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Summary: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR, Salomao R — Cytokines and Pain.

Background and objectives: Cytokines are necessary for the inflammatory response, favoring proper wound healing. However, exaggerated
proinflammatory cytokine production can manifest systemically as hemodynamic instability or metabolic derangements. The objective of this re-
view was to describe the effects of cytokines in pain.

Contents: This article reviews the effects of cytokines in pain. In diseases with acute or chronic inflammation, cytokines can be recognized by
neurons and used to trigger several cell reactions that influence the activity, proliferation, and survival of immune cells, as well as the production
and activity of other cytokines. Cytokines can be proinflammatory and anti-inflammatory. Proinflammatory cytokines are related with the pathophy-
siology of pain syndromes. Cells that secrete proinflammatory (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, and TNF) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10, IL-13, and TGFp)

cytokines, the functions of each cytokine, and the action of those compounds on pain processing, have been described.

Conclusions: Cytokines have an important role in pain through different mechanisms in several sites of pain transmission pathways.
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INTRODUCTION

Cytokines are hydrosoluble extracellular polypeptides or
glycoproteins ranging from 8 to 30 kDa. They are produced by
several types of cells, at the site of injury, and immune cells,
through mitogen-activated protein kinases. Unlike classical
hormones, cytokines are not stored as preformed molecules,
acting especially by paracrine (in neighboring cells) and auto-
crine (in the producing cells) mechanisms 2. Different types
of cells secrete the same cytokine, and a single cytokine can
affect several types of cells, which is called pleiotropy. Cytoki-
nes are redundant in their activities, i.e., similar actions can
be triggered by different cytokines. They are frequently for-
med in cascades, i.e., one cytokine stimulates its target-cells
to produce more cytokines 3. Those substances bind specific
receptors, activating intracellular messengers that regulate
gene transcription. Therefore, cytokines influence the activity,
differentiation, proliferation, and survival of immune cells, as
well as regulate the production and activity of other cytokines
that can increase (proinflammatory) or decrease (anti-inflam-
matory) the inflammatory response. Some cytokines can have
a pro- (Th1) or anti-inflammatory (Th2) actions, according to
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the microenvironment in which they are located. Among proin-
flammatory cytokines, we can mention interleukins (IL) 1, 2, 6,
7, and TNF (tumor necrosis factor). Anti-inflammatory cytoki-
nes include IL-4, IL-10, IL-13, and TGFp (transforming growth
factor) 24,

Cytokines are mediators necessary to conduct the in-
flammatory response in sites of infection and injury favoring
proper wound healing. However, exaggerated production of
proinflammatory cytokines at the site of injury can manifest
systemically as hemodynamic instability or metabolic deran-
gements. After severe injury or infection, exacerbated and
persistent Th1 cytokine response can contribute for target-or-
gan damage leading to multiple organ failure and death. Th2
cytokines can minimize some of those undesirable effects '-24.

Since it is not possible to classify cytokines according to the
cell of origin or to their biologic function, they were grouped in
interleukins (IL, numbered sequentially from IL-1 to IL-35), tu-
mor necrosis factors (TNF), chemokines (chemotactic cytoki-
nes), interferons (IFN), and mesenchymal growth factors 25.

INTERLEUKIN-1 (IL-1)

Interleukin-1 is produced primarily by macrophages and mo-
nocytes, as well as by non-immune cells such as activated
fibroblasts and endothelial cells, during cellular damage, in-
fection, invasion, and inflammation. There are two known
types: IL-1a and IL-1B, each with 31 to 33 kDa. They act on
the same receptors, IL-1RI and IL-1RIl. IL-1Rl is considered
the active receptor, while IL-1RIl does not have a transduction
molecule being functionally inactive. IL-1a is markedly asso-
ciated to cell membranes and it exerts its action through cell
contact. IL- 1B is synthesized as a precursor protein (Pro-IL-1 ),
which is not secreted in its active form until it is metabolized
by the enzyme caspase-1. Recently, it was discovered that
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IL-1B is expressed in nociceptive neurons of the dorsal root
ganglia '35,

IL-1pB produces systemic inflammation through activation of
cyclooxygenase-2, with formation of PGE, in the anterior hy-
pothalamus causing fever. It also produces substance P (SP),
nitric oxide (activating the enzyme oxide nitric synthase), and
endothelial adhesion molecules. It is important in the develop-
ment and maintenance of postoperative pain 356,

IL-1RA (receptor antagonist) is also released during tissue
damage and it does not have agonist action both in vitro and
in vivo. Thus, it competes with the same receptors of IL-1,
behaving as an endogenous auto-regulator “.

Although it has a plasma half-life of only 6 minutes, recently
it has been suggested that IL-1 is important in the develop-
ment and maintenance of postoperative pain .

INTERLEUKIN-2 (IL-2)

Interleukin-2 is a 15 kDa protein produced mainly by T CD4
cells and, in lesser amounts, by T CD8+ cells. It exerts its
actions through IL-2Ra, IL-2Rp, and IL-2Ry receptors using
the intracellular JAK/STAT (Janus family of tyrosine kinases/
transcription factors) pathway to stimulate the growth and pro-
liferation of T lymphocytes and B cells. It also induces the pro-
duction of other cytokines, such as IFNy and TNFp resulting
in the activation of monocytes, neutrophils, and natural killer
cells. Thus, it is evident that IL-2 contributes for the generation
and propagation of antigen-specific immunologic responses 5.
Since its plasma half-life is less than 10 minutes, IL-2 is usu-
ally not detected in acute injuries .

Although in vitro studies indicate that IL-2 is proinflamma-
tory, its intraplantar injection has an anti-hyperalgesic effect 7.
The administration of IL-2 in the locus ceruleus of rats inhibi-
ted the noxious sensation 8.

IL-2 has been widely used in clinical applications, such as
oncologic therapy, immunodeficiency, and graft rejection %12,

INTERLEUKIN-4 (IL-4)

Inteleukin-4 is a 15 kDa glycoprotein with anti-inflammatory
properties that is produced by CD4 T lymphocytes, mas-
tocytes, eosinophils, and basophils. It exerts its action on T and
B lymphocytes, natural killer cells, mastocytes, synoviocytes,
and endothelial cells using the JAK/STAT pathway. It induces
B lymphocyte differentiation to produce IgG and IgE, impor-
tant immunoglobulins in allergic and anti-helminth response.
It affects activated macrophages reducing the effects of IL-1,
TNFa, IL-6, and IL-8 and inhibiting the production of oxygen
free radicals. Besides, it increases macrophage susceptibility
to the effects of glucocorticoids 24.

