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“Nascer sabendo é uma limitação porque obriga apenas repetir 
e, nunca, a criar, inovar, refazer, modificar. Quanto mais se nasce pronto, mais refém 
do que já se sabe e, portanto, do passado; aprender sempre é o que mais impede que 
nos tornemos prisioneiros de situações que, por serem inéditas, não saberíamos 
enfrentar”. 

 
MARIO SERGIO CORTELLA 
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2 

 
A estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) consiste na aplicação de corrente 
elétrica sobre o córtex cerebral, sendo atribuída para diversas patologias, incluindo a dor, 
inflamação, epilepsia e depressão. É uma técnica de neuromodulação central, de baixo custo, 
não invasivo e indolor; compreende a aplicação de uma corrente elétrica 0,5 – 2 mA, 
contínua fraca, aplicada através de pequenos eletrodos (cátodo e ânodo) durante 15-20 
minutos, sobre o córtex motor primário (M1) posicionados no escalpo íntegro em modelos 
animais. A corrente anodal despolariza a membrana celular, enquanto a catodal a 
hiperpolariza. ETCC é considerada um tratamento adjuvante e muitas vezes podendo 
substituir como por exemplo, fármacos antidepressivos, anticonvulsionantes e opioides, por 
se tratar de uma terapia não farmacológica de fácil execução, baixo custo e sem efeitos 
adversos de grandes proporções. Seus mecanismos de ação não estão totalmente elucidados, 
o que limita o seu potencial terapêutico em diversas áreas da saúde, bem como, a base celular 
e molecular de mecanismo de ação de ETCC ainda foi pouco esclarecida. Desta forma, o 
presente trabalho teve como objetivo geral demonstrar que uma única sessão de ETCC 
bimodal (20 min, 0,5 mA), aumentaria o limiar de dor induzida por estímulos mecânicos e 
térmicos, avaliados pelos testes de von Frey e placa quente, respectivamente. O trabalho foi 
executado em duas etapas: (1) Avaliação do efeito temporal da ETCC sobre parâmetros 
inflamatórios e gliais no córtex cerebral (resultados já publicados, capítulo 1) e (2) Avaliação 
das mudanças astrogliais – celulares e funcionais no hipocampo induzidas pela ETCC 
(manuscrito em preparação, capítulo 2). Assim, foi testada a hipótese que o tratamento com 
ETCC bimodal provocaria alterações de curto prazo em astrócitos no córtex cerebral e 
hipocampais nos ratos após trinta minutos da estimulação elétrica. Avaliando, os marcadores 
astrogliais no córtex cerebral total, apresentou diminuição da proteína ligante de cálcio 
(S100B) e em relação a proteína ácida fibrilar glial (GFAP) não ocorreu diferença 
significativa em animais submetidos à eletroestimulação. O mesmo, ocorreu no hipocampo, 
sendo analisado também, a captação de glutamato, glutamina sintetase (GS), que sofreu 
aumento e conteúdo de glutationa (GSH) onde ocorreu diminuição em animais 
eletroestimulados. O líquido cerebroespinal (LCR) também foi coletado, e apresentou 
alteração na proteína S100B em animais estimulados eletricamente com a ETCC. Estes 
dados poderão dar suporte a eficácia para aplicação da ETCC em ratos, para diversas 
situações como dor inflamatória e neuropática e posterior aplicação em seres humanos. 
 
 
 
 
 
 

 
  



 

                                                                                                                             
 

3 

ABSTRACT 

 
Transcranial direct current stimulation (tDCS) consists of the application of electrical current 
on the cerebral cortex, being attributed to several pathologies, including pain, inflammation, 
epilepsy and depression. It is a low cost, non-invasive and painless central neuromodulation 
technique; comprises the application of a weak continuous 0.5 - 2 mA electric current, 
applied through small electrodes (cathode and anode) for 15-20 minutes, on the primary 
motor cortex (M1) positioned on the intact scalp in animal models. Anodal current 
depolarizes the cell membrane, while cathodal current hyperpolarizes it. tDCS is considered 
an adjuvant treatment and can often replace, for example, antidepressant drugs, 
anticonvulsants and opioids, as it is a non-pharmacological therapy that is easy to perform, 
low cost and without major adverse effects. Its mechanisms of action are not fully elucidated, 
which limits its therapeutic potential in several areas of health, as well as the cellular and 
molecular basis of the tDCS mechanism of action is still unclear. Thus, the present work had 
the general objective of demonstrating that a single session of bimodal tDCS (20 min, 0.5 
mA) would increase the pain threshold induced by mechanical and thermal stimuli, assessed 
by von Frey and hot plate tests, respectively. The work was carried out in two stages: (1) 
Evaluation of the temporal effect of tDCS on inflammatory and glial parameters in the 
cerebral cortex (results already published, chapter 1) and (2) Evaluation of astroglial – 
cellular and functional changes in the hippocampus induced by tDCS (manuscript in 
preparation, chapter 2). Thus, the hypothesis was tested that treatment with bimodal tDCS 
would cause short-term changes in astrocytes in the cerebral cortex and hippocampus in rats 
after thirty minutes of electrical stimulation. Evaluating the astroglial markers in the total 
cerebral cortex, there was a decrease in calcium binding protein (S100B) and in relation to 
glial fibrillary acidic protein (GFAP) there was no significant difference in animals 
submitted to electrostimulation. The same occurred in the hippocampus, also being analyzed, 
the uptake of glutamate, glutamine synthetase (GS), which suffered an increase and 
glutathione content (GSH) where there was a decrease in electrostimulated animals. 
Cerebrospinal fluid (CSF) was also collected, and showed changes in the S100B protein in 
animals electrically stimulated with tDCS. These data may support the efficacy of tDCS 
application in rats, for various situations such as inflammatory and neuropathic pain and 
subsequent application in humans. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 
 
AKT/PKB proteína cinase B 

 
AMPA ácido -amino-3-hidroxi-5-metilisoxazole-4-propiônico 
  
AMPc adenosina monofosfato cíclico 
 
ATP adenosina trifosfato 
 
AVE                           acidente vascular encefálico 
 
BDNF                         fator neurotrófico derivado do cérebro 
 
DPS                            densidade pós-sináptica 

 
EAAT transportador de aminoácidos excitatórios 
 
ELISA                         enzyme-linked immunosorbent assay  
 
ETCC                         Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua  

 
GFAP proteína ácida fibrilar glial 

 
GLAST transportador de glutamato e aspartato 

 
GLT-1 transportador de glutamato 1 
 
GS                              glutamina sintetase 
 
GSH                           glutationa 

 
GTP guanosina trifosfato 

 
GUO guanosina 

 
HCPA                        Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
 
HIC                            hipertensão intracraniana 
 
IASP                          Associação Internacional de Estudos da Dor 
 
IL10                           interleucina 10 
 
LCR                           líquido cerebroespinal 
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MAPK proteína cinase ativada por mitógenos 
 
mGluRs receptores metabotrópicos de glutamato 
 
M1                                córtex motor primário 
 
NGF                             fator de crescimento neural 
 
NMDA N-metil-D-aspartato 
 
NSE                             enolase neurônio específica 
 
SBED                           Sociedade Brasileira para Estudo da Dor 
 
S100B                          proteína ligante de cálcio B, da família S100 
 
SNC                             sistema nervoso central 
 
SNP                             sistema nervoso periférico 
 
SUS                             sistema único de saúde 
 
TCE                             traumatismo crânio encefálico 
 
TNF- α                         fator de necrose tumoral alfa 
 
UAMP                Unidade de Análise Molecular e de Proteínas 
 
UEA                 Unidade de Experimentação Animal 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 NEUROMODULAÇÃO: ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR 
CORRENTE CONTÍNUA 

 
 

A ETCC envolve a aplicação de corrente direta constante de baixa intensidade (1 – 2 

mA) no escalpo através de eletrodos (20-35 cm2) para modular a excitabilidade de áreas 

corticais.O tratamento com ETCC para dor tem como foco o córtex motor, região que 

representa área adjacente à área da dor (FREGNI et al., 2006a). A aplicação da ETCC em 

pacientes com dor neuropática reduz a intensidade da sintomatologia por semanas (SPEZIA 

ADACHI et al., 2012a). Embora a aplicação de ETCC seja de corrente fraca, ela altera a 

excitabilidade neuronal de forma espontânea em regiões corticais  (MACHADO et al., 

2013). Evidências sugerem que o alívio da dor pela ETCC depende da projeção das fibras 

do córtex motor para outras estruturas envolvidas no processamento da dor, como o tálamo 

e núcleos do tronco cerebral (LEFAUCHEUR; BOËRIO; CRÉANGE, 2006). O princípio 

da ETCC baseia-se na utilização de uma corrente elétrica fraca aplicada no couro cabeludo 

do cátodo para o ânodo. A estimulação anódica tipicamente despolariza (aumenta a 

excitação) e a estimulação catódica hiperpolariza (diminui a excitação) os neurônios 

corticais (LANG et al., 2005; VOS et al., 2010). Além disso, esta técnica apresenta baixo 

risco e pouco desconforto, e a utilização em sessões repetidas o efeito pode ser duradouro 

(LANG et al., 2005). O efeito da ETCC em um curto prazo (efeito imediato) é, 

respectivamente, devido a uma diminuição (anódica) ou a um aumento (catódica) do limiar 

de repouso neuronal (RUSCHEWEYH et al., 2011). No entanto, os efeitos a longo prazo 

envolvem a participação do Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) e de receptores 

glutamatérgicos, como o ácido N-metil-D-aspártico (NMDA) em mecanismos de 

plasticidade sináptica (FERTONANI et al., 2010). 

