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Resumo: Este trabalho revisa pesquisas experimentais e clinicas publicadas entre 1976-2011 sobre os
mecanismos neurobioldgicos da analgesia por acupuntura manual e eletroacupuntura. Sdo discutidas as
acdes do sistema de opioides endégenos como o principal mecanismo responsavel pela analgesia indu-
zida acupuntura no contexto dos diversos modelos de estimulagdo com agulhas. A ampla maioria dos
estudos realizados nas tltimas décadas apoiam a hipdtese de que o cérebro processa os sinais e organiza
os efeitos analgésicos induzidos pela acupuntura. A eletroacupuntura aplicada em frequéncias especifi-
cas pode facilitar a liberacdo seletiva de determinados neuropeptidios no sistema nervoso central, pro-
vocando diferentes efeitos fisioldgicos e ativando mecanismos de autocura. A analgesia por acupuntura
¢ um processo neurobioldgico complexo, mediado ndo apenas por endorfinas, encefalinas e dinorfinas
mas também por uma grande variedade de neuropeptidios, hormodnios, monoaminas, catecolaminas e
substancias moduladoras e transmissoras tais como a serotonina, a neurotensina, a colecistoquinina
octapeptideo, a angiotensina I, a dopamina e a noradrenalina.

Palavras-chave: Analgesia por acupuntura. Peptideos opioides. Serotonina.

Abstract: This paper reviews experimental and clinical researches published between 1976-2011 on the
neurobiological mechanisms of analgesia induced by manual acupuncture and electroacupuncture. The
actions of the endogenous opioid system are discussed as the main mechanism responsible for acupuncture-
-induced analgesia in the context of several models of needle stimulation. The majority of studies in recent
decades support the hypothesis that the brain processes the signals and organizes the analgesic effects indu-
ced by acupuncture. Electroacupuncture applied at specific frequencies facilitates selective release of certain
neuropeptides in the central nervous system, leading to different physiological effects and mechanisms ena-
bling self-healing. The acupuncture analgesia is a neurobiological complex process mediated not only by
endorphins, enkephalins and dynorphins, but also by a variety of neuropeptides, hormones, monoamines,
catecholamines, and transmitting and modulating substances such as serotonin, neurotensin, cholecystoki-
nin octapeptide, angiotensin II, dopamine and noradrenaline.
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INTRODUCAO

O uso da medicina tradicional entre os profissionais de satde e pacientes aumentou em todo o mun-
do desde a Declaragao Alma-Ata'. Foi estimado que entre 70% e 95% da populagao de paises em desen-
volvimento usa a medicina tradicional para preven¢ao de doencas, tratamento ou reabilitagdo®. A medi-
cina chinesa é um dos diversos sistemas médicos tradicionais, praticados por médicos, fisioterapeutas,
enfermeiros, nutricionistas e outros profissionais de satide como uma intervengéo coadjuvante ou mes-
mo como intervengdo terapéutica tinica’. O amplo interesse cientifico pelas teorias da medicina chinesa
e seus mecanismos fisiologicos pode ser inferido pela grande quantidade de pesquisas experimentais e
clinicas conduzidas nas tltimas décadas. Apesar da grande quantidade de estudos sobre medicina chine-
sa ndo revelar os mecanismos fisiologicos gerais relacionados a sua eficacia, muitos estudos tém-se con-
centrado em responder, especificamente, quais sdo 0s mecanismos neurobioldgicos da analgesia por
acupuntura manual (AM) e eletroacupuntura (EA).

Em duas revisoes recentes de ensaios clinicos randomizados**, a AM foi considerada como uma in-
tervencdo com relagdo custo-beneficio satisfatoria e nao relacionada a placebo em comparagio a outras
terapias de rotina para algumas condigdes de dor cronica, incluindo dor lombar, osteoartrite e dor cervi-
cal. Outra revisao recente® sobre acupuntura e técnicas relacionadas — eletroacupuntura e estimulagdo
elétrica transcutanea de pontos de acupuntura — observou em consenso que: a) quando usadas em peri-
odo pré- e pos-operatorio, podem amenizar a dor pds-operatéria e a ocorréncia de nausea/vomitos, b)
podem reduzir a intensidade da dor em comparagdo a pacientes nao tratados ou em lista de espera para
varias condi¢oes de dor crdnica; e que c) multiplas sessdes (1 ou 2 vezes por semana, por diversas sema-
nas) sdo necessarias para o tratamento de dores cronicas para se obter um efeito cumulativo. Assim,
justifica-se a necessidade de conhecimento por parte dos profissionais de saude dos mecanismos neuro-
biolégicos relacionados a eficacia de ambas as formas de acupuntura.