Interleukin-4 has therapeutic potential in many clinical si-
tuations, such as psoriasis, osteoarthritis, lymphoma, and as-
thma 1316,
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INTERLEUKIN-6 (IL-6)

Interleukin-6 is a 22- to 27-kDa glycoprotein secreted by many
types of cell, such as macrophages, monocytes, eosinophils,
hepatocytes, and glial cells, and TNFa and IL-1 are potent indu-
cers. It causes fever and it activates the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis using o receptors (IL-6R o) and the gp130 subu-
nit (glycoprotein 130, member of the class | cytokine receptor
superfamily). It has a structural relationship with IL-4, leukemia
inhibitory factor, erythropoietin, and ciliary neurotrophic factor 24.

This interleukin is one of the earliest and important media-
tors of induction and control of acute phase protein synthe-
sis and release by hepatocytes during pain stimuli, such as
trauma, infection, surgery, and burns. After an injury, plasma
concentrations of IL-6 are detectable within 60 minutes, with
a peak between 4 and 6 hours, and it can persist for up to
10 days. It is considered the most relevant marker of the de-
gree of tissue damage during a surgical procedure in which
excessive and prolonged increase is associated with greater
postoperative morbidity 117-19,

Interleukin-6 is a proinflammatory cytokine that promotes
neutrophil maturation and activation, macrophage maturation,
and differentiation/maintenance of cytotoxic T-lymphocytes
and natural killer cells. Besides, it activates astrocytes and mi-
croglia, and it regulates the expression of neuropeptides after
neuronal damage, contributing for their regeneration. Howe-
ver, it also has anti-inflammatory properties, since it releases
soluble receptors of TNF (sTNFRs) and IL-1AR 145,

INTERLEUKIN-10 (IL-10)

Interleukin-10 is an 18-kDa non-glycosilated peptide synthesi-
zed in immune cells and neuroendocrine and neural tissues.
Similar to interferon receptors, its receptor (IL-10R) belongs
to the class Il cytokine receptor family. Production of IL-10 is
hindered by several cytokines, such as IL-4, IL-13, and IFNy,
and also by its own autoregulation '-25,

It inhibits proinflammatory cytokines, especially TNF, IL-1,
and IL-6, produced by activated macrophages and monocytes,
stimulating endogenous production of anti-inflammatory cytoki-
nes. Besides, it increases the proliferation of mastocytes and
prevents the production of IFNy by natural killer cells 34.

Its suppressive effects on Th1 cells can be clinically useful
in the prevention of graft rejection and to treat T-cell-mediated
autoimmune disorders, such as multiple sclerosis and type-1
diabetes mellitus. A beneficial effect can also be observed in
sepsis, rheumatoid arthritis, and psoriasis. On the other hand,
IL-10 antagonism can show satisfactory effect during activa-
tion of polyclonal B-cells and hyperglobulinemia in patients
with AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) 20-24,

INTERLEUKIN-13 (IL-13)

Interleukin-13 has similar structural and functional characte-
ristics to IL-4, from which it differs since it does not stimulate
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the proliferation of mitogen-induced blasts or T-lymphocyte
clones and it does not promote the expression of CD8a. in
CD4 T lymphocyte clones. It is an anti-inflammatory cytoki-
ne produced mainly by CD4 T-cells. It affects B-lymphocytes
and monocytes, inhibiting the production of nitric oxide and
several cytokines, such as IL-1qa, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, macrophage inflammatory protein-1a, IFNa, and TNFa.
Besides, it increases the synthesis of IL-1AR 4.

INTERLEUKIN-17 (IL-17)

Currently called IL-17A, it is the prototype of the IL-17 family.
It is a homodimeric protein with 155 amino acids bound to a
disulfide radical. It is produced predominantly by CD4 T-lym-
phocytes, acting as a 35-kDa homodimer in T lymphocytes.
Interleukin-17A is proinflammatory, leading to the formation of
IL-6 and IL-8 (chemokine) and intercellular adhesion molecule
in human fibroblasts 24.

TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA (TNFo)

Tumor necrosis factor o, also known as cachectin, is a
proinflammatory cytokine produced mainly by monocytes,
macrophages, and T-lymphocytes that are abundant in the
peritoneum and splanchnic tissue. It is also present in neu-
rons and glial cells, with functions important both in inflam-
matory and neuropathic hyperalgesia. Tumor necrosis factor
exists in two forms: a 26-kDa transmembrane and a secretory
with 17 kDa, and both are biologically active. It is structurally
related to lymphotoxin-a (LI a, also known as TNF), which
has the same receptors, TNFR1 (55 kDa) and TNFR2 (75
kDa). TNFR1 is expressed exclusively on neurons and it is
associated to the majority of the biological effects of TNFa,
including inflammatory responses and apoptosis. TNFR2 is
manifested mainly in macrophages and monocytes of the dor-
sal root ganglia, stimulating proliferation of T-lymphocytes,
fibroblasts, and natural killer cells 1-3.

After a surgical procedure, trauma, or during infections
TNFa is one of the earliest and potent mediators of the inflam-
matory response. Although it has a half-life of only 20 minutes,
it is enough to cause important metabolic and hemodynamic
changes and activate other cytokines distally. Tumor necrosis
factor o is a potent inducer of muscular metabolism and ca-
chexia by stimulating lipolysis and inhibiting lipoprotein lipase.
Other TNFa actions include activating coagulation, stimula-
ting the expression or release of adhesion molecules, PGE,,
platelet activating factor, glucocorticoids and eicosanoids, and
influencing apoptosis 5.

Tumor necrosis factor o has great affinity for TNF soluble
receptors (sTNFRs), derived from the extracellular domains of
TNFRs. Activation of sSTNFRs produces endogenous antago-
nist response activity, which antagonizes excessive systemic
TNFa activity. However, note that STNFRs can cause unde-
sirable effects, since they behave as transporters or bioactive
reserves of TNFa in the circulation ™.
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR B (TGFp)

Transforming growth factor § is an anti-inflammatory cytokine
with approximately 13 kDa and composed of 112 amino acids.
It has five different isoforms: TGFB1 to 5. Transforming gro-
wth factor 1 inhibits production of IL-1, IL-2, IL-6, and TNF,
and it induces IL-1AR. lts messenger RNA is induced after
axotomy and it may be involved in a negative retro-feeding
mechanism to limit glial activation. Transforming growth factor
B1 also prevents macrophages from synthesizing nitric oxide,
which is strongly implicated in the development of neuropathic
pain 34,

CYTOKINES AND NOCICEPTION

Pain and the immune system influence each other, making it
difficult to determine whether blocking nociception contributes
for a reduction in the production of proinflammatory cytokines
or vice-versa, with the reduction in the formation of proinflam-
matory cytokines resulting in less severe pain 25.

