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RESUMO

Citocinas sao pequenas proteinas expressas na superficie da célula, possuem
acbes pré ou anti-inflamatorias, de acordo com o ambiente onde estdo
inseridas. Citocinas anti-inflamatérias limitam a resposta inflamatéria atuando
como um regulador de feedback negativo, mantendo a resposta imunoldgica
equilibrada. A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é
uma técnica neuromoduladora que atua no sistema nervoso central (SNC)
utiizando uma corrente continua de baixa intensidade. Trata-se de uma
abordagem terapéutica ndo farmacologica promissora no tratamento de dor
crbnica e distarbios neuropsiquiatricos. Estudos sugerem a acdo anti-
inflamatoria da ETCC por meio da modulacdo dos niveis de citocinas, mas
pouco se sabe sobre os mecanismos dessa terapia. Assim, 0 objetivo deste
trabalho é identificar o efeito da ETCC na modulacdo dos niveis de
interleucinas anti-inflamatérias no SNC de animais, por meio de uma revisao
sistematica da literatura. Foram utilizadas publicacdes cientificas disponiveis
durante o periodo de busca, de janeiro de 2020 a janeiro de 2021 nos bancos
de dados PubMed, Scielo e LILACS. Foram usados 0s seguintes descritores
(MeSH): ‘Transcranial Direct Current Stimulation’; ‘tDCS’, ‘interleukin 4°, ‘IL 4’,
IL-4°; ‘interleukin 10°, ‘IL 10°, ‘IL-10; ‘interleukin 13’, ‘IL 13, ‘IL-13;
‘Transforming Growth Factor beta 1°, ‘TGF-beta1’, ‘TGF-beta-1’; ‘interleukin 11,
IL 11, “IL-11’; ‘interleikin 1 Receptor Antagonist Protein’, ‘IL-1Ra’. Foram
identificados 141 estudos, no entanto apenas 6 atingiram os critérios de
inclusdo final. Foi observado que a ETCC tem capacidade de modular as
citocinas anti-inflamatorias 1L-10 e IL-4. Além disto, a esta eletroterapia tem
mostrado ser efetiva na promoc¢do de analgesia. No entanto, mais estudos
devem ser conduzidos para elucidar os mecanismos envolvidos.

Palavras chave: interleucinas, dor, neuroimunomodulagéo, modelos animais.



ABSTRACT

Cytokines are small proteins expressed on the cell surface, they have pro or
anti-inflammatory actions, depending on the environment where they are
inserted. Anti-inflammatory cytokines limit the inflammatory response by acting
as a negative feedback regulator, keeping the immune response balanced.
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a neuromodulatory technique
that acts on the central nervous system (CNS) using a low intensity direct
current. It is a promising non-pharmacological therapeutic approach in the
treatment of chronic pain and neuropsychiatric disorders. Studies suggest the
anti-inflammatory action of tDCS through modulation of cytokine levels, but little
is known about the mechanisms of this therapy. Thus, the objective of this work
is to identify the effect of tDCS on the modulation of anti-inflammatory
interleukin levels in the CNS of animals, through a systematic review of the
literature. Scientific publications available during the search period, from
January 2020 to January 2021 in the PubMed, Scielo and LILACS databases
were used. The following descriptors (MeSH) were used: 'Transcranial Direct
Current Stimulation’; 'tDCS', 'interleukin 4', 'IL 4', 'IL-4"; 'interleukin 10, 'IL 10',
'IL-10"; ‘interleukin 13', 'IL 13', 'IL-13"; 'Transforming Growth Factor beta 1/,
‘TGF-betal’, TGF-beta-1"; 'interleukin 11", 'IL 11", 'IL-11"; ‘interleikin 1 Receptor
Antagonist Protein’, ‘IL-1Ra’. 141 studies were identified, however only 6 met
the final inclusion criteria. It was observed that tDCS has the ability to modulate
the anti-inflammatory cytokines IL-10 and IL-4. In addition, this electrotherapy
has been shown to be effective in promoting analgesia. However, further
studies should be conducted to elucidate the mechanisms involved.

Keywords: interleukins, pain, neuroimunommodulation, animal models.
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1 INTRODUCAO

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma
técnica neuromoduladora néo invasiva (PRIORI et al., 1998; NITSCHE e
PAULUS, 2000) com atuacado no Sistema Nervoso Central (SNC) tanto de
animais quanto de seres humanos (ADACHI et al., 2017). Possui capacidade
de modular parametros inflamatérios (DE OLIVEIRA et al., 2019); mostrando-se
promissora no tratamento de disturbios crénicos (BRUNONI et al., 2014; DE
OLIVEIRA et al., 2019), diversas doencas (FREGNI et al., 2006; BRUNONI et
al., 2014; TROJAK et al., 2016) e sindromes de dor ( SANTOS et al., 2013;
BAE, KIM e KIM, 2014). A literatura sugere que tal estimulacdo prové
beneficios nas habilidades cognitivas e poderia ser um tratamento alternativo
para disturbios cerebrais (BRUNONI et al., 2014). Sendo aplicada por tempo
suficiente, os efeitos da ETCC podem ser observados apdés o periodo da
estimulacdo (MACHADO et al., 2019).