Este trabalho revisa os trabalhos sobre os mecanismos neurobiolégicos da analgesia por AM e EA.
Sdo discutidas as agdes do sistema de opioides enddgenos como o principal mecanismo responsavel pela
analgesia induzida por AM e EA no contexto dos diversos modelos de estimulagdo pesquisados nesse
periodo. Com isso, pretende-se fornecer informagdes para um melhor entendimento dos mecanismos
que podem explicar neurobiologicamente a agdo analgésica da AM e EA, possibilitando, em tltima ins-
tancia, uma reflexao mais ampla sobre as formas mais adequadas de utilizagdo dos parametros de EA
para a promogao de uma analgesia mais potente e eficaz. Para esta revisao de literatura, foram utilizados
artigos publicados no periodo de 1976-2011, armazenados na base de referéncias PubMed utilizando-se
as palavras-chave “acupuncture”, “electroacupuncture’, e “analgesia”. Os artigos encontrados pela busca
foram limitados aos estudos originais em animais ou seres humanos que utilizaram AM ou EA. Os arti-
gos com texto em chinés, mas com resumo em inglés disponivel, foram considerados para inclusao neste
estudo.

PARTIC_IPAS)AO DO SISTEMA DE OPIOIDES ENDOGENOS NOS MECANISMOS DE
INDUCAO A ANALGESIA POR AM E EA

As hipéteses relacionadas aos mecanismos de agdo associados ao sistema de opioides enddgenos foram
investigadas e demonstradas por diversos trabalhos que inicialmente buscaram explicar o fendmeno da
analgesia induzida pela acupuntura entre 1976-19807"°. Sabe-se que os trés principais grupos de opioides
enddgenos — B-endorfinas, encefalinas e dinorfinas — e os seus respectivos receptores especificos — Mu (),
Delta (8) e Kappa (k) — estdo amplamente distribuidos por todo o sistema nervoso central (SNC) e periféri-
co, incluindo os terminais aferentes periféricos e dreas encefalicas relacionadas a percepgdo sensorial e in-
terpretacdo da dor". A manipulagdo de agulhas nos pontos de acupuntura ativa as fibras aferentes Ad e C
dos musculos associados a estes pontos, promovendo o envio de sinais nervosos via medula para os centros
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superiores no cérebro. A ativagdo destes centros provoca o estimulo para liberacio dos diversos neurotrans-
missores endogenos que sio responsaveis pela promogdo da analgesia por acupuntura’. Com o objetivo de
comprovar a hipétese de que a analgesia induzida por acupuntura estd relacionada diretamente a liberagao
desses opioides enddgenos centrais e periféricos, alguns pesquisadores comegaram a utilizar a administra-
¢ao de farmacos agonistas e antagonistas de receptores enddgenos especificos, com o objetivo de desven-
dar/verificar se o bloqueio da analgesia por acupuntura era alcangado. Este método, denominado aborda-
gem farmacologica, passou a ser amplamente utilizado a partir de 1977, com a publicagdo de um estudo®
duplo-cego que utilizou a administracdo do farmaco naloxona.

Experimentos realizados por meio da andlise dos registros elétricos de células da lamina V da medula
espinhal de gatos comprovaram que a naloxona administrada por via intravenosa bloqueia totalmente os
efeitos analgésicos da EA'™. Ficou também demonstrado que a administragdo de doses crescentes de nalo-
xona promove bloqueios da analgesia por acupuntura em doses igualmente crescentes de intensidade.
Muitos estudos realizados em animais mostraram que os efeitos analgésicos da acupuntura foram extrema-
mente reduzidos em ratos que apresentavam deficiéncias genéticas de receptores a opidceos” e completa-
mente abolidos apos a administragdo de naloxona em ratos induzidos a inflamagao intraplantar por injegao
de carragenina'. A injecdo intraplantar de um anticorpo contra a f-endorfina e de um fator antagonista ao
horménio liberador de corticotropina também produziram uma grande redugao na analgesia gerada por
EA nas dores inflamatorias provocadas pelo adjuvante completo de Freund nas patas traseiras de ratos”.
Levando-se em consideragio que o sistema de opioides periféricos participa diretamente da modulagao da
dor inflamatoria e pode produzir efeitos antinociceptivos na periferia'®", os dados apresentados eviden-
ciam que um dos mecanismos por meio dos quais a EA promove a analgesia ¢ determinado pela sua capa-
cidade de estimular a liberagao de opioides periféricos no local da inflamagao'".

A administragao de microinjegdes de naloxona na substancia cinzenta periaquedutal e no hipotalamo
eliminou o efeito analgésico da acupuntura em animais, demonstrando que os opioides centrais também
participam da analgesia gerada pela acupuntura. Diversas pesquisas confirmaram que a EA promove o
aumento dos niveis de endorfinas no plasma e no SNC"”#, estimulando especificamente a secregdo de
B-endorfina e do hormdnio adrenocorticotréfico no lobo anterior da hipéfise”. Outros experimentos com-
provaram que a analgesia resultante da estimulagao dos pontos de acupuntura ocorre, mais especificamen-
te, por meio da atividade neural da substancia cinzenta periaquedutal e da formagao reticular do tronco
cerebral, podendo ser bloqueada pela diminui¢ao das endorfinas hipofisarias (hormonais), seja por meio de
lesdes provocadas no nucleo arqueado do hipotalamo, induzidas por dcido cainico**, seja por meio da
aplicagdo do antissoro de 3-endorfina no terceiro ventriculo e hipofisectomia®.

