
 

 

imun
no ca
carac
com 
inflam
respo
às c
(mon
cham
α), a
como
à sin
(Choy
carac
persis
result
basta
em d
alívio

e mu
contr
inflam
a dor
de in
suger
indiví
neuro
sinóv
outro

apres
incidê
ating
pacie
pacie
doen
que a
si. 

comu
humo

Rela

ológico, resp
aso, o tecid
cterística é a
AR é caract

matórias, pr
onsáveis pela
élulas T C

nócitos, mac
mados citocin

lém de leva
o os linfócito
óvia, aumen
y e Panayi,
cterizando a
stente nas 
tando em i
ante frequen
oenças reum

o dos sintom

ultifatorial, 
ribuição da i
mação ser co
r. Além disso
ndivíduo par
re mecanis
íduos, entre
opática, sug
via quanto o
os danos, co

sentar outro
ência de sin
ir até 70% q

entes com A
entes do que
ças parece e
a inflamação

unicação ent
oral, celular 

1. Na via
ativadas 
através d
entrada d
solúveis 

ação entre
Sa

 
A artrite r

ponsável pe
do que env
a inflamação
terizada por
rincipalment
a resposta i
D4+ que, 
crófagos e f
nas (como a
rem à produ

os do tipo B. 
nto da vascu
, 2001). En
a inflamação

juntas pode
ncapacitação

nte em pacie
máticas em g
as da dor. 

A experiên
sendo com
inflamação p
ontrolada ad
o, a dor pode
ra indivíduo
smos nocice
tanto, descr

gerindo poss
os danos su
ntribuem pa

Além dos
s transtorno

ntomas neur
quando deso
R varia de 9
e na populaç
envolver doi
o sistêmica p

Em relaçã
tre a perife
e neural. 

a humoral, a
do sistema 

de regiões e
da maioria d
em lipídeo

e dor na a
abrina Fran

reumatoide 
la defesa do

volve as art
 das articula
r hiperplasia
e linfócitos 
mune media
por sua ve

fibroblastos 
s interleucin
ução de outr
 Todas estas
ularização lo
ntretanto, o
o sistêmica. 
e levar à d
o das regiõ
entes com A
geral, o suce

ncia da dor, 
posta por 
para a dor n
dequadamen
e variar dura
. Alguns ind
eptivos ger
revem a dor 
síveis danos
ubsequentes 
ra o quadro 
 aspectos f

os emocionai
rológicos em
ordens de h
9,5% a 41,5
ção em gera
s principais 

pode contribu

ão à inflam
eria e o cé

as citocinas, 
 imune perif
em que a ba
de células/m
os) é falha,

artrite re
cesca de So

(AR) é uma
o nosso corp
ticulações, c
ações ou sin
a, aumento 
 T do tipo 
ada por célu
ez, parecem
da sinóvia) 

nas-IL 1β e 
ros mediado
s alterações,
ocal e infiltra
utros tecido
 Além disso
destruição d
es afetadas

AR. De fato, 
esso do trata

 como muito
componente
na AR, a pe

nte indica qu
ante as difer
divíduos rela
rados pela 
 como queim
s a nervos. 
 na cartilag
 doloroso. 
físicos e do
is, como dep

m doenças re
umor são in

5%, entretan
al. A alta pr
 fatores: o q
uir com um 

ação sistêm
érebro que 

 que são mo
férico (monó
arreira hema

mediadores e
, como na

www

eumatoide
ouza Lisboa

a doença au
po, passa a 
chamado de
ovite. A mem
na vascular
CD4+. Esta

las. Antígen
m estimular
 a produzire
6 e o fator d
ores e ativaç
, de forma g
ado de célu
os também 
o, caso não
das mesmas
. Por causa
 devido à pr
amento prec

