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RESUMO

Este artigo revisa a interagdo entre citocinas, células da
glia ¢ o mecanismo de dor. O ser vivo é capaz de identificar
um estimulo agressivo e memoriza-lo para sua defesa diante de
uma nova ameaga, através de fendmenos motores de retirada e
ativagao do sistema nervoso simpatico. Como as células da glia
possuem os mesmos sistemas de receptores ¢ de transdutores do
sinal que os neuronios, hd intera¢do dinidmica entre essas células
na amplifica¢io da resposta neuronal a agressio periférica ou
central. Em ambas, a lesdo tissular ativa as células endoteliais, a
microglia e os astrocitos, com conseqiiente infiltra¢do de células
do sistema imune no local da agressio, ¢ a produgdo de citocinas
¢ de quimiocinas. De forma que, na persisténcia do estimulo
agressivo local, as propriedades auto-regulatorias da resposta glial
ndo seriam mais capazes de manter adequadamente a homeostase
bioquimica, evoluindo o neurdnio para disfun¢do celular ¢ morte
programada. Por outro lado, em doengas que cursam com pro-
cesso inflamatério agudo ou crénico, é possivel que as citocinas
induzam o organismo a criar uma série de respostas na tentativa
de acelerar as reagoes enzimaticas defensivas, reduzir a replicagao
de patégenos, aumentar a proliferagiao de células imune, imobi-
lizar a drea que foi lesada e conservar energia. Desse modo, as
citocinas podem ser reconhecidas por neurdnios e utilizadas para
desencadear diversas reagoes intracelulares que irdo determinar
alteracoes na atividade elétrica do nervo por tempo indefinido.
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INTRODUGAO

O sistema nervoso sensorial é especializado em detectar
e reagir a um estimulo externo e, na medida da evolugio
da complexidade genética caracteristica de cada espécie, as
proteinas transdutoras possibilitaram diferenciar o estimulo
agressivo do in6écuo. Os receptores nervosos periféricos
para a dor foram, entio, se desenvolvendo ao longo do
tempo, de maneira a ampliar e facilitar a condugdo nervosa

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 dystunction and programmed death. From
the other side, in diseases with chronic or acute inflammatory
process it 1s 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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apos estimulo de alto limiar. Isso com o objetivo de evitar
situa¢oes desagradaveis, manter as fung¢oes fisiologicas e
preservar a vida").

O conceito de neuroplasticidade enfatiza as modifica-
¢oes funcionais e estruturais dos nociceptores decorrentes
da lesao tissular. Assim, o ser vivo memoriza que aquele
estimulo foi agressivo e pode apresentar, prontamente,
quando diante de uma nova ameaga, reagdes nervosas
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de escape ou fuga, caracterizada por fen6menos motores
de retirada e ativagdo do sistema nervoso simpatico. Esse
aumento da eficicia da condugdo sindptica é descrito na
literatura como sensibilizagio, estd presente em todo pa-
ciente com dor cronica e pode acometer o sistema nervoso
central (SNC) ou periférico (SNP)®@.

A historia de trauma, de infecgoes virais, de doengas
vasculares, de distrbios endécrinos ou metabolicos, de
deficiéncia nutricional, de processos inflamatérios ou
auto-imunes contribui de forma evidente para a lesio ou
estimula¢io do sistema nervoso. Dessa forma, as altera¢oes
da localizagdo ¢ da expressio de canais idnicos, de recep-
tores e de sinapses nervosas e as mudangas da distribui¢io
¢ da cinética de neurotransmissores ¢ de neuromediadores
permitem que os neuronios centrais ou periféricos atinjam o
limiar para despolarizagao mais precocemente, gerando des-
cargas ectopicas que se amplificam e ativam células vizinhas.
Pode-se inferir, entdo, que a dor cronica é um estado de
constante facilitagdo da condugio nervosa, quando estimu-
los que outrora indécuos podem ser interpretados como dor
(alodinia) ou quando a resposta ao estimulo doloroso nio
¢é proporcional a intensidade da agressio (hiperalgesia).