Experimentos direcionados especificamente para o estudo da EA, comparando os seus efeitos tera-
péuticos em diferentes frequéncias de estimulagdo, demonstraram que a analgesia provocada por baixas
frequéncias (2 Hz) é bloqueada pela administragao de naloxona®'’ou pela realizagao de lesoes eletroliti-
cas e quimicas (4cido cainico) no nicleo arqueado do hipotdlamo®, mas estas a¢des nao interferem na
analgesia induzida por altas frequéncias (100 Hz)**. Por outro lado, a realizagao de lesdes seletivas nos
nucleos parabraquiais do tronco cerebral atenuaram os efeitos analgésicos promovidos pela EA de alta
frequéncia (100 Hz), mas néo interferiram na analgesia proporcionada pela EA de baixa frequéncia (2
Hz)*?%. Os resultados destes trabalhos sugerem que a analgesia gerada pela EA de baixas frequéncias é
mediada por mecanismos que utilizam as endorfinas, enquanto que a analgesia produzida a partir da
estimulagdo com altas frequéncias é mediada provavelmente por algum outro mecanismo’.

Para um maior aprofundamento na investigagao desta hipotese, um estudo® realizado por meio de
radioimunoensaio da perfusdo espinhal de ratos em 1987 forneceu evidéncias diretas de que estimula-
a0 elétrica periférica com baixas frequéncias (2 Hz) promoveu um aumento acentuado no teor de ence-
falinas imunorreativas (IR), mas néo de dinorfinas IR, ao passo que a estimulagdo periférica com altas
frequéncias (100 Hz) promoveu aumentos de dinorfinas IR, mas nao encefalinas IR. Trés anos mais tar-
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de, esta hipdtese foi corroborada por um estudo® que aplicou microinje¢des com antissoro de f3-endor-
finas na substancia cinzenta periaquedutal de ratos, verificando 88% de diminuigao do efeito analgésico
induzido pela EA com a aplicagdo de uma frequéncia de 2 Hz, 61% de diminuigdo com a aplicagao de EA
de 15 Hz e 0% de redugdo da analgesia com 100 Hz.

Os resultados obtidos nesses estudos experimentais comegaram a ser confirmados também em estudos
clinicos a partir de um trabalho que utilizou as técnicas de imuno-reatividade para determinar os peptide-
os opioides presentes em amostras do liquido cefalorraquidiano lombar colhidas antes e apds a estimulagio
nervosa elétrica transcutanea realizada com altas (100 Hz) ou baixas frequéncias (2 Hz). Nesse estudo®, os
autores verificaram um aumento acentuado (367%, P<0.05) de meta-encefalinas-Arg-Phe IR (ir-MEAP),
mas ndo de dinorfinas A IR (ir-Dyn), no grupo que recebeu estimulagdes periféricas de baixas frequéncias
(2 Hz), e um aumento de 49% (P<0,01) de ir-Dyn, mas ndo de ir-MEAP, no grupo que recebeu estimulagdes
periféricas de altas frequéncias (100 Hz). Esses achados foram confirmados pelos resultados de trabalhos
publicados nos anos seguintes, comprovando que a EA com baixas e altas frequéncias promovem a libera-
¢ao seletiva de endorfinas, encefalinas ou dinorfinas?**? e a ativagio de diferentes receptores na medula
espinhal®, sugerindo a promogao de efeitos terapéuticos diferenciados™. Essas pesquisas mostraram que as
baixas frequéncias (2 Hz) facilitam a liberagao de encefalinas e 3-endorfinas®-**** e ativam os receptores p
e 8 da medula espinhal®*, enquanto que as altas frequéncias (100 Hz) estimulam apenas a liberagdo de
dinorfinas***>***% ativam os receptores k da medula espinhal®*.

De forma complementar, foi verificado por meio de ressonancia magnética funcional que a analgesia
induzida por frequéncias altas e baixas parece ser mediada também por diferentes areas do cérebro. Na
EA com 2 Hz, foram observadas correlagoes positivas para drea motora primdria contralateral [+(R’=
0,8879)], area motora suplementar [+(R* = 0,7871)] e giro temporal médio ipsilateral [+(R’= 0,8250)],
e correlagdes negativas para o hipocampo contralateral [-(R’= 0,7577)] e ipsilateral [-(R*= 0,6693)];
enquanto que, na EA com 100 Hz, foram observadas correlagdes positivas para o 16bulo parietal inferior
contralateral [+(R* = 0,6268)], cdrtex cingulado anterior ipsilateral [+(R* = 0,3794)], nticleo accumbens
[+(R*=0,5065)] e ponte [+(R*=0,5791)], e correlagdes negativas [-(R? = 0,5459)] para a amigdala con-
tralateral”. Esse mesmo estudo” também constatou que o efeito analgésico proporcionado pela EA de 2
Hz foi considerado significativamente superior (P=0,0275, n=20) ao efeito promovido pela EA de 100
Hz. Um estudo* mais recente, que comparou os efeitos terapéuticos da EA nas frequéncias de 2 Hz e 100
Hz para o tratamento de uma entorse de tornozelo induzida em ratos, com hiperflexdo plantar e inversao,
constatou que o efeito analgésico provocado pelas duas frequéncias é muito similar, apresentando dife-
rengas apenas em relagdo ao fato de que 2 Hz também teve um efeito facilitador para redu¢do do edema,
enquanto que 100 Hz promoveu apenas a analgesia. Do mesmo modo, ficou demonstrado que os estimu-
los provocados pela EA também podem atuar sobre o sistema nervoso auténomo, ativando ou inibindo
respostas reflexas simpaticas ou parassimpaticas de acordo com o tipo de frequéncia utilizada®**.

