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MACIEL, Leonardo Yung dos Santos. Eletroacupuntura reduz hiperalgesia em modelo
animal de hiperalgesia induzida por dupla injecdo de salina hiperténica. Aracaju, 2012.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Nucleo de Pds-graduacdo em
Medicina. Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2012.

RESUMO

Repetidas injecdes de salina acida no musculo gastrocnémio de ratos
produzem uma hiperalgesia bilateral de longa duracdo semelhante a
fibromialgia em humanos. Apds esta inducao, é possivel analisar a eficicia de
modalidades analgésicas como a acupuntura e eletroacupuntura. O objetivo
deste estudo foi identificar o efeito da eletroacupuntura e acupuntura na
hiperalgesia bilateral produzida por dupla injecao intramuscular de salina acida.
Foram utilizados 24 ratos Wistar machos, divididos em quatro grupos: controle,
acupuntura, eletroacupuntura (EA) de 15 Hz e EA de 100 Hz. No musculo
gastrocnémio esquerdo de todos os animais, foi injetado um volume de 100 uL
de solucéo salina estéril pH 4,0 em duas ocasifes, com intervalo de 5 dias
entre elas. O tratamento com EA foi feito diariamente por 5 dias consecutivos,
com duracdo de 20 minutos. Os animais foram anestesiados com isoflurano
(2% -5%) para possibilitar a intervencdo. As agulhas foram colocadas nos
pontos Zuzanli (St36) e Sanyinjiao (SP6). Foram avaliados a hiperalgesia
mecanica secundaria, hiperalgesia térmica e desempenho motor antes das
duas injecdes, e antes e apos o tratamento. Os resultados indicam que ocorreu
uma reducao significativa do limiar mecéanico e da laténcia térmica 24 horas
ap0s a segunda injecdo. Além disso, houve reversdo significativa da
hiperalgesia mecéanica e térmica apdés administracéo de EA 15 Hz, EA 100 Hz e
acupuntura. Estes dados sugerem que tanto a EA em alta ou baixa frequéncia
quanto a acupuntura sao eficazes na reducao da hiperalgesia neste modelo de
dor muscular cronica.

Descritores: Hiperalgesia; Dor; Eletroacupuntura; Fibromialgia; Analgesia;
Ratos.
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hyperalgesia produced by repeated intramuscular injections of acidic saline in rats.
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ABSTRACT

Repeated injections of acidic saline into the gastrocnemius muscle in rats
produce a bilateral long-lasting hiperalgesia similar to fiboromyalgia syndrome in
humans. After the induction, it's possible to test the efficacy of analgesic
strategies such as electroacupuncture and acupuncture. This study aimed to
identify the  effects of acupuncture and  electroacupuncture in
the hyperalgesia produced by repeated intramuscular injections of acidic saline.
Twenty four male Wistar rats were divided into four groups (n=6,in each
group): control, acupuncture, electroacupuncture (EA) 15 Hz and (EA) 100 Hz.
Left gastrocnemius muscle from all animals was injected with 100 pyL of pH 4.0
sterile saline twice five days apart. Electroacupuncture, acupuncture or control
was daily administered (20 min) for 5 consecutive days under isoflurane
anesthesia (2%-5%). Needles were placed in the Zuzanli (St36) and Sanyinjiao
(SP6). We assessed the secondary mechanical hyperalgesia, thermal
hyperalgesia and motor performance before the two injections, and before and
after the treatment each day. The results indicate that there was a significant
reduction of both mechanical withdrawal threshold and paw withdrawal latency
24 hours following the second injection. Therefore, both mechanical and
thermal hyperalgesia were significantly reversed by EA 15 Hz, EA 100 Hz and
acupuncture. It can be suggested that as high and low frequency
eletroacupuncture as acupuncture is effective in hiperalgesia reducing in this
model of chronic muscle pain.

Key Word: Hyperalgesia; Pain; Fibromyalgia; Electroacupuncture; Analgesia;
Rat.
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1 INTRUDOCAO

A dor, segundo a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(International Association for the Study of Pain - IASP), é uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a um dano tissular real ou
potencial, ou descrita em termos de tal dano (MERSKY, 1986). Sua natureza
altamente subjetiva € um dos fatores que tornam dificil sua definicdo, sua
avaliacdo e seu tratamento clinico. Sendo um dos mais importantes
mecanismos de defesa do corpo humano, a dor propicia um sinal de alerta ao
encéfalo de que os tecidos estdo expostos a uma situacao de perigo, mesmo
que esta ocorra antes de um real dano fisico (SIQUEIRA e TEIXEIRA, 2002).
Quando a dor se repete ou permanece por periodo prolongado, promove
alteracdes fisioldgicas e deixa de apresentar vantagens biolégicas e passa a
causar sofrimento, sendo classificada como dor crénica (MELZACK e WALL,
1999).

A dor musculoesquelética crénica (DMEC) é comum na populacdo em
geral, com prevaléncia de 35% a 50% (LINDGRE e BERGMAN, 2010), estando
entre 0os maiores problemas de saude da sociedade moderna ocidental
(HOLTH, WERPEN, ZWART et al, 2008). Aproximadamente 14% da
populacdo norte-americana sofre de dor muscular cronica difusa (DMCD), tal
como fibromialgia (FM). Estima-se que a FM afeta 6 milhdes de americanos
(7% da populacédo), tornando-a uma condicdo dolorosa comum (SPROTT,
2003). A sindrome da FM é caracterizada por dor generalizada,
hipersensibilidade, rigidez matinal, distarbio do sono e fadiga pronunciada. O
critério diagnoéstico proposto pelo Colégio Americano de Reumatologia inclui
dor difusa em conjunto com sensibilidade a palpacdo de 11 ou mais dos 18
tender points especificados (BENGTSSON e HENRIKSSON, 1989; CLAUW e
CROFFORD, 2003; HENRIKSSON e BENGTSSON, 1991; WOLFE et al.,
1990).

A fibromialgia so6 foi reconhecida como uma doenca pela Organizagédo
Mundial da Saude (OMS) no final da década de 1970 e, estudada com
profundidade, a partir da década de 1990 (WOLFE et. al. 1990). O



reconhecimento tardio faz com que muitos individuos acometidos pela FM
enfrentem intenso descrédito, uma vez que se trata de uma doenca com
quadro clinico néo visivel. A estabilizacdo da condi¢cdo dolorosa e o insucesso
de varias terapias aplicadas contribuem para exacerbar a hostilidade contra si
mesmo, familiares, amigos e profissionais de saude isolando o paciente do seu
sistema de apoio familiar. (LIMA e OLIVEIRA, 1995; SATO et al. 1993). Em
pesquisas realizadas no Brasil, destaca-se o trabalho de Bianchi et al. (apud
Seda, 1982), que observaram a frequéncia de FM em 10,2% das populacdes
do Rio de Janeiro e Porto Alegre. Martinez et al. (1992), além de confirmarem
estes achados, evidenciaram o impacto socio-econémico da FM.