The traditional idea of post-trauma microenvironment reve-
als that leukocyte migration associated to inflammation is res-
ponsible for secreting chemical mediators that produce pain.
However, current evidence suggests that the function of the
inflammatory response in pain generation is not limited only
to the effects produced by the migration of leukocytes. Thus,
it is believed that proinflammatory cytokines that participate
in the noxious process may originate from immune, neuronal,
and glial cells (microglia and astrocytes), both in the periphe-
ral and central nervous system, and that those molecules can
trigger short- and long-term effects, with occasional chronic
hyperexcitability and changes in phenotypic expression of no-
ciceptors, abnormal processing of noxious signals, and exa-
cerbation of pain processes. Those effects are caused directly
by cytokines or mediators formed under their control 26-28,

Interleukin-1B and TNFa, the first cytokines to be formed
after tissue damage or infection, affect directly specific recep-
tors on sensorial neurons, leading to the “cascade” synthesis
of other effectors, such as other cytokines, chemokines, pros-
tanoids, neurotrophins, nitric oxide, kinins, lipids, adenosine
triphosphate (ATP), and members of the complement pa-
thway. On their turn, those elements cause glial cell prolifera-
tion and hypertrophy in the central nervous system, releasing
of relevant proinflammatory cytokines, TNFa, IL-1p, and IL-6,
forming a complex network of independent activation 3252728,

Tumor necrosis factor a reduces the activation threshold
of type C peripheral nerve fibers for mechanical stimuli throu-
gh extravasation of plasma, generating mechanical allodynia.
It increases the ion currents in tetrodotoxin-resistant sodium
channels in neurons of the dorsal root ganglia (DRG) by ac-
tivating TNFR1 receptors and p38 mitogen-activated protein
kinase (p38 MAPK). This, in general, can be found by Na, 1.8
sodium channels in DRG and its direct phosphorylation cau-
ses an increase in current density, contributing to generate
inflammatory and neuropathic pain. Tumor necrosis factor
also affects the conductance of potassium channels by ac-
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tivating PKC, which affects the capacity of glial cells to allow
the outflow of intracellular potassium and remove glutamate
released after a stimulus, resulting in greater neuronal vulne-
rability 229,

Substance P behaves as a neurotransmitter, neuromodu-
lator, or trophic factor by binding to neurokinin-1 receptors.
Calcitonin-gene related peptide (CGRP) is a potent vasodi-
lator and it is also involved in pain induction. Interleukin-1p
stimulates the release of SP and CGRP, while IL-6 favors
the synthesis of SP in sensorial neurons. Tumor necrosis
factor induces SP in sympathetic ganglia. Interleukin-13
also activates B1 bradikinin receptors, generating thermal
hyperalgesia. Tumor necrosis factor and IL-1f3 activate B2
receptors, causing inflammatory hyperalgesia. Bradikinin
itself can induce the secretion of TNF and IL-13 from ma-
crophages, forming a vicious nociception cycle. Note that
isolated IL-1p is incapable of stimulating DRG neurons; ho-
wever, along with IL-6 and TNFq, it produces a rapid incre-
ase in sensitivity of TRPV1 and release of CGRP, leading
to thermal sensitization. Tumor necrosis factor, IL-1f, and
IL-6 are potent cyclooxigenase-1 inducers and consequently
of PGE, both at the site of damage and in the spinal cord
increasing neuronal sensitivity to chemical, thermal, and me-
chanical pain stimuli. Besides, several actions of TNFa and
IL-1B are performed by the binding of NGF (nerve growth
factor) and tyrosine kinase-A receptors (trkA). In inflamed
tissues, NGF promotes macrophage proliferation, degranu-
lation, and release of inflammatory mediators including NGF
itself generating a self-activating cycle. Nerve growth factor
has both peripheral and central action in the nervous system
by genetic alteration and post-translational receptor and ion
channels (such as TRPV1, PKA, PKC, MAPK, and tetrodoto-
xin-resistant sodium channels) regulation, inducing thermal
and mechanical hyperalgesia. Nerve growth factor can also
cause peripheral sensitization through the activation of 5-ly-
poxigenase, which converts arachidonic acid in leukotrienes
that cause nociceptive afferents to become excitable to ther-
mal and mechanical stimuli 2:25.28,30-32,

Chemokines are small proteins secreted by peripheral
blood cells, neurons, or glial cells, exerting most of their
function through the activation of G protein-coupled recep-
tors (CCR1, CCR2, CCR5, CXCR3, CXCR4, and CX3CRH1).
They are responsible primarily by migration of leukocytes to
the site of tissue damage or infection, but they also partici-
pate in synaptic transmission and in the formation of second
messenger systems in neurons and glial cells, favoring the
noxious process. Based on the presence and position of the
first cysteine residues, they are classified in four groups: CC
chemokines (RANTES, MCP-1/CCL2, MIP-1a, and MIP-1B),
which have two adjacent cysteine residues; CXC chemoki-
nes (IL-8 and SDF-1), with one amino acid between two
cysteine residues; C chemokines (lymphotactin); and CX3C
chemokines (fractalkine), with three amino acids between
two cysteines 3433,

CXC chemokines, such as SDF-1, exert their actions throu-
gh CXCR4 receptors in neurons and/or astrocytes, influencing
the release of glutamate, affecting neuronal excitability and
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apoptosis. Interleukin-8 causes GABA expression in central
synapses. MCP-1/CCL2 modifies negatively currents induced
by GABA and/or facilitates excitotoxic events in rat central
nervous system 234,

MCP-1/CCL2 is distributed mainly in neurons of the dorsal
root ganglia and dorsal horn of the spinal cord. It has high affi-
nity for CCR2 receptors and it is a potent chemotactic and mo-
nocytes, T-cells, natural killer cells, and eosinophils activator.
In the dorsal root ganglia, it can stimulate primary nociceptive
neurons by an autocrine and/or paracrine process, perhaps
due to a crossed intraganglion excitation phenomenon. Be-
sides, MCP-1/CCL2 synthesized in the dorsal root ganglia
is dislocated for the dorsal horn of the spinal cord, where it
changes the activity of post-synaptic neurons and glial cells,
facilitating noxious transmission 22,

The chemotactic actions of RANTES affect several types
of leukocytes, including monocytes, macrophages, microglia,
T-cells, eosinophils, basophils, and neurons of the dorsal root
ganglia through CCR1, CCRS, and CCR5 receptors. RANTES
is important in painful peripheral neuropathies associated with
HIV-1, increasing the inflow of calcium in sensorial neurons
through CCR5 35,