Desde a primeira demonstragao da existéncia dos receptores opidceos nos anos 70, diversos trabalhos
surgiram, com o objetivo de identificar as substancias ligantes enddgenas com maior afinidade e seleti-
vidade a estes receptores, sendo inicialmente estudadas em diversos artigos somente encefalinas, endor-
finas e dinorfinas e seus respectivos receptores”. No entanto, desde que a endomorfina-1 (EM-1) e a
endomorfina-2 (EM-2) foram reconhecidas, dois novos peptideos compostos por apenas quatro residuos
de aminodcidos foram isolados e purificados a partir do cérebro de bovinos*! e passaram a ser reconhe-
cidos como os peptideos enddgenos opioides portadores de maiores afinidades e seletividades para os
receptores [L-opioides em comparagao a qualquer outra substancia endégena opioide conhecida® .
Foi relatado também que estes tetrapeptidios foram encontrados no cérebro humano em quantidades
muito mais elevadas do que no cdrtex frontal de bovinos*. De modo similar ao que foi identificado nos
trabalhos que estudaram os efeitos da EA com baixas e altas frequéncias na liberagao seletiva de endor-
finas e encefalinas, verificou-se, também, que a aplicagdo dose-dependente de anticorpos contra EM-1
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ou EM-2 injetados no espago intratecal espinhal® ou no ventriculo cerebral*, antagonizaram a analgesia
induzida pela EA de 2 Hz sem afetar a analgesia induzida por 100 Hz. Em relagio as doses minimas ne-
cessarias para promogdo do bloqueio da analgesia, ficou demonstrado que, enquanto na medula espi-
nhal, a analgesia por EA de 2 Hz foi atenuada pela aplicagao de injegdo intratecal de um antissoro para
endomorfina-1 na dilui¢do de 1:10 e 1:100, mas ndo na dilui¢ao de 1:1000, no cérebro esta atenuacao
ocorreu apenas através da aplicagdo de injegdo intracerebroventricular do antisoro de EM-1 ou EM-2 na
dilui¢ao de 1:10 em 5 ml*.

No atendimento a pacientes portadores de doengas com dores cronicas, a EA demonstrou ser uma
técnica muito eficaz para promogdo de analgesias. Sabe-se que a aplicagdo da EA em apenas uma tnica
faixa de frequéncia (baixa ou alta) nao ¢ suficiente para promover a liberagao simultanea dos quatro ti-
pos de peptideos opioides enddgenos. Assim, dois modelos de estimulagdo foram principalmente estu-
dados e testados com o objetivo de possibilitar a liberagao simultdnea destes quatro tipos de opioides
enddgenos: no modelo “A’, aplica-se, em um mesmo local do corpo, estimulos em baixas (2 Hz) e altas
(100 Hz) frequéncias, de forma alternada com espagamento regular e automatico entre elas, de modo a
produzir um efeito sinérgico no qual o efeito residual produzido pela primeira estimulagdo de baixa
frequéncia se sobreponha ao estimulo seguinte produzido pela alta frequéncia®*; no modelo “B” aplica-
-se a estimulagdo de 2 e 100 Hz simultaneamente, em diferentes partes do corpo, promovendo a liberagao
simultanea de todos os quatro tipos de peptideos opioides®.

Diversos estudos foram realizados para verificar qual dos dois modelos seria o mais funcional e pro-
duziria o melhor e mais potente efeito analgésico. Em relagao ao modelo “A’, concluiram que a programa-
¢do dos parametros de EA para realizar mudancas automaticas a cada 3 segundos entre os estimulos de
baixas (2 Hz) e altas (100 Hz) frequéncias seria a estratégia mais eficaz para promover uma ativagao si-
multanea dos sistemas de encefalinas, endorfinas, 3-endorfinas e dinorfinas, promovendo, assim, um
efeito analgésico muito mais potente do que o verificado através de qualquer outra estratégia de aplica-
¢ao frequéncias constantes de estimula¢do*. Estudando o modelo “B’, verificou-se que o mesmo poderia
promover analgesia por meio de dois possiveis mecanismos de a¢des com resultados clinicos bem dife-
renciados: no modelo “B1”, o cérebro seria capaz de distinguir claramente duas diferentes frequéncias de
estimulagdo (2 Hz ou 100 Hz) e, como consequéncia, faria com que os dois sistemas eferentes trabalhas-
sem simultaneamente, promovendo uma analgesia potente através da ativagdo simultanea de todos os
sistemas de opioides; no modelo “B2”, os dois sinais diferentes (2 e 100 Hz), provenientes de dois locais
diferentes, se fundiriam na formagcao reticular do tronco cerebral, de forma que seriam percebidos como
uma estimula¢do de 102 Hz, 0 que ndo seria distinguivel de uma estimulagao de 100 Hz.