Apdés a demonstracdo da acidose muscular encontrada em individuos
portadores da FM, foi possivel criar um modelo animal que a simulasse, e apos
testes com diversos protocolos e diferentes calibracbes do pH, identificou-se
que duas administracdes sucessivas de salina acida (pH 4,0) no musculo
gastrocnémio unilateralmente produzem hiperalgesia mecanica, difusa, bilateral
de longa duracdo com auséncia de déficits motores (SLUKA et al., 2001). A
hiperalgesia produzida é dependente da dose e do tempo de aplicacdo da
salina acida, uma vez que a administracdo da solucdo com o menor pH testado
(pH 4,0) produziu a maior hiperalgesia, sendo este modelo diferenciado dos
demais modelos de dor, pois, além de produzir hiperalgesia mecéanica bilateral
de longa duracdo em pata, masculo e visceras, ndo apresenta dano tecidual
(DESANTANA e SLUKA, 2008).

Ha muitos anos, o homem vem pesquisando maneiras para aliviar a dor,
0 que proporcionou varios avangos no campo das modalidades analgésicas,
com destaque para os opidides, entre os farmacos, os estimuladores elétricos,
como a estimulacdo elétrica transcutanea do nervo (TENS) e a adocao de
terapias alternativas, como a eletroacupuntura (EA), técnica que faz uso de
agulhas inseridas na pele e tecidos subjacentes em pontos estratégicos do
corpo, os acupontos (CHANDRAN e SLUKA, 2003; CHONGHUO, 1993; LOW e
REED, 2001; STARKEY, 2001; TEIXEIRA e SOUZA, 2001; VALE, 2006).



Atualmente, os avancos em neurofisiologia permitem definir a
acupuntura como um metodo de estimulacdo neural periférica, cujo objetivo é
promover mudancas em funcdes neurais, sensoriais, motoras e autonémicas
com resultados terapéuticos. E uma técnica minimamente invasiva, que tem
consequéncias neurofisioldgicas relacionadas com incremento do impulso
neural ou a promocao de influéncias moduladoras (CARNEIRO, 2001). A
acupuntura e a EA tém sido cada vez mais utilizadas no ocidente devido aos
efeitos analgésicos que proporciona, envolvendo mecanismos centrais e
periféricos, destacando seu uso como uma prética alternativa na saude
(MANICA, 2004).

Os efeitos terapéuticos comecam na periferia, com a estimulagcéo
(puncdo) de estruturas anatomo-funcionais associadas ao sitio de neuro-
estimulacdo (pontos de acupuntura) e continuam ao longo do sistema nervoso
central: medula espinal, tronco cerebral, diencéfalo, sistema limbico, cerebelo e
cortex cerebral (CARNEIRO, 2001). A ativacdo dessas estruturas promove
mudancas nas vias descendentes inibidoras, opioidérgicas (sistema opidide
descendente), que regulam a ascensao dos sinais provenientes dos aferentes
sensoriais primarios (KIM, UH, YOON et al., 2008; LI, WANG, XIN et al., 2007;
PEREIRA, 2008). No tronco cerebral, também é modulada a atividade dos
nervos cranianos, bem como o sistema nervoso autondmico (CARNEIRO,
2001). Efeitos somaticos e viscerais sdo simultaneamente obtidos em resposta
a estimulacao neural periférica LAPPER, BIEDERMANN, HEMTESD, 1987).

Justifica-se a execuc¢do deste estudo devido a caréncia de informacdes
disponiveis na literatura acerca das opcoes terapéuticas, especialmente nao-
farmacoldgicas, assim como os melhores parametros de utilizacdo da EA, para
o manejo da dor na fibromialgia, que gera impacto negativo na qualidade de

vida geral e relacionada a saude. Sendo um estudo experimental com

possibilidadepara ser transposto a pratica clinica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor Musculoesquelética

A dor musculoesquelética (DME) é comum na populacédo em geral,
com prevaléncia de 35% a 50% (LINDGRE e BERGMAN, 2010), estando entre
0S maiores problemas de salde da sociedade moderna ocidental
(HOLTH, WERPEN, ZWART et al., 2008). As DMEs podem acometer uma ou
diversas regides do corpo (LINDGRE e BERGMAN, 2010) e estdo associadas a
determinantes negativos de saude, como, por exemplo, o fumo, o excesso de
peso e o nivel socioecondbmico. O aumento do risco de cancer e a alta
mortalidade tém sido encontrados em individuos com queixas
musculoesqueléticas cronicas difusas, constituindo para esse grupo de
pacientes um importante problema de saude publica
(HOLTH, WERPEN, ZWART et al., 2008).

As DMEs geram ndo somente sofrimento e incapacidade para o
trabalhador e sua familia, mas resultam também em elevados custos para a
sociedade, considerando-se as perdas de produtividade, perdas salariais,
beneficios concedidos aos trabalhadores e despesas médicas (WALSH et al.,
2004). Nos Estados Unidos, aproximadamente um milhdo de pessoas a cada
ano relatam afastar-se do trabalho para tratar ou recuperar-se de dor
musculoesquelética. Estimativas de custos relacionados a concessdo de
beneficios aos trabalhadores e perdas de dias de trabalho estédo entre 13 a 20
bilhdes de dolares anualmente (NRC & IM, 2001). A incidéncia de DME tem
aumentado consideravelmente nos ultimos anos em funcdo de modificacdes
nos habitos de vida e no meio ambiente, além de inUmeras outras razdes,
como aumento do estresse e aumento das cobrangas no mundo corporativo
(CROMBIE et. al., 1999).

A dor crbnica pode ser causada por processos patolégicos cronicos
nas estruturas somaticas ou viscerais ou por disfuncdo prolongada dos
componentes do sistema nervoso periférico (SNP), do sistema nervoso central

(SNC) ou ambos. Os sinais associados da resposta do sistema nervoso



autbnomo podem estar interrompidos e o paciente tende a parecer exausto,
apatico, deprimido e introvertido (CAILLIET, 1999). Esta dor pode, ainda,
decorrer de fatores ambientais ou psicopatolégicos que normalmente geram
estresse fisico, emocional, econdmico e social significativo para o paciente e
sua familia (ROUX, GUILLEMIN, BOINI et al., 2005).