A SENSIBILIZAGAO PERIFERICA

Diversos sio os neuromediadores inflamatérios que,
quando liberados de macréfagos, mastocitos, células en-
doteliais ou nervos traumatizados, ativam os nociceptores
(fibras nervosas tipos Ad ¢ C), facilitando a transmissio
dolorosa e as altera¢oes inflamatoérias periféricas e, con-
seqiientemente, o quadro de hiperalgesia. Dentre esses,
destacam-se a acetilcolina, a bradicinina, o leucotrieno, a
substancia P, o fator de ativag¢do plaquetario, os radicais
acidos, os {ons potassio, as prostaglandinas, as tromboxanas,
as interleucinas e fator de crescimento nervoso (NGF)®).

A bradicinina, a prostaglandina E,, o fator de cresci-
mento nervoso (NGF) e as interleucinas pro-inflamatorias,
contudo, parecem exercer papel fundamental na nocicep-
¢do periférica. A prostaglandina e a bradicinina causam
alteragdes em receptores vanilodides especificos (TRPV1)
acoplados a canais idnicos ligante-dependente via ativagio
do adenosinamonofosfato ciclico (AMPc), e das protei-
nocinases A (PKA) e C (PKC), reduzindo o tempo pos-
hiperpolariza¢io da membrana neural, causando, entdo,
redugdo do limiar para disparo da fibra nervosa®.

As neurotrofinas aumentam a sintese, o transporte
axonal anter6grado ¢ quantidade de substincia P (SP) e
do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)
nas fibras C tipo I ¢ reduzem a atividade do 4cido gama-
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aminobutirico (GABA), tanto nas terminagoes nervosas
periféricas quanto nas centrais®. Ao lado disso, provocam
mudangas nos receptores vanildides (VR1) de fibras Ad
acoplados a canais i6nicos ligante-dependente e acionam
as proteinocinases ativadas por mitogenos (MAPK) que
podem fosforilar o AMPc e iniciar a transcricio génica,
responsavel por alteragdes fenotipicas que contribuirdo
para amplificacdo da eficicia sindptica®.

Conclui-se, entio, que os neuromediadores periféricos
facilitam a desporalizagio da membrana neuronal por tem-
po prolongado, exacerbando a hiperalgesia ou a alodinia.
Isso pode ser evidenciado pelo aumento da condutividade
de canais de s6dio ou calcio ou pela redu¢ido do influxo de
potissio ou cloro para o intracelular®.

Os canais de so6dio estio envolvidos na génese da
hiperexcitabilidade neuronal e podem ser classificados em
dois grandes grupos: os sensiveis a tetrodoxina (TTXs),
que estdo presentes nas fibras Ad, em todo sistema nervoso
¢ no ginglio da raiz dorsal, ¢ os resistente a tetrodoxina
(TTXr), que sio encontrados especialmente nas fibras C
do ginglio da raiz dorsal”.

Apesar de a lesdo periférica da fibra nervosa tipo C
provocar reducdo no corno dorsal da medula espinhal de
substancia P, de fatores neurotroéficos derivados do cérebro
(BDNEF), de receptores vaniléides e purinérgicos (VRI e
P2X.) e de canais de cilcio Tipo N de alta voltagem, ha
regulagio para cima de canais TTXs tipo III e existe a
transloca¢do do corpo celular para o neuroma de canais
de sédio (TTXr), facilitando o aumento da excitabilidade
nervosa®. O oposto acontece caso a fibra nervosa esteja
intacta (inflamagdo), ou seja, existe um aumento de neuro-
mediadores excitatérios no corno dorsal da medula espinhal
¢ uma maior expressao de canais de soédio (TTXr), fato que
facilita a hiperexcitabilidade neuronal e dificulta a resposta
a0 tratamento com anestésicos locais ¢,

