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RESUMO

	 Este artigo revisa a interação entre citocinas, células da 
glia e o mecanismo de dor. O ser vivo é capaz de identificar 
um estímulo agressivo e memorizá-lo para sua defesa diante de 
uma nova ameaça, através de fenômenos motores de retirada e 
ativação do sistema nervoso simpático. Como as células da glia 
possuem os mesmos sistemas de receptores e de transdutores do 
sinal que os neurônios, há interação dinâmica entre essas células 
na amplificação da resposta neuronal à agressão periférica ou 
central. Em ambas, a lesão tissular ativa as células endoteliais, a 
micróglia e os astrócitos, com conseqüente infiltração de células 
do sistema imune no local da agressão, e a produção de citocinas 
e de quimiocinas. De forma que, na persistência do estímulo 
agressivo local, as propriedades auto-regulatórias da resposta glial 
não seriam mais capazes de manter adequadamente a homeostase 
bioquímica, evoluindo o neurônio para disfunção celular e morte 
programada. Por outro lado, em doenças que cursam com pro-
cesso inflamatório agudo ou crônico, é possível que as citocinas 
induzam o organismo a criar uma série de respostas na tentativa 
de acelerar as reações enzimáticas defensivas, reduzir a replicação 
de patógenos, aumentar a proliferação de células imune, imobi-
lizar a área que foi lesada e conservar energia. Desse modo, as 
citocinas podem ser reconhecidas por neurônios e utilizadas para 
desencadear diversas reações intracelulares que irão determinar 
alterações na atividade elétrica do nervo por tempo indefinido.
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Abstract

	 This review aims to describe the interaction between 
cytokines, glial cells and pain mechanism. Humans can identify 
an aggressive stimulus and memorize it for their own defense to 
face new threats through a withdrawal motor phenomenon and 
sympathetic nervous system activation. As the glial cells have 
the same receptors and transduction systems as neurons, there 
is dynamic interaction between these cells in the amplification 
of neuronal response to the peripheral or central aggression. In 
both, tissue injury activates endothelial cells, the microglia, the 
astrocytes, permeating the site with immune cells and producing 
cytokines and chemiokines. If the aggressive stimulus persists, 
glial responses’ self-regulatory properties would not be able 
to maintain appropriate biochemical homeostasis making the 
neuron develop to cell dysfunction and programmed death. From 
the other side, in diseases with chronic or acute inflammatory 
process it is possible that cytokines induce responses in order 
to accelerate defensive enzymatic reactions, reduce pathogenic 
replication, increase immune cells proliferation, fix injured site 
and conserve energy. And so, cytokines can be recognized by 
neurons and used to provoke several intracellular reactions 
that will determine electric nervous activity alterations for 
undetermined time.
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INTRODUÇÃO

	 O sistema nervoso sensorial é especializado em detectar 
e reagir a um estímulo externo e, na medida da evolução 
da complexidade genética característica de cada espécie, as 
proteínas transdutoras possibilitaram diferenciar o estímulo 
agressivo do inócuo. Os receptores nervosos periféricos 
para a dor foram, então, se desenvolvendo ao longo do 
tempo, de maneira a ampliar e facilitar a condução nervosa 