Trés experimentos realizados em ratos de laboratério fundamentaram bem o modelo “B2”, conside-
rando-o muito mais viavel que o0 modelo “B1”. No primeiro experimento, foi verificado um aumento no
contetido de dinorfinas IR no fluido espinhal (representando um aumento na libertagdo do peptideo
dinorfina), tanto no modelo “A” como no modelo “B”, sendo que, apenas no modelo “A’; ocorreu também
um aumento na liberagao de endorfina IR em ratos tratados em laboratério. No segundo experimento, a
aplicagdo de uma inje¢do intratecal de uma substancia antagonista dos receptores opioides k (norbinal-
torphimide [Nor-BNI]) suprimiu os efeitos analgésicos nos modelos “A” e “B”, mas a aplicagdo de uma
sustdncia antagonista dos receptores opioides p (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr amide
([CTOP]) produziu um bloqueio de analgesia seletivo apenas para o modelo “A”. No terceiro experimento,
estes dois resultados foram novamente validados pela aplicagao de microinje¢des de anticorpos, seguin-
do 0 mesmo procedimento da aplicagdo de substancias antagonistas*’. Com base nos resultados apresen-
tados, pode-se concluir que o modelo “A” proporciona um efeito analgésico muito mais potente e eficaz,
uma vez que consegue estimular a libera¢ao dos quatro tipos de opioides enddgenos e ativar todos os trés
sistemas de receptores opioides (i, 0 e k) para induzir a um efeito analgésico sinérgico, enquanto que o
modelo “B” ativa somente o sistema de receptores opioides k, promovendo os efeitos analgésicos simila-
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res aos provocados pela estimula¢do em uma unica frequéncia de 100 Hz. Diversos estudos realizados
em humanos confirmaram os resultados descritos acima, demonstrando uma maior eficicia do modelo
“A” para promogao de analgesias mais potentes tanto em casos de dores agudas (pds-operatdrio imedia-
t0)*** como crdnicas (dor lombar e dor neuropatica diabética)>**.

Apesar de a maioria das pesquisas confirmar a hipétese de que a analgesia por acupuntura ¢ mediada
pela liberagao de endorfinas e outros opioides endégenos, outros trabalhos®*** ndo confirmaram esta
hipétese, relatando que a administragdo da naloxona nao conseguiu reverter a analgesia provocada pela
acupuntura. Tais resultados estdo influenciados pelos métodos empregados, principalmente pela escolha
do momento de administragdo da naloxona. Por exemplo, foi demonstrado que as drogas antagonistas
(ex.: naltroxona) funcionam melhor quando sdo administradas antes do tratamento e que nio conse-
guem reverter a analgesia ja iniciada®>*. Alguns autores discutiram a possiblidade das endorfinas cria-
rem um efeito cascata que impossibilitaria a supressao da analgesia posterior a EA pelo fato de os efeitos
resultantes deste mecanismo nao serem mais dependentes da presenca de endorfinas, nao sendo mais
afetados, consequentemente, pela presenca de antagonistas de opidceos®. Numa tentativa de esclarecer
as duvidas geradas na literatura, muitas pesquisas foram realizadas em humanos e animais, utilizando
diferentes métodos, para demonstrar que a analgesia por acupuntura é um processo neurobioldgico
complexo, mediado ndo apenas por endorfinas, encefalinas e dinorfinas mas também por uma grande
variedade de neuropeptidios, hormodnios, monoaminas, catecolaminas e substancias moduladoras e
transmissoras, tais como a serotonina®®!, a neurotensina®®, a colecistoquinina octapeptideo®*, a an-
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giotensina II*, a dopamina®”' e a noradrenalina’".

PARTICIPASJAO DA SEROTONINA NOS MECANISMOS

DE INDUCAO A ANALGESIA PORAM EEA

A serotonina, quimicamente representada pela 5-hidroxitriptamina (5-HT), ¢ uma monoamina me-
sencefélica com implicagdes importantes sobre a modulagao da nocicepgao. O nicleo magno da rafe,
localizado na extremidade inferior do tronco encefélico, contém a maioria das células de serotonina do
cérebro. Esta regido do encéfalo é responsavel pelo envio de impulsos, via trato dorsolateral, para libera-
¢ao de serotonina e norepinefrina para as células do corno dorsal da medula espinhal”®, desempenhando
um papel de importancia fundamental na modulagao descendente da dor”. Experimentos realizados em
animais demonstraram que a analgesia induzida por acupuntura pode ser bloqueada por lesdes provo-
cadas nas células do nicleo magno da rafe ou em seus axdnios que seguem pelo trato dorsolateral**<. Foi
evidenciado que a AM e a EA possuem a capacidade de aumentar a produgéo, concentragdo e utilizagao
da 5-hidroxitriptamina e de seus metabdlitos no nicleo magno da rafe e na medula espinhal, e que, por
outro lado, o bloqueio da sintese de 5-HT também reduz a analgesia por acupuntura®*'. A analgesia por
acupuntura também é bloqueada pela administragdo de firmacos antagonistas (metisergida naloxona)
e que impedem o acoplamento da 5-HT a seus receptores™.