Também pode haver, em ambas as situacoes descritas,
especialmente na lesio de fibras C, aumento de substincia
P (SP) e de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
nas fibras AB (mecanorreceptores de baixo limiar), assim
como brotamento dessas no local das conexdes aferentes
das fibras C (lamina IT), ampliando o campo receptivo do
neuré6nio e facilitando a interpretacdo de estimulos meca-
nicos periféricos inbcuos como agressivos®. Isso explica,
por exemplo, a alodinia mecinica que acontece na neuralgia
p6s-herpétical®. Outra possibilidade seria a do brotamento
de axo6nio noradrenérgico simpatico no ginglio da raiz
dorsal, ao redor de neur6nios de didmetro largo (fibras
ASJ), sugerindo a hipétese da ativagdo de fibras aferentes
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sensitivas ap6s a estimulagdo simpaticalV. Além disso, pode
existir alguma despropor¢io entre as vias excitatorias e as
de supressio da dor, com redugdo da atividade inibitoria
da glicina, da GABA ¢ dos opidides®.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

As lesdes que se iniciam no SNP modificam a anato-
mia e a fisiologia do SNC com hiperatividade celular que
¢ predominante nas laminas I, IT ¢ V do corno dorsal da
medula espinhal, no tilamo e no cortex cerebral. Isso pode
se manter por um longo periodo ou indefinidamente, jus-
tificando o carater crénico da dor*?. A sensibiliza¢do do
corno dorsal da medula espinhal pode ser independente
(wind up, sensibiliza¢do sinaptica classica e potenciagio
de longo termo) ou dependente da transcri¢io génica
(fase tardia da potenciagio de longo termo e facilitagio
de longo termo)©.

A sensibilizagdo sinaptica classica é causada por uma
seqiiéncia sincronizada de estimulos periféricos nocicep-
tivos repetidos ou uma tnica estimulagdo nociceptiva as-
sincrona, aumentando a resposta de aferentes de fibras Ad
e C (potenciagio homosinaptica) e de aferentes de fibras
AP ndo-estimulados (potenciagdo heterosindptica). Isso
¢ conseqiiéncia da liberagio de aminoicidos excitatérios
(aspartato ¢ glutamato), de peptideos (a substancia P ¢ o
CGRP) e de neurotrofinas (NGF, BDNF) no corno dorsal
da medula espinhal®.

Os receptores para os aminoacidos excitatorios sao os io-
notropicos (Aminohidroximetilisoxasolepropionico - AMPA;
cainato; N-metil-D-aspartato, NMDA) e os metabotropicos
(Mrglu); para os peptideos, as neurocininas (NK-1) e para
as neurotrofinas, as tirosinases (trkA, trkB). Apos a intera-
¢do dessas substincias nesses receptores especificos, ocorre
a ativa¢do de segundos mensageiros (cAMP, PKA, PKC,
tosfatidilinositol, fosfolipase C, fosfolipase A,) que promo-
vem a abertura de canais de calcio e, conseqiientemente, a
produgio de prostaglandinas e 6xido nitrico, que saem do
intracelular em dire¢do a fenda sindptica, causando mais
liberagdo de glutamato, aspartato, substincia P ¢ CGRP©.

O wind up ¢ o resultado da somatéria de potenciais
pos-sindpticos lentos apos estimulagio aferente de baixa
freqiiéncia (< 5Hz) repetida e por tempo prolongado. Isso
estimula a liberacio de neurotransmissores excitatorios (as-
partato e glutamato) no corno dorsal da medula espinhal e
produz a desporalizagio relacionada a remogio do bloqueio
voltagem-dependente exercido pelo magnésio nos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA). Ocorre, entio, aumento da
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condutividade de célcio e da resposta a dor, a cada estimulo
repetido ¢ de mesma intensidade!?).

A potenciagio de longo termo, embora mais estudada no
hipocampo e nas dreas corticais, pode ser decorrente de seqii-
éncia de estimulos nociceptivos breves ¢ de alta freqiiéncia.
Isso provocaria a ativagio de receptores AMPA e NK1 e de
canais de calcio, ocorrendo resposta pos-sinaptica prolongada
¢ excitatéria, principalmente em neurdnios da limina I,

Os mecanismos que contribuem para o aumento da
eficicia da transmissdo sindptica seriam, entdo, decorrentes
da fosforilagao dos receptores de membrana e das alteragdes
do tempo de abertura dos canais ibnicos, ou da formagio ¢
transporte de substincias excitatorias do interior da célula
para a fenda sindptica. No corno dorsal da medula espi-
nhal as proteinocinases ativadas por mitogenos (MAPK)
modulam a fosforilagio dos receptores NMDA ¢ AMPA,
amplificando a resposta nociceptival®.

