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Participacao de células da glia na nocicepcao
Celina M. C. Lotufo*

As células da glia s@o células ndo neuronais presentes nos sistemas
nervosos central e periférico. O nome glia deriva da palavra em latim para cola, que deu
origem ao termo em inglés “glue”. De fato, até muito recentemente, as células da glia eram
vistas apenas como células de suporte, cuja funcdo era manter o ambiente adequado para
que os neurdnios pudessem exercer sua funcdo. Atualmente, comeca-se a reconhecer o
papel importante que estas células exercem na comunicagao intercelular e no controle da
excitabilidade neuronal.

No sistema nervoso central (cérebro e medula espinal) a glia é composta
por trés tipos celulares: astrécitos, microglia e oligodendrdcitos. Os astrdcitos sao células
estreladas muito importantes para a funcdo neuronal. Estas células emitem prolongamentos
para dentro da fenda sinaptica, onde controlam a disponibilidade de neurotransmissores.
Também s&o componentes importantes da barreira hemato-encefalica. A microglia é
composta por células pequenas e ramificadas de origem monocitéaria, cuja principal funcdo
parece ser fagocitar restos celulares e de mielina. Os oligodendrécitos sdo as células
responsaveis pela formagédo da barreira de mielina no sistema nervoso central. No sistema
nervoso periférico destacamos as células satélite, presentes no ganglio da raiz dorsal e que
envelopam os corpos celulares dos neurdnios sensitivos priméarios, e as células de Schwann,
formadoras da bainha de mielina nos nervos periféricos. E importante ressaltar que todas as
células da glia sdo imunocompetentes, ou seja, capazes de reconhecer um agente estranho
ao organismo e iniciar uma resposta imunoldgica. Estas células quando ativadas sao capazes
de liberar mediadores inflamatérios, como a prostaglandina E2, e citocinas pré-inflamatdrias,
como a Interleucina-1 (IL-1), o Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e a Interleucina-6 (IL-
6), as quais induzem sensibilizacdo dos neurdnios.

O primeiro indicio de que as células da glia poderiam ser importantes na
hipersensibilidade a dor foi apresentado em 1991 por Garrison e cols., que verificaram que
as células da glia na medula espinal eram ativadas, sofrendo alteracbes morfoldgicas, em
modelo de dor neuropatica induzida por injdria do nervo periférico. No entanto, esta ativacao
poderia ser apenas uma resposta das células da glia ao aumento de excitagéo dos neurdnios,
sem conseqiiéncias na criagdo ou manutencdo da hipersensibilidade. Para avaliar o papel das
células da glia na hipernocicepgcao foram utilizadas duas drogas que alteram a funcionalidade
da glia sem afetar diretamente os neurdnios. O fluorocitrato € uma droga que inibe a
aconitase, uma enzima que participa do ciclo de Krebs em células da glia mas ndo em
neurdnios. A minociclina € uma substancia semelhante ao antibidtico tetraciclina e que inibe
seletivamente a funcionalidade da microglia sem afetar as demais células. A utilizacdo de
ambas as drogas se mostrou eficiente em diminuir a dor em diversos modelos de dor
neuropatica (Watkins; Maier, 2002; Milligan e cols., 2003). Estes estudos indicam que os
astrocitos sdo necessarios tanto para a génese quanto para a manutencdo da
hipernocicepcdo, enquanto a microglia parece importante apenas para o inicio da resposta
(Raghavendra e cols., 2003). Desta forma, demonstrou-se que a ativacdo de células da glia
€ necesséaria para a dor exagerada, principalmente em dores crdonicas de origem imune e
neuropaticas. Faltava descobrir se a ativagcdo da glia é suficiente para induzir dor ou
hipernocicepcao. Através de estudos sobre o envolvimento de receptores purinérgicos e do
efeito de uma quimiocina, a fractalcina, na inducdo da dor, pbéde-se comprovar que a
ativacao da glia pode induzir hipernocicepgédo. Tsuda e cols., em 2003, verificaram que a dor
cronica induzida por injdria do nervo periférico € mediada por receptores purinérgicos do tipo
P2X4, que respondem ao ATP. Surpreendentemente, os autores ndo emncontraram estes
receptores expressos nos neurdnios, mas sim em células da glia presentes na medula
espinal. J4 a fractalcina € uma molécula que esta presente na medula espinal e no ganglio da
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raiz dorsal, sendo que nestes locais sua producao e liberagdo ocorrem apenas em neurbnios
(Verge e cols., 2004). Interessantemente, os receptores para esta quimiocina Sao expressos
apenas nas células da glia nestes locais e sua ativagdo € capaz de induzir hipernocicepgédo
(Milligan e cols., 2004). A fractalcina parece ser um elo entre a ativacdo neuronal e de
células da glia, pois o aumento da excitacdo dos neurdnios induz a liberagcdo desta
quimiocina. Outra situacdo em que a glia € importante para a inducdo de dor ocorre em
casos de infec¢do do nervo, como é o caso da infeccdo por HIV-1 (Milligan e cols., 2001).
Lembrando que as células da glia sdo imunocompetentes, o reconhecimento de agentes
estranhos por estas células leva a producdo de mediadores inflamatérios e citocinas que irdo
sensibilizar os neurénios.

As dores cronicas de origem infecciosa ou neuropaticas sdo muitas vezes
resistentes aos tratamentos convencionais. Atualmente, uma das hipbteses para esta
resisténcia deriva justamente da influéncia das células da glia na manutencdo da
hipersensibilidade dos neurénios (para revisao veja Watkins e cols., 2001 ; Watkins; Maier,
2003). Portanto, o desenvolvimento de drogas que sejam capazes de inibir a ativacdo da glia
é de grande interesse terapéutico. Infelizmente, as drogas usadas para inibicdo da glia
utilizadas nos estudos citados (o fluorocitrato e a minociclina) ndo parecem ser boas
alternativas para uso clinico. O uso prolongado do fluorocitrato leva indiretamente a um
aumento de excitabilidade neuronal por diminuir a recaptacdo de neurotransmissores
excitatorios pela glia, enquanto a minociclina, que atua apenas na microglia, é capaz de inibir
o desencadeamento, mas ndo de reverter a dor. A esperanca esta em drogas capazes de
inibir a sintese ou a sinalizacdo de citocinas pré-inflamatérias. Entre estas drogas, a mais
promissora é a propentofilina, uma xantina que pode ser administrada oralmente, atravessa
a barreira hemato-encefalica e tem se mostrado eficiente em inibir a dor neuropatica
(Raghavendra e cols., 2004).

Em resumo, as células da glia sdo componentes ativos na indugdo e
manutencdo da hipernocicepcdo, principalmente nas dores crbénicas de origem inflamatoria
ou infecciosa e também em dores neuropaticas induzidas por lesdo do nervo. Por este
motivo, estas células sdo alvos importantes a serem considerados para intervencao
terapéutica.
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