MIP-1a has greater affinity for CCR1, CCR3, and CCR5
receptors, producing calcium mobilization in astrocytes, neu-
rons, and leukocytes, increasing excitability. Particularly, the
activation of CCR1 receptors causes desensitization of dorsal
root ganglia neurons to p opioid receptor agonists, most likely
by reducing the amount of those receptors on the membrane.
It also affects TRPV1 receptors of nociceptive neurons, exa-
cerbating thermal sensitivity 228,

Fractalkine is the only member of the CX3C family, compo-
sed by 373 amino acids. It is expressed on the plasma mem-
brane of endothelial cells, macrophages, dendritic cells, and
almost all sensorial neurons and neurons of the dorsal horn of
the spinal cord. After the action of cathepsin S, its soluble form
is released and behaves as a chemotactic agent for T-cells,
monocytes, natural killer cells, and microglia. It is assumed
that soluble fractalkine activates CX3CR1 receptors, present
exclusively on microglia of the central nervous system, lea-
ding to phosphorylation of the enzyme p38 MAPK, with the
consequent release of inflammatory mediators, establishing a
positive retro-feeding system that can contribute for a state of
chronic pain 23,

In the spinal cord, TNF and IL-1B cause an increase in
the activity of AMPA or NMDA receptors, while IL-13 and
IL-6 inhibit GABA- and glycine-induced ion currents in Rexed
lamina Il nociceptors, demonstrating clearly that those proin-
flammatory cytokines favor the increase in neuronal excita-
bility 36. Tumor necrosis factor also reduces the expression
of the glutamate transporter gene and reuptake of glutamate
by other glial transporters, stimulating spinal processing of
noxious stimuli 7. In hippocampal neurons, TNF promotes
greater expression of the GluR1 subunit of AMPA receptors
on cell surface. This is accompanied by a reduction of GIluR2
subunit that supposedly is the result of fast appearing cal-
cium permeable AMPA/KA channels and lower concentra-
tion of impermeable calcium AMPA receptors on neuronal
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membrane. The increase in expression of AMPA receptors
is mediated by TNFR1 and requires the action of inositol tri-
phosphate kinase. Those changes on the density of AMPA
receptors induced by glial TNF could be responsible for the
rearrangement of neuronal synapses 2.

Unlike the nociceptive effects on proinflammatory cytoki-
nes described, TNFa, IL-1f, and IL-6 also stimulate the syn-
thesis of opioids receptors and peptides in dorsal root ganglia,
that are axonally transported to inflamed peripheral tissues,
contributing for analgesia. With the same intent, chemokines
increase the number of opioid-carrying leukocytes in the site
of injury 3839,
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CONCLUSION

Several clinical studies have used antibodies to neutralize
specific cytokines in the treatment of strokes, Alzheimer’s
disease, autoimmune disorders, wound healing, and amyo-
trophic lateral sclerosis, as well as the use of local or syste-
mic anti-inflammatory cytokines or proinflammatory cytokine
antagonists (such as glucocorticoids, thalidomide, and pen-
toxiphylline) in chronic pain. Those antagonists or anti-inflam-
matory cytokines could break the hyperexcitability cycle of
sensorial neurons, promoting a new non-opioid therapeutic
approach for pathologic pain caused by inflammation or peri-
pheral nerve damage 23528,
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Resumo: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR, Salomé&o R — Citocinas e Dor.

Justificativa e objetivos: As citocinas séo substéancias necessarias para a resposta inflamatdria, favorecendo a cicatrizagao apropriada da
ferida. No entanto, a produgao exagerada de citocinas pré-inflamatérias a partir da lesdo pode manifestar-se sistemicamente com instabilidade
hemodinamica ou disturbios metabdlicos. O objetivo desta revisao foi descrever os efeitos das citocinas na dor.

Conteudo: Este artigo faz uma reviséo dos efeitos das citocinas na dor. Em doengas que cursam com processo inflamatério agudo ou crénico,
as citocinas podem ser reconhecidas por neurdnios e utilizadas para desencadear diversas reagoes celulares que influenciam na atividade, pro-
liferagdo e sobrevida da célula imunoldgica, bem como na produgéao e atividade de outras citocinas. As citocinas podem ser pré-inflamatérias e
anti-inflamatdrias. As pré-inflamatérias estao relacionadas com a fisiopatologia das sindromes dolorosas. Foram descritas as células que secre-
tam as citocinas, as citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e FNT) e anti-inflamatérias (IL-4, IL-10, IL-13 e FTCB), as fun¢des de cada
citocina e como ocorre a agéo dessas substancias no processamento da dor.

Conclusoes: As citocinas desempenham importante papel na dor, agindo através de diferentes mecanismos em varios locais das vias de trans-

missao da dor.
Unitermos: DOR: Nociceptores; Citocinas.
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INTRODUGCAO

As citocinas séo polipeptideos ou glicoproteinas extracelula-
res, hidrossoluveis, variando entre 8 e 30 kDa. Sao produ-
zidas por diversos tipos de células no local da lesdo e por
células do sistema imunoldgico através da ativacéo de protei-
noquinases ativadas por mitégenos. Diferentemente dos hor-
monios classicos, as citocinas nao sao armazenadas como
moléculas preformadas e atuam especialmente por mecanis-
mos paracrino (em células vizinhas) e autdcrino (nas proprias
células produtoras) 2. Diferentes tipos de células secretam a
mesma citocina, e uma unica citocina pode agir em diversos
tipos de células, fenébmeno denominado pleiotropia. As cito-
cinas sédo redundantes em suas atividades, ou seja, acoes
semelhantes podem ser desencadeadas por diferentes cito-
cinas. Com frequéncia, sdo formadas em cascata, ou seja,
uma citocina estimula suas células-alvo a produzir mais cito-
cinas 3. Essas substancias se ligam a receptores especificos,
ativando mensageiros intracelulares que regulam a transcri-
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¢ao génica. Dessa forma, as citocinas influenciam a ativida-
de, a diferenciagéo, a proliferagdo e a sobrevida da célula
imunoldgica, assim como regulam a producao e a atividade
de outras citocinas, que podem aumentar (proé-inflamatérias)
ou atenuar (anti-inflamatdrias) a resposta inflamatdria. Algu-
mas citocinas podem ter agdes pro- (Th1) ou anti-inflama-
térias (Th2), de acordo com o microambiente no qual estao
localizadas. Dentre as consideradas pré-inflamatérias, temos
as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT (fator de necrose tumo-
ral). As anti-inflamatérias séao IL-4, IL-10, IL-13 e FTCp (fator
transformador de crescimento B) 24.