PARTICIPASJAQ DA NEUROTENSINA NOS MECANISMOS
DE INDUCAO A ANALGESIA PORAM E EA

A neurotensina ¢ um neuropeptidio vasoativo que foi isolado pela primeira vez a partir de extratos do
hipotalamo de bovinos, por sua grande capacidade para causar vasodilatagdo e aumento da permeabili-
dade vascular local””’®. Recentemente foi verificado que a neurotensina atua, dentre outras fungoes,
como um neurotransmissor que desempenha fungdes nos processos de aprendizagem”, exerce diversos
efeitos neuroquimicos semelhantes aos provocados pela administragao aguda de drogas antipsicoticas®
e participa dos processos de indugdo de analgesia pela ativagao da via descendente antinociceptiva dos
neurdnios da substincia cinzenta periaquedutal e do bulbo ventromedial rostral®. Estas vias descenden-
tes que partem do mesencéfalo exercem um efeito inibitorio e modulador sobre o corddo posterior da
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medula, onde o equilibrio entre as aferéncias nociceptivas e nao nociceptivas pode exercer um importan-
te papel no controle da transmissao das informagdes dolorosas para os centros superiores® .

Foi observado que a substancia cinzenta periaquedutal possui muitos neurénios que expressam uma
alta densidade de receptores para neurotensina e uma grande quantidade de fibras nervosas neurotensi-
nérgicas, ambos envolvidos na modulagao descendente da dor® . A aplicagao de microinjegdes de neu-
rotensina na substancia cinzenta periaquedutal do tronco cerebral de ratos produziu efeitos analgésicos
muito potentes® e melhorou a qualidade da analgesia induzida pela EA%. O refor¢o na analgesia propor-
cionada pela neurotensina pode ter sido parcialmente mediado pela liberagao de encefalinas e B-endor-
finas na substancia cinzenta periaquedutal e a aplicagdo da EA pode ter favorecido a produgao e secregio
da neurotensina provavelmente em decorréncia do estimulo provocado pela liberacao destes opioides na
substéncia cinzenta periaquedutal®.

PARTICIPACAO DA COLECISTOQUININA OCTAPEPTIDEO E DE SEUS RECEPTORES
NOS MECANISMOS DE BLOQUEIO A ANALGESIA INDUZIDA POR AM OU EA

A colecistoquinina (CCK) foi o primeiro hormonio peptideo de origem gastrointestinal a ser desco-
berto no encéfalo. Seus receptores aparecem distribuidos por todo o sistema gastrointestinal e nervoso e
podem ser farmacologicamente classificados em dois subtipos®: CCK, e CCK,,. Suas fungdes, inicialmen-
te, foram relacionadas & promocéo de contragdo da vesicula biliar, aumento da secre¢do de enzimas
pancreaticas, retardamento do esvaziamento gastrico, potencializagdo da secre¢do de insulina, controle
da ingestdo de alimentos e saciedade, regulacdo da motilidade intestinal e promogao do crescimento do
pancreas em certos animais®. No SNC de mamiferos, a colecistoquinina é encontrada na forma de octa-
peptideo (CCK-8), estando presente em maiores concentragdes nas areas reconhecidamente associadas
amodulagdo da dor como a substancia cinzenta cortical, substancia cinzenta periaquedutal, nicleo ven-
tromedial do tdlamo e corno dorsal da medula espinhal®’.

Ficou bem demonstrado que a CCK-8 atua nestas areas como um importante antagonista fisiologico
aos opioides enddgenos®*¥. Diversos experimentos comprovaram que a concentragao de CCK-8 ¢ in-
versamente proporcional a qualidade da analgesia proporcionada pela EA656 A existéncia de diferen-
tes respostas individuais a analgesia induzida por acupuntura pode ser explicada por associagdo a fatores
genéticos relacionados a densidade de expressao dos receptores de CCK-8, a0 invés de ser exclusivamen-
te associada a fatores psicologicos®. Ficou demonstrado que os receptores CCK, sao, de modo significa-
tivo, mais densamente expressos nos individuos que nao respondem bem a analgesia induzida por acu-
puntura, enquanto que a expressio dos receptores CCK, ndo possui diferencas de expresso entre os
maus e bons respondedores a analgesia por acupuntura®. Finalmente, um estudo realizado em ratos
demonstrou também que a injegdo intratecal ou intracerebroventricular de CCK-8 é capaz de bloquear a
analgesia induzida por morfina ou EA*, confirmando a presen¢a de um mecanismo opioidenérgico na
mediagdo dos efeitos analgésicos da acupuntura.