após estímulo de alto limiar. Isso com o objetivo de evitar 
situações desagradáveis, manter as funções fisiológicas e 
preservar a vida(1).
	 O conceito de neuroplasticidade enfatiza as modifica-
ções funcionais e estruturais dos nociceptores decorrentes 
da lesão tissular. Assim, o ser vivo memoriza que aquele 
estímulo foi agressivo e pode apresentar, prontamente, 
quando diante de uma nova ameaça, reações nervosas 
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de escape ou fuga, caracterizada por fenômenos motores 
de retirada e ativação do sistema nervoso simpático. Esse 
aumento da eficácia da condução sináptica é descrito na 
literatura como sensibilização, está presente em todo pa-
ciente com dor crônica e pode acometer o sistema nervoso 
central (SNC) ou periférico (SNP)(2).
	 A história de trauma, de infecções virais, de doenças 
vasculares, de distúrbios endócrinos ou metabólicos, de 
deficiência nutricional, de processos inflamatórios ou 
auto-imunes contribui de forma evidente para a lesão ou 
estimulação do sistema nervoso. Dessa forma, as alterações 
da localização e da expressão de canais iônicos, de recep-
tores e de sinapses nervosas e as mudanças da distribuição 
e da cinética de neurotransmissores e de neuromediadores 
permitem que os neurônios centrais ou periféricos atinjam o 
limiar para despolarização mais precocemente, gerando des-
cargas ectópicas que se amplificam e ativam células vizinhas. 
Pode-se inferir, então, que a dor crônica é um estado de 
constante facilitação da condução nervosa, quando estímu-
los que outrora inócuos podem ser interpretados como dor 
(alodínia) ou quando a resposta ao estímulo doloroso não 
é proporcional à intensidade da agressão (hiperalgesia).

A SENSIBILIZAÇÃO PERIFÉRICA

	 Diversos são os neuromediadores inflamatórios que, 
quando liberados de macrófagos, mastócitos, células en-
doteliais ou nervos traumatizados, ativam os nociceptores 
(fibras nervosas tipos Aδ e C), facilitando a transmissão 
dolorosa e as alterações inflamatórias periféricas e, con-
seqüentemente, o quadro de hiperalgesia. Dentre esses, 
destacam-se a acetilcolina, a bradicinina, o leucotrieno, a 
substância P, o fator de ativação plaquetário, os radicais 
ácidos, os íons potássio, as prostaglandinas, as tromboxanas, 
as interleucinas e fator de crescimento nervoso (NGF)(3).
	 A bradicinina, a prostaglandina E2, o fator de cresci-
mento nervoso (NGF) e as interleucinas pró-inflamatórias, 
contudo, parecem exercer papel fundamental na nocicep-
ção periférica. A prostaglandina e a bradicinina causam 
alterações em receptores vanilóides específicos (TRPV1) 
acoplados a canais iônicos ligante-dependente via ativação 
do adenosinamonofosfato cíclico (AMPc), e das  protei-
nocinases A (PKA) e C (PKC), reduzindo o tempo pós-
hiperpolarização da membrana neural, causando, então,  
redução do limiar para disparo da fibra nervosa(4).
	 As neurotrofinas aumentam a síntese, o transporte 
axonal anterógrado e quantidade de substância P (SP) e 
do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) 
nas fibras C tipo I e reduzem a atividade do ácido gama-