A facilitagio de longo termo envolve a ativagio de fato-
res de transcri¢do e alterag¢des na transcrigdo. Os fatores de
transcri¢do modulam a relagdo entre o complexo receptor-
neuromediador e as alteragdes na expressao génical®,

O estimulo nociceptivo aciona a mesma cascata de
receptores ¢ segundo mensageiros descritos para a sensi-
biliza¢do siniptica classica, contudo, também provoca a
expressdo de genes de formagdo imediata c-fos (B, C, D
jun), de enzimas COX-2 e de genes de resposta lenta que
codificam a pré-dinorfina, o receptor NK-1 e a tirosinase-b
(trb) no corno dorsal da medula espinhal. Ha, além disso,
regula¢io “para cima” das vias para sintese de citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesio. Dessa forma, ocorre
mudanga fenotipica no ganglio da raiz dorsal*”. Todos esses
genes possuem locais para o elemento resposta do AMPc
(CRE) na regiio dos promotores, ¢ a via ERK-CREB ¢
media a ativa¢io do CRE!?,

A facilitagao de longo termo pode ser uma resposta res-
trita ao aferente da fibra nociceptiva (devido a lesdo tissular)
ou difusa, caso o estimulo nociceptivo seja decorrente de
alteragOes sistémicas. Isso pode levar varias horas para se
manifestar ¢ se prolongar por tempo indeterminado®.

Outro fator transcricional que pode ser ativado durante
o estimulo nociceptivo ¢ o NF-kB. O NF-xB ¢ também
ativado por mais de 150 estimulos e resulta na indugio de
inimeros genes que influenciam na sobrevivéncia ¢ na ma-
nutengio da integridade da fun¢io celular. Genes regulados
pela NF-xB incluem os : ciclooxigenases tipo 2 (COX-2),
Oxido nitrico sintetase (iNOS), prostaglandina-sintetase-2,
interleucina 6, interleucina 1-B, dinorfina ¢ moléculas de
adesdo vascular ¢ intercelular™®).
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RESPOSTAS SEGMENTARES E SUPRA-
SEGMENTARES A DOR

As fibras nociceptivas cruzam a linha média ao nivel
do corno dorsal da medula espinhal e ascendem pelos tra-
tos espinotalimico, espinoreticular, espinomesencefilico,
coluna dorsal pés-siniptica e sistema espinopontoamigda-
liano. Algumas dessas fibras terminam no nutcleo talimico
ventroposteromedial (VPM) e posteriormente ascendem
para o cortex cerebral somestésico (S1 e S2), cortex insular
¢ cingular anterior. Outros neurdnios projetam axonios
para o hipotilamo, formagio reticular, substincia periaque-
dutal cinzenta, nticleo medial e intratalimico e estruturas
do cérebro anterior que sdo responsaveis pelas respostas
neuroendocrinas e emocionais a dor!?).

A ativagdo da fibra nociceptiva periférica provoca mi-
gragao retrograda de fator de crescimento nervoso (NGF)
para a medula espinhal e induz resposta segmentar reflexa,
com transporte anterogrado de substancia P para a periferia,
ocasionando vasodilata¢io, aumento da permeabilidade
vascular, atragdo de células do sistema imune para o local
da lesao e degranulagio de mastocitos com libera¢io de
diversos neuromediadores®?. Desse modo, a substincia P
ajuda na manutengdo e na expansio do processo inflama-
tério para o campo receptivo de fibras nervosas adjacentes
a area lesada, constituindo a hiperalgesia secundaria®?).

Por outro lado, as fibras adrenérgicas, além de contri-
buirem com o processo supracitado, aumentam a sensibi-
lidade da fibra nociceptiva a a¢io de bradicinina. Poten-
cializa esses efeitos, o vasoespasmo ¢ o espasmo muscular,
reflexos que proporcionam liberagio de radicais acidos e,
conseqlientemente, a redugio do limiar “para disparo” da
fibra nociceptiva®?.