A ETCC é uma modalidade de estimulação cerebral não-invasiva, indolor, que é bem 

tolerada e não apresenta nenhuma sensação desagradável (LANG et al., 2005). Além disso, 

trata-se de método seguro em seres humanos e pode ser combinada com outras intervenções. 

Com isso, a ETCC poderá ser um método adicional no tratamento da dor pós-operatória e 
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neuropática, porém estudos com ênfase nas mudanças neuroquímicas e moleculares devem 

ser realizados para confirmar essas hipóteses. A ETCC induz mudanças em vários níveis do 

sistema nervoso, resultando em polarização tecidual e, consequentemente, a modulação da 

atividade neuronal (LANG et al., 2005). Os efeitos da ETCC baseiam-se em interações 

cortico-corticais, com alguns componentes subcorticais, incluindo o córtex cingulado 

anterior (JACKSON et al., 2017). Em  estudos com ratos, observa-se  efeitos duradouros do 

tratamento de ETCC na inflamação crônica (BIKSON et al., 2016) e hiperalgesia induzida 

por estresse crônico por restrição (NITSCHE et al., 2003a).  

 

1.2 DEFINIÇÃO E CONSIDERAÇÕES SOBRE DOR 

 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) definiu a dor como uma 

sensação subjetiva relacionada com uma lesão tissular, há evidências que essa associação 

possa não ocorrer. A cefaleia e a dor pélvica crônica, por exemplo, parecem existir sem lesão 

tissular detectável pelos métodos diagnósticos disponíveis na prática clínica atual, 

favorecendo a hipótese de que pode haver alterações neurofuncionais restritas ao âmbito 

biomolecular, cuja interação é pouco conhecida entre neuromediadores, neurotransmissores 

e transdutores de sinais, em uma rede de bilhões de sinapses, o que dificulta a compreensão 

da etiologia da dor (AGULHON; FIACCO; MCCARTHY, 2010). 

A dor tem sido definida por vários grupos ao longo dos anos, muitas vezes 

categorizados de acordo com os termos  agudo e crônico (KYRANOU; PUNTILLO, 2012). 

Uma definição comum de dor aguda é “a fisiologia normal prevista perante resposta a um 

estímulo químico, térmico ou mecânico adverso associado a cirurgia, traumatismo, e doença 

aguda” (KYRANOU; PUNTILLO, 2012). Tradicionalmente, a dor crônica tem sido definida 

pela Associação Internacional de Estudo da Dor (IASP) como “dor sem valor biológico 

aparente que persiste para além do tempo de cicatrização normal do tecido (geralmente cerca 

de três meses)”. É amplamente aceito que, ao contrário da dor aguda, a dor crônica não tem 

função protetora (WILLIAMS; CRAIG, 2016).  

Outra definição de dor: “A dor é uma experiência angustiante associada a dano 

tecidual real ou a potencial componentes sensoriais, emocionais, cognitivos e sociais ” 

(TREEDE et al., 2015). A dor é um dos motivos mais comuns para um indivíduo consultar 

a atenção primária, estima-se que um em cada cinco adultos na Europa seja afetado pela dor 
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crônica  (BREIVIK et al., 2006). No entanto, um dos desafios de manejar a dor no cenário 

da atenção primária é que ela é mal avaliada e relatada (JOHNSON; COLLETT; CASTRO-

LOPES, 2013). A dor crônica tem um impacto negativo importante na qualidade de vida, 

participação da força de trabalho e produtividade, e gastos em saúde (PHILLIPS et al., 2008). 

De fato, as estatísticas dos EUA estimam que os custos anuais totais associados a dores 

crônicas são de US $ 560 a US $ 635 bilhões enquanto na Europa, os dados indicam que de 

3 a 10% do produto interno bruto é gasto em cuidados de saúde nacionais e os custos socio-

econômicos associados a dor crônica (RAFTERY et al., 2012). 

Segundo a SBED (Sociedade Brasileira para Estudo da Dor), a prevalência de dor 

crônica em unidades do SUS (Sistema Único de Saúde) ocorre entre 30 a 50%. Outros 

estudos, mostraram que a dor de dente no Brasil, possui uma taxa de 12%, tanto em crianças, 

adolescentes e adultos, sendo nas crianças abaixo de 5 anos, uma taxa maior ainda, de 17%. 

E o tratamento da dor atinge apenas 10% da totalidade dos casos. 

Uma revisão sistemática realizada no Brasil em 2021, relatou que a maior prevalência 

de dor crônica ocorre na região lombar, com 41,96% de prevalência geral, seguido por 

membros inferiores, cabeça, articulações e membros superiores (AGUIAR et al., 2021). 

 

1.2.1 Mecanismos centrais da dor 
 

A transmissão dos estímulos nocivos através da medula espinal não é um processo 

passivo. Os circuitos intramedulares têm a capacidade de alterar o estímulo e a consequente 

resposta dolorosa. A interação entre esses circuitos medulares determinará as mensagens que 

atingirão o córtex cerebral (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009a). Estudos clínicos e 

experimentais demostraram que estímulos nocivos provocam alterações no sistema nervoso 

central (SNC) e modificam os mecanismos desencadeados pelos estímulos aferentes. A 

estimulação persistente de nociceptores provoca dor espontânea, redução do limiar de 

sensibilidade e hiperalgesia. Esta pode ser classificada como hiperalgesia primária e 

secundária. A hiperalgesia primária é conceituada como sendo o aumento da resposta ao 

estímulo doloroso no local da lesão, enquanto a hiperalgesia secundária é aquela que se 

estende para áreas adjacentes. A presença de todos esses elementos sugere que a 

sensibilização periférica não é o único fenômeno responsável por todas essas mudanças e 

que deve haver envolvimento do SNC neste processo (FILHO et al., 2016). A sensibilização 
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central implica alterações dos impulsos periféricos, com adaptações positivas ou negativas. 

Ocorre redução do limiar ou aumento da resposta aos impulsos aferentes, descargas 

persistentes após estímulos repetidos e ampliação dos campos receptivos de neurônios do 

corno dorsal. Impulsos repetidos em fibras C amplificam sinais sensoriais em neurônios 

espinais, enviando mensagens para o encéfalo (THELIN et al., 2017). 

 Lesões periféricas induzem plasticidade em estruturas supra-espinais por meio de 

mecanismos que envolvem tipos específicos de receptores para o glutamato. Após a agressão 

tecidual há liberação de neurotransmissores, como substância P, somatotastina, peptídeo 

geneticamente relacionado com a calcitonina, neurocinina-A, glutamato e aspartato. Essas 

substâncias estão relacionadas com a ativação de potenciais pós-sinápticos excitatórios e dos 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e não-NMDA. Estímulos frequentes dos neurônios 

aferentes geram a somação dos potenciais de ação e consequente despolarização pós-

sinápticas cumulativa. Depois da ativação de receptores NMDA pelo glutamato há remoção 

do íon magnésio do interior do receptor e o influxo de cálcio para a célula, do que resulta a 

amplificação e o prolongamento da resposta ao impulso doloroso  (DIERING, 2017). O 

aumento do cálcio tem como consequência a ativação da enzima óxido nítrico-sintetase e a 

estimulação da transcrição de proto-oncogenes. Estes são genes localizados no SNC e 

demais tecidos e estão envolvidos na formação de dinorfinas e encefalinas. As encefalinas 

têm ação anti-nociceptiva e estão envolvidas no processo de redução da neuroplasticidade e 

hiperalgesia. Entretanto, as dinorfinas têm um efeito complexo, já que possuem ação 

algogênica e anti-nociceptiva (CHAPLAN et al., 1994). 

 

1.2.2 Sensibilização periférica e central 
 

Os nociceptores (receptores para estímulos nocivos) são capazes de fazer a transdução 

de estímulos agressivos de natureza térmica, química ou mecânica, em estímulo elétrico 

(potenciais de ação) (ADACHI et al., 2007) que será transmitido até o sistema nervoso 

central e interpretado no córtex cerebral como dor. A transmissão destes estímulos é feita 

por fibras do tipo Aδ e C. As primeiras, em função da presença da bainha de mielina, 

transmitem o estímulo doloroso de forma rápida, enquanto as fibras C são responsáveis pela 

transmissão lenta da dor (TYNAN et al., 2013). Após a ocorrência da lesão periférica, 

múltiplas substâncias químicas são liberadas na região como interleucinas pró-inflamatórias 
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(ex. IL-6), anti-inflamatórias (ex. IL-4 e IL-10) e o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

(CRESPO et al., 2007; GREGHI, 2011). A persistência da agressão causa modificações no 

sistema nervoso periférico (SNP) com consequente aumento da resposta a estímulos 

supraliminares (hiperalgesia) e diminuição do limiar de ativação dos nociceptores (alodínia) 

(COLLOCA et al., 2013).            