PARTICIPAQAO DA ANGIOTENSINA II E DE SEUS RECEPTORES NOS MECANISMOS DE
BLOQUEIO A ANALGESIA INDUZIDA POR AM OU EA

A angiotensina II (ATII) é um neuropeptidio amplamente distribuido no SNC, que esta envolvido em
muitas fungoes fisioldgicas e possui intensa participagdo nos mecanismos de modulagao da dor®®. Es-
tudos preliminares demonstraram que o papel da ATII na analgesia por EA é comparavel ao da CCK-8.
Verificou-se que a EA em 100 Hz promoveu um aumento significativo do contetido de ATII espinhal,
enquanto que a aplicagdo de baixas frequéncias (2 Hz e 15 Hz) levou a diminui¢ao nos niveis de ATII,
sendo que a aplicagao de 2 Hz produziu uma pequena diminui¢ao e a de 15 Hz produziu uma maior di-
minui¢do. Além disso, confirmando estes achados, a administragdo intratecal de saralasina (antagonista
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dos receptores de ATII) gerou uma potencializagao significativa na analgesia induzida por EA de 100 Hz,
sem alteragdes significativas na analgesia induzida por 2 Hz e 15 Hz. Provavelmente, a EA de 100 Hz
acelerou a liberagdo de ATII através de algum mecanismo de “freio” em resposta a analgesia induzida. A
remogao deste freio através da administragao de farmacos antagonistas da angiotensina II pode ser uma
técnica aconselhavel para a potencializagdo dos efeitos analgésicos produzidos pela EA de 100 Hz®.

PARTICIPACAQ DA DOPAMINA E DE SEUS RECEPTORES NOS MECANISMOS
DE BLOQUEIO A ANALGESIA INDUZIDA POR AM E EA

A dopamina (DA) é uma catecolamina neurotransmissora predominante no cérebro de mamiferos e
de uma ampla variedade de animais, incluindo os vertebrados e invertebrados. Dentre todas as catecola-
minas neurotransmissoras presentes no SNC,a dopamina ¢ a principal participante no controle da ativi-
dade locomotora, cogni¢do, emogao, refor¢o positivo, ingestao alimentar e regulagdo enddcrina®’. Os sis-
temas dopaminérgicos tém sido o foco de muitas pesquisas nos ultimos 40 anos, principalmente porque
varias condigoes patoldgicas, como a doenga de Parkinson, esquizofrenia, sindrome de Tourette e hiper-
prolactinemia foram associadas a uma desregula¢ao da transmissao dopaminérgica. Como consequén-
cia, foram farmacologicamente desenvolvidos e aprimorados diversos tipos de agonistas e antagonistas
dos receptores de dopamina.

Viérios estudos demonstraram que os antagonistas dos receptores da DA potencializaram o efeito
analgésico da EA®” por favorecerem a regulagao positiva de receptores opioides em regides especificas
do cérebro®, sugerindo que a administragao de drogas que possuem efeito antagonista sobre os recepto-
res da dopamina central (I-tetrahidropalmatina, tetrahidroberberina e l-estefolidina) poderia ser utili-
zada como agentes sinérgicos da analgesia por acupuntura”. No entanto, deve-se levar em considera¢ao
que o bloqueio dos receptores de DA pode induzir o aparecimento de efeitos extrapiramidais semelhan-
tes aos provocados pela diminuigdo desta catecolamina®. A pesquisa para descobrir medicamentos do-
paminérgicos seletivos, desprovidos de efeitos adversos levou a descoberta e caracterizagao de cinco di-
ferentes subtipos de receptores — D1 a D5°". A comparacio dos efeitos provocados pela administracao de
agonistas seletivos para os receptores D1 e D2 (quimpirola) dentro do nicleo accumbens de ratos subme-
tidos a analgesia por EA mostrou que a atividade agonista do receptor D1 pode reduzir a analgesia por
EA, enquanto que a atividade de D2 ndo exerce influéncia significativa sobre esta analgesia’'.

PARTICIPACAO SELETIVA DA NORADRENALINA NOS
MECANISMOS DE INDUCAO E BLOQUEIO A ANALGESIA POR AM E EA

A noradrenalina (NA) é uma monoamina mesencefalica que atua como neurotransmissor e hormo-
nio, exercendo influéncias sobre o humor, a ansiedade, o ritmo cardiaco, o estado de alerta, o sono e a
alimentagdo. Além destas fungdes fisiologicas bem descritas pela literatura, a noradrenalina pode supri-
mir neuroinflamagdes produzidas no cérebro em doengas como o Alzheimer® e parece desempenhar
um importante papel na modulagdo descendente da dor’. O locus coeruleus, um nucleo reticular que
consiste em um grupo de neuronios localizados na parte posterior do tronco cerebral onde o mesencé-
falo e a ponte se encontram, é o principal local de sintese de noradrenalina no cérebro®.

Diversos estudos revelaram que os estimulos dlgicos persistentes provocados por lesdes de fibras
aferentes primarias ou inflamagdes periféricas estimulam a potencializagdo dos impulsos descendentes
noradrenérgicos para inibigao da dor no corno dorsal da medula, melhorando de forma sustentada e
determinante a realizacdo deste mecanismo compensatdério®*®. Outros estudos’®” mostraram que o0s
receptores adrenérgicos A2 da medula espinhal desempenham especificamente um papel extremamente
importante neste controle inibitdrio da dor através das projecdes noradrenérgicas descendentes. A inje-
¢do intratecal de um antagonista da NA anulou a analgesia induzida por EA, comprovando a importancia
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das vias descendentes noradrenérgicas para os mecanismos de inibigdo da dor”. Um trabalho recente
também mostrou que a aplicacdo de injecao intratecal do antagonista do receptor adrenérgico A2 (5-
HT1A e 5-HT3) na medula espinhal promoveu um bloqueio significativo da analgesia induzida pela EA
em ratos com dor neuropdtica”. No entanto, outros trabalhos demonstraram que a analgesia induzida
pela EA promoveu uma diminui¢ao no teor de NA no cérebro de ratos””*, e que a destrui¢ao dos termi-
nais noradrenérgicos no nucleo dorsal da rafe produziu um aumento na eficacia da analgesia por acu-
puntura EA, sugerindo que a presenga da NA nos nticleos cerebrais pode induzir a inibi¢do da analgesia
por acupuntura EA”. No conjunto, as pesquisas realizadas com EA sugerem que a NA parece exercer
acoes diferentes na coluna vertebral e nos niveis supraespinhais, potencializando a analgesia no nivel da
medula espinhal e inibindo-a nos nucleos cerebrais.