aminobutírico (GABA), tanto nas terminações nervosas 
periféricas quanto nas centrais(5). Ao lado disso, provocam 
mudanças nos receptores vanilóides (VR1) de fibras Aδ 
acoplados a canais iônicos ligante-dependente e acionam 
as proteinocinases ativadas por mitógenos (MAPK) que 
podem fosforilar o AMPc e iniciar a transcrição gênica, 
responsável por alterações fenotípicas que contribuirão 
para amplificação da eficácia sináptica(6).
	 Conclui-se, então, que os neuromediadores periféricos 
facilitam a desporalização da membrana neuronal por tem-
po prolongado, exacerbando a hiperalgesia ou a alodínia. 
Isso pode ser evidenciado pelo aumento da condutividade 
de canais de sódio ou cálcio ou pela redução do influxo de 
potássio ou cloro para o intracelular(3).
	 Os canais de sódio estão envolvidos na gênese da 
hiperexcitabilidade neuronal e podem ser classificados em 
dois grandes grupos: os sensíveis à tetrodoxina (TTXs), 
que estão presentes nas fibras Aδ, em todo sistema nervoso 
e no gânglio da raiz dorsal, e os resistente à tetrodoxina 
(TTXr), que são encontrados especialmente nas fibras C 
do gânglio da raiz dorsal(7). 
	 Apesar de a lesão periférica da fibra nervosa tipo C 
provocar redução no corno dorsal da medula espinhal de 
substância P, de fatores neurotróficos derivados do cérebro 
(BDNF), de receptores vanilóides e purinérgicos (VR1 e 
P2X3) e de canais de cálcio Tipo N de alta voltagem, há 
regulação para cima de canais TTXs tipo III e existe a 
translocação do corpo celular para o neuroma de canais 
de sódio (TTXr), facilitando o aumento da excitabilidade 
nervosa(8). O oposto acontece caso a fibra nervosa esteja 
intacta (inflamação), ou seja, existe um aumento de neuro-
mediadores excitatórios no corno dorsal da medula espinhal 
e uma maior expressão de canais de sódio (TTXr), fato que 
facilita a hiperexcitabilidade neuronal e dificulta a resposta 
ao tratamento com anestésicos locais (8). 
	 Também pode haver, em ambas as situações descritas, 
especialmente na lesão de fibras C, aumento de substância 
P (SP) e de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 
nas fibras Aβ (mecanorreceptores de baixo limiar), assim 
como brotamento dessas no local das conexões aferentes 
das fibras C (lâmina II), ampliando o campo receptivo do 
neurônio e facilitando a interpretação de estímulos mecâ-
nicos periféricos inócuos como agressivos(9). Isso explica, 
por exemplo, a alodínia mecânica que acontece na neuralgia 
pós-herpética(10). Outra possibilidade seria a do brotamento 
de axônio noradrenérgico simpático no gânglio da raiz 
dorsal, ao redor de neurônios de diâmetro largo (fibras 
Aδ), sugerindo a hipótese da ativação de fibras aferentes 
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sensitivas após a estimulação simpática(11). Além disso, pode 
existir alguma desproporção entre as vias excitatórias e as 
de supressão da dor, com redução da atividade inibitória 
da glicina, da GABA e dos opióides(8). 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

	 As lesões que se iniciam no SNP modificam a anato-
mia e a fisiologia do SNC com hiperatividade celular que 
é predominante nas lâminas I, II e V do corno dorsal da 
medula espinhal, no tálamo e no córtex cerebral. Isso pode 
se manter por um longo período ou indefinidamente, jus-
tificando o caráter crônico da dor(12). A sensibilização do 
corno dorsal da medula espinhal pode ser independente 
(wind up, sensibilização sináptica clássica e potenciação 
de longo termo) ou dependente da transcrição gênica 
(fase tardia da potenciação de longo termo e facilitação 
de longo termo)(6). 
	 A sensibilização sináptica clássica é causada por uma 
seqüência sincronizada de estímulos periféricos nocicep-
tivos repetidos ou uma única estimulação nociceptiva as-
síncrona, aumentando a resposta de aferentes de fibras Aδ 
e C (potenciação homosináptica) e de aferentes de fibras 
Aβ não-estimulados (potenciação heterosináptica). Isso 
é conseqüência da liberação de aminoácidos excitatórios 
(aspartato e glutamato), de peptídeos (a substância P e o 
CGRP) e de neurotrofinas (NGF, BDNF) no corno dorsal 
da medula espinhal(2).
	 Os receptores para os aminoácidos excitatórios são os io-
notrópicos (Aminohidroximetilisoxasolepropiônico - AMPA; 
cainato; N-metil-D-aspartato, NMDA) e os metabotrópicos 
(Mrglu); para os peptídeos, as neurocininas (NK-1) e para 
as neurotrofinas, as tirosinases (trkA, trkB). Após a intera-
ção dessas substâncias nesses receptores específicos, ocorre 
a ativação de segundos mensageiros (cAMP, PKA, PKC, 
fosfatidilinositol, fosfolipase C, fosfolipase A2) que promo-
vem a abertura de canais de cálcio e, conseqüentemente, a 
produção de prostaglandinas e óxido nítrico, que saem do 
intracelular em direção à fenda sináptica, causando mais 
liberação de glutamato, aspartato, substância P e CGRP(6). 
	 O wind up é o resultado da somatória de potenciais 
pós-sinápticos lentos após estimulação aferente de baixa 
freqüência (< 5Hz) repetida e por tempo prolongado. Isso 
estimula a liberação de neurotransmissores excitatórios (as-
partato e glutamato) no corno dorsal da medula espinhal e 
produz a desporalização relacionada à remoção do bloqueio 
voltagem-dependente exercido pelo magnésio nos receptores 
N-metil-D-aspartato (NMDA). Ocorre, então, aumento da 