A sensibilização central é considerada o principal mecanismo fisiopatológico em 

condições de dores crônicas, onde há recrutamento de fibras A e C e também das fibras Aβ 

(ROWBOTHAM; FIELDS, 1996). Este fenômeno ocorre como consequência da liberação 

de neurotrofinas como o fator de crescimento neural (NGF) e o fator neurotrófico derivado 

do cérebro (BDNF) no corno dorsal da medula espinal (SCHOLZ; WOOLF, 2007), tronco 

encefálico e córtex cerebral (SPEZIA ADACHI et al., 2012a) que podem ser responsáveis 

pela facilitação do processo nociceptivo. Clinicamente este fenômeno pode ser responsável 

pela hiperalgesia, alodínia, dor irradiada ou dor persistente descrita como desagradável, 

latejante, em queimação ou dormência (CHIANG et al., 2011). 

 

1.2.3 Dano neural 
 

O dano neural pode ser estudado através das alterações nos astrócitos e células da glia 

no SNC, utilizando marcadores como a S100B, GFAP e a enolase neurônio específica (NSE) 

(OLIVEIRA; IKUTA; REGNER, 2008). 

A proteína S100B é encontrada nos astrócito e células de Schwann, e algumas 

populações de neurônios (PORTELA et al., 2002). A S100B está presente no soro e no 

líquido espinal, exercendo um efeito pró-sobrevivência nos neurônios com estimulação nos 

neuritos em baixas concentrações, e um efeito tóxico em altas concentrações causando morte 

neuronal por apoptose (DONATO, 2003). A S100B extracelular também desempenha uma 

função na neuroinflamação, ativando microglia, células consideradas os macrófagos 

residentes do tecido nervoso, ainda que em altas concentrações (ADAMI et al., 2001). Tem 

sido demonstrado que a quantificação dos níveis dessa proteína no LCR e sangue 

correlacionam-se com a intensidade e a extensão dos danos ao sistema nervoso central, o 

que permite sua utilização em estudos como marcador bioquímico de dano ou disfunção 

cerebral (GONÇALVES; CONCLI LEITE; NARDIN, 2008; LITCHER-KELLY et al., 

2007; PORTELA et al., 2002).  A enolase neurônio específica (NSE) não é secretada, sendo 
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que o aumento de seus níveis no soro e no LCR pode sinalizar danos estruturais para as 

células neuronais, como tem sido relatado em pessoas com trauma no cérebro, sendo 

considerada uma proteína marcadora de morte neuronal (MORLION et al., 2018; PORTELA 

et al., 2002). A NSE é o único marcador que avalia diretamente dano em neurônios. Ela é 

liberada passivamente por destruição celular e suas concentrações aumentadas, após dano 

neural, podem ser mensuradas em sangue periférico ou LCR (PELLERIN, 2005). 

 

1.3 ASTRÓCITOS 
 

1.3.1 Ação e classificação dos astrócitos 
 

A constituição do SNC está baseada em dois tipos celulares, células neuronais e 

células gliais. As células gliais são subdivididas em microglia, células fagocíticas envolvidas 

na resposta inflamatória, e macroglia – composta por oligodendrócitos, formadores da 

mielina; células ependimais, que revestem os ventrículos cerebrais e astrócitos  (JESSEN, 

2004).  

Os astrócitos podem ser classificados em dois subtipos principais: astrócitos 

protoplasmáticos, encontrados em maior concentração na substância cinzenta, e astrócitos 

fibrosos, localizados principalmente na substância branca cerebral, que correspondem, 

respectivamente, ao tipo 1 e tipo 2, em cultura (JI et al., 2003). Existem ainda astrócitos 

especializados, encontrados em 11 estruturas  específicas, como a glia de Bergmann no 

cerebelo, as células de Müller na retina e os pituícitos na neurohipófise (ENG, 1985). Apesar 

de serem as células mais abundantes do SNC, somente nas últimas décadas os astrócitos 

deixaram de ser considerados apenas suporte estrutural para os neurônios e passaram a ser 

reconhecidos por sua capacidade dinâmica e diversidade funcional (SHAO; MCCARTHY, 

1994), permitindo a proteção dos neurônios contra a neurotixicidade pelo excesso de 

glutamato e amônio (NH4+) (ALOTAIBI; RAHMAN, 2019). 

Hoje se sabe que os astrócitos não somente estabelecem a arquitetura estrutural do 

cérebro, mas também organizam e participam de suas vias de comunicação e plasticidade 

(BLASKO et al., 2004). Além de modular a intensidade e atividade sináptica, os astrócitos 

também podem regular a neurogênese e gliogênese, assim como estabelecer interações 

recíprocas com outros tipos celulares do SNC, como neurônios, células endoteliais, 
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oligodendrócitos, microglia e células ependimais (TSUBOI et al., 2011). Dentre as inúmeras 

funções exercidas pelos astrócitos podemos citar também tamponamento de níveis 

extracelulares dos íons (KIM et al., 2017); produção de fatores tróficos (ERIKSEN; DRUSE, 

2001) metabolismo de neurotransmissores (JI et al., 2003) e suporte energético para os 

neurônios (PELLERIN, 2005). Além disso, os astrócitos, juntamente com a microglia, são 

as principais células efetoras de resposta imune inata no SNC, exibindo um fenótipo ativado 

em doenças neurodegenerativas, produzindo diversos mediadores inflamatórios e exercendo 

atividade fagocítica (HAUWEL et al., 2005).  

 

1.4 MARCADORES GLIAIS – S100B (PROTEÍNA LIGANTE DE CÁLCIO B, DA 
FAMÍLIA S100) E GFAP (PROTEÍNA ÁCIDA FIBRILAR GLIAL) 
 

1.4.1 Proteína S100B 

 

A família S100 foi, originalmente, caracterizada como um grupo de pequenas 

proteínas citosólicas diméricas do tipo ligante de cálcio. Esta família de proteínas tem peso 

aproximado de 10 KDa, existe em várias formas, dependendo de sua estrutura de cadeias α 

e β, e estão em abundância em tecido nervoso (OLIVEIRA; IKUTA; REGNER, 2008). Cada 

membro desta família tem um padrão único de expressão e, aproximadamente 50% delas, 

possuem a mesma sequência de aminoácidos. As propriedades físicas e estruturais da família 

S100 sugerem que sejam ativadoras, ao contrário de outras ligantes de cálcio (Ca2+) que 

atuariam como tampões. A afinidade pelo cálcio é, entretanto, um importante parâmetro, no 

qual pode ser influenciado através da ligação com o zinco (Zn2+), aumentando a afinidade, 

ou o potássio (K+), diminuindo-a. Entre elas estão a S100A6, S100B e a calgranulin C, nas 

quais mais se observou tal atividade (JOHNSON; COLLETT; CASTRO-LOPES, 2013).  

A forma dimérica β é chamada de S100B (de 21 kDa) e é encontrada principalmente 

nos astrócitos do SNC em condições fisiológicas ou patológicas (TSOPORIS; 

MOHAMMADZADEH; PARKER, 2010). S100B é produzida e secretada principalmente 

pelos astrócitos e exerce efeitos autócrinos e parácrinos sobre a glia, neurônios (ADAMI et 

al., 2001). A S100B extracelular, é usada como parâmetro de ativação glial e / ou morte em 

diversas situações de lesão cerebral (ROTHERMUNDT et al., 2003).   
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 Esta proteína S100B é abundantemente expressa pelos astrócitos, e liberada 

constitutivamente por essas células da glia (SPEZIA ADACHI et al., 2015), e sua secreção 

é estimulada por agonistas do receptor 5-HT1A, glutamato, adenosina e ácido lisofosfatídico 

(CICCARELLI et al., 2007; GUO et al., 2018).  

 A S100B é encontrada em vertebrados e tem atividade de regulação tanto como 

uma proteína intracelular quanto extracellular (THULIN; KESVATERA; LINSE, 2011). No 

meio intracelular, a S100B está envolvida na transdução de sinal, pois inibe a fosforilação 

de proteínas, regula a atividade das enzimas e está envolvida na homeostase do Ca2+ 

(THULIN; KESVATERA; LINSE, 2011). A S100B está localizada principalmente no 

citoplasma onde participa do  metabolismo energético; da dinâmica dos constituintes do 

citoesqueleto, e da regulação da proliferação e da diferenciação celular (DONATO, 2003), 

no entanto, há poucas informações sobre os mecanismos moleculares envolvidos (ADAMI 

et al., 2001).  Uma expressão elevada da S100B é encontrada nas células de melanoma e está 

relacionada com a progressão do tumor, uma vez que a S100B interage com o supressor de 

tumor p53, bloqueando sua fosforilação, mas também regulando sua expressão (THULIN; 

KESVATERA; LINSE, 2011). 

