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Citocinas e Dor
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Resumo: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR, Salomão R  – Citocinas e Dor.

Justificativa e objetivos: As citocinas são substâncias necessárias para a resposta inflamatória, favorecendo a cicatrização apropriada da 
ferida. No entanto, a produção exagerada de citocinas pró-inflamatórias a partir da lesão pode manifestar-se sistemicamente com instabilidade 
hemodinâmica ou distúrbios metabólicos. O objetivo desta revisão foi descrever os efeitos das citocinas na dor. 

Conteúdo: Este artigo faz uma revisão dos efeitos das citocinas na dor. Em doenças que cursam com processo inflamatório agudo ou crônico, 
as citocinas podem ser reconhecidas por neurônios e utilizadas para desencadear diversas reações celulares que influenciam na atividade, pro-
liferação e sobrevida da célula imunológica, bem como na produção e atividade de outras citocinas. As citocinas podem ser pró-inflamatórias e 
anti-inflamatórias. As pró-inflamatórias estão relacionadas com a fisiopatologia das síndromes dolorosas. Foram descritas as células que secre-
tam as citocinas, as citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e FNT) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13 e FTCβ), as funções de cada 
citocina e como ocorre a ação dessas substâncias no processamento da dor. 

Conclusões: As citocinas desempenham importante papel na dor, agindo através de diferentes mecanismos em vários locais das vias de trans-
missão da dor.

Unitermos: DOR: Nociceptores; Citocinas.
[Rev Bras Anestesiol 2011;61(2): 255-265] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUçãO

As citocinas são polipeptídeos ou glicoproteínas extracelula-
res, hidrossolúveis, variando entre 8 e 30  kDa. São produ-
zidas por diversos tipos de células no local da lesão e por 
células do sistema imunológico através da ativação de protei-
noquinases ativadas por mitógenos. Diferentemente dos hor-
mônios clássicos, as citocinas não são armazenadas como 
moléculas preformadas e atuam especialmente por mecanis-
mos parácrino (em células vizinhas) e autócrino (nas próprias 
células produtoras) 1,2. Diferentes tipos de células secretam a 
mesma citocina, e uma única citocina pode agir em diversos 
tipos de células, fenômeno denominado pleiotropia. As cito-
cinas são redundantes em suas atividades, ou seja, ações 
semelhantes podem ser desencadeadas por diferentes cito-
cinas. Com frequência, são formadas em cascata, ou seja, 
uma citocina estimula suas células-alvo a produzir mais cito-
cinas 3. Essas substâncias se ligam a receptores específicos, 
ativando mensageiros intracelulares que regulam a transcri-

ção gênica. Dessa forma, as citocinas influenciam a ativida-
de, a diferenciação, a proliferação e a sobrevida da célula 
imunológica, assim como regulam a produção e a atividade 
de outras citocinas, que podem aumentar (pró-inflamatórias) 
ou atenuar (anti-inflamatórias) a resposta inflamatória. Algu-
mas citocinas podem ter ações pró-  (Th1) ou anti-inflama-
tórias (Th2), de acordo com o microambiente no qual estão 
localizadas. Dentre as consideradas pró-inflamatórias, temos 
as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT (fator de necrose tumo-
ral). As anti-inflamatórias são IL-4, IL-10, IL-13 e FTCβ (fator 
transformador de crescimento β) 2,4.

As citocinas são mediadores necessários para conduzir 
a resposta inflamatória aos locais de infecção e lesão, favo-
recendo a cicatrização apropriada da ferida. No entanto, a 
produção exagerada de citocinas pró-inflamatórias a partir da 
lesão pode manifestar-se sistemicamente com instabilidade 
hemodinâmica ou distúrbios metabólicos. Após lesões ou in-
fecções graves, a resposta exacerbada e persistente de cito-
cinas Th1 pode contribuir para lesões em órgão-alvo, levando 
à insuficiência de múltiplos órgãos e à morte. As citocinas 
Th2 podem minimizar alguns desses efeitos indesejáveis 1,2,4.

Como não é possível classificar as citocinas quanto à cé-
lula de origem ou quanto à função biológica, elas foram agru-
padas em interleucinas (IL, numerada sequencialmente de 
IL-1 a IL-35), fatores de necrose tumoral (FNT), quimiocinas 
(citocinas quimiotáticas), interferons (IFN) e fatores de cresci-
mento mesenquimal 2,5.