condutividade de cálcio e da resposta à dor, a cada estímulo 
repetido e de mesma intensidade(13). 
	 A potenciação de longo termo, embora mais estudada no 
hipocampo e nas áreas corticais, pode ser decorrente de seqü-
ência de estímulos nociceptivos breves e de alta freqüência. 
Isso provocaria a ativação de receptores AMPA e NK1 e de 
canais de cálcio, ocorrendo resposta pós-sináptica prolongada 
e excitatória, principalmente em neurônios da lâmina I(14).
	 Os mecanismos que contribuem para o aumento da 
eficácia da transmissão sináptica seriam, então, decorrentes 
da fosforilação dos receptores de membrana e das alterações 
do tempo de abertura dos canais iônicos, ou da formação e 
transporte de substâncias excitatórias do interior da célula 
para a fenda sináptica.  No corno dorsal da medula espi-
nhal as proteinocinases ativadas por mitógenos (MAPK) 
modulam a fosforilação dos receptores NMDA e AMPA, 
amplificando a resposta nociceptiva(15). 
	 A facilitação de longo termo envolve a ativação de fato-
res de transcrição e alterações na transcrição. Os fatores de 
transcrição modulam a relação entre o complexo receptor-
neuromediador e as alterações na expressão gênica(16). 
	 O estímulo nociceptivo aciona a mesma cascata de 
receptores e segundo mensageiros descritos para a sensi-
bilização sináptica clássica, contudo, também provoca a 
expressão de genes de formação imediata c-fos (B, C, D 
jun), de enzimas COX-2 e de genes de resposta lenta que 
codificam a pró-dinorfina, o receptor NK-1 e a tirosinase-b 
(trb) no corno dorsal da medula espinhal. Há, além disso, 
regulação “para cima” das vias para síntese de citocinas, 
quimiocinas e moléculas de adesão. Dessa forma, ocorre 
mudança fenotípica no gânglio da raiz dorsal(17). Todos esses 
genes possuem locais para o elemento resposta do AMPc 
(CRE) na região dos promotores, e a via ERK-CREB e 
media a ativação do CRE(13). 
	 A facilitação de longo termo pode ser uma resposta res-
trita ao aferente da fibra nociceptiva (devido à lesão tissular) 
ou difusa, caso o estímulo nociceptivo seja decorrente de 
alterações sistêmicas. Isso pode levar várias horas para se 
manifestar e se prolongar por tempo indeterminado(6).
	 Outro fator transcricional que pode ser ativado durante 
o estímulo nociceptivo é o NF-κB. O NF-κB é também 
ativado por mais de 150 estímulos e resulta na indução de 
inúmeros genes que influenciam na sobrevivência e na ma-
nutenção da integridade da função celular. Genes regulados 
pela NF-κB incluem os : ciclooxigenases tipo 2 (COX-2), 
óxido nítrico sintetase (iNOS), prostaglandina-sintetase-2, 
interleucina 6, interleucina 1-β, dinorfina e moléculas de 
adesão vascular e intercelular(18).
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RESPOSTAS SEGMENTARES E SUPRA-
SEGMENTARES À DOR