 A lesão cerebral é um termo amplo que descreve uma variedade de insultos que 

ocorrem no cérebro. Causas comuns de lesão cerebral incluem trauma, acidente vascular 

cerebral, tumores cerebrais, infecções, envenenamento, hipóxia, isquemia e abuso de drogas 

(GUREJE et al., 2001). Em pessoas hígidas os níveis da proteína S100B no soro são muito 

baixos. A S100B é um marcador altamente sensível e específico para a disfunção do SNC, e 

concentrações elevadas de S100B no soro têm sido relatadas após traumatismo crânio-

encefálico e AVE (Acidente Vascular Encefálico) (ETTINGER; MULLIGAN, 1999). Seu 

mecanismo de liberação é incerto, mas é provavelmente devido à liberação pelas células 

danificadas e/ou pela secreção devido à ativação de células gliais (THULIN; KESVATERA; 

LINSE, 2011). De acordo com Einav & colaboradores (2008), altas concentrações séricas 

de S100B têm sido relacionadas com evidência clínica de danos no SNC nos três modelos 

aceitos de lesão cerebral em humanos: trauma, isquemia e hipóxia. Concentrações 

significativamente mais elevadas de S100B têm sido demonstradas em morte encefálica e, 

em não sobreviventes de parada cardiorespiratória, quando comparados aos sobreviventes. 

Níveis elevados de S100B têm sido relatados após trauma crânio-encefálico, acidente 

vascular encefálico, hemorragia subaracnóide e no pós-operatório de cirurgia cardíaca, 
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quando evolui com complicações neurológicas. A S100B também se mostrou elevada em 

pacientes com choque hemorrágico, estando relacionada com a gravidade do choque e 

hipoperfusão. Os mecanismos básicos que levam ao aumento sérico da S100B no trauma 

crânio-encefálico permanecem desconhecidos. Não está claro se a liberação da proteína 

depende de dano celular irreversível ou se pode ocorrer após lesão menos severa 

(OLIVEIRA; IKUTA; REGNER, 2008). Embora o papel fisiológico da proteína S100B 

ainda não seja totalmente conhecido, está bem descrito que seus níveis no sangue e no LCR 

estão aumentados em vários distúrbios agudos e crônicos envolvendo o SNC (AVIVI-

ARBER et al., 2011). Tem sido demonstrado que a quantificação dos níveis da proteína 

S100B em LCR e sangue se correlaciona com a intensidade e a extensão das injúrias ao SNC, 

o que permite sua utilização em estudos como marcador bioquímico de dano ou disfunção 

cerebral. Os níveis periféricos no LCR e no sangue podem refletir a reatividade glial à injúria 

cerebral, bem como alterações na barreira hematoencefálica (PORTELA et al., 2002). As 

alterações séricas nos níveis da proteína estão mais comumente relacionadas com diversos 

fatores que afetem sua síntese, distribuição, e metabolismo no SNC, incluindo dano 

astrocítico agudo e gliose reativa, bem como podem refletir alterações na barreira 

hematoencefálica (COSTA; SILVA; COERTJENS, 2013). Sabe-se que há uma relação 

diretamente proporcional entre os níveis de S100B em LCR e sangue e a intensidade e 

extensão da injúria cerebral, permitindo, então, utilizar esta proteína como marcador 

bioquímico de dano, ou disfunção, cerebral (VALENTIM, 2002).  

 O pico máximo de concentração da proteína ocorre 20 minutos após o dano 

cerebral, sendo ela metabolizada no rim e excretada na urina (meia-vida aproximada entre 

30 e 113 minutos). A proteína pode ser medida em sangue arterial ou venoso, não é afetada 

por hemólise, e se mantém estável por horas, sem necessidade de centrifugação e 

congelamento imediatos da amostra. Níveis elevados de S100B após traumatismo crânio-

encefálico também podem ser medidos no LCR (OLIVEIRA; IKUTA; REGNER, 2008). A 

proteína S100B não é específica para lesão cerebral. Um aumento de suas concentrações 

séricas é encontrado em pacientes com melanoma, lesões renal e hepática, inflamação e 

infecção (VALENTIM, 2002). 

 A proteína S100B também pode ser um marcador para a doença de Alzheimer, 

síndrome de Down, demência, epilepsia e tumor cerebral. Níveis elevados de S100B têm 

sido descritos após operações cardíacas complexas, complicadas ou não, por uma lesão 
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neurológica (ETTINGER; MULLIGAN, 1999). Há evidências experimentais de que a 

secreção de S100B pelos astrócitos possa ser um processo ativo. Como a S100B tem meia-

vida de aproximadamente 2 horas, seus valores aumentados devido ao dano cerebral 

primário devem retornar aos níveis basais dentro de 12 a 24 horas. Portanto, o 

acompanhamento diário da dosagem de S100B tem grande relevância clínica, pois níveis de 

S100B em elevação ou persistentemente altos sinalizam dano cerebral secundário 

(OLIVEIRA; IKUTA; REGNER, 2008). Devido à meia-vida curta de S100B no soro, o 

conhecimento do tempo da lesão é importante para a interpretação precisa do resultado 

(S100B PROTEIN, 2009). Entretanto, cabe salientar que a S100B sérica pode se originar de 

fontes extracerebrais, principalmente do tecido adiposo (GONALVES; LEITE; GUERRA, 

2010) e isso exige cautela na interpretaçõa dos resultados. 

 Além do soro, é importante determinar os níveis de S100B no LCR, como 

realizamos em nosso trabalho, podendo refletir a reatividade glial à injúria cerebral, bem 

como alterações na barreira hematoencefálica (INGEBRIGTSEN et al., 1999).   

 

1.4.2 Proteína Ácida Fibrilar Glial (GFAP) 

 

A GFAP é uma proteína filamentar intermediária monomérica, com massa molecular 

aproximada de 50 kDa (GUO et al., 2018; HINKLE et al., 1997). Representa  o principal 

compontente dos filamentos intermediários do citoesqueleto astroglial, sendo, altamente 

específica para tecido cerebral (GUO et al., 2018). Estudos demonstram a utilidade de 

mensurar a GFAP no LCR como um indicador específico de anormalidade patológica do 

SNC (HINRICHS-ROCKER et al., 2009; MENDONCA et al., 2011). A GFAP é liberada 

na corrente sanguínea logo após o traumatismo crânio encefálico (TCE). Ela relaciona-se 

com o grau de gravidade do TCE, com a classificação de Marshall e a presença de 

Hipertensão Intracraniana (HIC). A GFAP é mais elevada em pacientes com desfecho 

primário fatal e com pior desfecho neurológico, avaliado pelo GOS. A GFAP não é liberada 

no politrauma sem Traumatismo Crânio Encefálico (TCE) (GUO et al., 2018). 

 

1.5 PAPEL DOS ASTRÓCITOS NO METABOLISMO DO GLUTAMATO E NA 
TRANSMISSÃO GLUTAMATÉRGICA 
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O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório, está envolvido em diversas 

funções fisiológicas do cérebro tais como aprendizado e memória (IZQUIERDO; MEDINA, 

1997), desenvolvimento e envelhecimento (AIDA et al., 1999), como proliferação, migração 

celular, diferenciação e morte (MCDONALD; JOHNSTON, 1990). O glutamato, como 

neurotransmissor, é originado metabolicamente dos esqueletos de carbono da glicose e da 

glutamina que atravessam a barreira hematoencefálica, sendo assim, requerem um 

permanente suprimento glial (ALBARRACÍN, 2022) 

A concentração aproximada de glutamato no cérebro é da ordem de 5 a 10 mM 

(GONEN et al., 2020) e a da glutamina é de 7 mM, embora possa ser maior nos somas ou 

pericarions dos mesmos neurônios em que a concentração é da ordem de 38 mM, de acordo 

com estudos neuroquímicos e quantitativos ultraestruturais  (TANG; BAIR; DESCALZI, 

2021). 

O glutamato pode ser sintetizado a partir da glutamina ou do α-cetoglutarato por 

transaminação (SCHOLZ; WOOLF, 2007). O destino do glutamato nas células depende da 

condição metabólica, podendo seguir para o metabolismo oxidativo através do ciclo do ácido 

cítrico (TCA) e gerar ATP, ou ser transformado em glutamina e glutationa (GSH).  A 

glutamina está envolvida na síntese de ácidos nucleicos, nucleotídeos, proteínas entre outros. 

Quando catalisada pela enzima glutaminase, a glutamina dissocia-se em íon amônio e 

glutamato. Por meio do glutamato, pode ocorrer a síntese de outros aminoácidos e de 

antioxidantes como a GSH, principal antioxidante celular não enzimático (CRUZAT; 

PETRY; TIRAPEGUI, 2009). O ciclo glutamato-glutamina entre astrócitos e neurônios tem 

sido proposto como a maior via de reciclagem do glutamato, que ao ser captado é 

primeiramente convertido à glutamina, pela ação da glutamina sintetase (GS), a qual é 

posteriormente transportada ao neurônio e convertida a glutamato pela ação da glutaminase 

(ZHOU; DANBOLT, 2014). A concentração de glutamato varia de acordo com a sua 

localização intra e extracelular (MINET et al., 1997). 