Esta técnica compreende a aplicacdo de corrente elétrica de baixa
intensidade, mediante utilizacdo de dois eletrodos (catodo e &nodo)
devidamente posicionados na area de interesse (NITSCHE e PAULUS, 2000),
gue modulam a excitabilidade cortical (ZHENG et al., 2018) pela alteracdo do
potencial de repouso da membrana plasmatica (POLANIA et al., 2011). A
estimulacdo anddica causa despolarizacdo da membrana, e a estimulacao
catddica, induz hiperpolarizacdo (POLANIA et al., 2011; ZHENG et al., 2018). A
maioria de seus efeitos adversos, como rubor, cefaleia, formigamento, prurido
sdo leves e desaparecem logo apos a estimulacdo (MATSUMOTO e UGAWA,
2017). Em modelos animais de lesdes nervosas, a ETCC apresentou efeitos de
curto prazo, causando reducdo nos niveis de TNF-a e aumento de algumas
citocinas anti-inflamatérias como a interleucina (IL) - 10 (ZHOU et al., 2014;
CALLAl et al., 2019).

As citocinas compdem um grande grupo heterogéneo de pequenas
proteinas solluveis produzidas por diferentes células, incluindo células da
micréglia no SNC. Sdo expressas na superficie de células, como células T,
mediam e regulam todos os aspectos da imunidade natural e adaptativa
(ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2012). Podem ser clivadas para permitir a

liberagdo rapida e se difundir a uma distancia relativamente curta para atuar na
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mesma célula, acdo autécrina, ou em outra, acdo paracrina. Ao serem
produzidas em abundancia, podem atuar a distancia ao entrar na corrente
sanguinea, acdo endocrina (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2012). Um grupo
dessas citocinas é denominado interleucinas (IL), pois se acreditava que elas
eram produzidas pelos leucécitos e atuavam neles. Atualmente ha o
entendimento que outras células também podem produzir IL (ABBAS,
LICHTMAN e PILLAI, 2012). Esta claro que as citocinas apresentam dois
fendtipos opostos; o pro-inflamatorio, IL-18, TNF, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18 e IFN-
y; € anti-inflamatorio, IL-4, IL-10 e TGF-B (WATKINS et al., 1999). O resultado
geral dos estados de dor crénica humana pode se correlacionar fortemente
com o equilibrio entre citocinas pré e anti-inflamatérias (AUSTIN e MOALEM-
TAYLOR, 2010).

Citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a séo responsaveis
pelas respostas iniciais e amplificacdo da reacdo inflamatéria (LIFE
TECHNOLOGIES, 2012). Ha evidéncias significativas mostrando que certas
citocinas/quimiocinas estdo envolvidas ndo apenas na iniciagdo, mas também
na persisténcia de dor patolégica pela ativacdo direta de neurbnios sensoriais
nociceptivos (ZHANG e AN, 2009). Certas citocinas inflamatérias também
estdo envolvidos na sensibilizacdo central induzida por leséo/inflamacéo do
nervo e estdo relacionados com o desenvolvimento de hiperalgesia/alodinia
contralateral (ZHANG e AN, 2009). As citocinas anti-inflamatérias, que incluem
IL-4, IL-10 e IL-13 tém o efeito oposto, pois limitam respostas inflamatérias
(LIFE TECHNOLOGIES, 2012). Endogenamente, as citocinas anti-inflamatorias
servem como reguladores de feedback negativo (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI,
2012). Sendo essenciais para o sistema imunolégico ao manter uma resposta
imune equilibrada ao limitar a resposta inflamatéria e minimizar o dano tecidual
(SHOMYSEH et al., 2010). Por exemplo, o0 membro mais potente, IL-10,
suprime 0s genes que codificam para citocinas pré-inflamatérias, impede sua
traducéo e regula negativamente seus receptores (STRLE et al., 2001).

Devido a importancia do papel que as citocinas anti-inflamatorias
exercem no SNC, um meétodo de neuroestimulacdo n&o invasivo capaz de
alterar os niveis séricos ou teciduais dessas proteinas seria muito importante e
eficaz recurso terapéutico. Entretanto, estudos que compreendam as acdes

anti-inflamatérias da ETCC ainda sdo escassos. Dessa forma, este trabalho
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tem como objetivo identificar e analisar o efeito da ETCC na modulagéo dos
niveis de interleucinas anti-inflamatoérias no SNC de animais que a receberam
como intervencdo, por meio de uma revisdo sistematica da literatura das
publicacdes cientificas disponiveis de janeiro de 2020 a janeiro de 2021, a fim
de buscar melhor compreensdo da acdo da ETCC sobre estas citocinas. A
dissertacdo estd no formato de artigo cientifico para submissdo em revista

especifica da area.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estimulac&o Transcraniana por corrente continua (ETCC)