INTERLEUCINA-1 (IL-1)

A IL-1 é primariamente produzida por macrófagos e monó-
citos, assim como por células não imunológicas, tais como 
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fibroblastos e células endoteliais ativadas durante lesão celu-
lar, infecção, invasão e inflamação. Há dois tipos conhecidos: 
IL-1α e IL-1β, 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 não possui uma molécula 
de transdução e é funcionalmente inativo. A IL-1α é marca-
damente associada a membranas celulares e age através de 
contatos celulares. Já a IL-1β é sintetizada como uma proteí-
na precursora (Pro-IL-1β), que não é secretada na forma ativa 
até ser metabolizada pela enzima caspase-1. Recentemente, 
descobriu-se que IL-1β é expressa em neurônios nocicepti-
vos do gânglio da raiz dorsal 1,3,5.

A IL-1β produz inflamação sistêmica através da ativação 
da ciclooxigenase-2, com a formação de PGE2 no hipotála-
mo anterior, causando febre. Também produz substância-P 
(SP), óxido nítrico (ativando a enzima oxido nítrico sintetase) 
e moléculas de adesão endotelial. Tem importante função no 
desenvolvimento e na manutenção da dor pós-operatória 3,5,6.

A IL-1AR (antagonista de receptor) também é liberada du-
rante lesão tecidual e não tem efeito agonista tanto in vitro 
quanto in vivo. Assim, ela compete com os mesmos recep-
tores da IL-1, atuando como um autorregulador endógeno 4. 

Embora tenha meia-vida plasmática de apenas 6 minutos, 
recentemente tem-se sugerido que a IL-1 tem importante fun-
ção no desenvolvimento e na manutenção da dor pós-opera-
tória 1,6.

INTERLEUCINA-2 (IL-2)

A IL-2 é uma proteína de 15  kDa, produzida principalmen-
te por células-T-CD4 e em menor quantidade por células-T- 
CD8+. Age através de receptores IL-2Rα, IL-2Rβ e IL-2Rγ, 
usando a via intracelular JAK/STAT (Família Janus de tiro-
sinoquinases/fatores de transcrição) para estimular o cresci-
mento e a proliferação de linfócitos-T e células-B. Também 
induz a produção de outras citocinas, como, por exemplo, 
IFNγ e FNTβ, o que resulta na ativação de monócitos, neutró-
filos e células matadoras naturais. Desse modo, fica evidente 
que a IL-2 contribui para a geração e a propagação de res-
postas imunológicas específicas do antígeno 4,5. Devido ao 
fato de sua meia-vida plasmática ser inferior a 10 minutos, a 
IL-2 normalmente não é detectada em lesões agudas 1.

Embora estudos in vitro indiquem que a IL-2 é pró-inflama-
tória, sua injeção intraplantar promove efeito anti-hiperalgési-
co 7. A aplicação de IL-2 no locus ceruleus de ratos inibiu a 
sensação nóxica 8.

IL-2 tem sido largamente estudada em aplicações clínicas, 
tais como terapia oncológica, imunodeficiência e rejeição de 
transplantes 9-12.

INTERLEUCINA-4 (IL-4)

A IL-4 é uma glicoproteína de 15 kDa, com propriedades anti- 
inflamatórias e produzida por linfócitos-T-CD4, mastócitos, 
eosinófilos e basófilos. Tem ação sobre os linfócitos-T e B, 

células matadoras naturais, mastócitos, sinoviócitos e células 
endoteliais, usando a via JAK/STAT. Induz a diferenciação de 
linfócitos-B para produzir IgG e IgE, que são imunoglobulinas 
importantes nas respostas alérgicas e anti-helmínticas. Atua 
sobre macrófagos ativados, reduzindo os efeitos das citoci-
nas IL-1, FNTα, IL-6 e IL-8, e inibindo a produção de radicais 
livres de oxigênio. Além disso, aumenta a suscetibilidade dos 
macrófagos aos efeitos dos glicocorticoides 2,4.

A IL-4 tem potencial terapêutico em muitas situações clí-
nicas, como, por exemplo, em psoríase, osteoartrite, linfoma 
e asma 13-16.