As citocinas sdo mediadores necessarios para conduzir
a resposta inflamatéria aos locais de infecgéo e leséo, favo-
recendo a cicatrizagdo apropriada da ferida. No entanto, a
produgao exagerada de citocinas pro-inflamatérias a partir da
lesdo pode manifestar-se sistemicamente com instabilidade
hemodinamica ou disturbios metabdlicos. Apds lesdes ou in-
fecgOes graves, a resposta exacerbada e persistente de cito-
cinas Th1 pode contribuir para lesdes em 6rgéo-alvo, levando
a insuficiéncia de multiplos 6rgaos e a morte. As citocinas
Th2 podem minimizar alguns desses efeitos indesejaveis '-24.

Como nao é possivel classificar as citocinas quanto a cé-
lula de origem ou quanto a fungao bioldgica, elas foram agru-
padas em interleucinas (IL, numerada sequencialmente de
IL-1 a IL-35), fatores de necrose tumoral (FNT), quimiocinas
(citocinas quimiotaticas), interferons (IFN) e fatores de cresci-
mento mesenquimal 25.

INTERLEUCINA-1 (IL-1)

A IL-1 é primariamente produzida por macréfagos e mond-
citos, assim como por células ndo imunoldgicas, tais como
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fibroblastos e células endoteliais ativadas durante lesao celu-
lar, infecgao, invasao e inflamagao. Ha dois tipos conhecidos:
IL-1a e IL-1B, com 31 a 33 kDa cada. Estes atuam sobre os
mesmos receptores, IL-1RI e IL-1RII. O IL-1RI é considerado
o receptor ativo, enquanto o IL-1RII ndo possui uma molécula
de transdugéo e é funcionalmente inativo. A IL-10. € marca-
damente associada a membranas celulares e age através de
contatos celulares. Ja a IL-1p é sintetizada como uma protei-
na precursora (Pro-IL-1B), que ndo é secretada na forma ativa
até ser metabolizada pela enzima caspase-1. Recentemente,
descobriu-se que IL-1p é expressa em neurdnios nocicepti-
vos do ganglio da raiz dorsal '35,

A IL-1B produz inflamagéo sistémica através da ativagéo
da ciclooxigenase-2, com a formacdo de PGE, no hipotala-
mo anterior, causando febre. Também produz substancia-P
(SP), oxido nitrico (ativando a enzima oxido nitrico sintetase)
e moléculas de adesao endotelial. Tem importante fungéo no
desenvolvimento e na manutengao da dor pds-operatéria 356,

A IL-1AR (antagonista de receptor) também é liberada du-
rante lesdo tecidual e nao tem efeito agonista tanto in vitro
quanto in vivo. Assim, ela compete com 0s mesmos recep-
tores da IL-1, atuando como um autorregulador endégeno “.

Embora tenha meia-vida plasmatica de apenas 6 minutos,
recentemente tem-se sugerido que a IL-1 tem importante fun-
¢ao no desenvolvimento e na manutengéo da dor pds-opera-
toria 8.

INTERLEUCINA-2 (IL-2)

A IL-2 é uma proteina de 15 kDa, produzida principalmen-
te por células-T-CD4 e em menor quantidade por células-T-
CD8+. Age através de receptores IL-2Ra, IL-2RpB e IL-2Ry,
usando a via intracelular JAK/STAT (Familia Janus de tiro-
sinoquinases/fatores de transcricdo) para estimular o cresci-
mento e a proliferagéo de linfécitos-T e células-B. Também
induz a producdo de outras citocinas, como, por exemplo,
IFNy e FNTB, o que resulta na ativagao de mondcitos, neutrd-
filos e células matadoras naturais. Desse modo, fica evidente
que a IL-2 contribui para a geracdo e a propagacao de res-
postas imunolégicas especificas do antigeno 45. Devido ao
fato de sua meia-vida plasmatica ser inferior a 10 minutos, a
IL-2 normalmente néo é detectada em lesbes agudas .

Embora estudos in vitro indiquem que a IL-2 é pré-inflama-
téria, sua injegao intraplantar promove efeito anti-hiperalgési-
co 7. A aplicagéo de IL-2 no locus ceruleus de ratos inibiu a
sensagdo noxica 8.

IL-2 tem sido largamente estudada em aplicacdes clinicas,
tais como terapia oncoldgica, imunodeficiéncia e rejeicao de
transplantes 912,

INTERLEUCINA-4 (IL-4)

A IL-4 é uma glicoproteina de 15 kDa, com propriedades anti-
inflamatdrias e produzida por linfécitos-T-CD4, mastdcitos,
eosindfilos e basdfilos. Tem agéo sobre os linfécitos-T e B,
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células matadoras naturais, mastdcitos, sinoviécitos e células
endoteliais, usando a via JAK/STAT. Induz a diferenciacao de
linfocitos-B para produzir IgG e IgE, que sdao imunoglobulinas
importantes nas respostas alérgicas e anti-helminticas. Atua
sobre macréfagos ativados, reduzindo os efeitos das citoci-
nas IL-1, FNTa, IL-6 e IL-8, e inibindo a producéo de radicais
livres de oxigénio. Além disso, aumenta a suscetibilidade dos
macroéfagos aos efeitos dos glicocorticoides 2.

A IL-4 tem potencial terapéutico em muitas situagdes cli-
nicas, como, por exemplo, em psoriase, osteoartrite, linfoma
e asma 1316,

INTERLEUCINA-6 (IL-6)

A IL-6 é uma glicoproteina de 22 a 27 kDa, secretada por
muitos tipos de células, como macréfagos, monécitos, eosi-
nofilos, hepatdcitos e da glia, sendo FNTa e IL-1 potentes
indutores. Causa febre e ativa o eixo hipotalamo-hipofisario-
adrenal, usando os receptores a (IL-6Ra) e a subunidade
gp130 (glicoproteina 130, membros da superfamilia de recep-
tor de citocina de classe I). Tem relacédo estrutural com IL-4,
fator inibidor de leucemia, eritropoietina e fator neurotréfico
ciliar 24,

Essa interleucina € um dos mais precoces e importantes
mediadores de inducgdo e controle da sintese e liberagdo de
proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos durante estimulos
dolorosos, como trauma, infec¢@o, operagéo e queimadura.
Apds lesao, concentragdes plasmaticas de IL-6 sdo detecta-
veis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6 horas, podendo per-
sistir por 10 dias. E considerado o marcador mais relevante
do grau de leséao tecidual durante um procedimento cirdrgico,
em que o aumento excessivo e prolongado esta associado a
uma morbidade pds-operatdria maior 1719,