Ha cerca de 20 anos, desde os primeiros relatos de ETCC por PRIORI et
al. (1998) e NITSCHE & PAULUS (2000), ela tem sido aplicada a muitas
questbes de pesquisa por sua capacidade de modular as redes neurais no
cérebro de maneira indolor, ndo invasiva, segura e com baixo custo (PRIORI et
al., 1998; NITSCHE e PAULUS, 2000). Ou seja, ela pode induzir a plasticidade
neural (CONTI e NAKAMURA-PALACIOS, 2014; TROJAK et al., 2016),
atuando no SNC de animais e de seres humanos (PRIORI et al., 1998). A
ETCC tem capacidade de modular parametros inflamatérios (SCARABELOT et
al., 2019). Esta técnica mostra-se promissora no tratamento de diversas
sindromes da dor (SANTOS et al.,, 2013; CALLAI et al.,, 2019); disturbios
alimentares, como obesidade (SCARABELOT et al., 2019); e distarbios
neuropsiquiatricos (FREGNI et al., 2006; BRUNONI et al.,, 2014). Quando
usada para tratamento da dor, tem foco no cortex motor primario (STAGG e
NITSCHE, 2011).

O principal mecanismo de acédo da ETCC é uma modulacdo do potencial
da membrana neuronal de repouso, que altera a excitabilidade cortical
(NITSCHE e PAULUS, 2000; WOODS et al., 2016). A estimulacdo anddica
causa despolarizacdo do potencial de membrana e a estimulacdo catddica
induz hiperpolarizacdo da membrana em repouso (POLANIA et al.,, 2011;
ZHENG et al.,, 2018). Outros efeitos biolégicos da estimulacdo elétrica
relevantes sdo as alteragdes nos neurotransmissores, os efeitos nas células da
glia e nos microvasos, e a modulacdo dos processos inflamatorios - citocinas
(WOODS et al., 2016). Em analogia aos neuromoduladores farmacolégicos, a
ETCC néo induz atividade nas redes neuronais em repouso, mas modula a
atividade neuronal espontanea (WOODS et al., 2016).

Esta € uma técnica que envolve a aplicagdo de uma corrente elétrica
direta fraca (1 — 2 mA) através de dois ou mais eletrodos colocados no couro
cabeludo (PRIORI et al., 1998; NITSCHE e PAULUS, 2000). Os eventos
adversos mais comuns que esta técnica pode apresentar sdo: sensacao leve
de formigamento, fadiga moderada, leve sensacao de prurido sob o eletrodo de

estimulo. Estes eventos séo leves e costumam desaparecer logo ap0s cessar a
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estimulacdo (MATSUMOTO & UGAWA, 2017). Com controle da selegéo e
preparacdo de eletrodos, observacdo dos protocolos estabelecidos,
treinamento do operador e uso de dispositivos certificados, alguns
pesquisadores de ensaios clinicos relataram auséncia de lesdo na pele apos
aplicacdo da ETCC (WOODS et al., 2016).

2.2 Citocinas

As citocinas sdo polipeptidios ou glicoproteinas extracelulares
hidrossollveis, expressas na superficie da célula (AUSTIN e MOALEM-
TAYLOR, 2010) com massa variando entre 8 a 30 kDa (DE OLIVEIRA et al.,
2011). Elas se ligam a receptores de citocina do tipo | e Il com vias de
sinalizacdo conhecidas como JAK-STAT (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2012).
Podem ser clivadas para permitir a liberacdo rapida, apés podem se difundir a
uma distancia relativamente curta para atuar em outra célula (AUSTIN e
MOALEM-TAYLOR, 2010). Diferentes grupos de células podem secretar a
mesma citocina, e uma unica citocina pode agir em diversos tipos de células,
fenbmeno conhecido como pleiotropia (ZHANG e AN, 2009; DE OLIVEIRA et
al., 2011). As citocinas também sdo redundantes, ou seja, diferentes citocinas
podem desencadear acdes semelhantes no organismo (ZHANG e AN, 2009;
DE OLIVEIRA et al., 2011). Algumas delas sdo formadas em cascata, onde
uma citocina estimula suas células-alvo a produzir mais citocinas (DE
OLIVEIRA et al., 2011).

Atualmente, o termo citocina inclui os interferons (IFN), os fatores
estimuladores de crescimento de colonia (do inglés, CSF), os fatores de
necrose tumoral (do inglés, TNF) e as interleucinas (AUSTIN e MOALEM-
TAYLOR, 2010). O nome original, interleucina (IL), deriva do fato de que se
acreditava que as IL eram produzidas pelos leucécitos e agiam sobre eles mas,
atualmente sabe-se que sao produzidas por inUmeros tipos de células (AUSTIN
e MOALEM-TAYLOR, 2010). Hoje em dia esta claro que as citocinas vém em
dois fendtipos opostos; os pro-inflamatoérios (IL-18, TNF, IL-6, IL-15, IL-17, IL-
18 e IFN-y) e anti-inflamatério (IL-4, IL-10 e TGF-B) tendo acbes pro-
inflamatorias (Th1) ou anti-inflamatérias (Th2), de acordo com o ambiente onde
estdo inseridas (AUSTIN e MOALEM-TAYLOR, 2010; DE OLIVEIRA et al.,
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2011). O efeito geral de uma resposta inflamatoria € ditado pelo equilibrio entre
mediadores pro e anti-inflamatorios e este desempenha um papel critico na
resposta do corpo a um estimulo inflamatorio (LIFE TECHNOLOGIES, 2012).

Citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a sdo responsaveis
pelas respostas iniciais da inflamacdo e por amplificar a reagéo inflamatéria.
Enquanto as citocinas anti-inflamatorias, que incluem IL-4, IL-10 e IL-13, tém o
efeito oposto, pois limitam respostas inflamatérias (ZHANG e AN, 2009; LIFE
TECHNOLOGIES, 2012). Segundo DE OLIVEIRA et al. (2011), IL-2 e IL-7
estdo incluidas no grupo de IL pré-inflamatérias e o TGF-B no grupo das anti-
inflamatorias (DE OLIVEIRA et al., 2011). Para ZHANG e AN (2009), a IL-1 e
IL-11 também pertencem ao grupo das IL anti-inflamatorias (ZHANG e AN,
2009). A ativacdo inadequada de processos inflamatérios é um fator que
contribui para muitas condi¢cdes patoldégicas, como a manutencdo de dor
crénica (ZHANG e AN, 2009; DE OLIVEIRA et al., 2011).

Acredita-se que as citocinas pro-inflamatérias que participam do
processo néxico, podem ter origem em células imunoldgicas, neuronais e gliais
(microglia e astrocitos), tanto no sistema nervoso periférico quanto no central
(DE OLIVEIRA et al., 2011). Essas moléculas podem desencadear efeitos em
curto e longo prazo, com eventual hiperexcitabilidade cronica e alteracfes na
expressdo fenotipica dos nociceptores, processamento anormal dos sinais
noxicos e exacerbacdo dos processos de dor (DE OLIVEIRA et al., 2011).
Esses efeitos sdo causados diretamente pelas citocinas ou por mediadores
formados sob seu controle (DE OLIVEIRA et al., 2011). As primeiras citocinas
formadas apds leséo tecidual ou infeccdo sao IL-1B e TNFa, as quais atuam
diretamente sobre receptores especificos dos neurdnios sensitivos e levam a
sintese em cascata de outros efetores (DE OLIVEIRA et al., 2011).

Endogenamente, sdo citocinas anti-inflamatérias que servem como
reguladores de feedback negativo, para manter uma resposta imune
equilibrada. Por exemplo, 0 membro mais potente, IL-10, suprime os genes que
codificam para citocinas pro-inflamatorias, impede sua traducdo e regula
negativamente seus receptores (STRLE et al.,, 2007; AUSTIN e MOALEM-
TAYLOR, 2010). Sabe-se que os estados de dor crénica humana pode se
correlacionar fortemente com o equilibrio entre citocinas pré6 e anti-

inflamatorias. Em apoio a essa afirmacao, AUSTIN e TAYLOR (2010) citam os



20

estudos de DAVIES et al. (2007) e UCEYLER et al. (2007) onde pacientes com
sindrome da dor regional complexa e neuropatia dolorosa apresentam
aumentos sistémicos nos niveis de citocinas pro-inflamatoérias TNF, IL-2 e IL-6,
enquanto citocinas anti-inflamatoérias, IL-10 e IL-4 diminuem (AUSTIN e
MOALEM-TAYLOR, 2010).

2.2.1 Citocinas Anti-inflamatorias
A) Interleucina — 1 (IL-1)

A IL-1 é primariamente produzida por macrofagos e mondcitos, assim
como por células ndo imunoldgicas, tais como fibroblastos e células endoteliais
ativadas durante lesdo celular, infecgéo, invaséo e inflamagéo (ZHANG e AN,
2009; DE OLIVEIRA et al., 2011). H& dois tipos conhecidos: IL-1a e IL-18, com
31 a 33 kDa cada (DE OLIVEIRA et al., 2011). Estes atuam sobre 0s mesmos
receptores, IL-1RI e IL-1RII, sendo o primeiro considerado o receptor ativo (DE
OLIVEIRA et al.,, 2011). IL-1B é liberada principalmente por mondcitos e
macrofagos, bem como por células ndo imunes, como fibroblastos e células
endoteliais (ZHANG e AN, 2009). Ela é sintetizada como uma proteina
precursora (Pro-IL-18), que ndo € secretada na forma ativa até ser
metabolizada pela enzima caspase-1 (DE OLIVEIRA et al., 2011).
Recentemente, descobriu-se que IL-13 € expressa em neurdnios nociceptivos
do ganglio da raiz dorsal (DE OLIVEIRA et al., 2011).