Uma deficiência de (GS) em humanos pode levar, de uma forma geral, a níveis baixos 

de GSH resultando em danos metabólicos de consequências comprometedoras, uma vez que 

ao ocorrer uma acumulação em γ- glutamilcisteína, esta pode ser convertida a 5-oxoprolina 

(ALOTAIBI; RAHMAN, 2019). Este último pode causar acidose metabólica grave, anemia 

hemolítica e danos no sistema nervoso central (KRUGER; LIGHT, 2010). A GS apesar de 

não ter um papel determinante na biossíntese de GSH, a sua acumulação está associada a 
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situações de stresse. Por exemplo, no trauma cirúrgico, os níveis de GSH e a atividade da 

enzima GS no músculo esquelético declinam. Como tal, é pertinente considerar a GS na 

regulação da síntese de GSH, como também em situações de estresse oxidativo (RAO; 

LARIOSA-WILLINGHAM; YU, 2003). 

 O glutamato, como mediador de sinapses excitatórias, tem um papel importante em 

funções fisiológicas do SNC; entretando, uma ativação excessiva do sistema glutamatérgico 

pode provocar dano, ou até mesmo morte neuronal (PRIESTNALL et al., 2020; SUN et al., 

2016; WILHELMSSON et al., 2006). Essa situação, denominada excitoxicidade, tem sido 

relacionada a diversas doenças agudas e crônicas do SNC, tais como isquemia, hipoglicemia, 

hipóxia e trauma (CHO et al., 2018; SUN et al., 2016), Huntington, Alzheimer e status 

epilepticus, respectivamente (ZHOU; DANBOLT, 2014). 

 Os receptores de glutamato medeiam a maioria da neurotransmissão excitatória no 

SNC de mamíferos. Esses receptores são classificados em dois grandes grupos, ionotrópicos 

e metabotrópicos, de acordo com suas características farmacológicas e moleculares, os quais 

geralmente coexistem em uma única sinapse  (OZAWA; KAMIYA; TSUZUKI, 1998). O 

NMDA e AMPA encontram-se espalhados nos dendritos dos neurônios pós-sinápticos, 

gerando a densidade pós-sináptica (DPS), enquanto que os mGluRs estão localizados na 

periferia da DPS  (OZAWA; KAMIYA; TSUZUKI, 1998).  

A captação do glutamato ocorre quando um transportador de aminoácidos excitatórios 

(EAAT) capta uma molécula de glutamato e três de Na+, trocando-as por uma molécula de 

K+, sendo este mecanismo dependente da atividade de Na+/K+ ATPase, que mantém o 

gradiente de concentração de Na+. A retirada do glutamato da sinapse por seus 

transportadores é fundamental para que ocorra o mecanismo da neurotransmissão excitatória 

normal, bem como a prevenção contra a toxicidade do glutamato (KRNJEVIC, 1970). 

Além da importância dos receptores, vale ressaltar, que as concentrações 

extracelulares de glutamato são mantidas em níveis fisiológicos exclusivamente por 

transportadores de alta afinidade Na+- dependentes (EAATs). Os EAATs, localizados tanto 

em células gliais quanto neuronais, são os responsáveis pela captação do glutamato 

extracelular, permitindo a transmissão excitatória normal, assim como protegendo da 

excitotoxicidade do glutamato (ZHOU; DANBOLT, 2014). São os transportadores: 

GLAST/EAAT1 (STORCK et al., 1992), GLT-1/EAAT2 (ZHOU; DANBOLT, 2014), 

EAAC1/EAAT3 (ZHOU; DANBOLT, 2014), EAAT4 (FAIRMAN et al., 1995) e EAAT5 
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(FAIRMAN et al., 1995). Estes cinco transportadores de glutamato  fazem parte de uma 

única família de proteínas e apresentam entre 50 e 60% de homologia na sequência de 

aminoácidos entre si (BEART; O’SHEA, 2007). 

O glutamato ativa vários receptores de membrana, entre eles o receptor ionotrópico 

N-metil-D-aspartato (NMDA), que tem papel crucial na sensibilização dos neurônios 

nociceptivos e na ativação dos astrócitos por meio do influxo do íon cálcio (Ca2+) 

(VALLEJO et al., 2010). O aumento do cálcio intracelular para além de um certo limiar 

parece ser o desencadeador principal para iniciar a sensibilização central atividade-

dependente. O seu influxo tem a capacidade de fortalecer as conexões sinápticas entre os 

nociceptores e neurônios do corno dorsal, exacerbando as respostas a estímulos dolorosos, e 

gerando hiperalgesia (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009b). A indução e manutenção de 

sensibilização central atividade-dependente está relacionada com os recetores NMDA, o que 

demonstra um papel crucial do glutamato e dos seus recetores. Os recetores NMDA medeiam 

diversas funções biológicas, como dor crônica, memória e fenômenos de wind up (a 

estimulação repetida dos neurônios de largo espectro dinâmico induz um aumento da sua 

resposta evocada e descarga subsequente, após cada estimulação) em diferentes áreas do 

SNC. Em condições normais encontram-se bloqueados por íons magnésio (Mg2+) (BAHR-

HOSSEINI; BIKSON, 2021) 

A ativação da microglia e dos astrócitos após uma lesão nervosa periférica envolve a 

liberação, pelos neurônios, de neurotransmissores como a proteína relacionada 

geneticamente à calcitonina (CGRP), a substância P, o glutamato o ácido gama-

aminobutírico (GABA), a serotonina e o trifosfato de adenosina (ATP) (GUO et al., 2018). 

Essa ativação ocorre através dos mediadores químicos como a substância P, o CGRP, o óxido 

nítrico, o ATP e o glutamato liberados no momento da lesão nervosa poderiam ser 

transportados através ou entre os neurônios aferentes, não somente afetando a transmissão 

sináptica, mas também ativando as células da glia (GUO et al., 2018; VALLEJO et al., 2010). 

Também, pode ocorrer outra ativação da microglia e dos astrócitos após uma lesão 

nervosa periférica, através de astrócitos supra-espinais que podem potencializar a dor 

neuropática pela ativação das células da glia por vias descendentes. A migração de 

macrófagos periféricos, permitida pelo aumento da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica após uma lesão neuronal, poderia estar associada à proliferação dessas 



 

                                                                                                                             
 

19 

células e posterior diferenciação em células gliais ativadas no encéfalo (ROMERO-

SANDOVAL et al., 2008) 

Para tanto, as células da microglia como os astrócitos também contribuem para o 

processo de sensibilização central. As células da microglia, macrófagos residentes do SNC, 

estão distribuídas ao longo da substância cinzenta da medula espinal (RUGGIERO et al., 

2011). Ao contrário da microglia, a ativação dos astrócitos é tardia e persiste por um período 

mais longo, estando mais relacionados com a manutenção da sensibilização central e dor 

persistente (PAUKERT et al., 2014). Outras evidências científicas, descrevem que as células 

da glia, ao secretarem citocinas pró-inflamatórias atuam sobre receptores glutamatérgicos 

excitatórios, induzindo potenciação sináptica e ativação de vias descendentes facilitadoras 

da dor (ABBADIE et al., 2009). 

Em síntese, a sensibilização central é uma expressão do aumento do ganho sináptico 

de glutamato nos neurônios da transmissão nociceptiva central e, desse modo, contribui de 

forma importante para a hiperalgesia. A compreensão dos papéis da microglia e astroglia 

pode levar a novas estratégias para o diagnóstico e tratamento da dor neuropática (SCHOLZ; 

WOOLF, 2007). 

 

1.6 DEFESA ANTIOXIDANTE  
 

A glutationa (GSH) no SNC é sintetizada e armazenada principalmente nos astrócitos. 

A sua síntese irá variar de acordo com a biodisponibilidade dos aminoácidos, mais 

concretamente da cisteína, uma  vez que este aminoácido  é essencial. Para além desta 

limitação na sua biodisponibilidade, este aminoácido apresenta na sua estrutura um 

componente que o caracteriza bioquimicamente, o enxofre, designado de grupo tiol. Este 

grupo vai conferir à glutationa a capacidade de desempenhar as funções que lhe são 

características e de importância vital no organismo (WEI; INAN, 2013). Nas células, a 

glutationa pode encontrar-se sob a forma de glutationa reduzida (também denominada de 

monomérica), na forma oxidada (também designada de dimérica (GSSG)) (PETROFF, 

2002). Nos tecidos saudáveis cerca de 90% da glutationa existente encontra-se na forma 

reduzida (PERRY; GODIN; HANSEN, 1982). A glutationa é o principal antioxidante 

produzido  pela célula, sendo esta a sua função principal – poder antioxidante – protegendo-

a de radicais livres (ALLEN et al., 2000). 
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Após a síntese, parte da GSH sintetizada é encaminhada para compartimentos 

intracelulares específicos, incluindo mitocôndrias e retículo endoplasmático, mas muita da 

GSH é enviada para espaços extracelulares, inclusive o plasma sanguíneo, secreções 

exócrinas, fluído de revestimento do pulmão e LCR (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 

2009). A GSH é uma molécula que intervêm em diversos processos, como antioxidante e 

destoxificante, no transporte de aminoácidos, síntese de proteínas e ácidos nucleicos, 

manutenção da forma activa de certas enzimas, protecção do organismo contra a exposição 

a radiações solares e, estudos recentes apontam para uma participação importante da GSH 

na regulação da morte celular programada (DRINGEN; GUTTERER; HIRRLINGER, 

2000). 

