell et al. (2008) estudaram a expressdo génica em um estado inflamatério
periférico parecido ao que ocorre na AR. Apés a inducdo de inflamacdo articular com
carragenina, foi demonstrado aumento da expressdo dos genes S100A8 e S100A9 em
neutréfilos e mondcitos presentes nos vasos do cérebro, da glandula pituitiria e do segmento
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da medula espinal correspondentes ao membro inflamado. Esses achados sugerem a interacao
entre uma subpopulacio de leucécitos e o Sistema Nervoso Central (SNC) na inflamacio
periférica.16

€ Estimulos repetitivos aumentam a resposta de dor na AR

Wendler et al. (1999) estudaram as mudancas no sistema nociceptivo em individuos
com AR em comparacio com saudaveis. O estudo foi feito com a utilizacio de um
eletroencefalografia e uma escala visual analdgica, que mensurou a dor dos individuos. Os
estimulos dolorosos foram dados a partir de concentracées de gis carbonico (CO2). Os dois
grupos responderam da mesma maneira tanto com o aumento do estimulo doloroso a medida
que foi aumentando a dose de CO2, quanto para as respostas a diferentes ou constantes
intensidades e ao obterem estimulos repetitivos com intervalo de 8 segundos. Porém, com
intervalos de 2 segundos entre os estimulos, o grupo da AR obteve uma resposta muito maior,
por isso os autores sugeriram mudanc¢a no processamento nociceptivo em dores crdnicas
inflamatdrias, onde o sistema amplifica esta dor crénica.l”

Em um modelo de dor geral, mas baseado em estudos com AR, Khasar et al (2005)
avaliaram o efeito de sons repetitivos no limiar nociceptivo e na hiperalgesia inflamatéria em
animais. Foi encontrado que sons ndo habituais e repetitivos aumentam a hiperalgesia
mecanica devido ao aumento da quantidade do mediador inflamatério bradicinina, o que néao
aconteceu em animais normais. Esta substincia em animais normais provoca hiperalgesia
pela liberacdo de PGE2 dos terminais nervosos simpdticos. Foi visto que o aumento da
bradicinina foi dado através da contribuicdo da medula adrenal, pois em sua auséncia houve
diminuicdo do nimero de bradicinina e reversio do quadro do estresse induzido.18

€ Capsaicina como marcador da alteracdo no processo nociceptivo

A partir de estudos que avaliaram a dor em geral e seu aumento de atividade nas vias
nociceptivas, Morris em 1997 investigou se é possivel quantificar as mudancas na
sensibilidade neuronal em pacientes com AR com o uso da capsaicina. Em todos os individuos
a capsaicina produziu uma sensacio de pontada e calor na area da aplicacdo. Porém, a média
de area que a hiperalgesia atingiu foi maior nos pacientes com AR. Entretanto, o tempo do
curso de desenvolvimento da hiperalgesia foi similar nos dois grupos. Esses resultados
evidenciam o aumento da sensibilizacdo das fibras sensoriais em pacientes com AR. Por isso
foi sugerido a presenca de mecanismos centrais e ndo apenas periféricos nessa desordem.19

€ Comparacio do limiar e tolerdncia entre individuos com AR e saudaveis

Jahanshahi et al. (1989) analisaram o comportamento da dor em pacientes com AR
comparando com saudaveis, através da escala visual analédgica e do questionario McGill.
Palavras como picada, cansativa, irritante, insuportavel, ranzinza foram marcadas por 50%
dos participantes, e a palavra “dor” foi a mais referida. Neste questionario os individuos com
AR obtiveram o escore mais alto, ou seja, marcaram mais palavras. Além disso, foi observado
que estes possuem menor limiar e tolerancia a um teste com agua gelada, quando comparados
com individuos saudaveis.20

Partindo do principio da teoria das comportas e que pacientes com AR possuem menor
limiar de dor, Dhondt em 1999 testou uma técnica manual com o objetivo de aumentar o
limiar de dor de individuos com AR. Na mensuracido anterior a técnica, foi visto que pacientes
com AR possuem um menor limiar doloroso comparado a individuos sadios, o que sugere
alteracdo no sistema nociceptivo. Porém, na segunda mensuracio, o limiar de dor aumentou
significantemente nos pacientes com AR e imediatamente apds a mobilizacdo articular nas
vértebras toracica 6, lombares 1 e 3 em comparacio com os sadios.2!
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Discussao