	 As fibras nociceptivas cruzam a linha média ao nível 
do corno dorsal da medula espinhal e ascendem pelos tra-
tos espinotalâmico, espinoreticular, espinomesencefálico, 
coluna dorsal pós-sináptica e sistema espinopontoamigda-
liano. Algumas dessas fibras terminam no núcleo talâmico 
ventroposteromedial (VPM) e posteriormente ascendem 
para o córtex cerebral somestésico (S1 e S2), córtex insular 
e cingular anterior.  Outros neurônios projetam axônios 
para o hipotálamo, formação reticular, substância periaque-
dutal cinzenta, núcleo medial e intratalâmico e estruturas 
do cérebro anterior que são responsáveis pelas respostas 
neuroendócrinas e emocionais à dor(19). 
	 A ativação da fibra nociceptiva periférica provoca mi-
gração retrógrada de fator de crescimento nervoso (NGF) 
para a medula espinhal e induz resposta segmentar reflexa, 
com transporte anterógrado de substância P para a periferia, 
ocasionando vasodilatação, aumento da permeabilidade 
vascular, atração de células do sistema imune para o local 
da lesão e degranulação de mastócitos com liberação de 
diversos neuromediadores(20). Desse modo, a substância P 
ajuda na manutenção e na expansão do processo inflama-
tório para o campo receptivo de fibras nervosas adjacentes 
à área lesada, constituindo a hiperalgesia secundária(21).
	 Por outro lado, as fibras adrenérgicas, além de contri-
buírem com o processo supracitado, aumentam a sensibi-
lidade da fibra nociceptiva à ação de bradicinina. Poten-
cializa esses efeitos, o vasoespasmo e o espasmo muscular, 
reflexos que proporcionam liberação de radicais ácidos e, 
conseqüentemente, a redução do limiar “para disparo” da 
fibra nociceptiva(22).
	 Do ponto de vista da resposta supra-segmentar, a pessoa 
com dor crônica parece apresentar possível inabilidade de 
aumentar a secreção de hormônios do eixo hipotálamo-hi-
pofisário e adrenal ou amplificar a resposta simpática ao lidar 
com o estresse físico e emocional. Isso repercute nos níveis 
de secreção do cortisol, da adrenalina, da noradrenalina, 
do hormônio do crescimento (GH), dos tireoideanos e dos 
gonadais, tornando o sistema de defesa hipoativo(23). Esse 
modelo tenta explicar a fibromialgia ou a dor miofascial. 
Nessas doenças é possível que aconteça aumento da secre-
ção hipotalâmica de CRH com regulação “para baixo” dos 
receptores na hipófise, níveis elevados de ACTH e baixos 
de cortisol, e resistência periférica à ação do cortisol(24). 
	 O eixo hipotálamo-hipofisário parece interagir, então, 
com o processo doloroso em vários níveis ou estágios. A 

ausência de glicocorticóide pode: 1) diminuir a conversão 
do glutamato, neurotransmissor excitatório, para glutami-
na, aumentando a neurotoxicidade do glutamato no SNC; 
2) aumentar a produção de fator de crescimento nervoso 
(NGF) e da substância P e 3) aumentar a produção de 
citocinas e, conseqüentemente, de NGF(25). 