Do ponto de vista da resposta supra-segmentar, a pessoa
com dor cronica parece apresentar possivel inabilidade de
aumentar a secre¢do de hormonios do eixo hipotilamo-hi-
pofisario e adrenal ou amplificar a resposta simpatica ao lidar
com o estresse fisico e emocional. Isso repercute nos niveis
de secre¢do do cortisol, da adrenalina, da noradrenalina,
do hormonio do crescimento (GH), dos tireoideanos e dos
gonadais, tornando o sistema de defesa hipoativo®®®. Esse
modelo tenta explicar a fibromialgia ou a dor miofascial.
Nessas doengas é possivel que aconte¢a aumento da secre-
¢do hipotalimica de CRH com regula¢io “para baixo” dos
receptores na hipofise, niveis elevados de ACTH e baixos
de cortisol, ¢ resisténcia periférica a agdo do cortisol®®.

O cixo hipotalamo-hipofisario parece interagir, entio,
com o processo doloroso em virios niveis ou estagios. A
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auséncia de glicocorticoide pode: 1) diminuir a conversio
do glutamato, neurotransmissor excitatério, para glutami-
na, aumentando a neurotoxicidade do glutamato no SNC;
2) aumentar a produg¢io de fator de crescimento nervoso
(NGF) ¢ da substancia P e 3) aumentar a produgio de
citocinas e, conseqiientemente, de NGF®%,

ASPECTOS IMUNOLOGICOS

No SNC ou SNPD, a lesdo tissular ativa as células en-
doteliais, a microglia ¢ os astrocitos. Ocorrem, entio, a
infiltragdo de células do sistema imune no local da agressio
¢ a produgdo de citocinas ¢ de quimiocinas®®. A microglia,
célula de origem monocitica, ¢ o macréfago do sistema
nervoso relacionada ao sistema imune®”. Apesar de o si-
nal inicial para ativagdo da microglia ndo estar claramente
definido, acontecem altera¢oes metabolicas, dcido-baésicas e
dos canais i6nicos no micro-ambiente da agressdo tissular,
com excitabilidade neuronal, de forma que, na persisténcia
do estimulo agressivo local, as propriedades auto-regula-
torias da resposta glial ndo seriam mais capazes de manter
adequadamente a homeostase bioquimica, evoluindo, o
neuronio, para disfun¢do celular ¢ morte programada®®.
Assim, as pesquisas mais recentes que estabelecem a relagiao
entre a fun¢do neuroimune ¢ a nocicepgio estio focadas
na compreensio do papel das citocinas, quimiocinas e
neurotrofinas no inicio ¢ na manuten¢io das sindromes
dolorosas cronicas, principalmente a dor neuropitica.

Citocinas sio um grupo heterogéneo de proteinas de
baixo peso molecular, extremamente potentes, que ini-
clam sua agdo através da ligag¢do a receptores especificos,
provocando alteragio da sintese do RNA e de proteinas de
diferentes células do organismo. Podem agir no local onde
sdo produzidas, em células proximas ou sdo secretadas para
circulagdo, com efeitos a distincia®).