Martinez et al. (2008) mostraram que a modalidade terapéutica mais
utilizada para o tratamento de dores crénicas em unidade basica de saude
(UBS) é a medicamentosa, com predominio de analgésicos e anti-inflamatorios
nao hormonais (AINES), evidenciando, ainda, baixa utilizagcdo de terapias néo
medicamentosas e exercicios fisicos. Porém, entende-se que o tratamento da
dor musculoesquelética deve ser baseado em diagnostico preciso,
multiprofissional e com medidas medicamentosas e ndo medicamentosas
(TEIXEIRA e PIMENTA, 1995; GARCIA e CALICH, 2002, MARTINEZ et al.,
2008).

2.2 Fibromialgia

A FM é uma sindrome reumatica de etiologia ainda desconhecida, que
acomete, predominantemente, individuos do sexo feminino, caracterizada por
dor musculoesquelética difusa, crbnica e nado inflamatoria, além de sitios
anatdbmicos especificos dolorosos a palpacdo, chamados de tender points.
Freqientemente, a FM esta associada a outros sintomas como fadiga,
distarbios do sono, rigidez matinal e distlrbios psicolégicos, como ansiedade e
depresséao (WOLFE et al., 1990). Na grande maioria dos pacientes, 0s sinais e
sintomas tém inicio insidioso (CASSAR, 2001) e geralmente, o nivel da dor é
tdo intenso que interfere no trabalho, nas atividades de vida diaria e na
qualidade de vida dos pacientes (MARTINEZ et al., 1992; WOLFE et al., 1995;
RUOF et al., 1999).

A fibromialgia foi reconhecida como doenca pela OMS no final da
década de 70. Calcula-se que afeta 6 milhdes de americanos (7% da
populacdo), sendo mais frequente no sexo feminino (entre 73% a 88% dos

casos), correspondendo a 14% dos atendimentos em clinicas reumatologicas



(WOLFE et al., 1990), e 20% dos atendimentos em geral (YUNUS et al., 1981).
O diagnéstico da FM costuma ocorrer em pacientes entre 34 e 57 anos,
evidenciando o impacto sdcio-econdmico da doenca em uma fase produtiva da
vida (WOLFE et al., 1990).

Os critérios diagnoésticos propostos pelo Colégio Americano de
Reumatologia sdo dor musculoesquelética difusa e crénica, além de sitios
anatdmicos especificos dolorosos a palpacdo, no minimo 11 dos 18 pontos
sensiveis especificos (WOLFE et al 1990). Considerando que o diagnéstico da
FM ainda é feito através de diagnoéstico diferencial em diversas situacdes, o
retardo na conclusdo deste, tem levando os pacientes a serem tratados por um
periodo consideravel, apenas aliviando os sintomas, demandado um aumento

significativo dos gastos publicos (RUOF et al., 1999).

Muitas propostas tentam explicar a fisiopatologia da FM: 1.
disfuncéol/isquemia muscular, 2. sensibilizacdo central ou 3. disturbio dos
sistemas endogenos de modulacdo da dor (DESANTANA e SLUKA, 2008).
Distarbios centrais de processamento e sensibilizacdo central sdo sugeridos
por estudos que mostram uma diminuicdo generalizada no limiar mecéanico por
pressdo em humanos (GRAVEN-NIELSEN, ASPEGREN, HENRIKSSON, et al.,
2000; VIERCK, STAUD, PRICE, et al. 2001; STAUD, CARL, VIERCK, et al.,
2001), somacédo temporal a estimulos térmicos e mecéanico profundo(STAUD,
CARL, VIERCK et al.,, 2001; SORENSEN et al., 1998; STAUD, VIERCK,
CANNON et al., 2001), dor referida em areas mais amplas apés infusdo com
salina hiperténica intramuscular (SORENSEN et al., 1998), e alteracdes na
modulacdo descendente que sédo interpretadas como decréscimo na inibicdo
endogena da dor (KOSEK e HANSSON, 1997). A somacdo temporal em
pacientes com FM é potencializada quando comparada com sujeitos controles
normais (STAUD, VIERCK, ROBINSON et al., 2005).

No entanto, outros mecanismos neurais podem contribuir para a dor
associada a FM. Pacientes com FM tém apresentado elevadas concentragfes
de substancia P e fator de crescimento neural, e diminuida de serotonina no
liquido cefalorraquidiano (RUSSELL, ORR, LITTMAN, et al. 1994; GIOVENGO,



RUSSELL, LARSON, 1999), sugerindo que o aumento da excitagdo e uma
reducdo simultanea na inibicdo pode ser encontrados em FM. Dessa forma,
parece haver apoio substancial para o aumento da sensibilizacdo central no
paciente fibromialgico, entretanto, evidéncias recentes relatam uma potencial
relagdo do sistema nervoso periférico nos mecanismos de desenvolvimento da
FM (DESANTANA e SLUKA, 2008; STAUD e RODRIGUEZ, 2006).

A ciéncia bésica vem desenvolvendo modelos de dor
musculoesquelética inflamatoria e nao-inflamatoria de longa duracdo, com o
intuito de simular desordens musculares como a FM (SLUKA et al., 2001;
SLUKA, 2002; RADHAKRISHNAN e SLUKA, et al. 2003). Modelos
inflamatérios normalmente envolvem a inje¢do intramuscular de carragenina,
que produz uma resposta inflamatoria aguda inicial que converte a uma
resposta inflamatoria cronica (RADHAKRISHNAN e SLUKA, et al. 2003). Este
modelo esta associado ao desenvolvimento de calor e hiperalgesia mecéanica,
bem como hiperexcitabilidade central dos neurénios do corno dorsal da medula
espinhal (sensibilizacdo central) (RADHAKRISHNAN e SLUKA, et al., 2003).
No entanto, este modelo inflamatdrio ndo simula os processos hiperalgésicos

sem ocorréncia de lesdo tecidual, fato muito comum.

Sluka et al. (2001) desenvolveram e caracterizaram um modelo animal
de hiperalgesia muscular cronica induzida por duas inje¢cdes unilaterais
intramusculares de salina acida. Este modelo se diferencia dos demais
modelos de dor cronica devido a promocao de hiperalgesia mecénica bilateral
de longa duracdo em pata, musculos e visceras além de ndo gerar leséo
tecidual, sendo a hiperalgesia mantida por mudangas no sistema nervoso
central (SLUKA et al.,, 2001; SKYBA, KING, SLUKA, 2002; SKYBA, LISI,
SLUKA, 2005; HOEGER-BEMENT e YOKOYAMA, et al. 2007; TILLU,
GEBHART, SLUKA, 2008).