o bem discut
es sensoriai
ersistência d
e múltiplos 
rentes fases
atam dor la

inflamação
mação, o que
De forma g

gem articula

or, paciente
pressão (Joa
eumáticas é

ncluídas. A e
nto é mais c
revalência de
quadro de in
quadro de in

mica, existem
poderiam c

oléculas peq
ócitos e ma
atoencefálica
 substâncias
s regiões d

w.dol.in

e e depre
a * 

utoimune, ou
atacar o pró

e sinóvia. A
mbrana sino
ização e inf
as células s
os próprios 
r células im
em mediado
de necrose t
ção de outro
eral, contrib
las inflamató
podem ser

o seja tratad
s, causando
a destas alte
redominância
cisa ser aval

tida aqui no 
s e emocio

deste sintom
mecanismos
 da AR, além
tejante, em

o/dano nas 
e é mais car
geral, tanto 
r e tecido s

es com AR 
quim e Appe

é de cerca d
stimativa de

comumente 
e comorbida
flamação sis

nflamação ce

m basicame
ontribuir pa

uenas produ
crófagos) ac
a (que prote
s que não sã
do plexo c

nf.br 

essão 

u seja, o sis
óprio organis
Assim, a pri
ovial em pac
filtrado de c
são as prin
são apresen

munes perif
ores inflama
tumoral alfa
os tipos celu
buem para o
órias para o
r comprome
da, a inflam

o deformidad
erações, a 
a de dor na
iado com ba

 DOL, é com
onais. Apesa

ma mesmo a
s contribuem
m de ser dife
m pontada, o
 juntas. O
racterística d
 a inflamaçã
subjacente, 

 também p
enzeller, 201
de 11%, pod
e depressão 
observada n

ade entre as
stêmica na A
entral, e a d

ente três vi
ara isso: as

uzidas por c
cessam o cé
ege o céreb
ão pequenas
coroide e ó

1 

stema 
smo – 
ncipal 
ientes 

células 
ncipais 
ntadas 
féricas 
atórios 
a-TNF-
ulares, 
o dano 
o local 
etidos, 
mação 
des e 
dor é 
 AR e 

ase no 

mplexa 
ar da 

após a 
m para 
erente 
o que 
Outros 
de dor 
ão na 
entre 

podem 
15). A 
dendo 
 entre 
nestes 
s duas 
AR, já 
or em 

as de 
s vias 

células 
érebro 
bro da 
s e/ou 
órgãos 



 

 

leva 
altera
trans
trans
forma

Fárm
atuam
era n
inflam
do pr
em q
o im
exem
respo
public

circunven
endotelia
segundos
alteraçõe
chamada
2. Na via
que aden
células d
sinalizado
quimioatr
dos monó
de inflam
3. Por últ
as citocin
terminaçõ
na região
região loc
partir de 
transmiti
funções (
mediador
nocicepto
sinal noc
supra-bu
com que 
quanto o
no proce
pacientes
medial es
AR (Schw
dor e fad
físicas e 
indivíduo
quadro d

não apenas 
ações em d
stornos de 
stornos pré-
a, o tratame

acos imuno
m como age
na terapêut
matórios com
rocesso infla
ue o tratam

munobiológico
mplo, anticor
ondem ao m
cados aqui n

ntriculares. 
is resulta e

s-mensageir
es, o que inc
s micróglias
a celular, alg
ntram o cér
da micróglia
ora (uma 
raente de m
ócitos ativad

mação centra
timo aborda

nas produzid
ões aferente
o abdominal.
calizada no t
 conexões d
do a diversa
(Danzter et 
res inflamat
ores, que sã
iceptivo para
lbares são 
 seja perceb

outras estrut
ssamento de
s com AR ob
stava relacio
weinhardt et 
diga comuns
 subjetivas
s acometido
epressivo (W

Parece cla
 ao estabelec
iversas funç
humor e d
existentes (

ento adequad
Uma alte

obiológicos s
entes nocivos
tica" publica
mo a IL 1β, 
amatório, ant
mento conven
o e o meto
rpo contra o 
metotrexato 
no DOL (- N