Os moluscos sio um modelo experimental bem utili-
zado para estudar as alteragdes neuroimunes decorrentes
da lesdo tissular. Na Aplysia californica, invertebrado se-
melhante a uma lesma, o sistema imune pode reconhecer
uma particula estranha pelos amebdcitos (células com
caracteristicas morfologicas semelhantes aos leucocitos poli-
morfonucleares) e desenvolver as respostas de quimiotaxia,
fagocitose e encapsulagido. Assim, a lesdo ou ligadura de
nervos periféricos, sem lesio anatomica, resultaria em qui-
miotaxia de amebdcitos para o local e libera¢ao de citocinas
pro-inflamatérias como a IL-1f ¢ o TNE. Esse processo
provoca um transporte axonal retrégrado de proteinas
para o corpo celular que é reconhecido por neurdnios e
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utilizado para desencadear reag¢oes intracelulares que irao
determinar: 1) redugio do limiar do potencial de repouso e
da amplitude da onda de hiperpolariza¢io; 2) aumento da
duragio da amplitude do potencial de a¢do e 3) tendéncia
do neurdnio disparar descargas elétricas subseqiientes em
resposta ao breve estimulo intracelular desporalizante®?).
Isso aumenta a sensibilidade dos nociceptores mecinicos
e protege aqueles animais invertebrados, de forma a de-
sencadear reflexos imediatos a estimulos agressivos subse-
quientes. Além disso, a presenca de lectinas (complexo de
proteinas que se ligam a carboidratos especificos) confere
a capacidade dos invertebrados de aglutinar e opsonizar
particulas estranhas e induzir a produgao de IL-2 em células
T estimuladas em humanos®", constatando que o principio
basico da resposta imune é semelhante em vertebrados e
invertebrados. As semelhancas das reacdes neuroimunes
entre moluscos ¢ mamiferos foram constatadas porque a
libera¢do paracrina de citocinas pelos mastocitos de por-
cos causa alterag¢oes na atividade elétrica de neurdnios do
plexo mioentérico e do ginglio cervical desses animais®*
3). Assim, existem em ambas as espécies a modulagio da
atividade sindptica pelas citocinas, aumentando a eficicia da
transmissao nervosa, semelhante a encontrada nos casos de
dor neuropdtica, ou seja, a redugdo do limiar para resposta
nociceptiva e a geragio de atividade neuronal ectopica nos
aferentes sensitivos das fibras Ad e CB0.

O TNEF ¢ o prototipo da citocina pré-inflamatoria pela
capacidade de iniciar a cascata de ativa¢do de outras citocinas
¢ de fatores troficos®. O TNF pode ser liberado por diversas
células, inclusive as de Schwann, ¢ exercer seus efeitos através
da intera¢do com o receptor do TNF tipo I (STNRF1), que
tem sua expressio aumentada apés a lesio neuronal®. O
complexo TNF-receptor exerce sua agio via molécula trans-
dutora de sinal p38 MAPK"®), aumentando a condutividade
de canais de s6dio dependente de voltagem. Essa hipotese
¢ fortalecida porque a infusio intratecal de inibidor do p38
reduz a alodinia e a fosforilagio da p38 MAPK®>. De outro
modo, a IL-1 B interage com o receptor para IL-1 B tipo I
(IL1RI), ativando a proteinocinase (PKC) especifica. Ha,
também, expressio desses receptores no ginglio da raiz
dorsal, sugerindo a a¢do autdcrina e paracrina da IL1- B no
processo sensorial®®. Em modelos murinos de neuropatia,
a administra¢io de antagonistas de receptores IL1RI reduz
o comportamento doloroso dos animais®”).

O efeito neuronal da IL-6 também depende da presenga
do seu receptor soltivel, e esse complexo age como agonista
em células que expressam a molécula transdutora de sinal
gpl30, como a subunidade 8 do receptor IL-6 alterando
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a dinimica intracelular. Estudos prévios in vivo ¢ in vitro
demonstraram a liberagio de CGRP a exposi¢ao do com-
plexo IL6/sIL6-R em neur6nios nociceptivos, ocorrendo
hiperalgesia térmica®®.

A hiperalgesia térmica ¢ a alodinia mecéinica podem ser
constatadas p6s a inje¢ao intraperitoneal®, intraplantar®?)
subcutinea®!, endo*? ou perineural®® de citocinas (IL-1,
TNE, IL-6 e IL-8). Esse fato pode ser decorrente: 1) do
transporte axonal retrégrado de citocinas do aferente no-
ciceptivo para o corno dorsal da medula espinhal®®; 2) do
transporte centrifugo dessas substincias através de projecoes
do funiculo dorso-lateral com produgio de substancia P e
CGRP, ativagao de receptores NMDA e produgio de pros-
taglandinas®”; 3) da liberagdo de bradicinina ¢ ativa¢do de
receptores para bradicinina tipo I%; 4) da ativagdo do sistema
nervoso neurovegetativo*®); 5) ativa¢io direta de tradutores
de sinal, receptores e canais dos aferentes nociceptivos®®.

