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Presenca de auto anticorpos durante artrite
reumatoide contribui para manutencao da
dor

A dor é um sintoma comum e persistente em pacientes diagnosticados com
artrite reumatoide (AR), sendo seus mecanismos de indu¢cdo e manutencdo
amplamente investigados na busca de novos alvos terapéuticos para o

tratamento da dor articular. U
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A dor é um sintoma comum e persistent ntes diagnosticados com artrite
reumatoide (AR), sendo seus mecaqis inducao e manutencao amplamente
investigados na busca de alMes terapéuticos para o tratamento da dor
articular. Uma carac \ portante da dor cronica na AR é que em geral
esta ndo esta assoqiad om inflamagao, ou seja, mesmo apos um tratamento

bem-suc \(y'n anti-inflamatérios a dor persiste e, até mesmo antes da

in parecer nas articulagbes, a dor ja estd presente. Assim surge a

per a: o que pode estar contribuindo para inducao/ manutencao da dor? Neste
sentido, um grupo de pesquisadores da Suécia foi investigar o papel na dor de
auto anticorpos contra proteinas citrulinadas (ACPA). Os ACPA, ou anti-CCP (auto
anticorpos contra peptideo citrulinado ciclico), estdao presentes na maioria dos
pacientes com AR, sendo utilizados clinicamente como marcadores soroldgicos
para o diagnostico de AR. Interessantemente, os niveis de anti-CCP permanecem
elevados mesmo apds o tratamento com anti-inflamatérios. Entre os auto-

antigenos citrulinados encontrados em pacientes com AR estao o fibrinogénio, a

vimentina, coldgeno tipo 2, entre outros. No estudo publicado na
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revista Annals of the Rheumatic Diseases, anticorpos purificados de pacientes
com AR e doadores saudaveis foram injetados pela via intravenosa em
camundongos. Os autores observaram que a administracao de anticorpos anti-
CCP induziu uma dor persistente (28 dias) e pronunciada em camundongos, na
auséncia de inflamacgao. Importante ressaltar que camundongos que receberam a
injecao de IgG controle ou mesmo de IgG nao anti-CCP de pacientes com AR, nao
apresentaram qualquer efeito pré-nociceptivo. Além disso, foi demonstrado que o
efeito mediado por anti-CCP foi acompanhado pela ativacao de osteoclastos e
liberagao da quimiocina pro-nociceptiva CXCL1. Para confirmar a participagao
desta quimiocina no efeito hipernociceptivo induzido por ACPA, os animais foram
tratados diariamente com reparexina, um antagonista dos receptores CXCR1/2
(receptor de CXCL1). Foi observado que o tratamento com reparexina reverteu a
hipersensibilidade mecéanica induzida por anticorpos anti-CCP. Deste modo, este
estudo sugere que os osteoclastos induzem a liberacao de CXCL1, de maneira
dependente de auto anticorpos, contribuindo para manutencao da dor articular
através da ativagcao de neuronios nociceptivos que inervam a articulagao. A
descoberta deste mecanismo indica novos alvos potenciais para a prevencao do
desenvolvimento da dor articular bem como de outras condicoes dolorosas
associadas com producgao de auto anticorpos e/ ou ativagao de osteoclastos.
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Bersellini Farinotti A, Amara K, Lundberg K, Holmdah! R, Jakobsson P],
Malmstrom V, Catrina AI, Klareskog L, Svensson CI. Autoantibodies to
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