A IL-1B produz inflamacdo sistémica através da ativacdo da
ciclooxigenase-2, com a formacao de prostaglandina E2 (PGE2) no hipotalamo
anterior, causando febre (ZHANG e AN, 2009; DE OLIVEIRA et al., 2011). Tem
importante funcdo no desenvolvimento e na manutencdo da dor pés-operatéria
(DE OLIVEIRA et al., 2011). A IL-1Ra (do inglés, Receptor Antagonist) também
é liberada durante leséo tecidual e ndo tem efeito agonista tanto in vitro quanto
in vivo (DE OLIVEIRA et al., 2011). Assim, ela compete com 0S mesmos
receptores da IL-1, mas ao se ligar ndo traduz um sinal para a célula,
blogueando assim as alterac6es celulares mediadas por IL-18 (ZHANG e AN,
2009; DE OLIVEIRA et al.,, 2011). Embora tenha meia-vida plasmatica de
apenas 6 minutos, recentemente tem-se sugerido que a IL-1 tem importante

fungdo no desenvolvimento e na manutengdo da dor pos-operatoria (DE
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OLIVEIRA et al., 2011). Para ZHANG e AN (2009), administracdes de IL-1Ra e
outras citocinas anti-inflamatorias tém demonstrado prevenir ou atenuar
hiperalgesia inflamatdria mediada por citocinas e alodinia mecéanica induzida
por leséo nervosa (ZHANG e AN, 2009).

B) Interleucina —4 (IL-4)

A IL-4 também é uma glicoproteina com propriedades anti-inflamatoérias
(HUNG, LIM e DOSHI, 2017) e tem potencial terapéutico em muitas situacdes
clinicas, como em psoriase, osteoartrite, linfoma e asma (DE OLIVEIRA et al.,
2011). E sintetizada por células do tipo linfécitos T CD4+ (Th2), também
chamados de auxiliar ou T Helper, que induzem a proliferacéo e diferenciacédo
de células B, aumentam a expressdo de MHC-II, possibilitando maior ativacao
de Th2 (VARELLA e FORTE, 2020). As células Thl também podem produzi-la,
mas em quantidades menores quando comparadas a populacdo Th2.

A atividade principal da IL-4 é determinar o perfil da resposta imune em
Th2 (VARELLA e FORTE, 2020). Aumenta ainda a expressao de receptores de
alta afinidade para Imunoglobulina E (IgE) (FceRIl) em mastdcitos e basdfilos e
de baixa afinidade para IgE (FceRIl) em células B nao-ativadas. Nas células B
ativadas estimula a sintese principalmente de IgE e de Imunoglobulina G1
(IgG1), sendo seu efeito antagonizado por IFN-g (VARELLA e FORTE, 2020).
A IL-4 também pode atuar como mediadora da dor neuropatica, reduzindo a
inflamacdo e os niveis de citocinas pré-inflamatérias. HUNG, LIM e DOSHI
(2017) verificaram que o tratamento com IL-4 reduz as medidas
comportamentais da alodinia mecanica (HUNG, LIM e DOSHI, 2017).

C) Interleucina — 10 (IL-10)

A IL-10 é um polipeptideo ndo glicosilado com cerca de 18 kDa,
sintetizado em células imunoldgicas e tecidos neuroendocrino e neural (DE
OLIVEIRA et al., 2011). Entre todas as citocinas anti-inflamatorias, a IL-10 é a
gue possui maior atividade anti-inflamatoria (ZHANG e AN, 2009). Seu receptor
(IL-10R) pertence a familia de receptores de citocina de classe I, semelhante
aos receptores para interferons (DE OLIVEIRA et al., 2011). E uma citocina
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imunossupressora, produzida pelos macrofagos ativados e pelos linfocitos Th2
(ARSLAN e ERDUR, 2010; KELISHADI et al., 2017). A producéo de IL-10 é
prejudicada por muitas citocinas, como IL-4, IL-13 e IFNy, e também pela sua
propria autorregulacdo (DE OLIVEIRA et al., 2011). A obesidade diminui os
niveis séricos de IL-10, o que é considerado um fator de risco para resisténcia
a insulina, instabilidade da placa aterosclerética e isquemia coronariana aguda
(KELISHADI et al., 2017). A IL-10 antagoniza o TNF-a e a IL-6, fazendo com
que tenha propriedades sensibilizadoras a insulina, anti-inflamatérias e
protetoras do endotélio (ARSLAN e ERDUR, 2010; KELISHADI et al., 2017).

A IL-10 é um regulador chave do sistema imunoldgico, limitando a
resposta inflamatoria que, caso contrario, poderia causar danos aos tecidos
(ZHANG e AN, 2009; SHOMYSEH et al., 2010). Considerada uma das
citocinas anti-inflamatérias mais importantes no sistema imunolégico, sistemas
nervoso periférico (SNP) e central (SNC), possuindo um efeito neuroprotetor
(MILLIGAN et al.,, 2012; KHAN et al.,, 2015), a IL-10 esta implicada na
mediacdo da dor neuropatica (SHAO et al., 2015) e prevencdo de danos
teciduais excessivos causados pela inflamacdo (OUYANG et al., 2011; LIGHT
et al., 2014). E uma citocina central liberada durante a fase de resolucéo da
inflamacéo que evita danos nos tecidos causados por infec¢des e inflamacdes
(OUYANG et al., 2011; SCHUNCK et al., 2015); ela também inibe a sintese de
citocinas pro-inflamatorias (KELLESARIAN et al., 2016). Niveis reduzidos de IL-
10 podem indicar que o processo inflamatério ainda ndo se encontra na fase de
resolucdo (SCARABELOT et al., 2016).