 

 1.7 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E DANO NEURAL 
 

Um marcador tecidual é descrito como uma característica objetivamente medida e 

avaliada como um indicador de processos biológicos normais, patológicos, ou resposta 

farmacológica a uma intervenção terapêutica (BRUGUEROLLE; LABRECQUE, 2007). De 

acordo com Treede et al., 2015 do ponto de vista bioquímico, biomarcadores são moléculas 

sistêmicas, que podem ser proteínas, enzimas ou produtos metabólicos, que podem ser 

determinados em laboratório para avaliar determinados processos biológicos ou determinada 

patologia. 

Nos últimos anos, o dano neural tem sido estudado examinando-se alterações nos 

astrócitos e células da glia no SNC. Os biomarcadores cerebrais utilizados são: lactato, 

adenilato quinase, creatina quinase, S100B, GFAP e Enolase Neurônio Específica (NSE). 

Estas duas últimas proteínas são consideradas os mais importantes marcadores de danos às 

células gliais e neuronais, respectivamente (BUCHHOLD et al., 2007). 

 A resposta inflamatória sistêmica intensa afeta tanto o tecido cerebral traumatizado 

quanto o sadio, e é frequente no TCE. A resposta de estresse inflamatório inclui ativação do 

sistema complemento e baixa regulação de moléculas de adesão do endotélio de vasos 

cerebrais associada com acúmulo de neutrófilos e produção de citocinas (FILHO et al., 

2016). O papel dos mediadores inflamatórios no desenvolvimento da lesão secundária tem 

sido investigado. Entre as citocinas, o interesse está particularmente focado no fator de 

necrose tumoral α (TNF-α).  
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1.7.1 Fator de Necrose Tumoral-α 

 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória, sintetizada como uma proteína 

transmembrana com massa molecular de 26 KDa. Ela passa por uma clivagem antes de ser 

liberada para a circulação como uma molécula solúvel (ARSLAN; ERDUR; AYDIN, 2010). 

Os astrócitos e a microglia, logo após o trauma, liberam IL-1β e Fator de Necrose 

Tumoral α (TNF-α), levando a uma liberação adicional de citocinas e à produção de 

mediadores do sistema imune periférico (CRESPO et al., 2007). 
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2 OBJETIVOS 
 

 
2.1 Objetivos gerais 

 
Investigar o efeito de uma única sessão de ETCC bimodal, sobre o limiar de dor 

induzida por estímulos mecânicos e térmicos, bem como sobre parâmetros inflamatórios e 

astrogliais em córtex cerebral e hipocampo de ratos Wistar machos. 

 
2.2 Objetivos específicos 

 
- Avaliar os efeitos da ETCC bimodal em diferentes tempos (30, 60, 120 minutos e 

24 horas) sobre o limiar de dor aos estímulos térmico e mecânico e sobre as proteínas gliais 

GFAP e S100B no córtex cerebral total e LCR; 

- Investigar os efeitos da ETCC bimodal sobre parâmetros inflamatórios e 

marcadores gliais (GFAP e S100B) no hipocampo; 

 - Avaliar os efeitos da ETCC bimodal sobre atividades astrogliais relacionadas ao 

metabolismo do glutamato (captação de glutamato, síntese de glutamina e glutationa) no 

hipocampo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 



 

                                                                                                                             
 

23 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

CAPÍTULO 1 
 

Evaluation of the immediate effects of a single transcranial direct current stimulation 
session on astrocyte activation, inflammatory response, and pain threshold in naive 

rats. 
Behav Brain Res. 2022 Jun 25;428:113880. 
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DISCUSSÃO 
 

A ETCC difere de outras técnicas de estimulação transcraniana por não induzir 

potenciais de ação, ou seja, seus efeitos são exclusivamente relacionados ao aumento ou 

redução da polarização de membrana dos neurônios, uma forma de aumentar o tônus da 

atividade neuronal. Portanto, mais do que uma estratégia de neuroestimulação, é uma 

ferramenta de neuromodulação, hiper ou hipo-polarizando a membrana em repouso, 

dificultando ou facilitando, respectivamente, que os potenciais de ação possam ocorrer 

(FREGNI et al., 2005). 

Diversos estudos mostraram que quando a ETCC é aplicada em pacientes saudáveis 

promove efeitos positivos no processo de neuroplasticidade, uma vez que apresentam 

potencial de modular a excitabilidade cortical, produzindo efeitos imediatos e a longo prazo 

(RUOHONEN; KARHU, 2012; SPEZIA ADACHI et al., 2012b), corroborando os nossos 

achados em relação à astrogliose. 

 Os efeitos comportamentais de uma única sessão de ETCC são relativamente curtos, 

durando poucos minutos, como podemos observar no Cap.1. Evidências apontam que 

múltiplas sessões podem prolongar por semanas os efeitos da estimulação tanto em sujeitos 

saudáveis como em pacientes (BIKSON et al., 2016). Outros estudos demonstraram que uma 

aplicação de ETCC catódica de 18 minutos (1 mA) tem seu efeito prolongado por até 90 

minutos. Se uma segunda estimulação for realizada ainda dentro do período de efeito de uma 

primeira, o efeito se prolonga por até 120 minutos. Entretanto, se a segunda for feita após 3 

ou 24 horas da primeira aplicação, ou seja, quando não há mais efeito da primeira, o efeito 

da ETCC seria inicialmente atenuado ou abolido, mas, em seguida, restabelecido e mantido 

por 120 minutos (ALONZO et al., 2012). 

Em relação à citocina pró-inflamatória, TNF-α, inicia a cascata de ativação de várias 

citocinas e fatores de crescimento, estando diretamente envolvida no desenvolvimento de 

dor em muitos modelos de lesão nervosa.  A diminuição da sinalização de TNF- α atenua a 

hiperalgesia / alodínia após uma lesão nervosa em vários modelos experimentais (JIMENEZ-

TORRES et al., 2017), resultado semelhante ocorreu em nossas pesquisas, porém o nosso 

modelo não causava dano aos animais, mas a ETCC per se, diminui esta citocina pró-

inflamatória. As alterações temporais nos níveis desta citocina e as manifestações físicas da 

persistência a dor ocorrem concomitantemente. Estes dados determinam a sinalização de 
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TNF-α no desenvolvimento da hiperalgesia. As mudanças no hipocampo em relação aos  

níveis de TNF-α, juntamente com o seu envolvimento na dor mostra que a percepção 

cognitiva da dor deve desempenhar um papel integral na hiperalgesia  (AIDA et al., 1999). 

Alguns eventos intracelulares resultam na secreção de IL-1 beta, IL-6 e TNF- α pelos 

astrócitos, bem como na expressão da enzima óxido nitríco sintetase (NOS), o que ajuda a 

propagar ainda mais a resposta inflamatória e prolongar o estado de dor  (MIYOSHI et al., 

2008).  

Os astrócitos são as células mais abundantes do sistema nervoso e estão envolvidos 

em diversas atividades encefálicas tais como formação da barreira hematoencefálica, 

regulação metabólica, respostas inflamatórias e comunicação sináptica (GONÇALVES et 

al., 2019). Existem vários marcadores específicos de astrócitos utilizados para identificar a 

reatividade astroglial em situações de lesão aguda ou crônica, principalmente GFAP e S100B 

(JANIGRO et al., 2022), mas também a enzima glutamina sintetase (GS)  (ANLAUF; 

DEROUICHE, 2013).  

Os resultados publicados no artigo (Cap.1), aplicando uma única sessão de ETCC e 

avaliados em diferentes tempos, determinou que após os 30 minutos os resultados foram 

mais expressivos. A estrutura neuronal analisada foi o córtex cerebral inteiro, por estar 

associado à dor. Sendo assim, após 30 minutos da estimulação elétrica, os animais que 

receberam a eletroestimulação apresentram níveis mais baixos da proteína S100B que os 

animais sham, sendo os níveis de S100B e GFAP utilizados para avaliar a reatividade dos 

astrócitos. A GFAP segundo Lorente (2017), é expressa exclusivamente por astrócitos e é 

considerada um marcador de lesão. Neste estudo, ocorreu alteração nos níveis cerebrais de 

S100B, mas não ocorreu variação nos níveis de GFAP, sugerindo aumento da atividade 

astrocitária. Em relação a ETCC 30, ocorreu aumento dos níveis de S100B no córtex cerebral 

e no líquido cerebroespinal (LCR). Sendo que estes animais foram imobilizados em uma 

compressa durante a estimulação elétrica, procedimento que pode ser considerado modelo 

de estresse. E os estudos demonstram que o estresse pode alterar os níveis de S100B em 

diferentes regiões do SNC (DONATO et al., 2010). E em relação ao aumento de S100B no 

LCR, foi de acordo com Monai et al (2016) que descreveram o aumento transitório de cálcio 

nos astrócitos corticais de camundongos após ETCC. 