Esta pesquisa teve como objetivo realizar uma revisio sistematica da literatura a
respeito dos principais mecanismos da dor nociceptiva da Artrite Reumatdide (AR). Foi
evidenciado que fatores como TNF-a, quimiocinas, citocinas, prostandides, COX-2, PKC,
neutréfilos e canal TRPV1 estdo relacionados a manifestacio algica nociceptiva da AR.

A dor por nocicepcio, principalmente a aguda, é imprescindivel para a preservacio da
integridade do individuo, por ser um sintoma que alerta ocorréncias de lesdes no organismo.
Ja a dor crénica ndo tem este valor bioldgico e é uma importante causa de incapacidade.22

TNF-a como importante estratégia de tratamento e sua relacdo com prostaglandinas,
canal TRPV1, PKC, COX-2 e neutrofilos

O Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) é constantemente encontrado no liquido
sinovial de articulacbes inflamadas em diversos cendrios clinicos, por isso o estudo dessa
citocina é considerado muito importante para a compreensio da fisiopatologia da AR.13 ]Ja foi
comprovada a presenca de TNF-a nos niveis séricos de pacientes com AR, como resposta aos
diversos estimulos dolorosos.*

Os resultados dessa revisdo sistematica mostraram evidéncias de que o TNF-a esta
diretamente relacionado a dor nociceptiva da AR, atuando como provocador da hiperalgesia.
A presenca dessa citocina foi associada a ativacdo de mediadores como IL-1R, prostaglandinas
e PKC, que desencadeariam sensibilizacdo de nociceptores, hiperalgesia e estimulacdo central.
Ainda foi proposto haver uma sensibilizacio de canais TRPV1 via PK(C, resultando em
hiperalgesia, e producio de COX-2 derivada de prostaglandinas, apesar da acdo desta ndo ser
necessaria para a ocorréncia da hiperalgesia.13

Evidenciando a importancia do TNF-a em processos inflamatdrios em geral, a literatura
demonstra que o bloqueio da acdo desta citocina impede o influxo de neutréfilos e a producio
de IL-113 e que esse efeito causa diminuicdo da hipernocicepg¢io.t

Esta revisdo também demonstrou repercussdes do TNF-a no sistema nervoso central,
evidenciando diminuicio das atividades cerebrais, apds bloqueio da citocina, em areas como:
tdlamo, cértex somatosensorial secundario, sistema limbico, insula e cértex cingulado
anterior, envolvidas com percep¢io da dor, emogio e meméria.13

Em decorréncia de um estimulo de dor aguda, os pacientes com AR mostram respostas
corticais e subcorticais amenizadas em comparacio com pessoas sadias, como areas do cortex
pré-frontal dorsolateral e cingulado anterior?4 sendo a primeira area relacionada ao
comportamento executivo e auto-percepcdo e a segunda relacionada a emogOes e
comportamentos.25

Adicionalmente, pacientes com doencas inflamatérias cronicas freqiientemente
apresentam sinais de fadiga e depressdo 26,27 e tem sido demonstrado que citocinas
circulantes e ativacio de fibras sensoriais periféricas estdo intimamente relacionadas a essas
alteracbes no SNC.27 O TNF-a é um importante mediador dessas alteracdes e ja foi
demonstrado que a administracdo de anticorpos anti-TNF- o resultou em diminuicdo
significativa da fadiga26, melhora na sensacdo de bem-estar e diminuicdo da dor em
articulacdes.?? Corrobora-se, entio, a idéia de que niveis elevados de TNF- a possuem
importante impacto nas atividades cerebrais.300 TNF- a tem sido visto como um regulador
central da inflamacio e por isso técnicas que antagonizem seu efeito tém sido extensamente
investigadas na terapéutica de diversas doencas inflamatdrias.3! Devido aos varios aspectos
envolvidos na dor, é necessario que o diagndstico seja estabelecido o mais cedo possivel,
assim como as estratégias terapéuticas busquem o controle e a minimizacido das condic¢des
causais.32 Dessa forma, ressalta-se a importancia de um tratamento multidisciplinar, em que
sejam abordados os diversos cendrios da dor, incluindo aspectos fisicos, psiquicos e
comportamentais.
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Canal TRPV1