ASPECTOS IMUNOLÓGICOS

	 No SNC ou SNP, a lesão tissular ativa as células en-
doteliais, a micróglia e os astrócitos. Ocorrem, então, a 
infiltração de células do sistema imune no local da agressão 
e a produção de citocinas e de quimiocinas(26). A micróglia, 
célula de origem monocítica, é o macrófago do sistema 
nervoso relacionada ao sistema imune(27). Apesar de o si-
nal inicial para ativação da micróglia não estar claramente 
definido, acontecem alterações metabólicas, ácido-básicas e 
dos canais iônicos no micro-ambiente da agressão tissular, 
com excitabilidade neuronal, de forma que, na persistência 
do estímulo agressivo local, as propriedades auto-regula-
tórias da resposta glial não seriam mais capazes de manter 
adequadamente a homeostase bioquímica, evoluindo, o 
neurônio, para disfunção celular e morte programada(28). 
Assim, as pesquisas mais recentes que estabelecem a relação 
entre a função neuroimune e a nocicepção estão focadas 
na compreensão do papel das citocinas, quimiocinas e 
neurotrofinas no início e na manutenção das síndromes 
dolorosas crônicas, principalmente a dor neuropática.
	 Citocinas são um grupo heterogêneo de proteínas de 
baixo peso molecular, extremamente potentes, que ini-
ciam sua ação através da ligação a receptores específicos, 
provocando alteração da síntese do RNA e de proteínas de 
diferentes células do organismo. Podem agir no local onde 
são produzidas, em células próximas ou são secretadas para 
circulação, com efeitos à distância(29).  
	 Os moluscos são um modelo experimental bem utili-
zado para estudar as alterações neuroimunes decorrentes 
da lesão tissular. Na Aplysia californica, invertebrado se-
melhante a uma lesma, o sistema imune pode reconhecer 
uma partícula estranha pelos amebócitos (células com 
características morfológicas semelhantes aos leucócitos poli-
morfonucleares) e desenvolver as respostas de quimiotaxia, 
fagocitose e encapsulação. Assim, a lesão ou ligadura de 
nervos periféricos, sem lesão anatômica, resultaria em qui-
miotaxia de amebócitos para o local e liberação de citocinas 
pró-inflamatórias como a IL-1β e o TNF. Esse processo 
provoca um transporte axonal retrógrado de proteínas 
para o corpo celular que é reconhecido por neurônios e 
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utilizado para desencadear reações intracelulares que irão 
determinar: 1) redução do limiar do potencial de repouso e 
da amplitude da onda de hiperpolarização; 2) aumento da 
duração da amplitude do potencial de ação e 3) tendência 
do neurônio disparar descargas elétricas subseqüentes em 
resposta ao breve estímulo intracelular desporalizante(30). 
Isso aumenta a sensibilidade dos nociceptores mecânicos 
e protege aqueles animais invertebrados, de forma a de-
sencadear reflexos imediatos a estímulos agressivos subse-
qüentes. Além disso, a presença de lectinas (complexo de 
proteínas que se ligam a carboidratos específicos) confere 
a capacidade dos invertebrados de aglutinar e opsonizar 
partículas estranhas e induzir a produção de IL-2 em células 
T estimuladas em humanos(31), constatando que o princípio 
básico da resposta imune é semelhante em vertebrados e 
invertebrados. As semelhanças das reações neuroimunes 
entre moluscos e mamíferos foram constatadas porque a 
liberação parácrina de citocinas pelos mastócitos de por-
cos causa alterações na atividade elétrica de neurônios do 
plexo mioentérico e do gânglio cervical desses animais(32, 

33). Assim, existem em ambas as espécies a modulação da 
atividade sináptica pelas citocinas, aumentando a eficácia da 
transmissão nervosa, semelhante à encontrada nos casos de 
dor neuropática, ou seja, a redução do limiar para resposta 
nociceptiva e a geração de atividade neuronal ectópica nos 
aferentes sensitivos das fibras Aδ e C(30).  
	 O TNF é o protótipo da citocina pró-inflamatória pela 
capacidade de iniciar a cascata de ativação de outras citocinas 
e de fatores tróficos(34). O TNF pode ser liberado por diversas 
células, inclusive as de Schwann, e exercer seus efeitos através 
da interação com o receptor do TNF tipo I (sTNRF1), que 
tem sua expressão aumentada após a lesão neuronal(35). O 
complexo TNF-receptor exerce sua ação via molécula trans-
dutora de sinal p38 MAPK(15), aumentando a condutividade 
de canais de sódio dependente de voltagem. Essa hipótese 
é fortalecida porque a infusão intratecal de inibidor do p38 
reduz a alodínia e a fosforilação da p38 MAPK(35). De outro 
modo, a IL-1 β interage com o receptor para IL-1 β tipo I 
(IL1RI), ativando a proteinocinase (PKC) específica. Há, 
também, expressão desses receptores no gânglio da raiz 
dorsal, sugerindo a ação autócrina e parácrina da IL1- β no 
processo sensorial(36). Em modelos murinos de neuropatia, 
a administração de antagonistas de receptores IL1RI reduz 
o comportamento doloroso dos animais(37). 
	 O efeito neuronal da IL-6 também depende da presença 
do seu receptor solúvel, e esse complexo age como agonista 
em células que expressam a molécula transdutora de sinal 
gp130, como a subunidade β do receptor IL-6 alterando 