Evidências  indicam que não é possível caracterizar a gravidade e / ou extensão do 

dano baseados apenas na mensuração da proteína  S100B no soro  e no LCR,. No entanto, 
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muitos autores  propuseram que a elevação da S100B após uma situação de dano (por 

exemplo, acidente vascular encefálico ou traumatismo cranioencefálico), associado a outros 

sinais neurológicos e análise de neuroimagem, poderia ser preditivo de um desfecho 

desfavorável.  De acordo, um estudo em pacientes com traumatismo cerebral grave, mostrou 

que S100B e outras citocinas pró-inflamatórias (particularmente IL-1β e TNF-α) estão 

elevados em 24 horas após e diminuem gradualmente ao longo do tempo (ZIMMER et al., 

1995). Além disso, podem melhorar a neurogênese e a recuperação do hipocampo pela 

adição exógena da proteína após lesão cerebral traumática experimental (KLEINDIENST; 

BULLOCK, 2006). 

Em relação à GFAP, não ocorreram alterações signifcativas, pois sendo uma proteína 

presente no citoesqueleto do astrócito, este dado indicou que o astrócito não sofreu alterações 

na sua morfologia (ENG; GHIRNIKAR; LEE, 2000). Se ocorresse o aumento de GFAP no 

tecido indicaria astrogliose, evento neuroquímico muitas vezes  associado com condições de 

lesão cerebral (O’CALLAGHAN; SRIRAM, 2005). No entanto, o significado de aumento 

da GFAP em tecido cerebral ou cultura de células ainda é discutível quando não observado 

com outros parâmetros de atividade, como transportador de glutamato, conteúdo de 

glutationa e secreção de citocina, tornando seu valor preditivo menos útil (LIBERTO et al., 

2004).  

No artigo (Cap. 2), também não foi observado efeito imediato no marcador 

astrociário, GFAP, no hipocampo, resultado semelhante do que ocorreu no córtex cerebral. 

Em relação à S100B também ocorreu resultado semelhante, como a diminuição da proteína 

no hipocampo dos animais que receberam a eletroterapia e o aumento da mesma no LCR. E 

um dado novo em relação a atividade astrocitária, foi observado aumento da atividade da GS 

nos animais submetidos à ETCC, reforçando a ideia do envolvimento dos astrócitos na 

neuroproteção e alívio da dor e do efeito da ETCC sobre os mesmos (AUVICHAYAPAT et 

al., 2019). As interações glia-neurônios são conhecidas por estarem envolvidas em 

mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de doenças crônicas, dor de origem 

inflamatória e neuropática (TSUBOI et al., 2011). 

Os astrócitos estão envolvidos na manutenção normal da homeostase cerebral, 

incluindo diversas funções dependentes de energia necessárias para a atividade neuronal 

normal, por exemplo, regulação extracelular de K+, pH e osmolalidade; exportação de 

intermediários metabólicos; rápida captação de neurotransmissores (PORTELA et al., 2002); 
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sendo o principal responsável pela manutenção das concentrações extracelulares de 

glutamato abaixo de seus níveis neurotóxicos (ZHOU; DANBOLT, 2014). Os astrócitos 

também formam uma barreira estrutural em torno das sinapses, isolando o transbordamento 

de glutamato, como citado anteriormente e ao mesmo tempo fornecendo suporte metabólico 

(JI; DONNELLY; NEDERGAARD, 2019). De fato, os astrócitos desempenham um papel 

importante no controle da formação, maturação, eliminação e manutenção de sinapses e 

suporte da função sináptica através de uma variedade de sinais difundidos e mediados por 

contato (JI; DONNELLY; NEDERGAARD, 2019). 

Os astrócitos regulam a função neuronal e remodelação de estruturas sinápticas e 

estão envolvidos em inúmeroas doenças, como a dor crônica (PEREIRA; GOUDET, 2019). 

Estas células gliais podem regular a transmissão sináptica nociceptiva por meio de interações 

neuronais-gliais e células gliais-gliais, bem como o envolvimento da medula espinal e 

supraespinal na modulação da sinalização da dor e na manutenção da dor neuropática (JI; 

DONNELLY; NEDERGAARD, 2019), também os mesmos autores citados anteriormente, 

relataram nos seus estudos que os astrócitos podem modular respostas nociceptivas em 

condições onde se tem homeostase ou em condições patológicas. Várias evidências 

científicas, configuram o papel dos astrócitos na patogênese da dor e que há uma correlação 

entre a hipertrofia dos astrócitos no corno dorsal da medula espinal e hipersensibilidade à 

dor após lesão nervosa periférica em camundongos e ratos (CHIANG; SESSLE; 

DOSTROVSKY, 2012) 

A microglia age como macrófagos residentes, que funcionam como sentinelas do 

SNC, fazendo o levantamento de possíveis danos (PEREIRA; GOUDET, 2019). Após a 

lesão nervosa instituída, a microglia envolve os terminais nervosos periféricos lesados, onde 

liberam diferentes fatores, fator derivado do cérebro (BDNF), citocinas (TNF-α, IL-1ß, IL-

6) e glutamato, que irão contribuir para a neuroinflamação, excitocidade e sensibilização 

central (PEREIRA; GOUDET, 2019). Patologias no SNC, entre elas a dor neuropática, 

geralmente envolvem astrogliose reativa, um processo pelo qual os astrócitos sofrem uma 

mudança na morfologia e função (TANG; BAIR; DESCALZI, 2021). 

Além de seu papel na sinalização inflamatória, os astrócitos podem detectar a 

atividade neuronal através de uma variedade de membranas e receptores, induzindo a 

respostas intracelulares de Ca2+ (COVELO; ARAQUE, 2018), e posterior liberação de 

substâncias neuromoduladoras, conhecidas como gliotransmissores (GIOVANNONI; 
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QUINTANA, 2020), estes incluem glutamato, GABA e ATP, que se ligam a uma variedade 

de receptotes neuronais pré e pós-sinápticos e influencia na transmissão sinápatica (JI; 

DONNELLY; NEDERGAARD, 2019). A gliotransmissão na dor crônica é aumentada em 

astrócitos reativos e modulada por mediadores inflamatórios (INOUE; TSUDA, 2018). 

 Os neurotransmissores GABA e glutamato parecem estar envolvidos nos 

mecanismos de ação do ETCC (TYNAN et al., 2013) e, da mesma maneira, a serotonina, 

noradrenalina, dopamina e acetilcolina, podem resultador do efeito modulatório da ETCC no 

córtex  (NITSCHE et al., 2009). Sabe-se que as medicações de ação central, especialmente 

os anticonvulsivantes, ao modular a ação destes neurotransmissores, consequentemente, 

influenciam a excitabilidade cortical na dependência de qual estímulo está sendo oferecido 

ao córtex - anódico ou catódico (MCLAREN; NISSIM; WOODS, 2018).  

Existem diversos trabalhos mostrando que S100B extracelular, em concentrações 

nanomolares, protege neurônios hipocampais do dano excitotóxico induzido pelo glutamato 

(AHLEMEYER et al., 2000; KÖGEL et al., 2004). A liberação de S100B no LCR pode estar 

relacionada ao mecanismo de captação de glutamato, visto que os resultados mostraram uma 

diminuição de captação de glutamato em fatias de hipocampo dos animais submetidos a 

ETCC (TRAMONTINA et al., 2006). Segundo Greenspan et al., (2007), os efeitos tardios 

da ETCC envolvem o sistema GABAérgico, que mostrou uma redução da concentração de 

GABA após a estimulação elétrica.  Esta redução está relacionada com o aumento da 

plasticidade glutamatérgica. A investigação da modulação glutamatérgica no modelo 

experimental de ETCC poderia potencialmente ampliar os conhecimentos em 

neuromodulação. 

Quando medido os  transportadores de glutamato, GLAST e GLT-1 não ocorreu 

diferença significativa, sendo contrário aos dados descritos por Fukamachi et al. (2001), que 

demonstraram uma relação entre o aumento de GLAST em alguns astrócitos com 

características apoptóticas e neurônios piramidais atrofiados.  

Os resultados em relação a GSH, mostraram que o tripeptídeo foi capaz  de induzir 

um aumento na secreção de S100B no grupo sham. A GSH tem atividade extracelular sobre 

alguns canais iônicos e receptores acoplados a proteína G (WANG et al., 2010). Isto poderia 

estar modulando diretamente ou indiretamente a secreção de S100B  em animais que não 

foram submetidos a estimulação elétrica, ou sugeir, que a ETCC possui efeito neuroprotetor 

por  estar evitando a secreção do petídeo. Segundo Dringen, 1999, o cérebro é bastante 
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sensível à alteração da homeostasia da GSH. Disfunções do sistema nervoso estão 

relacionadas com erros inatos do metabolismo da GSH. Duas hipóteses foram levantadas na 

tentativa de explicar a sensibilidade das células cerebrais às oscilações dos níveis de GSH. 