Para a inducao da hiperalgesia nao inflamatoria, duas doses de solucéo
salina pH 4,0 sdo injetadas no musculo gastrocnémio de forma unilateral,
produzindo uma hiperalgesia mecanica generalizada de longa duracdo sem

distarbio motor ou dano tecidual. Esta hiperalgesia é dependente da dose e do



tempo de injecdo de tal forma que o menor pH testado (pH 4,0) produziu o
maior hiperalgesia, e intervalos de 2 e 5 dias entre as aplicacbes originou
diminuicao significativa no limiar mecanica de retirada da pata bilateralmente.
Porém, inducdo com intervalos de 10 dias ndo produziram hiperalgesia (SLUKA
et al., 2001), sugerindo que h& um intervalo de tempo a ser respeitado entre as

injecoes.

Farmacologicamente, o modelo de solugdo salina &cida apresenta
caracteristicas semelhantes a sujeitos com FM. A hiperalgesia € revertida por
agonistas opioides administrados por injecdo intratecal, antagonistas espinhais
de receptor NMDA, bem como pregabalina sistémica, antagonistas de NMDA,
liberadores de canal de potassio e bloqueadores dos canais de soédio
(YOKOYAMA, et al. 2007; NIELSEN, MATHIESEN, BLACKBURN-MUNRO,
2004; SLUKA, ROHLWING, BUSSEY, et al., 2002). No entanto, ndo ha efeito
sobre a hiperalgesia com inibidores especificos da ciclooxigenase-2,
anticonvulsivantes, como a lamotrigina ou ansioliticos, tais como o diazepam
(NIELSEN, MATHIESEN, BLACKBURN-MUNRO, 2004). Além disso, exercicios
aerobicos revertem a hiperalgesia neste modelo animal (BEMENT e SLUKA,
2005), como também € encontrado resultados semelhrantes em estudos
realizados em seres humanos com FM (BUSCH, BARBER, 2007) sendo a
fadiga muscular identificada com fator potencializador para o desenvolvimento
da hiperalgesia em modelo animal (YOKOYAMA, LISI, MOORE, et al., 2007).

Este modelo experimental tem demonstrado ativacdo de mecanismos
nos sistemas nervosos periférico e central. Perifericamente, a ativacado de
canais iobnicos sensiveis a acido 3 (ASIC3) é necessaria para o0
desenvolvimento de dor muscular difusa e a neutrofina 3 previne o
desenvolvimento da hiperalgesia (DESANTANA e SLUKA, 2008). Mudancas
centrais também sao criticas para o desenvolvimento de dor crénica difusa e
refletem alteracdes na modulagédo supraespinhal da nocicepgéo, o que inclui
aumento nas vias de modulagdo excitatéria e decréscimo na modulacéo
inibitéria. Estas alteracdes na excitacdo e inibicdo levam a mudancas
observadas na medula espinhal, resultando em sensibilizacdo central e
consequente dor e hiperalgesia (DESANTANA e SLUKA, 2008).



2.3 Eletroacupuntura

Com o advento da pilha, em 1799, a estimulacdo de musculos com
eletricidade tornou-se possivel. Em 1816, Berlioz registrou o uso da acupuntura
elétrica para tratamento da dor (LEE e LIAO, 1994). Salandiere (1825) publicou
livro onde utilizou pela primeira vez a palavra eletroacupuntura (EA), seguindo
técnicas da acupuntura japonesa no tratamento de reumatismo e dor (LEE e
LIAO, 1994; AMESTOY, 1998).

A acupuntura tem sido utilizada no oriente para alivio da dor ha mais de
dois mil anos, entretanto apenas nos ultimos 40 anos, cientistas ocidentais
comecgaram a testar as teorias da acupuntura oriental, bem como 0 seu uso
como recurso de tratamento na medicina ocidental. Muitos estudos foram
desenvolvidos no inicio da década de 70, onde os camundongos comegaram a
ser usados para o estudo da analgesia através da EA (MOGIL et al., 1996). De
acordo com a literatura, a EA tem indicacbes bastante precisas com uma
variedade terapéutica extensa, podendo ser empregada, com algumas
excecOes, sempre que a acupuntura tenha sido indicada (AMESTOY, 1998).

A acupuntura visa, através de sua técnica e procedimentos, estimular os
pontos reflexos que tenham propriedade de restabelecer o equilibrio das
funcdes corporais, alcancando, assim, resultados terapéuticos (PARK et al.,
2003). Estes efeitos terapéuticos comecam na periferia, com a estimulag&o
(pungdo) de estruturas anatomo-funcionais associadas ao sitio de neuro-
estimulacdo (pontos de acupuntura) e continuam ao longo do sistema nervoso
central: medula espinal, tronco cerebral, diencéfalo, sistema limbico, cerebelo e
cortex cerebral (CARNEIRO, 2001). Em estudos com ressonancia magnética a
acupuntura mostra efeito na atividade cerebral em areas previsiveis,
relacionadas a pontos especificos. Pontos relacionados a visdo e a audicdo
estimulam areas cerebrais visuais e auditivas, respectivamente (LEWITH et al.,
2005).

Com relagdo ao controle algico, o estimulo da EA promove mudangas no
sistema descendente de inibicdo da dor e vias opioidérgicas que regulam a
ascensao dos sinais provenientes dos aferentes sensoriais primarios (HAN,
1982; HE, 1987; BOWSHER, 1993). No tronco cerebral, também é modulada a



atividade dos nervos cranianos, incluindo o sistema nervoso autonomico.
Efeitos somaticos e viscerais sdo simultaneamente obtidos em resposta a
estimulacdo neural periférica (CARNEIRO, 2001). A participacdo de opidides
endogenos e sistema descendente de inibicdo da dor na acupuntura tem sido
bastante demonstrada nos ultimos anos (TAGUCHI et al., 2010; HAN, 2004;
LIU et at., 2010; YANG, KOO, KIM et al., 2011; LEE et al.,, 2009; KIM et al.
2009; ALMEIDA, PEREZ, FRANCISCHI et al., 2008; LI, WANG, XIN et al.,
2007; ZHANG, YU, LEE et al., 2005; KIM, ROH, YOON et al., 2006).

Um dos mecanismos mais importantes da analgesia mediada pela EA é
a potencializacdo na liberacdo de peptideos opidceos no sistema nervoso
central, que interagem com receptores opiaceos na inducdo de um efeito anti-
nociceptivo. A eletroacupuntura estimula a liberacdo de ACTH
(adrenocorticotropina) e B-lipotropina (B-LPBH) pela glandula hipdéfise que € a
substéancia precursora da B-endorfina, ocorrendo, entdo, a ligacdo dessa com
os receptores das fibras nervosas, bloqueando, assim, a passagem do impulso
doloroso. As B-endorfinas permaneceriam circulando pelo organismo durante
algumas horas, promovendo analgesia prolongada (LAPPER, BIEDERMANN,
HEMTESD, 1987; STUX e POMERANZ, 2004).