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatdria que promove matu-
racao e ativagao de neutrofilos, maturagdo de macrofagos e
diferenciagado/manutencgéo de linfécitos-T citotdxicos e células
matadoras naturais. Além disso, ativa astrocitos e micréglia, e
regula a expressao de neuropeptideos apds lesdo neuronal,
contribuindo para sua regeneragéao. Contudo, também exerce
propriedades anti-inflamatérias durante a lesao, por liberar re-
ceptores soluveis de FNT (sFNTRs) e IL-1AR 45,

INTERLEUCINA-10 (IL-10)

A IL-10 é um polipeptideo ndo glicosilado com cerca de
18 kDa, sintetizado em células imunoldgicas e tecidos neuro-
enddcrino e neural. Seu receptor (IL-10R) pertence a familia
de receptores de citocina de classe Il, semelhante aos recep-
tores para interferons. A producao de IL-10 é prejudicada por
muitas citocinas, como IL-4, IL-13 e IFNy, e também pela sua
prépria autorregulagao 25,

Inibe as citocinas pro-inflamatérias, principalmente
FNT, IL-1 e IL-6, produzidas por macréfagos e mondcitos
ativados, estimulando a produgédo enddgena de citocinas
anti-inflamatérias. Além disso, aumenta a proliferacdo de
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mastécitos e impede a produgéo de IFNy pelas células ma-
tadoras naturais 34.

Seus efeitos supressivos sobre as células Th1 podem ser
clinicamente Uteis em prevenir a rejeicdo de transplantes e
tratar doengas autoimunes mediadas por células-T, como
esclerose multipla e diabetes mellitus tipo |. Efeito benéfico
também pode ser observado em sepse, artrite reumatoide e
psoriase. Por outro lado, antagonismo de IL-10 pode ter efeito
satisfatorio durante a ativagéo de células-B policlonal e hiper-
globulinemia em pacientes com SIDA (sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida) 20-24,

INTERLEUCINA-13 (IL-13)

A IL-13 tem caracteristicas estruturais e funcionais seme-
Ihantes a IL-4, da qual se diferencia por ndo estimular a
proliferacao de blastos induzidos por mitégeno ou clones de
linfécitos-T e ndo promover a expressao de CD8a. em clones
de linfécitos T CD4. Trata-se de uma citocina anti-inflamatéria
produzida principalmente por células-T-CD4. Atua em linfoci-
tos-B e mondcitos, inibindo a produgéo de 6xido nitrico e de
varias citocinas, como IL-1qa, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
proteina inflamatdria de macrdéfago-1a, IFNa € FNTa. Além
disso, aumenta a sintese de IL-1AR 14,

INTERLEUCINA-17 (IL-17)

Atualmente chamada IL-17A é o prototipo da familia IL-17,
sendo uma glicoproteina homodimérica de 155 aminoacidos
ligada a um radical dissulfito. E predominantemente produzi-
da por linfécitos-T-CD4, atuando como um homodimero de
35 kDa em linfécitos T. A IL-17A é pré-inflamatéria, levando a
formacéao de IL-6 e IL-8 (quimiocina) e da molécula de adesao
intercelular em fibroblastos humanos 24.

FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (FNTo)

O FNTa, também conhecido como caquetina, € uma citoci-
na pro-inflamatdria produzida principalmente por mondcitos,
macrofagos e linfdcitos-T, que sdo abundantes no peritbneo
e no tecido esplancnico. Também esta presente nos neuro-
nios e células da glia, desempenhando fungdes importantes
tanto na hiperalgesia inflamatdria quanto na neuropatica. O
FNT existe em duas formas: uma transmembrana de 26 kDa
e outra secretada de 17 kDa, ambas biologicamente ativas.
E estruturalmente relacionado a linfotoxina-a (LTa, tam-
bém chamada FNTp), tendo os mesmos receptores, FNTR1
(55 kDa) e FNTR2 (75 kDa). O FNTR1 é expresso exclusi-
vamente em neurdnios e estad associado a maioria dos efei-
tos bioldgicos do FNTa, incluindo respostas inflamatdrias e
apoptose. Ja o FNTR2 manifesta-se principalmente em ma-
crofagos e mondcitos no ganglio da raiz dorsal, estimulando
a proliferacao de linfdcitos-T, fibroblastos e células matado-
ras naturais 1-3.
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Apds procedimento cirdrgico, trauma ou durante as infec-
¢oes, o FNTa é um dos mediadores mais precoces e potentes
da resposta inflamatéria. Embora sua meia-vida plasmatica
seja de apenas 20 minutos, é suficiente para provocar mu-
dangas metabdlicas e hemodindmicas importantes e ativar
distalmente outras citocinas. O FNTo é um potente indutor de
metabolismo muscular e caquexia, por estimular a lipdlise e
inibir a lipoproteina lipase. Outras agdes do FNTa consistem
em: ativar a coagulacao, estimular a expressao ou liberagéo de
moléculas de adesao, PGE,, fator ativador de plaquetas, glico-
corticoides e eicosandides, e influenciar a apoptose celular 5.

O FNTa apresenta grande afinidade por receptores so-
liveis de FNT (sFNTRs), que sédo derivados dos dominios
extracelulares dos FNTRs. A ativacdao de sFNTRs produz
resposta antagonista enddgena a atividade sistémica exces-
siva do FNTa. Entretanto, deve-se perceber que os sFNTRs
podem causar efeitos indesejaveis, pois servem como trans-
portadores ou reservas bioativas de FNTa na circulagéo .

FATOR TRANSFORMADOR DE CRESCIMENTO p (FTCp)

O FTCp é uma citocina anti-inflamatdria, com cerca de 13 kDa
e 112 aminoacidos em sua composi¢cdo. Compreende cinco
isoformas diferentes: FTCB1 a 5. O FTCB1 é encontrado em
meninges, plexo coroide e ganglios e nervos periféricos. O
FTCB inibe a produgéo de IL-1, IL-2, IL-6 e FNT, e induz IL-
1AR. Seu RNA mensageiro é induzido apds axotomia e pode
estar envolvido em um mecanismo de retroalimentacdo nega-
tiva para limitar a ativacéo glial. O FTCB1 também impede que
0s macrdfagos sintetizem oxido nitrico, sendo este ultimo for-
temente implicado no desenvolvimento da dor neuropatica 34.

CITOCINAS E NOCICEPCAO

A dor e o sistema imunoldgico influenciam-se mutuamente, o
que torna dificil determinar se o bloqueio da nocicepgao con-
tribui para a reducgao da producao de citocinas pré-inflamato-
rias, ou vice-versa, com a redugao da formacéo de citocinas
pro-inflamatérias resultando em dor menos intensa 25.