O TRPV1 é um canal de cition ndo-seletivo, expresso principalmente nos neurdnios
nociceptivos do ginglio da raiz dorsal. 33 Esta revisdo demonstra como resultado que o
aumento do TNF- a provoca crescimento da expressio do canal TRPV1, apontando que a acdo
do TNF-a depende deste canal.13 A literatura apresenta ainda a expressdo do canal TRPV1 em
fibroblastos sinoviais de pacientes com AR e comprova que o canal TRPV1 pode desempenhar
um papel tanto na modulagido da nocicepcio na AR, como também um papel neuronal.33 Ao
administrar um antagonista do canal TRPV1 foi bloqueada a acdo do SA13353, um inibidor da
producio de TNF-a, ou seja, a liberacdo do TNF-a se deu a partir do antagonista do canal
TRPV1, e ndo pelo préprio canal, discordando no que diz respeito a uma dependéncia do TNF-
a pelo TRPV1.34

Proteina quinase C (PKC)

Para que haja o aumento de TRPV1, é imprescindivel a presenca da PKC para fosforilar,
potencializarl3 e sensibilizar estes canais.35 Estudos descrevem a bradicinina (BK) como um
peptideo liberado por conseqiiéncia do dano tecidual, com consequente ativacdo da PKC. Esta
dltima possui cinco isoformas em neuronios sensoriais.36 Além disso, as cininas causam
fosforilacdo da PKC que a partir dai, podem mediar a sensibilizacio de transdutores sensoriais
como TRPV1.37

Ciclo-oxigenase -2 (COX-2)

0 atual estudo também trouxe como resultado o achado de que a COX-2 é induzida por
prostaglandinas (PGE) na articulacdo durante o evento algico e que esse fendGmeno ocorre
simultaneamente a producio de TNF-a. Porém, foi visto que esses fatores nio sio essenciais
para o processo de hiperalgesia.13 Contudo, estudos mostram que os prostandides,
principalmente as prostaglandinas, associadas as variacdes de COX, sdo consideradas as
maiores contribuidoras para dor inflamatéria. 37

A literatura nos mostra que prostaglandinas presentes da medula espinal induzem a
hiperexcitabilidade com o aumento da expressido de COX-1(glia) e COX-2 (células do corno
ventral da medula).37 Ao administrar um inibidor da COX, foi inibida também a interleucina -
17, provocando diminuicdo da hiperalgesia. Associado a isso, ao administrar doses de IL-17
nos animais, pdde-se perceber um aumento da producio de COX-2 e prostaglandinas.15

Muitos estudos tém revelado que a acdo de inibidores da COX-2 tem sido muito eficaz
no tratamento da inflamacio cronica, porém deve-se ter bastante cuidado ao ministra-la em
decorréncia do seu risco de insuficiéncia renal e hipertensio arterial. Estes distiirbios estio
diretamente relacionados as doses de inibidores da COX-2, por isso, existem boas razdes para
evitar altas doses, principalmente em individuos idosos.38

Citocinas, prostandides, quimiocinas, neutréfilos e células da glia possuem um
importante papel na hipernocicep¢io inflamatéria

Interleucina-17

A interleucina-17 (IL-17) possui importante papel na hipernocicepcdo articular,
havendo uma diminuicio do niimero de neutréfilos, quando a mesma é bloqueada.15 Estudos
revelam que uma adicdo exdgena de IL-17 aumenta a producgio de PGE2 e estimula as vias
pré-inflamatérias, tais como a producio de citocinas inflamatérias e aumento da
osteoclastogénese na AR.39 Desta forma, contribui para a cronicidade da AR, além de induzir
células sinoviais a um padréo de expressio parecido ao de quando estio na presenca do TNF-
a. Outro autor demonstrou que as citocinas melhoraram suas respostas quando hd uma
estabilizacdo da expressdo de mais citocinas e quando hd aumento no ndmero dos seus
receptores, além de aumentarem a expressio e a migracio de genes de quimiocinas.40