Ha& um grande conjunto de evidéncias de que a IL-10 regula os
processos neuroinflamatérios em regides relevantes para a dor do sistema
nervoso, sendo ela uma candidata para controlar produtos pré-inflamatoérios
gliais que atuam para melhorar a transmissdo da dor (MILLIGAN et al., 2012).
Para MILLIGAN et al. (2012) a IL-10 é um dos mais potentes
contrarreguladores endégenos da fungéo da citocina pro-inflamatoéria que atua
no sistema nervoso (MILLIGAN et al.,, 2012). CALLAI et al. (2019) sugeriram
que aplicacdo de ETCC em ratos com modelo de dor trigeminal diminui os
niveis de IL-10 no tronco cerebral e tem funcdo analgésica, causando uma

diminuicdo no limiar nociceptivo (CALLAI et al., 2019).
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D) Interleucina — 13 (IL-13)

A IL-13 tem caracteristicas estruturais e funcionais semelhantes a IL-4,
da qual se diferencia por ndo estimular a proliferagédo de blastos induzidos por
mitégeno ou clones de linfocitos-T e ndo promover a expressao de CD8a em
clones de linfécitos T CD4 (DE OLIVEIRA et al., 2011). Trata-se de uma
citocina anti-inflamatéria produzida principalmente por células T-CD4 (DE
OLIVEIRA et al., 2011). Atua em linfécitos-B e mondcitos, inibindo a producéo
de 6xido nitrico e de varias citocinas, como IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
proteina inflamatéria de macrofago-1a, IFNa e TNFa. Além disso, aumenta a
sintese de IL-1Ra (DE OLIVEIRA et al., 2011).

E) Fator de crescimento transformador beta 1 (do inglés, TGF-B1)

O TGF-B1 é uma citocina pleiotropica com potentes mediadores de
atividade inflamatéria (SHOMYSEH et al., 2010) com tamanho de cerca de 13
kDa e 112 aminoacidos em sua composicdo (DE OLIVEIRA et al., 2011). O
TGF-B compreende cinco isoformas diferentes: TGF-f1 a B5 (ZHANG e AN,
2009; DE OLIVEIRA et al., 2011). O TGF- 31 se liga ao receptor TGF-BRII
(SHOMYSEH et al., 2010), inibe a producéo de IL-1, IL-2, IL-6 e TNF-q, e induz
a da IL-1Ra (DE OLIVEIRA et al., 2011). Ele também impede que os
macrofagos sintetizem 6xido nitrico, sendo este ultimo fortemente implicado no
desenvolvimento da dor neuropatica (DE OLIVEIRA et al., 2011).

Na periferia, o TGF- € necessario para a sobrevivéncia das células T
naive e também mantém a tolerancia periférica ao inibir a proliferacdo e
diferenciacdo de células T CD4+ e CD8+ autorreativas (SHOMYSEH et al.,
2010). TGF-B na presenca de IL-6 impulsiona a diferenciacdo de células T
helper 17 (Th1l7), que podem promover mais inflamagcdo e aumentar as
condi¢cdes autoimunes (SHOMYSEH et al.,, 2010). Além disso, TGF-B em
combinacédo com IL-4 promove a diferenciacdo de células T produtoras de IL-9
e IL-10, que ndo possuem funcdo supressora e também promovem a
inflamacéo do tecido (SHOMYSEH et al., 2010).

Em condicbes de estado estacionario, a sinalizacdo de TGF-B em

linfécitos garante que essas células ndo se tornem ativadas em resposta aos
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antigenos proprios (SHOMYSEH et al., 2010). Sob condicfes inflamatérias, o
TGF-B em combinagdo com outras citocinas inflamatérias, promove a
diferenciacéo de células Th1l7 que, por sua vez, produzem um conjunto Unico
de citocinas, incluindo a IL-22 (SHOMYSEH et al., 2010). Como observado nas
descricbes anteriores, o TGF-B, em varias circunstancias, pode ser
categorizado como citocina pré ou anti-inflamatoria.

Como apresentado, as citocinas anti-inflamatérias tém parte significativa
na manutencao do equilibrio biolégico em condi¢des de dor ou inflamacao para
evitar exacerbacdo da resposta inflamatéria e danos aos tecidos (SHOMYSEH
et al., 2010). A aplicacdo da ETCC tem sido sugerida como uma técnica capaz
de promover modulacdo nos niveis dessas citocinas buscando alivio da dor e
resolugcdo da inflamagao (FREGNI et al., 2006; CALLAI et al., 2019). Sendo
assim, € importante verificar quais os mecanismos envolvidos e como esta

técnica atua na modulacéo destes fatores anti-inflamatorios.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da atuacdo da ETCC na modulacdo das citocinas ter sido
determinada ao longo do tempo, seus mecanismos ainda ndo sdo totalmente
conhecidos. Ainda que, nos estudos disponiveis sobre a acdo da ETCC nas
citocinas anti-inflamatorias, haja certa padronizacdo nos protocolos sobre os
parametros de sua aplicagdo nos modelos animais (tempo de exposi¢cdo — 20
min, tamanho dos eletrodos — 1,5cm?, intensidade — 0,5mA e polaridade de
correntes — bimodal, entre outros), existem algumas discrepancias em relacéo
aos resultados. Tal variabilidade pode ser minimizada pelo refinamento da
técnica.