A primeira baseia-se no fato deste órgão consumir altas concentrações de oxigênio. A 

segunda baseia-se no fato da GSH poder funcionar como neuromodulador ou 

neurotransmissor, sendo assim essencial para a atividade do SNC. 

Outros estudos relatam que a diminuição dos níveis de GSH está envolvida na 

regulação tanto da via extrínseca como intrínseca da sinalização apoptótica das caspases em 

pontos de atuação e controle distintos. A GSH modula a permeabilidade membranar e a 

ativação de caspases predispondo a célula para a ocorrência de apoptose (GUO et al., 2018). 

O glutamato, além de ser o neurotransmissor excitatório mais abundante do SNC  e 

influenciar as células gliais, também possui um papel significativo nos processos 

nociceptivos, tanto na fase aguda quanto na fase crônica da dor causada por inflamação ou 

lesão nervosa (WOZNIAK et al., 2012; ZUNHAMMER et al., 2016).  O glutamato e seus 

receptores desempenharam um papel importante na percepção e integração de sinais 

nociceptivos e em sua transmissão aos centros supra-espinhais, sendo mais um motivo da 

realização de captação de glutamato neste trabalho (WOZNIAK et al., 2012). A ativação 

sistêmica de receptores metabotrópicos de glutamato (mGluRs), possuem efeitos benéficos 

em vários modelos de dor (BALÁZS; BRIDGES; COTMAN, 2010), esses receptores, são 

amplamente expressos em neurônios, astrócitos, olidendrócitos e microglia em todas as áreas 

do cérebro que estão envolvidas no processamento da dor (PEREIRA; GOUDET, 2019). 

O glutamato é liberado perificamente, centralmente e na medula espinal em resposta 

à estimulação nociceptiva e lesão tecidual ou nervova (KANGRGA; RANDI, 2008; SLUKA; 

WILLIS, 1998). Da mesma forma, inflamação articular crônica ou lesão nervosa são capazes 

de induzir a liberação de glutamato no LCR (KLAMT, 1998; OMOTE et al., 1998) e 

estimulação elétrica de fibras aferentes induzem a liberação do neurotransmissor excitatório 

na medula espinal, enquanto a inibição espinal da liberação de glutamato em roedores atenua 

a hiperalgesia após a estimulação nociva, inflamação ou lesão (KLAMT, 1998). Peek et al., 

2020, reforçam que a quantificação de GABA e glutamato são importantes para contribuírem 

no aumento de informações sobre pesquisa em biomarcadores para dor. 

Todos os dados levantados durante este trabalho pretendem levar a um objetivo 

maior, que será a utilização da ETCC em humanos para minimizar processos  com segurança 
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e eficácia, como mostram as pesquisas citadas abaixo. 

A ETCC anódica provoca a despolarização da membrana neuronal contribuindo o 

disparo de potenciais de ação, enquanto a catódica tem efeito contrário, em função da 

hiperpolarização da membrana neuronal. Enquanto a anódica aumenta a excitabilidade 

cortical e a catódica diminui, e é essa mudança na excitabilidade cortical que fará com que 

se realize a modulação da dor (NITSCHE et al., 2003b). A ETCC influencia vários tecidos 

diferentes (vasos, tecido conjuntivo) e mecanismos fisiopatológicos (em inflamação, 

migração celular, motilidade vascular); além disso, os seus efeitos são observados em várias 

estruturas celulares (citoesqueleto, mitocôndria, membrana) (BRUNONI et al., 2012). 

Uma revisão sistemática e metanálise sobre a eficácia da ETCC na fibromialgia, 

mostrou uma melhora da dor e da função geral relacionada à fibromialgia quando aplicada 

ETCC anodal sobre o córtex motor primário (M1) (ZHUO, 2008). Outra revisão sistemática 

com metanálise de 2020 corroborou com o estudo anterior,  avaliando a eficácia da ETCC 

no tratamento da dor em fibromialgia. Quatorze ensaios clínicos foram incluídos e dez eram 

ensaios controlados. A metanálise de oito ensaios controlados forneceu evidências 

experimentais de redução da dor quando a ETCC é administrada em comparação com a 

simulação (FREGNI et al., 2018). 

Os locais de estimulação mais utilizados para pacientes com cefaléia, são o córtex 

motor primário (M1) e o córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), ambos resultando em 

benefícios físicos e comportamentais nesses pacientes (ZHOU et al., 2011). O córtex motor 

tem projeções para alguns núcleos talâmicos e a sua modulação tem papel crítico com a 

patofisiologia de dores crônicas (FREGNI et al., 2005). Estudos de imagem têm demonstrado 

que a estimulação do córtex motor aumenta a conectividade funcional e o fluxo cerebral tanto 

em regiões sob os eletrodos como em regiões cerebrais mais profundas como o tálamo 

ventrolateral e medial, ínsula, córtex orbitofrontal, giro cingulado etronco cerebral superior; 

estruturas estas que estão envolvidas com aspectos emocionais da dor, participando da 

“neuromatrix da dor” (REDDI; CURRAN, 2014). Assim, a regulação do córtex motor 

primário pode modular a dor através de efeitos indiretos em áreas cerebrais envolvidas na 

percepção da dor (CHA et al., 2017). 

Fregni et al., 2018, demonstraram o efeito profilático do ETCC no estabelecimento 

de hiperalgesia e alodinia induzida por estresse crônico, e os mesmos autores,  realizaram 

estudos clínicos utilizando uma única sessão de ETCC sobre a área motora esquerda mostram 
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que esta reduz significativamente a dor neuropática associada à lesão da medula espinal. 

Com o desenvolvimento e maior disponibilidade das técnicas de neuroestimulação 

não-invasiva, esses pacientes poderão ter mais uma oportunidade de tratamento clínico, antes 

da indicação de qualquer tratamento cirúrgico, utilizar técnicas não invasivas de 

eletroestimulação. 
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CONCLUSÃO 
 
 

Sendo o tratamento da dor neuropática um dos maiores desafios na área da saúde, 

novos achados terapêuticos, como a ETCC, têm se mostrado promissores em seus estudos sobre 

eficácia deste tratamento anteriormente à injurias cirúrgicas devido à neuromodulação causada 

pelo ETCC, o que leva à prevenção de dores neuropáticas.  

 Nos testes comportamentais, a alodínia mecânica e a hiperalgesia térmica observamos 

aumento no limiar nociceptivo após a aplicação da ETCC. A alodinia e hiperalgesia dependem 

da ativação do receptor NMDA, um subtipo específico do receptor ionotrópico do glutamato, e 

os astrócitos podem regular a ativação deste receptor, através da sua liberação específica de um 

co-agonista do receptor NMDA (ZUNHAMMER et al., 2016).  

 Nos ensaios bioquímicos, ocorreu diminuição da concentração da  proteína S100B no 

córtex cerebral total e no hipocampo e não aconteceram mudanças significativas na GFAP em 

ambas estruturas neuronais, concluindo que pode estar acontecendo atividade astrogial. Já no 

LCR, aumentou a secreção de S100B. A captação de glutamato foi aumentada, bem como a 

atividade da GS e a diminuição da GSH, concluindo que pode estar ocorrendo um processo de 

neuroproteção, mediada por astrócitos e induzida pela ETCC. Em relação aos parâmetros 

inflamatórios, dosou-se a interleucina TNF-𝛼, no córtex cerebral total e no hipocampo, 

apresentando aumento da sua concentração em animais sham, indicando uma possível ação 

anti-inflamatória da ETCC. 

 Concluindo que, os objetivos destes trabalhos foram atingidos e permitiram ampliar o 

conhecimento de métodos alternativos no tratamento preventivo da dor neuropática. Os dados 

contribuiríam no desenvolvimento relevante de pesquisas multidisciplinares com uma temática 

de grande impacto social, nas áreas de fisiologia, farmacologia, dor, neuromodulação e 

terapêutica. Além disto, estes experimentos contribuíram para iniciarmos o conhecimento da 

ação da ETCC sobre os astrócitos. Associado com os resultados já obtidos e descritos na tabela 

1, em anexo, a busca de marcardores relacionados aos mecanismos implicados no processo 

fisiopatogênico e terapêutico que envolve a dor crônica e sua terapêutica, se faz necessário 

ampliar o conhecimento para minizar os danos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. E 

por fim, desenvolver um equipamento seguro e eficaz o mais breve possível que poderá ser 

utilizado em seres humanos, para prevenir ou minimizar dores de origem odontogênica e/ou de 

outros sistemas fisiológicos.  
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ANEXO 1 
 
Tabela 1. Resumo dos resultados obtidos durante todos os experimentos. 
 

Limiar de nocicepção Alteração 

Mecânica ↑ 

Térmica ↑ 

Parâmetros astrogliais no córtex cerebral  

GFAP ~ 

S100B ↓ 

Parametros  astrogliais no hipocampo  

GFAP ~ 

S100B ↓ 

Captação de glutamato ↑ 

Atividade da GS ↑ 

Conteúdo de GSH ↓ 

Parametros de dano/inflamação  

TNF- α (cortex cerebral) ↑ 

TNF- α (hipocampo) ↑ 

S100B (LCR) ↑ 
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ANEXO 2 

Carta de aprovação do projeto na Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 