Prostandides

Nesta revisdo foi observado que a administracdo de IL-17 promove um aumento nos
niveis de PGE na articulacido e que a injecio desta juntamente com dopamina provocou
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diminuicdo do limiar nociceptivo, ou seja, aumento da inflamacdo. Concluindo que os
prostandides parecem mediar a hipernocicep¢io na indugio da artrite por 1L-17.15

As prostaglandinas (PGs) sdo metabdlitos de acido aracddnico, encontrados em altos
niveis no liquido e membrana sinovial e sido conhecidas por desempenhar um papel
fundamental no desenvolvimento da vasodilatacio, extravazamento de liquido e dor nos
tecidos sinoviais.*!

A inducdo da hiperalgesia parece ocorrer essencialmente por duas substincias, a
prostaciclina e PGE2. A primeira induziu um efeito imediato da hiperalgesia, enquanto que a
segunda obteve um longo periodo de laténcia. Observou-se também, que altas doses de PGE2
ou a administracdo de pequenas doses sucessivas resultaram em um efeito mais duradouro.
De forma semelhante, isso pode ocorrer nas articulagbes com AR, devido a inflamacio
duradoura e com recidivas que o quadro clinico se manifesta. 42

Quimiocinas

As quimiocinas possuem grande importincia na organizacdo da migracio de leucdcitos
para o local inflamado, mas também estio implicadas no desenvolvimento cerebral e na
funcdo sindptica. Receptores de quimiocinas estio sendo detectados em todo o SNC, nas
células de macréfagos como a microglia, oligodendrdcitos, neurénios aferentes primarios e
ganglio da raiz dorsal.37 As quimiocinas podem contribuir diretamente para a hiperalgesia
através da sensibilizacdo dos receptores dos canais como o TRPV1, além de sensibilizar
também os neurdnios sensoriais.43

A liberacdo de mediadores inflamatérios é regulada pelos receptores gliais, cininas,
prostaglandinas, canal N-metil-D-aspartato (NMDA) e por varios receptores de quimiocinas
que podem modular a excitabilidade neuronal.44

Célula da glia e Citocinas

A IL-17 induz a expressio de quimiocinas e também de citocinas.15 Estudos descrevem
a dor através de uma reacio glial caracterizada por proliferacio, hipertrofia e expressio de
citocinas pré-inflamatérias como IL-18 e TNF-aalfa. Desta forma, pode-se considerar o
envolvimento da glia no mecanismo central de manutencio e amplificacdo do estado da dor.
Paralelamente, foi verificado no corno dorsal da medula, um aumento da coloracdo da
microglia em momentos precoces e tardios da inflamacdo, enquanto que a coloracdo dos
astrocitos aumentou apenas durante a fase inflamatéria.42

As citocinas induzem a hiperalgesia por uma série de acdes diretas e indiretas como, por
exemplo, o IL-1f3 ativa nociceptores diretamente (via intracelular de ativacdo de cinina) e
juntamente com TNF-a causa sensibilizacdo nos nociceptores (via prostandides e cininas), via
receptores TNFR1 e 2. Além disso, inicia-se uma cascata de rea¢des inflamatérias na producio
de IL-1, IL-6 E IL-8.37

@ Expressio de neutrdéfilos durante a inflamacdo tecidual periférica

Esta revisdo trouxe nos resultados que houve aumento da presenca dos genes S100A8 e
S100A9, ligados a expressio de neutréfilos e mondcitos, assim como acontece na AR.17 Em
estudos com atrite induzida por IL-17 também ha envolvimento dos neutréfilos, sugerindo
que o IL-17 é um potente quimio-atraente de células imunoldgicas como células T e
neutréfilos17, 46, 47, além de promover a migracdo de bradicininas na fase cronica da
inflamacdo sinovial46, devido a presenca dos receptores de bradicinina na superficie dos
neutréfilos.48