Uma vez 
em subsequ
os, que age
clui a ativaçã
. 
gumas citoc
rebro, notav
a, as quais 
quimiocina) 

monócitos (M
dos para o c
l (chamado 

ada, mas nã
as e liberada

es de fibras n
. Estes afere
tronco encef
iretas ou ind
as regiões ce
 al., 2008; 
órios produz
ão terminaçõ
a a medula 
responsávei

bido como do
turas envolv
e emoções. 
bservaram, 
onada a com
 al., 2008). 
s na AR con
, pois ao 
os, podem c
Wolfe Michau
aro, portanto
cimento do q
ções neurais
or, além d
(Joaquim e 
do deve leva
rnativa par
são anticorp
s em doença

ado em julh
IL-6, IL-17 e
ticorpos con
ncional com 
otrexato é 
 TNF-α, é um
 (veja nossa
ovos fármac

no parênqu
uente liberaç
em em alvo
ão de célula

cinas produz
velmente TN
 por sua v
 capaz de

MCP-1). Esta 
cérebro que,
de neuroinfl
o menos im
as pelos mo
nervosas loc

entes sensor
fálico, o cha
diretas deste
erebrais, res
Capuron e 

zidos contrib
ões nervosa
espinal e da
is pela inte
or. Tanto es
vidas no seu
 Estudos uti
por exempl

mportamento
Ainda, vário

ntribuem par
prejudicare

contribuir pa
ud, 2009). 
o, que o qu
quadro de n
s, potencial

de contribuir
 Appenzzele
ar em consid
ra o tratam
pos contra 
as (veja nos
ho de 2010
e TNF-α, com

ntra esses m
 metotrexato
combinado 

ma das princ
as referênci
cos em estud

www

uima cereb
ção de outr
s específico

as imunes do

zidas pelas c
NF-α, são ca
vez produze
e atrair cé
 MCP-1 é re
, por sua ve
amação). 

mportante, te
nócitos e ma
calizadas na 
iais do nervo
mado núcleo
e núcleo, o 
sultando em
Miller, 2011

buem para a
as livres, cu
aí para o cé
rpretação d
truturas rela

u processam
lizando ima
o, que a at
os depressiv
os trabalhos 
ra a depress
m atividade
ara o estabe

adro inflama
euroinflama
mente levan
r para a p
er, 2015; W
deração toda
mento na A

proteínas d
sso editorial 
0). Visto qu
mo comenta
ediadores sã
o não produz
em alguns

cipais alterna
ias ao trata
do contra a 

w.dol.in

ral, a ativ
ras molécula
s do cérebr
o sistema ne

células imun
apazes de e
m e liberam
lulas, a ch

esponsável p
ez, contribue

emos a via n
acrófagos at
 periferia, co
o vago se pr
o do trato so
sinal inflama
 diversas alt
1). Além dis
ativação ou 
ulminando n
rebro. No cé
o sinal noc

acionadas à 
ento também
gem funcion
ividade do c

vos e a seve
 sugerem qu
são, além d
es cotidiana
elecimento o

atório perifé
ção, mas ta
ndo a preju
rogressão d

Wolfe Michau
s estas alter

AR são os 
do sistema 
 "Imunobioló
e na AR vá
do anteriorm
ão utilizados
z melhora (o
 casos). O 
ativas para p
mento da A
artrite reum

nf.br 

vação de c
as, os cham
ro para prom
ervoso centr

nes da perif
estimular aq
m uma mo
hamada pro
pelo recrutam
em para o q

neural. Nest
tivados estim
omo o nervo
rojetam para
olitário (NTS
atório perifé
terações em
sso, diverso
 sensibilizaç

na propagaçã
érebro, estru
ciceptivo, fa
 percepção d
m são envo
nal do céreb
córtex pré-f
eridade da d
ue os sintom
das manifest
as e sociai
ou progress