A ideia tradicional do microambiente pds-trauma revela
que a migragéo de leucécitos associados a inflamacgéo é res-
ponsavel por secretar mediadores quimicos que produzem
dor. Entretanto, evidéncias atuais sugerem que a fungéo da
resposta inflamatdria na geragéo de dor nao é limitada ape-
nas a efeitos produzidos pela migragédo de leucdcitos. Des-
se modo, acredita-se que as citocinas pro-inflamatorias que
participam do processo noxico podem ter origem em células
imunoldgicas, neuronais e gliais (micrdglia e astrdcitos), tanto
no sistema nervoso periférico quanto no central, e que essas
moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo pra-
zo, com eventual hiperexcitabilidade crénica e alteragdes na
expressao fenotipica dos nociceptores, processamento anor-
mal dos sinais noxicos e exacerbagéo dos processos de dor.
Esses efeitos sdo causados diretamente pelas citocinas ou
por mediadores formados sob seu controle 26-28,
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As primeiras citocinas formadas apds lesao tecidual ou in-
feccdo sdo IL-1B e FNTa, as quais atuam diretamente sobre
receptores especificos dos neurbnios sensitivos e levam a
sintese “em cascata” de outros efetores, como outras citoci-
nas, quimiocinas, prostanoides, neurotrofinas, éxido nitrico,
cininas, lipideos, trifosfato de adenosina (ATP) e membros da
via do complemento. Esses elementos, por sua vez, causam
proliferacao e hipertrofia de células gliais no sistema nervoso
central, com a liberagado de citocinas pré-inflamatérias rele-
vantes, como FNTa, IL-1B e IL-6, formando uma rede com-
plexa de ativagao interdependente 32527.28,

O FNTa reduz o limiar para a ativaga@o de fibras nervosas
periféricas do tipo C relativas a estimulos mecanicos, através
de extravasamento de plasma, gerando alodinia mecéanica.
Ele aumenta as correntes ibnicas nos canais de sddio resis-
tentes a tetrodotoxina nos neurénios do ganglio da raiz dorsal
(GRD) através da ativagao de receptores FNTR1 e da protei-
noquinase ativada por mitdégeno p38 (p38 MAPK). Este, em
geral, é encontrado junto aos canais de sédio Na, 1.8 no GRD,
e sua fosforilagcdo direta provoca aumento na densidade de
corrente, o que contribui para dor inflamatéria e neuropatica.
O FNT também atua na condutancia dos canais de potassio
por meio da ativagéo da PKC, o que afeta a capacidade de as
células gliais permitirem a saida de potassio intracelular e re-
moverem o glutamato liberado ap6s um estimulo, resultando
em maior vulnerabilidade neuronal 22,

A SP atua como um neurotransmissor, neuromodulador ou
fator tréfico por meio da ligagéo aos receptores neurocinina-1.
O peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um
potente vasodilatador e também esta envolvido na indugéao
da dor. A IL-1B estimula a liberagéo de SP e CGRP, enquanto
a IL-6 favorece a sintese de SP em neurdnios sensitivos. O
FNT induz a producdo de SP em géanglios simpaticos. A IL-
1B também ativa os receptores B1 de bradicinina, gerando
hiperalgesia térmica. O FNT e a IL-1f ativam os receptores
B2, causando hiperalgesia inflamatdria. A prdpria bradicinina
pode induzir a secre¢do de FNT e IL-1p a partir de macrdfa-
gos, formando um ciclo vicioso de nocicepgao. E importante
notar que a IL-1p isolada é incapaz de estimular os neurénios
do GRD, porém, com IL-6 e FNTa, produz aumento rapido
da sensibilidade de TRPV1 e da liberagdo de CGRP, o que
leva a sensibilizagdo térmica. O FNT, a IL-13 e a IL-6 sé@o
potentes indutores da ciclo-oxigenase-2 e, em consequéncia,
da PGE,, tanto no local da lesédo quanto na medula espinal,
aumentando a sensibilidade dos neurbnios a estimulos do-
lorosos quimicos, térmicos e mecanicos. Além disso, muitas
acoes de FNTa e IL-1B séo realizadas pelo NGF, através da
ligacdo aos receptores de tirosinocinase-A (trkA). Nos teci-
dos inflamados, o NGF promove proliferagao, degranulagéo
e liberacdo de mediadores inflamatérios dos macroéfagos,
inclusive o préprio NGF, gerando um ciclo de autoativacéo.
No sistema nervoso, o NGF atua tanto periférica quanto cen-
tralmente, por meio de alteracdo genética e regulagao pds-
translacional de receptores e canais idnicos (como TRPV1,
PKA, PKC, MAPK e canais de sédio resistentes a tetrodo-
toxina), induzindo hiperalgesia térmica e mecénica. O NGF
também pode provocar sensibilizagao periférica pela ativagao
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da 5-lipoxigenase, a qual converte acido araquiddnico em leu-
cotrienos, e estes tornam os aferentes nociceptivos excitaveis
a estimulos térmicos e mecéanicos 22528:30-32,

As quimiocinas sao proteinas pequenas, secretadas por
células sanguineas periféricas, neurdnios ou células gliais,
exercendo a maior parte das funcdes através da ativagao de
receptores acoplados a proteina-G (CCR1, CCR2, CCR5,
CXCRS3, CXCR4 e CX3CR1). Sao responsaveis primariamen-
te pela migracdo de leucdcitos ao local da leséo tecidual ou
infecgéo, mas também participam da transmisséo sinaptica e
da formacao de sistemas de segundo mensageiro em neuro-
nios e células da glia, favorecendo o processo noxico. Com
base na presenca e na posicdo dos primeiros residuos de
cisteina, faz-se uma classificagdo em quatro grupos: quimio-
cinas CC (RANTES, MCP-1/CCL2, MIP-1a. € MIP-1pB), que
possuem duas cisteinas adjacentes; quimiocinas CXC (IL-8,
SDF1), com um aminoéacido entre os dois residuos de cistei-
na; quimiocinas C (linfotactina); e quimiocinas CX3C (fractal-
quina), com trés aminoacidos entre duas cisteinas 3433,

As quimiocinas CXC, tais como SDF-1, agem através de
receptores CXCR4 em neurdnios e/ou astrdcitos, influencian-
do a liberacdo de glutamato, e afetam a excitabilidade e a
apoptose neuronal. A IL-8 provoca a expressao de GABA em
sinapses centrais. A MCP-1/CCL2 modifica negativamente as
correntes induzidas por GABA e/ou facilita eventos excitotoxi-
cos no sistema nervoso central de ratos 234,

A MCP-1/CCL2 esta distribuida principalmente nos neu-
ronios do géanglio da raiz dorsal e do corno dorsal da me-
dula espinal. Tem alta afinidade pelos receptores CCR2 e é
um potente quimiotatico e ativador de mondcitos, células-T,
células matadoras naturais e eosindfilos. No ganglio da raiz
dorsal, pode estimular os neurénios nociceptivos primarios
por processo autdcrino e/ou paracrino, talvez devido a um fe-
némeno de excitagéo cruzada intraganglidnica. Além disso, a
MCP-1/CCL2 sintetizada no ganglio da raiz dorsal é desloca-
da para o corno dorsal da medula, onde altera a atividade de
neurdnios pos-sinapticos e células gliais, facilitando a trans-
missao noxica 23.