€ Estimulos repetitivos aumentam a resposta de dor na AR

As pesquisas dessa revisio apontam diferentes respostas a estimulos dolorosos em
individuos sadios e com AR. Foi visto que estimulos repetidos levam a uma exacerbacio na
resposta a dor nos individuos com AR. Sugere-se, portanto, uma alteracio no processo
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nociceptivo nas dores cronicas inflamatdrias desses individuos.18 Outros estudos mostraram
que sons repetitivos e ndo-habituais em animais com artrite induzidal9,48, provocaram um
aumento da hipernocicepcdo causada pelo crescimento da quantidade de bradicinina49 -
geradas durante lesdo tecidual e estimulo nocivo - 48, prostaglandinas E2, proteina-G, PKC e
até mesmo a ativacdo das vias hipotdlamo-pituitdria-adrenal e simpdatico-adrenal. Estes
fatores agem modificando a via de sinalizacdo dos nociceptores aferentes®37 o que nio
aconteceu em animais normais.!®

Capsaicina como marcador da alteracdo no processo nociceptivo

Estudos mostram que ao injetar capsaicina nas articulacdes ocorrem diferentes
mudancas nas respostas nociceptivas entre individuos sadios e com AR. Além da sensacido de
pontada e calor sentida pelos dois grupos, os pacientes com AR apresentaram uma maior area
de hiperalgesia.20,50 Houve uma vasodilatagdo axonal reflexa nos dois grupos, porém o grupo
com AR foi significantemente maior. Além disso, verificou-se que houve uma correlacio entre
a vasodilatacio reflexa e a Escala Visual Analdgica (EVA) apenas no grupo com AR. 50

€ Comparacdo de limiar e tolerdncia entre individuos com AR e saudaveis

Resultados indicam que individuos com AR além de obter um escore maior em um
questionario de avaliacio da dor, obtiveram um menor limiar e tolerdncia em um teste com
agua gelada?!, menor limiar na avaliacdo com algdmetro de pressios! e na utilizacdo dos
filamentos de Von Frey, além de maiores respostas na Escala Visual Analdgica (EVA) e
maiores circunferéncias articulares e graus de temperatura, comparado com individuos
sadios.52

Os pacientes acometidos por AR possuem grande limitacdo funcional devido a dor
constante desde o inicio da doenca, piorando progressivamente. Essa revisio mostrou que a
causa da dor nociceptiva é influenciada principalmente pelos processos inflamatérios. Dessa
forma, ao elucidar os mecanismos da dor nociceptiva na Artrite Reumatdide, esse trabalho
indica as principais substancias envolvidas na nocicep¢io, para que sejam consideradas como
medidas de resultados em futuros estudos de intervencio terapéutica.

Conclusao

Este estudo teve algumas dificuldades e limitacdes como a falta de cegamento entre os
autores na selecio dos artigos e a dificuldade de encontrar estudos que realmente
abordassem o mecanismo da dor, pois a maioria elucidava os tratamentos propostos para a
doenca. Além disso, uma grande quantidade de estudos ndo descrevia a metodologia da
pesquisa, ou seja, abordava aspectos tedricos sem especificar os métodos empregados sendo,
portanto, excluidos da analise metodolégica. Ao contrario, os artigos analisados nessa
pesquisa relataram de forma clara as suas metodologias. Em decorréncia de todos esses
fatores, evidenciou-se uma necessidade de novos estudos que busquem se aprofundar nos
mecanismos existentes na dor da Artrite Reumatdide e que apresente de forma minuciosa o
método utilizado para a pesquisa.

Os mecanismos da dor nociceptiva da Artrite Reumatéide foram discutidos e pode-se
observar a relevancia de algumas substincias como o TNF-q, a IL-17, a PKC e o canal TRPV1
para a potencializacdo dessa dor. Portanto, nessa revisdo evidencia-se mais uma vez a
necessidade de um tratamento multidisciplinar, para que possam ser abordados os diversos
aspectos da dor, incluindo os seus componentes fisicos, emocionais e comportamentais.
Também, as intervencdes multidisciplinares desde o inicio da doenca poderd minimizar ou
retardar as amplificacdes da dor no SNC, evitando o grande impacto na qualidade de vida e
sofrimento desses pacientes.
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Dhondt, W.; et
al, 1999

X +++++++4

Morris, V;
Cruwys, S.; Kidd,
B. 1997

X +++++++4

Jahanshahi, M;
Pitt, P.;
Williams, 1. 1989

X

X X

X X X

X +++++++

OBS:(+) Escore dado pelo autor, em escala de avaliacdo de uma a oito cruzes de acordo com a presenca
dos itens citados, referente a qualidade do artigo.