a dinâmica intracelular. Estudos prévios in vivo e in vitro 
demonstraram a liberação de CGRP à exposição do com-
plexo IL6/sIL6-R em neurônios nociceptivos, ocorrendo 
hiperalgesia térmica(38). 
	 A hiperalgesia térmica e a alodínia mecânica podem ser 
constatadas pós a injeção intraperitoneal(39),  intraplantar(40), 
subcutânea(41), endo(42) ou perineural(43) de citocinas (IL-1β, 
TNF, IL-6 e IL-8). Esse fato pode ser decorrente: 1) do 
transporte axonal retrógrado de citocinas do aferente no-
ciceptivo para o corno dorsal da medula espinhal(44); 2) do 
transporte centrífugo dessas substâncias através de projeções 
do funículo dorso-lateral com produção de substância P e 
CGRP, ativação de receptores NMDA e produção de pros-
taglandinas(39); 3) da liberação de bradicinina e ativação de 
receptores para bradicinina tipo I(45); 4) da ativação do sistema 
nervoso neurovegetativo(46); 5) ativação direta de tradutores 
de sinal, receptores e canais dos aferentes nociceptivos(36).  
	 A IL-1β e o TNF podem regular “para cima” a expres-
são de fator de crescimento nervoso (NGF), da ciclooxi-
genase–2 (COX-2), do óxido nítrico sintetase (NOS) e 
estimular o brotamento simpático no gânglio da raiz dorsal, 
alterando a plasticidade sináptica para o estado de facilitação 
de longo termo(40). Além disso, é possível que a IL-1β iniba 
a habilidade das células da glia de remover o glutamato 
da fenda sináptica, contribuindo para hiperexcitabilidade 
neuronal. De modo adicional, as células da glia possuem os 
mesmos sistemas de receptores e de transdutores do sinal 
que os neurônios, de forma que há interação dinâmica 
entre essas células na amplificação da resposta neuronal à 
agressão periférica ou central(47). O interessante e curioso, 
entretanto, é que esse fenômeno pode ser observado apenas 
com o aumento da concentração de citocinas nos tecidos 
e na ausência de níveis plasmáticos detectáveis(28). Dessa 
forma, ainda não foi identificado o marcador específico 
que diferencie o trauma do estímulo nociceptivo(39).
	 Por outro lado, em doenças que cursam com processo 
inflamatório agudo ou crônico, é possível que as citocinas 
pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF) induzam o 
organismo a criar uma série de respostas caracterizadas por 
febre, aumento do sono e da síntese de proteínas pelo fíga-
do, redução da ingestão de água e de alimentos, aumento da 
liberação de corticosteróides, alteração da atividade cerebral 
das monoaminas, diminuição da atividade do cotidiano e 
da interatividade social e hiperalgesia(48, 49). Essas alterações 
ocorrem na tentativa de acelerar as reações enzimáticas 
defensivas, reduzir a replicação de patógenos, aumentar 
a proliferação de células imune, imobilizar a área que foi 
lesada e conservar energia. Como essas respostas possuem 
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características de ativação do sistema nervoso supra-seg-
mentar, parecem que são mediadas pela ação das citocinas 
no encéfalo(50). Alguns autores demonstraram que a injeção 
sistêmica de IL-1β produz o aumento na ativação de genes 
de formação imediata c-Fos em determinadas regiões cere-
brais(51). O mecanismo de ação das citocinas sistêmicas no 
encéfalo é motivo de várias especulações, visto que essas 
substâncias não atravessam a barreira hematoencefálica(52). 
Assim, as citocinas pró-inflamatórias poderiam penetrar 
no encéfalo por via de locais circunventriculares (áreas 
onde os capilares são fenestrados), por um processo de 
transporte ativo através de carreador, ou induzir a geração 
de outros neuromediadores através da ligação ao endotélio 
vascular(49). Também existe a possibilidade das citocinas 
pró-inflamatórias (TNF, IL-1 e IL-6) ativarem vias aferen-
tes vagais na região subdiafragmática e nos ramos do hilo 
hepático e, conseqüentemente, a atividade vagal aferente 
no núcleo do trato solitário(53). Isso pode ser evidenciado 
em alguns estudos em que a vagotomia subdiafragmática, 
a ruptura funcional das células de Küpfer no fígado, a lesão 
do núcleo do trato solitário e o bloqueio do receptor da 
IL-1β suprimem a resposta central(54). 
	 Desse modo, nos traumas agudos, caso os níveis 
sangüíneos de citocinas pró-inflamatórias se mantenham 
elevados, a hiperalgesia, necessária para preservar a área 
agredida, pode se ampliar e se prolongar. Isso caracteriza 
a sensibilização da fibra nervosa periférica e pode explicar 
a síndrome dolorosa crônica(55). 
	 As citocinas pró-inflamatórias parecem estar envolvidas 
na hiperalgesia e na alodínia mecânica decorrente da lesão 
nervosa por compressão. Diversos autores já demonstraram 
que em modelos de isquemia de troncos nervosos periféricos 