Estudos experimentais vém sendo desenvolvidos para comprovar a
eficacia da EA nos mais variados modelos experimentais. Hwang (1992)
verificou que ratos adultos possuem contagens de mastdocitos naturalmente
mais altas nos pontos de acupuntura que em outros locais. Além disso, os
acupontos possuem propriedades elétricas diversas nas areas adjacentes:
condutancia elevada, menor resisténcia, padrées de campo organizados e
diferencas de potencial elétrico (ALTMAN, 1992). Kendall (1989) verificou que,
em acupontos de ratos e humanos, podem ser observadas juncdes entre
mastocitos e fibras nervosas aferentes e eferentes imunorreativas para o
neurotransmissor substancia P.

Funcionalmente, os mastécitos estdo intimamente relacionados as
reacoes de hipersensibilidade imediata, inflamacdo neurogénica e
enfermidades parasitarias. Devido a gama de estimulos e agentes capazes de
ativar o mastoécito, tem sido também sugerida a participacdo da EA como

adjuvante ou amplificador de respostas inflamatorias agudas (ABEL, 1995).



Considerando que mastocitos produzem interleucina 8 (IL-8), um potente
agente quimiotatico para neutréfilos (MOLLER et al., 1993), a combinacio das
caracteristicas descritas tornam o ponto de acupuntura extremamente reativo
ao pequeno estimulo causado pela insercao da agulha (KENDALL, 1989).

No tocante a parametros de estimulacéo, ainda ndo esté claro a melhor
modalidade a ser indicada para tratamento algico. Taguchi (2007) realizou
estudo com diferentes frequiéncias em modelo experimental de dor inflamatoéria
induzido por carragenina, e obteve maior eficacia na estimulagdo com baixa
frequéncia (3 Hz), resultado também encontrado em outros estudos, em
diferentes modelos de dor em ratos (ALOE, 2009; HWANG, 2002). Entretanto,
tanto alta como baixa frequéncia apresentaram resultados significativos para
reversdo da hiperalgesia em modelo animal de torcdo de tornozelo, porém

apenas a baixa frequiéncia promoveu reducao do edema (HAHM, 2007).



3 OBJETIVOS

3.1. Geral

Identificar os efeitos da eletroacupuntura e acupuntura no modelo

experimental de fibromialgia induzido por injecédo intramuscular de salina acida.
3.2. Especifico

a) Investigar o efeito da eletroacupuntura na hiperalgesia mecanica;

b) Identificar o efeito da eletroacupuntura na hiperalgesia térmica;

c) Averiguar os efeitos da eletroacupuntura no desempenho motor;

d) Comparar o efeito da EA de 15 Hz e 100 Hz, na reversdo da

hiperalgesia provocada pela injecao intramuscular de salina acida.



4 METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados 24 ratos Wistar machos (250 a 350 g; Biotério da
Universidade Federal de Sergipe) para este estudo, ap6s aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa Animal desta Universidade (CEPA/UFS), conforme
protocolo n°88/10, seguindo as recomendacOes do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e da Associacao Internacional para o Estudo
da Dor (IASP). Os animais foram mantidos no Laboratorio de Pesquisa em
Neurociéncias no Prédio de Medicina Experimental do Hospital Universitario,
em numero de 5 por gaiola de polipropileno, em ciclo claro-escuro de 12 h com
temperatura mantida em 23T (x1C). Comida e agua e stavam disponiveis

para os animais ad libitum.

4.2 Inducéo da hiperalgesia muscular

Imediatamente apds a mensuracdo dos valores basais de hiperalgesia
mecanica e térmica, e desempenho motor, os animais foram anestesiados com
isoflurano (2%-5%) e um volume de 100 pL de salina estéril com pH 4.0,
calibrada em pHmetro, foi injetado no musculo gastrocnémio esquerdo no dia 0
(injecdo 1) e, novamente, no dia 5 (injecdo 2). Esse procedimento produziu
hiperalgesia mecéanica bilateral persistente no muasculo e na pata,
bilateralmente, por um periodo de até 4 semanas (SLUKA et al., 2001).

4.3 Hiperalgesia mecanica

Para a avaliacao do limiar mecanico de retirada da pata, foram utilizados
os filamentos de von Frey aplicados diretamente a pata traseira. Inicialmente,

os animais foram aclimatados em suas caixas por 30 minutos na sala de



comportamento. Na sequéncia, 0os animais ficaram em cubiculos transparentes
sobre uma superficie de metal vazada, e aclimatados, novamente, por 30
minutos. Este procedimento foi repetido por dois dias consecutivos antes de
iniciar o teste comportamental. Séries de filamentos com resisténcia crescente
(11,8 a 190,9 mN), calibrados em balanca semi-automatica de precisao foram
aplicados bilateralmente, em duplicata, na superficie plantar das patas traseiras
até que o animal manifestasse o comportamento de retirar a pata mediante o
estimulo (GOPALKRISHNAN e SLUKA, 2000). A menor forca aplicada na qual
0 animal retirou a pata de uma das duas aplicacdes, foi registrada como limiar
mecanico de retirada da pata, e interpretada como hiperalgesia mecanica
secundaria (cutanea). Esse método tem demonstrado confiabilidade estatistica
(SLUKA et al., 1999).

As mensuracdes de limiar mecanico foram realizadas nos seguintes
momentos: antes da primeira e da segunda injecdo de salina acida, 24 horas
apo0s a segunda injecdo de salina acida, e imediatamente antes e apos

aplicacao da EA durante os dias de tratamento (Figura 1).

4.4 Hiperalgesia térmica

O teste foi realizado com os ratos sendo colocados em estrutura
transparente de acrilico, em que a sua cauda fica sobre uma lamina aquecida a
50C por um periodo maximo de 20 segundos. Entdo, foi cronometrado o
periodo que o rato leva até retirar a cauda da lamina, sendo este tempo

considerado como a laténcia.

Para confiabilidade do teste, os ratos foram aclimatados durante dois
dias antes da injecdo. Foram realizadas trés sessdes de 5 minutos com o
aparelho desligado e intervalo de 30 minutos entre as séries. A cauda do rato
era mantida sobre a lamina pelo pesquisador, com a finalidade de aclimatar o
animal naquela posicéo.

O teste de hiperalgesia térmica foi realizado em paralelo & mensuracao

do limiar mecéanico e ao teste motor nos seguintes momentos: antes da



primeira e da segunda injecdo de salina &cida, 24 horas apdés a segunda
injecdo de salina acida, e imediatamente antes e apo0s aplicacdo de cada
recurso terapéutico nos cinco dias consecutivos de tratamento apos a inducao

da dor muscular (Figura 1).