Tabela 1:
Caracterizacio dos estudos - fisiopatologia AR
REVIST TIPO
A DE P
AUTOR PRODU ANO ESTUD OBJETIVO RESULTADO CONCLUSAO
ZIDA 0
Na fMRI, pdde-se perceber a Os resultadols. SUgFer
Estudar os efeitos dos diminuicéo do fluxo %lliﬁ:a rllfeut;‘atlzagao €
Hess, PNAS 2011 | Experi- bloqueador de TNF-alfa | sanguineo para as areas ativi-(?a;eacsrik?ral
A, etal mental | nadoratravés do SNC envolvidas na percepcio da . X
dor como, sistema limbico nociceptiva no contexto
, ) . ’ de artrite, como um
cortex cingulado e insular . , o
efeito antiinflamatdrio
Foi observado a
participacdo do IL-17 na
génese da nocicepcio
articular em um modelo de
AR mBSA induzida. A
inducio do quadro de AR
foi associada ao aumento da
expressido de IL-17 e a AIL-17 parece ser um
Observar o papel da IL- administracdo de anti-IL-17 | ° P ]
Pinto, Pai Experi- | 17 na nocicepc¢ao diminuiu a hipernocicepgao 1mpor;tar.1te awo .
ain 2010 . terapéutico no manejo
L; et al mental | articular em um modelo e 0 recrutamento da dor e da inflamacéo
de AR induzida neutrofilico dessa condicéo. AR
Ainjecdo intra-articular de na
[L-17 também induziu
hipernocicepcao, o
recrutamento neutrofilico,
além de induzir a expressao
e ser bloqueada pela
inibicdo de TNF-q, IL-18 e
CXCR1/2
0 efeito excitatério da
[L-183 nas vias
Investigar a Ainibicdo glial converteuo | nociceptivas
Arthriti contr.‘ibuigéo d'f\s células efeitp fexcita~tér‘io da intramedulares depende
Consta | s . da glia e os efeltps Eio administracao 1ntra.-tecal de mediadores gliais. O
ndil, L. | Resear | 2009 Experi- .IL-18 na Eransmlssag da de IL-1B em um (.EfEItO~ estudo nio conseguiu
et al ch&Th mental | informacio noFlceptlva 1n1b1t0r19 da nocicepgao. demonstrar diferencas
erapy na medula espinal, em Esses efeltos.fqram iguais entre o papel da glia ou
um modelo de AR e um para as condic¢des de AR interacdo da IL-1B com
placebo induzida e controle. a transmissao
nociceptiva na AR,
comparado com
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individuos sem a doenca

Elucidar os mecanismos

TNF-o administrada
unilateralmente naregiio
plantar de camundongos
induziu hiperalgesia
bilateral, um efeito que foi

Foi comprovado que a
TNF-alfa envolve uma
cascata de eventos que
leva a hiperalgesia
bilateral, achado
importante para a