INTERLEUCINA-6 (IL-6)

A IL-6 é uma glicoproteína de 22 a 27  kDa, secretada por 
muitos tipos de células, como macrófagos, monócitos, eosi-
nófilos, hepatócitos e da glia, sendo FNTα e IL-1 potentes 
indutores. Causa febre e ativa o eixo hipotálamo-hipofisário- 
adrenal, usando os receptores α (IL-6Rα) e a subunidade 
gp130 (glicoproteína 130, membros da superfamília de recep-
tor de citocina de classe I). Tem relação estrutural com IL-4, 
fator inibidor de leucemia, eritropoietina e fator neurotrófico 
ciliar 2,4.

Essa interleucina é um dos mais precoces e importantes 
mediadores de indução e controle da síntese e liberação de 
proteínas de fase aguda pelos hepatócitos durante estímulos 
dolorosos, como trauma, infecção, operação e queimadura. 
Após lesão, concentrações plasmáticas de IL-6 são detectá-
veis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6 horas, podendo per-
sistir por 10 dias. É considerado o marcador mais relevante 
do grau de lesão tecidual durante um procedimento cirúrgico, 
em que o aumento excessivo e prolongado está associado a 
uma morbidade pós-operatória maior 1,17-19. 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que promove matu-
ração e ativação de neutrófilos, maturação de macrófagos e 
diferenciação/manutenção de linfócitos-T citotóxicos e células 
matadoras naturais. Além disso, ativa astrócitos e micróglia, e 
regula a expressão de neuropeptídeos após lesão neuronal, 
contribuindo para sua regeneração. Contudo, também exerce 
propriedades anti-inflamatórias durante a lesão, por liberar re-
ceptores solúveis de FNT (sFNTRs) e IL-1AR 1,4,5.

INTERLEUCINA-10 (IL-10)

A IL-10 é um polipeptídeo não glicosilado com cerca de 
18 kDa, sintetizado em células imunológicas e tecidos neuro-
endócrino e neural. Seu receptor (IL-10R) pertence à família 
de receptores de citocina de classe II, semelhante aos recep-
tores para interferons. A produção de IL-10 é prejudicada por 
muitas citocinas, como IL-4, IL-13 e IFNγ, e também pela sua 
própria autorregulação 1,2,5.

Inibe as citocinas pró-inflamatórias, principalmente 
FNT, IL-1 e IL-6, produzidas por macrófagos e monócitos 
ativados, estimulando a produção endógena de citocinas 
anti-inflamatórias. Além disso, aumenta a proliferação de 
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mastócitos e impede a produção de IFNγ pelas células ma-
tadoras naturais 3,4.

Seus efeitos supressivos sobre as células Th1 podem ser 
clinicamente úteis em prevenir a rejeição de transplantes e 
tratar doenças autoimunes mediadas por células-T, como 
esclerose múltipla e diabetes mellitus tipo I. Efeito benéfico 
também pode ser observado em sepse, artrite reumatoide e 
psoríase. Por outro lado, antagonismo de IL-10 pode ter efeito 
satisfatório durante a ativação de células-B policlonal e hiper-
globulinemia em pacientes com SIDA (síndrome da imunode-
ficiência adquirida) 20-24.

INTERLEUCINA-13 (IL-13)

A IL-13 tem características estruturais e funcionais seme-
lhantes à IL-4, da qual se diferencia por não estimular a 
proliferação de blastos induzidos por mitógeno ou clones de 
linfócitos-T e não promover a expressão de CD8α em clones 
de linfócitos T CD4. Trata-se de uma citocina anti-inflamatória 
produzida principalmente por células-T-CD4. Atua em linfóci-
tos-B e monócitos, inibindo a produção de óxido nítrico e de 
várias citocinas, como IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
proteína inflamatória de macrófago-1α, IFNα e FNTα. Além 
disso, aumenta a síntese de IL-1AR 1,4.

INTERLEUCINA-17 (IL-17)

Atualmente chamada IL-17A é o protótipo da família IL-17, 
sendo uma glicoproteína homodimérica de 155 aminoácidos 
ligada a um radical dissulfito. É predominantemente produzi-
da por linfócitos-T-CD4, atuando como um homodímero de 
35 kDa em linfócitos T. A IL-17A é pró-inflamatória, levando à 
formação de IL-6 e IL-8 (quimiocina) e da molécula de adesão 
intercelular em fibroblastos humanos 2,4.

FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (FNTα)

O FNTα, também conhecido como caquetina, é uma citoci-
na pró-inflamatória produzida principalmente por monócitos, 
macrófagos e linfócitos-T, que são abundantes no peritôneo 
e no tecido esplâncnico. Também está presente nos neurô-
nios e células da glia, desempenhando funções importantes 
tanto na hiperalgesia inflamatória quanto na neuropática. O 
FNT existe em duas formas: uma transmembrana de 26 kDa 
e outra secretada de 17 kDa, ambas biologicamente ativas. 
É estruturalmente relacionado à linfotoxina-α (LTα, tam-
bém chamada FNTβ), tendo os mesmos receptores, FNTR1 
(55 kDa) e FNTR2 (75 kDa). O FNTR1 é expresso exclusi-
vamente em neurônios e está associado à maioria dos efei-
tos biológicos do FNTα, incluindo respostas inflamatórias e 
apoptose. Já o FNTR2 manifesta-se principalmente em ma-
crófagos e monócitos no gânglio da raiz dorsal, estimulando 
a proliferação de linfócitos-T, fibroblastos e células matado-
ras naturais 1-3.

Após procedimento cirúrgico, trauma ou durante as infec-
ções, o FNTα é um dos mediadores mais precoces e potentes 
da resposta inflamatória. Embora sua meia-vida plasmática 
seja de apenas 20 minutos, é suficiente para provocar mu-
danças metabólicas e hemodinâmicas importantes e ativar 
distalmente outras citocinas. O FNTα é um potente indutor de 
metabolismo muscular e caquexia, por estimular a lipólise e 
inibir a lipoproteina lipase. Outras ações do FNTα consistem 
em: ativar a coagulação, estimular a expressão ou liberação de 
moléculas de adesão, PGE2, fator ativador de plaquetas, glico-
corticoides e eicosanóides, e influenciar a apoptose celular 4,5.

O FNTα apresenta grande afinidade por receptores so-
lúveis de FNT (sFNTRs), que são derivados dos domínios 
extracelulares dos FNTRs. A ativação de sFNTRs produz 
resposta antagonista endógena à atividade sistêmica exces-
siva do FNTα. Entretanto, deve-se perceber que os sFNTRs 
podem causar efeitos indesejáveis, pois servem como trans-
portadores ou reservas bioativas de FNTα na circulação 1.

FATOR TRANSFORMADOR DE CRESCIMENTO β (FTCβ)

O FTCβ é uma citocina anti-inflamatória, com cerca de 13 kDa 
e 112 aminoácidos em sua composição. Compreende cinco 
isoformas diferentes: FTCβ1 a β5. O FTCβ1 é encontrado em 
meninges, plexo coroide e gânglios e nervos periféricos. O 
FTCβ inibe a produção de IL-1, IL-2, IL-6 e FNT, e induz IL- 
1AR. Seu RNA mensageiro é induzido após axotomia e pode 
estar envolvido em um mecanismo de retroalimentação nega-
tiva para limitar a ativação glial. O FTCβ1 também impede que 
os macrófagos sintetizem óxido nítrico, sendo este último for-
temente implicado no desenvolvimento da dor neuropática 3,4. 

CITOCINAS E NOCICEPçãO

A dor e o sistema imunológico influenciam-se mutuamente, o 
que torna difícil determinar se o bloqueio da nocicepção con-
tribui para a redução da produção de citocinas pró-inflamató-
rias, ou vice-versa, com a redução da formação de citocinas 
pró-inflamatórias resultando em dor menos intensa 25.