4.5 Teste motor

Os efeitos motores promovidos pela indu¢do da hiperalgesia muscular
nos animais foram testados através da esteira Rota-rod. Especificamente, os
animais foram colocados no Rota-rod rodando a uma velocidade com
crescimento gradual de 1 a 18 rotagBes por minuto (rpm) por 120 segundos e
mantida por outros 30 segundos em 18 rpm (SLUKA et al.,, 2001). Para
resultados confiaveis, os ratos foram treinados durante dois dias antes da
injecdo. Foram realizadas trés sessdes com trés tentativas cada, tendo um
intervalo maior que 2 horas entre as sessdes e 5 minutos entre as séries. O
tempo de desempenho, em segundos, foi registrado até que o rato tivesse
dificuldade de permanecer na esteira ou completasse 150 segundos.

O teste motor foi realizado em paralelo com a mensuracdo do limiar
mecanico nos seguintes momentos: antes da primeira e da segunda injecao de
salina &acida, 24 horas apdés a segunda injecdo de salina &cida, e
imediatamente antes e apos aplicacdo de cada recurso terapéutico nos cinco
dias consecutivos de tratamento apds a inducéo da dor muscular (Figura 1).

4.6 Eletroacupuntura

Para aplicacdo da eletroacupuntura, foram utilizadas agulhas filiformes,
de aco inoxidavel, as quais foram introduzidas nos pontos de acupuntura
“Zusanli” (E36) na regido proximal entre a tibia e a fibula e no “Sanyinjiao”
(Bp6) localizado posterior ao maléolo medial, pontos conhecidos pela sua
aplicabilidade cientifica para reversao de hiperalgesia em pata trazeira de ratos,
demonstrados na figura 2 (SOMERS; CLEMENTE, 2009; HUANG, 2004),
enquanto os ratos estavam anestesiados com isoflurano, inicialmente com 5%

e mantidos a 2%, sendo fixados ao eletrodo através do cabo ou na base das



agulhas. A programacdo do aparelho (NKL® portatil) EL 608, previamente
calibrado, emitiu a freqiéncia de 15 Hz ou 100 Hz. As agulhas foram retiradas

ao final dos 20 minutos de eletroestimulacao (KIM et al. 2011).

Figura 1. Pontos de acupuntura utilizados para o tratamento, E36 e BP6.

Fonte: Arquivos do Laboratérioo de Pesquisa em Neurociéncia (LAPENE-UFS).

4.7 Delineamento experimental

Foi avaliada a habilidade anti-hiperalgésica da eletroacupuntura
aplicada nos pontos “Sanyinjiao” e “Zusanli” ap6s a inducdo da hiperalgesia
pela injecdo de salina acida, e a eletroacupuntura teve sua aplicacdo durante
cinco dias consecutivos, iniciando 24 h ap6s a segunda injecdo. O limiar de
retirada mecanica da pata, o teste motor e o teste de hiperalgesia térmica
foram realizados imediatamente antes da primeira e segunda injecao de salina
acida e prontamente antes e apds a aplicagdo do tratamento, sendo que o
avaliador ndo tinha conhecimento sobre o grupo a que cada animal pertencia.
O tratamento foi realizado por 5 dias consecutivos (D6 — D10) e grupos
controles foram submetidos a0 mesmo processo de anestesia com isoflurano
por 20 minutos que o realizado nos grupos de tratamento, sendo que no grupo
controle acupuntura, as agulhas foram colocadas nos mesmos pontos que 0s
grupos eletroacupuntura, sem transmissao de corrente elétrica, enquanto que

no grupo controle, os animais ndo receberam nenhum tipo de tratamento. Os



animais foram divididos em quatro grupos experimentais: EA Alta Frequéncia
(100Hz; n=6), EA Baixa Frequéncia (15Hz; n=6), Controle Acupuntura (n=6),

Controle n=6).
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12Injecdo 22 Inje¢do Controle ou Tratamento

Salina Acida Salina Acida l

H. Mecanica/ H. Térmica/ Motor

Figura 2. Linha do tempo do protocolo experimental. H: hiperalgesia. D: desempenho.

4.8 Analise Estatistica

O limiar de retirada mecanica da pata foi testado para as diferencas
entre grupos de tratamentos através do teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis e
para as diferencas dentro do grupo com o Wilcoxon Matched Pairs. A laténcia e
o desempenho motor foram testados para as diferencas entre grupos de
tratamentos através do teste paramétrico ANOVA para medidas independentes
e, para as diferencas dentro do grupo, foi usado o teste t para amostras
pareadas. Post hoc teste de Tukey foi usado para multiplas correcdes. Valores

de p menor que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.



5 RESULTADOS
5.1 Hiperalgesia Mecanica

Todos os grupos de animais apresentaram uma reduc¢ao significativa do
limiar mecéanico de retirada da pata (P < 0,03) 24h apds a segunda injecao de
salina acida. Entretanto, houve uma reversdo significativa da hiperalgesia
mecanica nos grupos tratados com EA 100Hz, EA 15Hz e acupuntura nos 5
dias consecutivos quando comparados ao controle e ao momento pré-
tratamento (p<0,05; Figura 3).
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Figura 3. Gréafico de linhas representando o limiar mecanico (em mN) ipsilateral de retirada da
pata nos grupos eletroacupuntura 15Hz e 100Hz, acupuntura e controle. Os valores foram
apresentados como média + erro padrdo da média. Inj: injecdo. a: antes. d: depois. *p< 0,03 em
relagédo a Inj 1 e Inj 2; tp<0,05 e $p<0,05 em rela¢do ao grupo controle e ao pré-tratamento,
respectivamente. Teste Kruskal Wallis para medidas independentes, corrigido pelo teste Tukey,
e teste Wilcoxon Matched Pairs para medidas pareadas.

5.2 Hiperalgesia Térmica



Vinte e quarto horas apoés inducdo da hiperalgesia muscular pela
segunda injecdo de salina acida, a laténcia (P< 0,001) foi significativamente
reduzida na cauda (Grafico 2). Apds administracdo dos tratamentos, houve
reversao significante da laténcia em todos os grupos tratados com acupuntura
ou EA em relagéo ao controle (P < 0,05). Entretanto, os animais tratados com
EA 15Hz apresentaram reversado da laténcia apenas no primeiros dois dias de
tratamento (P < 0,003), enquanto os animais tratados com EA 100Hz e
acupuntura tiveram sua laténcia revertida no momento imediato apls a
aplicacdo do tratamento nos primeiros 4 dias consecutivos (P < 0,05),

perdendo, entdo eficacia na reverséo da laténcia (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de linhas representando a laténcia (em segundos) de retirada da cauda
ipsilateral nos grupos eletroacupuntura 15Hz e 100Hz, acupuntura e controle. Os valores foram
apresentados como média * erro padrdo da média. Inj: injecao. a: antes. d: depois. *p< 0,001
em relagdo a Inj 1 e Inj 2; Tp<0,05 e 1p<0,05 em relacdo ao grupo controle e ao pré-tratamento,
respectivamente. Teste ANOVA para medidas pareadas e medidas independentes, corrigido
pelo teste Tukey.