em ratos ocorre maior expressão tissular de genes da família 
citocinas pró-inflamatórias que podem estar relacionadas 
à vacuolização da mielina, lesão da célula de Schwann e 
edema(56, 57). Outro estudo, através de diversos modelos de 
compressão nervosa, evidenciou o aumento da expressão de 
células positivas para IL-6 ou TNF em ratos com alodínia 
em relação aos normais, correlacionando citocinas pró-in-
flamatórias com a intensidade do quadro patológico(58).  
 	 A compressão das raízes nervosas pelo disco interver-
tebral extruso ou herniado caracteriza outro modelo em 
que se pode estudar a fisiopatologia da dor nociceptiva e da 
neuropática, bem como a inter-relação com citocinas pró-
inflamatórias(59). É provável que a ruptura do anel fibroso 
cause a liberação de substâncias (histamina, prostaglandinas 
e leucotrienos), as quais provocam a reação inflamatória 
e a sensibilização das terminações nervosas, surgindo o 
edema e a dor. Assim, ocorre a maior expressão de molé-
culas de adesão e infiltração de macrófagos e células T no 
local, causando aumento de citocinas pró-inflamatórias 
(TNF, IL-1, IL-6 e IL-8) no disco intervertebral. Isso já 
foi constatado em estudos clínicos(60, 61) e em animais de 
experimentação(62), assim como a relação entre citocinas 
pró-inflamatórias, metaloproteinases, moléculas tradutoras 
de sinal e severidade da lesão do disco(63). Outros autores 
encontraram aumento de citocinas no líquor(64) ou no 
soro(65), favorecendo a hipótese de que essas substâncias 
podem estar envolvidas na fisiopatologia do trauma do disco 
(extrusão ou seqüestro) e da nocicepção ou no relato da 
intensidade do sintoma. Desse modo, as citocinas podem 
ser reconhecidas por neurônios e utilizadas para desenca-
dear reações intracelulares que irão determinar alterações 
na atividade elétrica do nervo por tempo indefinido.
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