ATL-1B e o TNF podem regular “para cima” a expres-
sdo de fator de crescimento nervoso (NGF), da ciclooxi-
genase—2 (COX-2), do 6xido nitrico sintetase (NOS) e
estimular o brotamento simpAtico no ganglio da raiz dorsal,
alterando a plasticidade sindptica para o estado de facilitagio
de longo termo®®. Além disso, é possivel que a IL-1f iniba
a habilidade das células da glia de remover o glutamato
da fenda sinaptica, contribuindo para hiperexcitabilidade
neuronal. De modo adicional, as células da glia possuem os
mesmos sistemas de receptores e de transdutores do sinal
que os neurdnios, de forma que ha interagio dinimica
entre essas células na amplifica¢io da resposta neuronal a
agressdo periférica ou central®”. O interessante ¢ curioso,
entretanto, ¢ que esse fendmeno pode ser observado apenas
com o aumento da concentra¢do de citocinas nos tecidos
¢ na auséncia de niveis plasmaticos detectaveis®®. Dessa
forma, ainda ndo foi identificado o marcador especifico
que diferencie o trauma do estimulo nociceptivo®.

Por outro lado, em doengas que cursam com processo
inflamatério agudo ou cronico, ¢ possivel que as citocinas
pro-inflamatérias (I1L-1f, 1L-6, IL-8, TNF) induzam o
organismo a criar uma série de respostas caracterizadas por
febre, aumento do sono e da sintese de proteinas pelo figa-
do, redugio da ingestio de dgua e de alimentos, aumento da
liberagio de corticosterdides, alteragio da atividade cerebral
das monoaminas, diminui¢do da atividade do cotidiano ¢
da interatividade social ¢ hiperalgesia*®#9). Essas altera¢oes
ocorrem na tentativa de acelerar as reagdes enzimaticas
defensivas, reduzir a replica¢io de patdégenos, aumentar
a proliferagio de células imune, imobilizar a drea que foi
lesada e conservar energia. Como essas respostas possuem
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caracteristicas de ativa¢do do sistema nervoso supra-seg-
mentar, parecem que sio mediadas pela agdo das citocinas
no encéfalo®. Alguns autores demonstraram que a inje¢io
sistémica de IL-1f produz o aumento na ativagdo de genes
de formagao imediata c-Fos em determinadas regioes cere-
brais®V. O mecanismo de a¢do das citocinas sistémicas no
encéfalo é motivo de varias especulagdes, visto que essas
substincias ndo atravessam a barreira hematoencefalica®?.
Assim, as citocinas pro-inflamatérias poderiam penetrar
no encéfalo por via de locais circunventriculares (areas
onde os capilares sio fenestrados), por um processo de
transporte ativo através de carreador, ou induzir a geragio
de outros neuromediadores através da liga¢do ao endotélio
vascular®. Também existe a possibilidade das citocinas
pré-inflamatérias (TNEF, IL-1 ¢ IL-6) ativarem vias aferen-
tes vagais na regido subdiafragmatica ¢ nos ramos do hilo
hepatico e, conseqiientemente, a atividade vagal aferente
no nacleo do trato solitario®. Isso pode ser evidenciado
em alguns estudos em que a vagotomia subdiafragmatica,
aruptura funcional das células de Kiipfer no figado, a lesdo
do ntcleo do trato solitirio e o bloqueio do receptor da
IL-1PB suprimem a resposta central®*).

Desse modo, nos traumas agudos, caso os niveis
sangliineos de citocinas pré-inflamatérias se mantenham
elevados, a hiperalgesia, necessaria para preservar a area
agredida, pode se ampliar e se prolongar. Isso caracteriza
a sensibilizagdo da fibra nervosa periférica e pode explicar
a sindrome dolorosa croénica®®.

As citocinas pro-inflamatorias parecem estar envolvidas
na hiperalgesia ¢ na alodinia mecénica decorrente da lesio
nervosa por compressio. Diversos autores ja demonstraram
que em modelos de isquemia de troncos nervosos periféricos
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