5.3 Teste Motor

No que concerne ao desempenho motor, houve uma reducao
significativa do tempo para realizacdo do teste motor em todos os grupos de
animais 24 horas apdés a segunda injecdo de salina acida (P < 0,001).

Entretanto, o tempo foi significativamente superior em todos os dias de



tratamento apds administracdo de EA 15Hz e 100Hz, bem como acupuntura

somente, em relacdo ao grupo controle (P < 0,05) (Figura 5).
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Figura 5. Grafico de linhas representando o desempenho motor (em segundos) dos animais
nos grupos eletroacupuntura 15Hz e 100Hz, acupuntura e controle. Os valores foram
apresentados como média + erro padrdo da média. Inj: injecdo. a: antes. d: depois. *p< 0,001
em relacdo a Inj 1 e Inj 2; Tp<0,05 e 1p<0,05 em relagdo ao grupo controle e ao pré-tratamento,
respectivamente. Teste ANOVA para medidas pareadas e medidas independentes, corrigido
pelo teste Tukey.



6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a EA e acupuntura inibiram
a hiperalgesia mecéanica secudaria e a hiperalgesia térmica associadas a dupla
injecdo intramuscular de salina acida que gera hiperalgesia muscular,

mimetizando, experimentalmente, a fibromialgia.

Para o0 nosso conhecimento, este é o primeiro trabalho de
experimentacdo animal que investigou os efeitos da EA neste modelo animal
da fibromialgia. Entretanto alguns estudos experimentais prévios encontraram
resultados similares aos dados encontrados neste estudo, embora utilizando
modelos de experimentacdo animal diferentes da FM, demonstraram que a EA
promoveu reducao da hiperalgesia mecanica, em modelos de dor inflamatoria
induzida por carragenina (TAGUCHI et al., 2010; YANG, KOO, KIM et al.,
2011), fator de crescimento neural (ALOE et al,., 2008), ou adjuvante de
Freund (ZHANG et. al. 2011a; ZHANG et. al. 2011b; HUANG et al., 2004,
CHEN, ZHANG, LI, et al, 2009; LI, WANG, XIN et al., 2007; ZHANG, YU, LEE
et al., 2005), em modelos de dor neuropética apos seccao espinhal entre S3 e
S4 (HWANG et al., 2002) e ligadura do nervo tibial anterior e sural (CHA et al.,
2010), dor por torcdo do tornozelo (HAHM et al.,, 2007), ovariectomia em
cadelas (GROPPETTI et al.,, 2011) e em em ratas (LIU et at., 2010) e em

modelo animal de inducdo cancerosa (LEE et al., 2009).

A acupuntura demonstrou eficiencia na reducdo da hiperalgesia
mecéanica em modelo de dor neuropatica (CIDRAL-FILHO, DA SILVA, MORE et
al. 2011) modelo de dor induzida pela injecao de formalina (KIM, YEOM, YIN,
et. al 2010), no entanto , ndo houve diferenca significativa entre a acupuntura e
a EA em modelo de dor inflamatéria induzida por adjuvante de Freund
(HUANG, ZHAN, YU et al. 2009) e carragena (OH, BAI, CHO et al., 2006).

Nos primeiros 3 dias de tratamento, antes do momento de aplicacao da
EA ou acupuntura, foi observado que os valores do limiar mecanico tinha uma

ligeira diminuicdo, sugerindo que o efeito anti-hiperalgesico promovido pelo



tratamento tinha declinado em comparacdo ao momento imediatamente apés a
EA, mas mantendo superior aos valores do grupo controle neste mesmo
momento, entretanto nos 2 ultimos dias, os valores pré e pos tratamento nao
apresentaram diferencas, nos permitindo identificar uma possivel deplecdo da
variacdo do limiar algico imediatamente antes e ap0s a apliacdo da EA ou

acupuntura.

A EA e a acupuntura também foram capazes de promover reducéo da
hiperalgesia térmica neste modelo de dor muscular ndo-inflamatéria. Ambas as
faixas de frequéncia da EA, bem como a acupuntura, foram capazes de manter
a revesao imediata da hiperalgesia durante cinco dias consecutivos. Uma série
de estudos evidenciaram efeito redutor da EA na sensibilidade térmica em
modelos de dor inflamatéria por injecdo de adjuvante de Freund
(CHEN, ZHANG, LI, et al, 2009; LI, WANG, XIN et al., 2007; ZHANG, YU, LEE
et al., 2005) ou carragenina (KIM, UH, YOON et al., 2007), dor neuropatica por
seccao entre S1 e S2 (PARK et al., 2010; PARK, KIM, KIM et al., 2009) e
através do teste tail flick em ratos para verificar a eficacia de diferentes
frequéncias de EA (SILVA, SILVA, PRADO et al., 2010). Entretanto, em
estudos de dor inflamatéria induzida por administracdo de adjuvante de Freund
(HUANG et al., 2004) e dor neuropatica (MA et al.,, 2008), ndo houve
alteracdes significativas na hiperalgesia térmica entre grupos tratados com EA

e controle.

No presente estudo, ndo foram encontradas alteragcbes no tempo de
permanéncia no rota-rod para os grupos tratados em relagdo ao momento pré-
tratamento. Isso sugere que a acupuntura ou eletroacupuntura ndo exerceram
efeito depressor do sistema nervoso central ou atuem relaxando a musculatura.
A alteracdo no desempenho motor parece ter sido influenciada pelo
desenvolvimento da hiperalgesia difusa, uma vez que houve reducdo do tempo
de queda 24 horas apés a segunda injecdo, sem recuperacao deste parametro
nas demais mensuracdes realizadas ao longo dos cinco dias de tratamento.

Estudos que correlacionam a eletroacupuntura ao desempenho motor
em modelo de hiperalgesia em ratos sdo escassos. Jia et al. (2010),

evidenciaram melhora significativa na eficiéncia motora e coordenacdo em



ratos apos inducdo do Parkinson por sec¢do unilateral do feixe medial do
prosencefalo, tratados com alta e baixa freqiiéncia de EA, porém apenas a alta
frequéncia (100Hz), demonstrou melhora neste modelo para coordenacéo e
desempenho motor.