O efeito quimiotatico de RANTES alcanga uma variedade
de leucdcitos, incluindo mondcitos, macréfagos, microglia,
células-T, eosindfilos, basdfilos e neurdnios do ganglio da raiz
dorsal, através de receptores CCR1, CCR3 e CCR5. A RAN-
TES tem sua importancia nas neuropatias periféricas doloro-
sas associadas ao HIV-1, aumentando a entrada de calcio
nos neurdnios sensitivos através de CCR5 5.

A MIP-1a tem maior afinidade pelos receptores CCR1,
CCR3 e CCR5, e produz mobilizagao de calcio em astrécitos,
neurdnios e leucdcitos, aumentando a excitabilidade. Parti-
cularmente, sua ativagao de receptores CCR1 provoca des-
sensibilizagdo dos neurdnios do ganglio da raiz dorsal aos
agonistas de receptores opioides p, provavelmente por redu-
zir a quantidade desses receptores na membrana. Também
atua sobre os receptores TRPV1 dos neurdnios nociceptivos,
exacerbando a sensibilidade térmica 228,

A fractalquina é o Unico membro da familia CX3C, com-
posta por 373 aminoécidos. E expressa na membrana plas-
matica de células endoteliais, macréfagos, células dendriticas
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e de quase todos os neurdnios sensitivos e do corno dorsal
da medula espinal. Apos sofrer agéo da enzima catepsina-S,
sua forma soluvel é liberada e funciona como agente quimio-
tatico para células-T, mondcitos, células matadoras naturais
e micrdglia. Supde-se que a fractalquina soldvel ative os re-
ceptores CX3CR1, presentes exclusivamente na microglia
do sistema nervoso central, levando a fosforilacdo da enzi-
ma p38 MAPK, com consequente liberacdo de mediadores
inflamatoérios, estabelecendo, assim, um sistema de retroali-
mentagao positiva que pode contribuir para um estado de dor
cronica 23,

Na medula espinal, o FNT e a IL-1 provocam aumento
da atividade dos receptores AMPA ou NMDA, enquanto a IL-
1B e a IL-6 inibem as correntes i6nicas induzidas por GABA
e glicina nos nociceptores da lamina-1l de Rexed, o que de-
monstra, claramente, que essas citocinas proé-inflamatérias
favorecem o aumento da excitabilidade dos neurénios %6. O
FNT também reduz a expressédo do gene transportador de
glutamato e a recaptacéo de glutamato por outros transpor-
tadores gliais, o que estimula o processamento néxico espi-
nal 87. Nos neurdnios do hipocampo, o FNT promove maior
expressdo da subunidade GluR1 de receptores AMPA na
superficie celular. Esse fato € acompanhado por uma redu-
¢éo da subunidade GluR2, que, supostamente, € o resultado
do aparecimento rapido de canais AMPA/KA permeaveis ao
célcio e da menor concentracdo de receptores AMPA im-
permeaveis ao calcio na membrana neuronal. O aumento
na expressao de receptores AMPA é mediado por FNTR1
e demanda a agao da inositol trifosfato quinase. Essas mu-
dancas provocadas na densidade dos receptores AMPA
induzidas pelo FNT glial podem ser responsaveis pelo rear-
ranjo das sinapses neuronais 2.

Contrariamente aos efeitos nociceptivos descritos sobre
as citocinas proé-inflamatdrias, o FNTa, a IL-1B e a IL-6 tam-
bém estimulam a sintese de receptores e peptideos opioides
no géanglio da raiz dorsal, que sdo axonalmente transporta-
dos aos tecidos periféricos inflamados, contribuindo para a
analgesia. Com o mesmo intuito, as quimiocinas aumentam o
numero de leucdcitos carreadores de peptideos opioides no
local lesionado 3839,

CONCLUSAO

Muitos trabalhos clinicos tém utilizado anticorpos para neu-
tralizar citocinas especificas no tratamento de acidente vas-
cular encefalico, doenga de Alzheimer, doencas autoimunes,
cicatrizacdo de feridas e esclerose lateral amiotréfica, assim
como o uso local ou sistémico de citocinas anti-inflamatorias
ou de antagonistas de citocinas pro-inflamatdrias (como glico-
corticoides, talidomida e pentoxifilina) na dor crénica. Esses
antagonistas ou citocinas anti-inflamatérias poderiam romper
o ciclo de hiperexcitabilidade dos neurénios sensitivos, pro-
movendo uma nova abordagem terapéutica nao opioide para
a dor patoldgica causada por inflamagéo ou lesdo nervosa
periférica 2 35 28,
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Resumen: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR,
Salomao R — Citocinas y Dolor.

Justificativa y objetivos: Las citocinas son sustancias necesarias
para la respuesta inflamatoria, favoreciendo la cicatrizacién apropia-
da de la herida. Sin embargo, la produccién exagerada de citocinas
proinflamatorias a partir de la lesién puede manifestarse sistémica-
mente con la inestabilidad hemodinamica o disturbios metabdlicos.
El objetivo de esta revisién fue describir los efectos de las citocinas
en el dolor.

Contenido: Este articulo intenta hacer una revision de los efectos de
las citocinas en el dolor. En enfermedades que se manifiestan con
un proceso inflamatorio agudo o crénico, las citocinas pueden ser
reconocidas por las neuronas y utilizadas para desencadenar diver-
sas reacciones celulares que influyen en la actividad, proliferacion y
sobrevida de la célula inmunolégica, como también en la produccion
y en la actividad de otras citocinas. Las citocinas pueden ser proinfla-
matorias y antiinflamatorias. Las proinflamatorias tienen una relacién
con la fisiopatologia de los sindromes dolorosos. Ya se han descrito
las células que segregan las citocinas, las citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 y FNT) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 y
FTCB), las funciones de cada citocina y también cdmo ocurre la ac-
cion de esas sustancias en el proceso del dolor.

Conclusiones: Las citocinas desempenan un rol muy importante en
el dolor, actuando por medio de diferentes mecanismos en varios lo-
cales de las vias de transmisién del dolor.

Descriptores: DOLOR: Nociceptores; Citocinas.
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