Russel, . Experi- | periféricos envolvidos dependente: da PGE via PKC | compreensao do
Pain 2009 . o . i .
F.; etal mental | na hiperalgesiainduzida | que é dependente do mecanismo de doenca
pelo TNF-alfa TRPV1, da COX2 (derivando | em que a dor
PGE) e da hip6tese de que a | inflamatéria
[L-1#5 desempenha seu desempenha um papel
papel no inicio da inducéo importante,
da TNF-alfa. especialmente no
contexto da AR
O presente trabalho nio
conseguiu estabelecer o
papel da populacéio de
Foi detectado aumento da neutrofilos identificada
expressio dos genes na nocicepc¢io, mas
Localizar e estudar S100A8 e S100A9 em demonstrou que
Mitchel . possiveis funcdes de neutroéfilos presentes nos neutroéfilos, com
; . Experi- .  z «
I, K; et | Pain 2008 mental | B€NeS cuja a expressio é | vasos de estruturas como aumento da expressiao
al regulada por um estado | medula espinal, cérebro e de genes implicados na
inflamatério periférico glandula pituitaria, durante | patologia da AR estéo
inflamacéo tecidual presentes no sistema
periférica vascular do SNC, o que
torna possivel sua
participacdo na
inflamacao
Foi demonstrado que
Os resultados sugerem que ~ -
. . ~ som néo habitual
Testar a hip6tese de que | ainducdo do estresse .
. - . . repetitivo aumenta o
Khasar, . Experi- | repetitivos sons podem aumenta a hiperalgesia . .
Pain 2005 A . PR ; estresse e a hiperalgesia
S.; etal mental | aumentar a mecinica da | inflamatéria induzida por .,
. através do aumento do
dor um potente mediador mecanismo da
inflamatério- BRADICININA L
bradicinina
.Nos grupos a resposta a
. P diferentes intensidades de
Avaliar se ha diferencas
< dor e constantes
Journal entre o padrio de . . . A AR alterao
intensidades de dor foi a
Wendle | of . resposta . processamento da dor,
L. Ensaio- PN mesma. Porém, quando L
r,].; et Clinical | 1999 L eletroencefalografica a . de modo a amplificar a
Clinico . - . . foram administrados P
al Neuro- situacio de dor induzida , o resposta a um estimulo
- . estimulos repetitivos a - .
science entre pacientes com AR \ . nociceptivo.
A resposta a dor foi
e pessoas saudaveis LI .
significantemente maior em
AR
A primeira mensuracio do
limiar mostrou que
Testar a hip6tese de que pacientes C(.)m.AR possuem
o x um menor limiar A
oscilacdo manual - uma Novos estudos tém que
P R comparado com os .
Dhondt | Scand ] . técnica de mobilizacao Sl . ser feitos, para observar
Ensaio- . P individuos sadios. O que : o .
, W, et Rheu- 1999 L passiva e ritmica- pode ~ o efeito do limiar mais
Clinico | ;.. « . . sugere uma alteracido no . \
al matol inibir a acdo nociceptiva tardiamente a

e/ou atividade
simpética.

sistema de processamento
nociceptivo.

Na segunda mensuracio, o
limiar de dor aumentou
significativamente nos

mobilizacio.
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pacientes com AR, depois
da mobilizacio nas areas
T6, L1 e L3 em comparacao
com os individuos com AR
que descansaram.

0 desenvolvimento da
hiperalgesia obteve um
curso parecido entre

Morris, Saber se com o uso da S Os achados sugerem que
S individuos com AR e aquele -
V; capsaicina consegue-se . a capsaicina pode ser
. o sadios. Os resultados e
Cruwys . Ensaio- | quantificar mudancas - : usada para quantificar
Pain 1997 P L evidenciam o aumento da
, S, Clinico sensoriais dos Lt ) as mudancas de
. A . sensibilizacdo das fibras s
Kidd, neurdnios em pacientes o . sensibilidade neuronal
sensoriais na AR, sugerindo .
B. com AR ; em pacientes com AR
a presenca de mecanismos
centrais nesta doenca e néo
apenas periféricos
Dos pacientes avaliados,
pbde-se observar que um
novo estimulo nociceptivo
ournal . rovoca significativamente | A cronicidade da dor,
Jahans- J Analisar a dor na AR pro & . . '
. of PR maior dor. O estimulo talvez seja o fator mais
hahi, comparado a saudaveis . . .
: Psycho . doloroso foi mais relatado importante em
M; Pitt, . Ensaio- | quanto aos termos . .
somati 1989 P PO nos componentes afetivo e determinar a
P,; Clinico tolerancia/limiar a uma . . A
s c . - sensorial. Dor foi a palavra experiéncia e o
Willia intensidade da dor ao ) A
Resear . mais frequente. Pacientes comportamento da dor,
ms, I. frio . . .
ch com AR obtiveram maior do que a dor especifica

escore no questionario
McGill e menor limiar e
tolerancia

FONTE: Compilacdo das autoras
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