Assim € justificada a necessidade de uma revisdo sistematica em
relacdo ao tema para melhor compreensdao da acdo da ETCC sobre as
citocinas anti-inflamatérias nos estudos em animais. Porém, estudos que
relacionam a ETCC com as citocinas séo escassos, sendo este um desafio na
obtencéo de subsidios para esta revisao.

Conhecer os efeitos da ETCC podem auxiliar no tratamento de diversas
doencas, como sindromes de dor, distarbios alimentares, doencga de Parkinson,
depressdo maior, distdrbios neuropsiquiatricos (FREGNI et al., 2006; SANTOS
et al.,, 2013; CALLAI et al., 2019). Mas também, na investigacdo de diferentes
vias para diminuicdo de dor e inflamacao. Sendo que estes problemas atingem
milhares de pessoas todos os dias e geram enormes gastos para a saude.
Tratamentos alternativos para estas condicbes podem gerar economia e

principalmente melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho é identificar e analisar o efeito da ETCC na
modulagéo dos niveis de citocinas anti-inflamatdrias no SNC de animais que a
receberam como intervencgdo, por meio de uma revisdo sisteméatica da literatura

das publica¢des cientificas disponiveis até hoje.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar a eficacia da aplicacdo da ETCC na modulacdo dos niveis
séricos e/ou teciduais das citocinas anti-inflamatérias.

2) Verificar multiplicidades nos parametros e protocolos aplicados, nos
modelos animais, da ETCC em estudos relatados na literatura.

3) Observar a alteracdo comportamental que ocorreu nos animais nos
estudos onde houve modulacdo das citocinas anti-inflamatérias pelo
ETCC.
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5 METODOLOGIA

Este capitulo traz a descricdo da metodologia do artigo, separada por
topicos de acordo com as fases da revisdo sistemética. S&o relatados os
critérios de selecdo dos estudos incluidos, dos participantes, o tipo de
intervencao e quais resultados serédo estudados. Apds veremos o0s critérios de
selecdo, inclusdo e excluséo, descricdo das bases de dados utlizadas e a
estratégia de busca. O protocolo desta revisdo sistemética foi registrado no
Préspero com niumero CRD42022265196.

2.1 Busca na Literatura

A busca e extracdo de dados seguiram as diretrizes descritas pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (ITENS et al., 2015) e foram realizadas por 2 pesquisadores
independentes. Os resultados obtidos foram comparados e discutidos até
eliminacdo das discrepancias entre 0s pares, na presenca de
incompatibilidades um terceiro revisor seria convocado.

O levantamento bibliografico para coleta de dados foi realizado on-line
por meio das bases de dados PubMed (Public/Publisher MEDLINE), SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias de Saude) no periodo de janeiro de 2020 a janeiro de
2021. A escolha das bases de dados se deu pela PubMed ser a fundamental
base de dados de referéncia na area da saude. SciELO, no Brasil, por
concorrer no mesmo nivel de banco de dados internacionais, como o
MEDILINE, e LILACS, por ser amplamente conhecida na area da saude. Todas
as buscas orientaram-se no mesmo critério.

A estratégia de busca de estudos se baseou em uma questéo
estruturada contendo a populacéo de interesse, a intervencdo, a comparacao e
o desfecho (PICO), englobando a pergunta de pesquisa principal do estudo:
acdo da ETCC sobre as citocinas anti-inflamatérias.

Animais
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

Estimulacéo ativa e falsa estimulacao
Modulacao dos niveis das citocinas anti-inflamatérias

O0O—T
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Foram utilizados os seguintes descritores (DeCS) e booleanos: “tDCS”
ou “Transcranial Direct Current Stimulation” e “interleukin 4” ou “IL 4” ou “IL-4” e
“‘interleukin 10” ou “IL 10” ou “IL-10” e “interleukin 13” ou “IL 13” ou “IL-13" e
“Transforming Growth Factor beta 17 ou “TGF-beta1” ou “TGF-beta-1” e
“‘interleukin 11” ou “IL 117 ou “IL-11” e “interleukin 1 Receptor Antagonist
Protein” ou “IL-1Ra”. Para a busca foi selecionado o filtro de titulo e resumo,
pois era interesse que essas palavras constassem no titulo ou resumo dos
artigos. A busca resultou em 47 artigos na plataforma PubMed, 43 artigos no
SciELO e 51 artigos na LILACS.

2.2 Selecao dos Estudos

A selecdo dos estudos desta revisdo foi realizada de forma
independente por dois pesquisadores ocorreu no periodo de janeiro/2020 a
janeiro/2021, sem discrepancias entre eles. A duplicacdo dos artigos foi
verificada, inicialmente, por meio do software Microsoft Excel 2010, que
verificou duplicidade em 34 artigos. Posteriormente os artigos foram avaliados
por meio da leitura de seu titulo e resumo seguindo os critérios de elegibilidade.
ApoOs esta etapa, os artigos foram lidos na integra para deliberacdo sobre sua

inclusao.