A ideia tradicional do microambiente pós-trauma revela 
que a migração de leucócitos associados à inflamação é res-
ponsável por secretar mediadores químicos que produzem 
dor. Entretanto, evidências atuais sugerem que a função da 
resposta inflamatória na geração de dor não é limitada ape-
nas a efeitos produzidos pela migração de leucócitos. Des-
se modo, acredita-se que as citocinas pró-inflamatórias que 
participam do processo nóxico podem ter origem em células 
imunológicas, neuronais e gliais (micróglia e astrócitos), tanto 
no sistema nervoso periférico quanto no central, e que essas 
moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo pra-
zo, com eventual hiperexcitabilidade crônica e alterações na 
expressão fenotípica dos nociceptores, processamento anor-
mal dos sinais nóxicos e exacerbação dos processos de dor. 
Esses efeitos são causados diretamente pelas citocinas ou 
por mediadores formados sob seu controle 26-28.
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As primeiras citocinas formadas após lesão tecidual ou in-
fecção são IL-1β e FNTα, as quais atuam diretamente sobre 
receptores específicos dos neurônios sensitivos e levam à 
síntese “em cascata” de outros efetores, como outras citoci-
nas, quimiocinas, prostanoides, neurotrofinas, óxido nítrico, 
cininas, lipídeos, trifosfato de adenosina (ATP) e membros da 
via do complemento. Esses elementos, por sua vez, causam 
proliferação e hipertrofia de células gliais no sistema nervoso 
central, com a liberação de citocinas pró-inflamatórias rele-
vantes, como FNTα, IL-1β e IL-6, formando uma rede com-
plexa de ativação interdependente 3,25,27,28.

O FNTα reduz o limiar para a ativação de fibras nervosas 
periféricas do tipo C relativas a estímulos mecânicos, através 
de extravasamento de plasma, gerando alodínia mecânica. 
Ele aumenta as correntes iônicas nos canais de sódio resis-
tentes à tetrodotoxina nos neurônios do gânglio da raiz dorsal 
(GRD) através da ativação de receptores FNTR1 e da protei-
noquinase ativada por mitógeno p38 (p38 MAPK). Este, em 
geral, é encontrado junto aos canais de sódio Nav1.8 no GRD, 
e sua fosforilação direta provoca aumento na densidade de 
corrente, o que contribui para dor inflamatória e neuropática. 
O FNT também atua na condutância dos canais de potássio 
por meio da ativação da PKC, o que afeta a capacidade de as 
células gliais permitirem a saída de potássio intracelular e re-
moverem o glutamato liberado após um estímulo, resultando 
em maior vulnerabilidade neuronal 2,29.

A SP atua como um neurotransmissor, neuromodulador ou 
fator trófico por meio da ligação aos receptores neurocinina-1. 
O peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um 
potente vasodilatador e também está envolvido na indução 
da dor. A IL-1β estimula a liberação de SP e CGRP, enquanto 
a IL-6 favorece a síntese de SP em neurônios sensitivos. O 
FNT induz a produção de SP em gânglios simpáticos. A IL-
1β também ativa os receptores B1 de bradicinina, gerando 
hiperalgesia térmica. O FNT e a IL-1β ativam os receptores 
B2, causando hiperalgesia inflamatória. A própria bradicinina 
pode induzir a secreção de FNT e IL-1β a partir de macrófa-
gos, formando um ciclo vicioso de nocicepção. É importante 
notar que a IL-1β isolada é incapaz de estimular os neurônios 
do GRD, porém, com IL-6 e FNTα, produz aumento rápido 
da sensibilidade de TRPV1 e da liberação de CGRP, o que 
leva à sensibilização térmica. O FNT, a IL-1β e a IL-6 são 
potentes indutores da ciclo-oxigenase-2 e, em consequência, 
da PGE2, tanto no local da lesão quanto na medula espinal, 
aumentando a sensibilidade dos neurônios a estímulos do-
lorosos químicos, térmicos e mecânicos. Além disso, muitas 
ações de FNTα e IL-1β são realizadas pelo NGF, através da 
ligação aos receptores de tirosinocinase-A (trkA). Nos teci-
dos inflamados, o NGF promove proliferação, degranulação 
e liberação de mediadores inflamatórios dos macrófagos, 
inclusive o próprio NGF, gerando um ciclo de autoativação. 
No sistema nervoso, o NGF atua tanto periférica quanto cen-
tralmente, por meio de alteração genética e regulação pós- 
translacional de receptores e canais iônicos (como TRPV1, 
PKA, PKC, MAPK e canais de sódio resistentes à tetrodo-
toxina), induzindo hiperalgesia térmica e mecânica. O NGF 
também pode provocar sensibilização periférica pela ativação 

da 5-lipoxigenase, a qual converte ácido araquidônico em leu-
cotrienos, e estes tornam os aferentes nociceptivos excitáveis 
a estímulos térmicos e mecânicos 2,25,28,30-32. 