érico inicial n
mbém resul

uízos cogniti
de doenças 
ud, 2009). 
rações. 
imunobioló
imunológico

ógicos: uma
ários media
mente, parti
s em alguns 
o tratamento
 infliximabe
pacientes qu
AR anteriorm

matoide - Bo

2 

células 
mados 
mover 
ral, as 

eria e 
quelas 
olécula 
oteína 
mento 
uadro 

ta via, 
mulam 
o vago 
a uma 
S), e a 
érico é 
m suas 
os dos 
ão de 
ão do 
uturas 
zendo 
da dor 
olvidas 
bro de 
frontal 
dor na 

mas de 
tações 
s em 
ão do 

na AR 
ta em 
vos e 
 e/ou 
Desta 

ógicos. 
o que 
a nova 
adores 
cipam 
 casos 
o com 
e, por 
ue não 
mente 
letim: 



 

 

147 
algun
estud
fato, 
depre
apres
antico
conve
biom
most
centr
córte
que h
forma

ser o
não s
não r
que a
pré-e
most
trans
ainda
quad
comp
porta
pacie
psiqu
princ
  
Refer
















Ano: 13). V
ns pacientes
dos que rela
 um estudo 
essão maior
sentaram alt
orpos não 
encionais, 
arcadores d
rado que o 

ros límbicos 
ex cingulado 
há comorbid
a de tratar o

ocasionado p
são compree
respondidas 
a dor e a inf
existente po
ram-nos qu

stornos, quan
a mais difíci
ro patológ

pletamente a
anto, aos m
entes com A
uiátricos ne
ipalmente, a

rências: 
 Sociedad
 Dantzer 

sickness 
Neurosci.

 Capuron 
neuropsy

 Choy EH
arthritis. 

 Walsh DA
2012; 16

 Raison C
Miller AH
infliximab
biomarke

 Schweinh
Investiga
Neuroima

 Hess A, A
M, Kollias

Visto que e
s com depre
tam a tenta
duplo-cego 

r indicou qu
tos níveis b
teriam efi

mas melho
de inflamaçã
bloqueio do

 associados 
 e a ínsula) 
dade entre A
os dois quad

Existe, po
pelos mecan
endidas, mu
 em relação 
flamação po
ode facilitar 
uão pequeno
ndo inúmero
il o diagnós
ico inicial, 
a resposta d
édicos e pro

AR, além de
stes pacien
a qualidade d

e Brasileira 
R, O'Connor
and depres

. 2008; 9(1)
 L, Mi
ychopharmac
H, Panayi G
 N Engl J Me
A, McWilliam

6(6):509-17;
CL, Rutherfor
H. A random
b for treatm
ers. JAMA Ps
hardt P, Ka
ation into th
age. 2008; 4
Axmann R, R
s G, Straub 

existem evid
essão (Dantz
ativa de trata
 com grupo 
ue este trata
asais de inf
cácia gene
oraria o q
ão (Raison 
o TNF-α foi 
com o proc
(Hess et al.

AR e depress
ros patológic

ortanto, uma
nismos expo
ito se deven
a cada uma
dem contrib
e/ou poten

o ainda é o
os fatores es
stico e o ma

uma vez 
dos paciente
ofissionais d
e aplicar dife
ntes, de fo
de vida dest

de Reumato
r JC, Freund 
sion: when 
):46-56; 
iller AH. 
cological imp

GS. Cytokine
ed. 2001; 34
ms DF. Pain
; 
rd RE, Wool
mized contro
ment-resista
ychiatry. 20

alk N, Wart
he neural co
40(2):759-6
Rech J, Finze
RH, Sporns 

dências para
zer et al., 2
ar pacientes
 placebo con
amento foi 
flamação pe
ralizada na

quando em 
et al., 20

associado co
cessamento 
, 2011) . De
são, o uso d
cos. 
a comorbida
ostos acima,
ndo ao fato d
a dessas doe
buir para a d
ncializar os 
o panorama 
stão associad
anejo adequ
 que pato