2.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos os tipos de publicacdo, com excecao da literatura
cinzenta, publicados em todos os idiomas, realizados em animais que
descreveram a acdo da ETCC sobre citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-
13, TGF-B1, IL-11 e IL-1Ra). Os estudos elegiveis atenderam aos seguintes
critérios: (a) estudos experimentais em animais que receberam ETCC como
intervencéo; (b) o objetivo primario ou exploratorio de avaliar seus efeitos sobre
as citocinas anti-inflamatorias; (c) qualquer duracdo do tratamento; (d)
diferentes correntes (catddica, anddica ou bimodal); e (e) eletrodo de

estimulacdo colocado em areas corticais cerebrais.
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2.4 Critérios de Excluséo

Foram excluidos os estudos que ndo atendiam aos critérios de incluséo,
artigos que utilizaram outras técnicas de estimulacdo, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos, resumos e dados de congressos, teses e dissertacoes,
estudos in vitro ou ainda estudos que utilizaram alguma terapia medicamentosa
associada a ETCC. Os estudos excluidos foram selecionados primeiro pelo
titulo, depois pelo resumo e finalmente pelo texto completo. Os métodos

usados estdo de acordo com os padrdoes PRISMA.

2.5 ExtracOes dos Resultados

A extracdo dos dados ocorreu por meio da confecgédo de uma tabela no
software Microsoft Excel 2010 dos artigos que estavam sendo avaliados quanto
a elegibilidade (n = 9). Essa extracdo se fez de forma independente pelos 2
pesquisadores que posteriormente compararam seus resultados, que foram

discutidos e avaliados até atingir um consenso.

2.6 Deteccdes do Risco de Viés

A deteccéo do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta RoB da
SYRCLE, uma versdo adaptada da ferramenta Cochrane RoB para estudos
em animais (HOOIJMANS et al., 2014).

2.7 Resultado da pesquisa

Inicialmente foram identificados, a partir dos bancos de dados PubMed,
Scielo e LILACS, 141 artigos de acordo com a estratégia de busca definida.
Trinta e quatro foram excluidos por duplicidade. Dos 107 artigos que restaram
98 foram excluidos apés a etapa de triagem através da analise do titulo e do
resumo. ApOs a leitura de todo o texto do artigo, trés foram excluidos por
estarem de acordo aos critérios de exclusédo. Portanto, seis estudos foram

selecionados no estagio de elegibilidade.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O numero limitado de publica¢Bes incluidas nesta revisdo demostra a
escassez de estudos primarios sobre acdo da ETCC nos agentes anti-
inflamatorios disponiveis. Sendo uma necessidade a ampliacdo desses estudos
para servirem de subsidios para revisdes sisteméticas mais amplas, na
tentativa de entender os mecanismos da ETCC que ainda néo estdo
compreendidos. Ademais, € necessaria homogeneidade entre os resultados
dos testes apoOs aplicacdo da ETCC. As discrepancias e variabilidade dos
protocolos e resultados encontrados podem ser melhorados pelo refinamento
da técnica nos estudos em animais. Dessa forma, € essencial o
desenvolvimento de mais estudos primarios para obter-se uma visdo mais
ampla dos efeitos que a ETCC tem sobre as citocinas anti-inflamatorias.

Conhecer os mecanismos da ETCC pode auxiliar no tratamento de
diversas doencas, como sindromes de dor, distdrbios alimentares e
neuropsiquiatricos, doenca de Parkinson. Mas também na investigacdo de
diferentes vias para diminuicdo de dor e inflamacdo. Sendo que estes
problemas atingem milhares de pessoas todos os dias e geram enormes
gastos para a saude. Tratamentos alternativos para estas condicbes podem
gerar economia e principalmente melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Os dados obtidos a partir dos estudos incluidos respondem aos objetivos
especificos da revisdo sistematica de identificar a eficacia da aplicacdo da
ETCC na modulacdo dos niveis séricos e/ou teciduais das citocinas anti-
inflamatérias, verificar multiplicidades nos protocolos aplicados, nos modelos
animais, da ETCC e observar a alteracdo comportamental que ocorreu nos
animais. Apesar de os mecanismos da ETCC ndo estarem completamente
elucidados, os resultados desta revisao apontam a ETCC com papel importante
na modulacdo das citocinas anti-inflamatérias, sobretudo reduzindo dor e
inflamacgé&o. Foi observado o aumento dos niveis de IL-4, e diminui¢cdo de IL-10.
Sugere-se que a diminuigdo dos niveis de IL-10 tem agdo analgésica. Niveis de
TNF-a, importante citocina que atua na manutencdo de dor e inflamacgao,
também diminuiram. Além disso, é apresentada a possibilidade de que a ETCC
atue na reducdo das dores inflamatéria e crénica. Demostrando o potencial que
a ETCC tem na busca de melhora de qualidade de vida dos pacientes que a

recebem como tratamento.
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