As quimiocinas são proteínas pequenas, secretadas por 
células sanguíneas periféricas, neurônios ou células gliais, 
exercendo a maior parte das funções através da ativação de 
receptores acoplados à proteína-G (CCR1, CCR2, CCR5, 
CXCR3, CXCR4 e CX3CR1). São responsáveis primariamen-
te pela migração de leucócitos ao local da lesão tecidual ou 
infecção, mas também participam da transmissão sináptica e 
da formação de sistemas de segundo mensageiro em neurô-
nios e células da glia, favorecendo o processo nóxico. Com 
base na presença e na posição dos primeiros resíduos de 
cisteína, faz-se uma classificação em quatro grupos: quimio-
cinas CC (RANTES, MCP-1/CCL2, MIP-1α e MIP-1β), que 
possuem duas cisteínas adjacentes; quimiocinas CXC (IL-8, 
SDF1), com um aminoácido entre os dois resíduos de cisteí-
na; quimiocinas C (linfotactina); e quimiocinas CX3C (fractal-
quina), com três aminoácidos entre duas cisteínas 3,4,33.

As quimiocinas CXC, tais como SDF-1, agem através de 
receptores CXCR4 em neurônios e/ou astrócitos, influencian-
do a liberação de glutamato, e afetam a excitabilidade e a 
apoptose neuronal. A IL-8 provoca a expressão de GABA em 
sinapses centrais. A MCP-1/CCL2 modifica negativamente as 
correntes induzidas por GABA e/ou facilita eventos excitotóxi-
cos no sistema nervoso central de ratos 2,34.

A MCP-1/CCL2 está distribuída principalmente nos neu-
rônios do gânglio da raiz dorsal e do corno dorsal da me-
dula espinal. Tem alta afinidade pelos receptores CCR2 e é 
um potente quimiotático e ativador de monócitos, células-T, 
células matadoras naturais e eosinófilos. No gânglio da raiz 
dorsal, pode estimular os neurônios nociceptivos primários 
por processo autócrino e/ou parácrino, talvez devido a um fe-
nômeno de excitação cruzada intragangliônica. Além disso, a 
MCP-1/CCL2 sintetizada no gânglio da raiz dorsal é desloca-
da para o corno dorsal da medula, onde altera a atividade de 
neurônios pós-sinápticos e células gliais, facilitando a trans-
missão nóxica 2,3. 

O efeito quimiotático de RANTES alcança uma variedade 
de leucócitos, incluindo monócitos, macrófagos, micróglia, 
células-T, eosinófilos, basófilos e neurônios do gânglio da raiz 
dorsal, através de receptores CCR1, CCR3 e CCR5. A RAN-
TES tem sua importância nas neuropatias periféricas doloro-
sas associadas ao HIV-1, aumentando a entrada de cálcio 
nos neurônios sensitivos através de CCR5 35.

A MIP-1α tem maior afinidade pelos receptores CCR1, 
CCR3 e CCR5, e produz mobilização de cálcio em astrócitos, 
neurônios e leucócitos, aumentando a excitabilidade. Parti-
cularmente, sua ativação de receptores CCR1 provoca des-
sensibilização dos neurônios do gânglio da raiz dorsal aos 
agonistas de receptores opioides μ, provavelmente por redu-
zir a quantidade desses receptores na membrana. Também 
atua sobre os receptores TRPV1 dos neurônios nociceptivos, 
exacerbando a sensibilidade térmica 2,28.

A fractalquina é o único membro da família CX3C, com-
posta por 373 aminoácidos. É expressa na membrana plas-
mática de células endoteliais, macrófagos, células dendríticas 
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e de quase todos os neurônios sensitivos e do corno dorsal 
da medula espinal. Após sofrer ação da enzima catepsina-S, 
sua forma solúvel é liberada e funciona como agente quimio-
tático para células-T, monócitos, células matadoras naturais 
e micróglia. Supõe-se que a fractalquina solúvel ative os re-
ceptores CX3CR1, presentes exclusivamente na micróglia 
do sistema nervoso central, levando à fosforilação da enzi-
ma p38 MAPK, com consequente liberação de mediadores 
inflamatórios, estabelecendo, assim, um sistema de retroali-
mentação positiva que pode contribuir para um estado de dor 
crônica 2,33.