es, principalm
da saúde ob
ferentes test
orma a me
tes indivíduo

ologia: http:/
 GG, Johnso
 the immune

Immune
plications. Ph
e pathways 
44(12):907-1
n in rheuma

lwine BJ, Sh
olled trial o

ant depressi
013; 70(1):3
tolowska K,
orrelates of 
6; 
el S, Heindl C
 O, Doerfler 

www

a resposta 
2011; CApu
s deprimidos
ntrole utiliza
eficaz, mas

eriférica. Des
a depressão
 pacientes 
13). Além 
om uma red
emocional e

essa forma, 
dos imunobio

de entre AR
, dentre out
de que aind

enças isolada
depressão, m
sintomas da
 para comp
dos. De form
uado dos pa
ologias ass
mente aos d
bservar de f
tes para ten
elhorar a 

os.  

//www.reum
on RW, Kelle
e system su

e system 
harmacol Th
 and joint 
16; 
atoid arthriti

huo C, Sche
of the tumo
ion: the ro

31-41;  
, Chessell I
emotional a

C, Kreitz S, 
 A, Brune K,

w.dol.in

inflamatória
ron e Miller

s com os imu
ndo o inflixi
s apenas no
ssa forma, p
o resistente
 com níve
disso, em 
dução rápida
e percepção
principalme

ológicos pod

R e depressã
tros. As cau
a existem in
amente. Além
mas também
a AR, princ

preender a f
ma similar, e
acientes de 
sociadas po
diferentes tra
forma atenta
ntar diagnos
resposta ao

matologia.com
ey KW. From
ubjugates th

 to br
er. 2011; 13
inflammatio

s. Curr Pain

ttler P, Drak
or necrosis 
le of basel

I, Wordswo
ugmentation

Sergeeva M,
 Schett G. B

nf.br 

a exacerbad
r, 2008), ex
unobiológico
imabe para 
os indivíduo
parece que 
e a tratam
eis elevado
outro estud
a na ativida
o da dor (co
nte nos caso

deria ser a m

ão, o que po
usas exatas 
númeras que
m disso, o fa

m que a depr
cipalmente a
fisiopatologi

estes fatos to
 acordo com
odem influe
atamentos. 
a os sintom
sticar transt
o tratamen

m.br  
m inflammat
he brain. Na

rain sign
30(2):226-3
on in rheum

n Headache

ke DF, Haro
factor antag
ine inflamm

rth P, Trac
n of clinical 

, Saake M, G
Blockade of T

3 

da em 
xistem 
os. De 
tratar 
s que 
esses 

mentos 
os de 
do foi 
de de 

omo o 
os em 

melhor 

oderia 
ainda 

estões 
ato de 
ressão 
a dor, 
a dos 
ornam 
m seu 
enciar 
Cabe, 
as de 
tornos 
to e, 

ion to 
at Rev 

naling: 
38; 
matoid 

e Rep. 

oon E, 
gonist 

matory 

cey I. 
 pain. 

Garcia 
TNF-α 



 

 





 

* M
Neuro

 

rapidly in
A. 2011; 

 Joaquim 
Autoimm

 Wolfe F,
importan
15;61(5)

estre e Do
oimunopsicofa

nhibits pain 
 108(9):373
AF, Appenz
un Rev. 201
, Michaud 
ce of pain 
:667-73.  

outora em 
armacologia pe

responses in
31-6; 
eller S. Neu

15; 14(12):1
K. Predictin
extent and 

Farmacologia
ela FMRP-USP

n the centra

uropsychiatri
1116-22; 
ng depressio
 fatigue, an

a pela FMR
P. 

www

l nervous sy

ic manifesta

on in rheu
nd comorbid

RP-USP. Pós

w.dol.in

ystem. Proc 

tions in rhe

matoid arth
dity. Arthriti

s-doutorada 

nf.br 

Natl Acad S

eumatoid art

hritis: the 
is Rheum. 

com ênfase

4 

ci U S 

thritis. 

signal 
2009; 

e em 