CONSIDERACOES FINAIS

Praticamente todos os estudos realizados nas ultimas décadas apoiam a hipédtese de que o cérebro
processa os sinais e organiza os efeitos analgésicos induzidos pela acupuntura’***. Pesquisas sobre os
mecanismos de a¢do da acupuntura por meio de imagens do sistema nervoso demonstraram a existéncia
de fortes associagdes entre a analgesia por acupuntura e as mudangas na atividade no cértex cerebral e
no tdlamo, revelando que os mecanismos da analgesia envolvem tanto o sistema de opioides enddgenos
e as vias ascendentes e descendentes do SNC' como a participacdo de diversos tipos de neuropeptidios,
hormdnios, monoaminas, catecolaminas e outras substancias moduladoras e transmissoras.

Em relagdo a AM, a manipulagdo de agulhas ativa as fibras aferentes A§ e C dos musculos associados
a estes pontos e promove o envio de sinais nervosos via medula para os centros superiores no cérebro.
Por sua vez, a ativagao destes centros provoca a liberagdo dos diversos neurotransmissores endégenos
que sao responsaveis pela promogao da analgesia por acupuntura’. Alguns fatores ainda precisam ser
investigados para esclarecimento dos seus potenciais efeitos sobre a percepgao da dor. Por exemplo, as
diferentes formas de manipulagio da agulha - incluindo a frequéncia e dire¢ao da rotagdo, a profundi-
dade de insergdo e a pistonagem da agulha - sdo parametros dificeis de executar com a mesma precisao
produzida pela corrente elétrica da EA.

Em relagdo a EA, quando aplicada em frequéncias especificas, pode facilitar a liberagao seletiva de
determinados neuropeptidios no SNC, provocando diferentes efeitos fisioldgicos e ativando mecanismos
de autocura?. A melhor opgao para promover efeitos analgésicos mais potentes no tratamento com EA ¢
a aplicagdo de estimulos em baixas (2 Hz) e altas (100 Hz) frequéncias de forma alternada, com espaga-
mento regular e automatico de trés segundos entre elas, para possibilitar a geragao de um efeito analgé-
sico sinérgico e tornar possivel a liberacdo plena dos quatro tipos de opioides enddgenos e ativagao
completa dos trés sistemas de receptores opioides.

Caso o acupunturista clinico ndo possa programar o seu aparelho para aplicagdo automatica de duas
frequéncias alternadas e tenha que realizar a aplicacdo de apenas um tipo de frequéncia (baixa ou alta),
a escolha pela utilizagdo isolada de baixas frequéncias (2 Hz ou 15 Hz) pode ser mais adequada que a
utilizagdo isolada de altas frequéncias (100 Hz). Pode-se justificar essa escolha pelos seguintes motivos:
(1) a frequéncia isolada de 2 Hz pode promover uma maior analgesia em comparagdo a utilizagao de 100
Hz, por diminuir a concentragao de ATII espinhal e ainda auxiliar na diminui¢ao de edemas, (2) a frequ-
éncia isolada de 15 Hz, além de possibilitar a liberagdo parcial dos quatro tipos de opioides enddgenos,
pode promover uma diminui¢ao ainda mais significativa na concentragao de ATII espinhal em compa-
ragdo ao proporcionado pela frequéncia de 2 Hz. Considerando-se que a ATII é um neuropeptidio que
antagoniza os opioides enddgenos no SNC, provavelmente a observagdo de que as baixas frequéncias
proporcionam maior analgesia do que as altas frequéncias relaciona-se diretamente a constata¢ao de que
baixas frequéncias promovem uma diminuigao significativa na concentragao da ATII espinhal, enquanto

79



CADERNOS DE NATUROLOGIA E TERAPIAS COMPLEMENTARES | JOURNAL OF NATUROLOGY AND COMPLEMENTARY TIIERAPIES | VOL 1= N° 1 = 2¢ SEM 2012

altas frequéncias promovem um aumento significativo do conteudo de ATII espinhal. A demonstragdo
de que os receptores CCK, sio significativamente mais densamente expressos nos individuos que nao
respondem bem a analgesia induzida por acupuntura ¢ um achado importante, que abre caminho para a
elaboragao de pesquisas direcionadas a verificagdo deste achado e criagao de futuras explicagdes neuro-
bioldgicas no que concerne ao percentual de insucesso da acupuntura em grupos tratados com o mesmo
tipo de protocolo para um mesmo tipo de doenga.
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