Na medula espinal, o FNT e a IL-1β provocam aumento 
da atividade dos receptores AMPA ou NMDA, enquanto a IL-
1β e a IL-6 inibem as correntes iônicas induzidas por GABA 
e glicina nos nociceptores da lâmina-II de Rexed, o que de-
monstra, claramente, que essas citocinas pró-inflamatórias 
favorecem o aumento da excitabilidade dos neurônios 36. O 
FNT também reduz a expressão do gene transportador de 
glutamato e a recaptação de glutamato por outros transpor-
tadores gliais, o que estimula o processamento nóxico espi-
nal 37. Nos neurônios do hipocampo, o FNT promove maior 
expressão da subunidade GluR1 de receptores AMPA na 
superfície celular. Esse fato é acompanhado por uma redu-
ção da subunidade GluR2, que, supostamente, é o resultado 
do aparecimento rápido de canais AMPA/KA permeáveis ao 
cálcio e da menor concentração de receptores AMPA im-
permeáveis ao cálcio na membrana neuronal. O aumento 
na expressão de receptores AMPA é mediado por FNTR1 
e demanda a ação da inositol trifosfato quinase. Essas mu-
danças provocadas na densidade dos receptores AMPA 
induzidas pelo FNT glial podem ser responsáveis pelo rear-
ranjo das sinapses neuronais 2.

Contrariamente aos efeitos nociceptivos descritos sobre 
as citocinas pró-inflamatórias, o FNTα, a IL-1β e a IL-6 tam-
bém estimulam a síntese de receptores e peptídeos opioides 
no gânglio da raiz dorsal, que são axonalmente transporta-
dos aos tecidos periféricos inflamados, contribuindo para a 
analgesia. Com o mesmo intuito, as quimiocinas aumentam o 
número de leucócitos carreadores de peptídeos opioides no 
local lesionado 38,39.

CONCLUSãO

Muitos trabalhos clínicos têm utilizado anticorpos para neu-
tralizar citocinas específicas no tratamento de acidente vas-
cular encefálico, doença de Alzheimer, doenças autoimunes, 
cicatrização de feridas e esclerose lateral amiotrófica, assim 
como o uso local ou sistêmico de citocinas anti-inflamatórias 
ou de antagonistas de citocinas pró-inflamatórias (como glico-
corticoides, talidomida e pentoxifilina) na dor crônica. Esses 
antagonistas ou citocinas anti-inflamatórias poderiam romper 
o ciclo de hiperexcitabilidade dos neurônios sensitivos, pro-
movendo uma nova abordagem terapêutica não opioide para 
a dor patológica causada por inflamação ou lesão nervosa 
periférica 2, 3, 5, 28. 
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Resumen: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR, 
Salomão R  – Citocinas y Dolor.

Justificativa y objetivos: Las citocinas son sustancias necesarias 
para la respuesta inflamatoria, favoreciendo la cicatrización apropia-
da de la herida. Sin embargo, la producción exagerada de citocinas 
proinflamatorias a partir de la lesión puede manifestarse sistémica-
mente con la inestabilidad hemodinámica o disturbios metabólicos. 
El objetivo de esta revisión fue describir los efectos de las citocinas 
en el dolor. 

Contenido: Este artículo intenta hacer una revisión de los efectos de 
las citocinas en el dolor. En enfermedades que se manifiestan con 
un proceso inflamatorio agudo o crónico, las citocinas pueden ser 
reconocidas por las neuronas y utilizadas para desencadenar diver-
sas reacciones celulares que influyen en la actividad, proliferación y 
sobrevida de la célula inmunológica, como también en la producción 
y en la actividad de otras citocinas. Las citocinas pueden ser proinfla-
matorias y antiinflamatorias. Las proinflamatorias tienen una relación 
con la fisiopatología de los síndromes 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 
FTCβ), las funciones de cada citocina y también cómo ocurre la ac-
ción de esas sustancias en el proceso del dolor. 

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

Descriptores: DOLOR: Nociceptores; Citocinas.
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