Héa poucas evidéncias nas ciéncias basica e aplicada que determinem a
mais adequada faixa de frequéncia para aplicacdo da EA no manejo da dor e
sua comparacdo com a acupuntura. Em nosso estudo, foram administrados
tratamentos com eletroacupuntura de baixa (15Hz) e alta frequéncia (100Hz),
bem como somente acupuntura, resultando em reversdo da hiperalgesia
mecanica secundaria e térmica em todos os protocolos. Alguns estudos
demonstraram a eficacia da EA de baixa frequéncia na reversdo da
hiperalgesia em modelo animal (TAGUCHI et al., 2007; ALOE et al., 2008;
HWANG et al., 2002; SILVA, SILVA, PRADO, 2010; PARK, HAN, KIM et al.,
2010; YANG, KOO, KIM et al., 2011; KIM et al. 2009; LI, WANG, XIN et al.,
2007; ZHANG, YU, LEE et al., 2005), bem como seu efeito na reducdo de
edema em ratos (HAHM et al., 2007; KIM, UH, YOON et al., 2008).

A EA de alta frequiéncia demonstrou sua capacidade anti-hiperalgésica
em modelo animal de tor¢ao articular (HAHM et al., 2007; KOO et al., 2002),
dor inflamatoria induzida por carragenina (KIM, UH, YOON et al., 2008), no
teste de laténcia térmica mensurada através do tail flick (SILVA, SILVA,
PRADO, 2010) e em modelo animal de dor orofacial (ALMEIDA, PEREZ,
FRANCISCHI et al., 2008). Embora alguns estudos suportem que a utilizacao
da EA tem vantagens analgésicas sobre a acupuntura (YIN e LIU, 2000;
TIENYOU, 2000; CUI et al., 2004), nossos achados demonstraram efeito anti-
hiperalgésico similar da acupuntura em comparacdo com a EA de 15Hz e
100Hz.

ApOs uso repetido da EA e acupuntura, observou-se manutencdo da
eficacia analgésica neste estudo. Alguns estudos demonstram o envolvimento
do sistema opioidérgico na mediagédo da hiperalgesia apos a EA em ambas as
faixas de frequéncia, o que poderia estimular o desenvolvimento de um efeito
denominado tolerancia analgésica. Similarmente aos nossos achados,

aplicacdes consecutivas de EA por 3 dias em modelo de hipersensibilidade



visceral em ratos ndo desenvolveu tolerancia analgésica ao tratamento com EA
(TIAN, WANG, DING, 2008). Entretanto, alguns estudos demonstraram a
participacdo do sistema opidide na anti-hiperalgesia promovida pela aplicacédo
da eletroacupuntura através da administracdo de bloqueadores de receptores
opidides p e & (TAGUCHI et al., 2010; HAN, 2004; LIU et at., 2010; YANG,
KOO, KIM et al., 2011; LEE et al., 2009; KIM et al. 2009; ALMEIDA, PEREZ,
FRANCISCHI et al., 2008; LI, WANG, XIN et al., 2007; ZHANG, YU, LEE et al.,
2005; KIM, ROH, YOON et al., 2006).

A elevacdo nos niveis de B-endorfina plasmatica foi evidenciado na
utilizacdo da EA em pos operatério de ovariectomia em cadelas (GROPPETTI
et al., 2011) e em ratas (LIU et at., 2010). O aumento dos niveis sanguineos e
cerebrais de B-endorfina foi demonstrado em modelo de indugéo cancerosa em
ratos (LEE et al., 2009). Embora haja evidéncia para o envolvimento do sistema
opioidérgico na mediacdo do efeito analgésico produzido pela EA, os presentes
resultados indicaram que a hipoalgesia foi mantida pelos cinco dias, ndo
perdendo eficacia terapéutica, demonstrando que, neste modelo de
experimentacédo, ndo foi evidenciada perda da eficicia analgésica.

Ja o envolvimento do sistema gabaérgico foi demonstrado por Park et al.
(2010) em modelo de dor neuropatica em ratos, em que o bloqueio de
receptores GABA (A) e GABA (B) reverteu o efeito anti-hiperalgésico apos a
estimulacdo de EA de baixa frequéncia (2Hz). Em paralelo, a EA de 2Hz atua
em receptores espinhais muscarinicos, visto que a administracdo de atropina
reverteu os efeitos analgésicos produzidos pela EA (PARK, KIM, KIM et al.,
2009; BAEK, CHOI, YANG et al 2005).

Os sistemas serotoninérgico e glutamatérgicos também tiveram suas
participacdes na mediacdo do efeito da EA evidenciadas em estudos prévios.
Em modelo de hiperalgesia induzida por adjuvante de Freund em ratos, houve
liberacéo de serotonina e catecolaminas, demonstrando a ativagédo do sistema
de inibicdo descendente da dor (LI, WANG, XIN et al, 2007). A EA
demonstrou uma diminuicdo na fosforilacdo das sub-unidades espinhais de
receptores NMDA  (N-metil-D-aspartato), demonstrando também o

envolvimento destas estruturas no processo de analgesia por estimulacao da



EA (TIAN, WANG, DING, 2008; JUNG, LEE, LEE et al, 2010;
CHEN, YANG, SHI, et al 2003).

Estudos investigaram efeitos anti-hiperalgésicos de estratégias
terapéuticas farmacoldgicas e nao-farmacologicas no modelo experimental da
FM em ratos. A reducdo da hiperalgesia produzida por morfina, DAMGO e
SNCB80, agonistas seletivos de receptores opidides, foi prevenida pelo blogueio
de receptores opidides pu e d, mas ndo k. Assim, a ativagdo de receptores
opidides espinhais p e & reduz a hiperalgesia mecanica seguindo injecao

intramuscular repetida de salina acida (SLUKA et al., 2002).

Pregabalina reduziu hiperalgesia mecéanica neste modelo de FM, mas
doses elevadas comprometeram o desempenho motor (YOKOHAMA et al.,
2007) e a combinacdo de Tramadol e Milnacipran potencializaram o efeito
analgesico neste modelo animal (KIM et al., 2009). A reversao da hiperalgesia
mecéanica secundaria foi evidenciada apds o exercicio aerdbico de baixa
intensidade (BEMENT E SLUKA, 2005, SHARMA et al., 2010). Além disso, a
anti-hiperalgesia produzida pelo exercicio foi revertida pela naloxona, sugerindo
a ativacao do sistema opidide neste modelo (BEMENT e SLUKA, 2005).

Estudos tentam demonstrar 0S mecanismos presentes no
desenvolvimento da FM. Bloqueio de receptores NMDA na regido rostro
ventromedial do bulbo reverte a hiperalgesia muscular e cutanea em modelo de
dor crbnica, entretanto a o bloqueio destes receptores no nucleo reticular
gigantocelular reduz apenas a hiperalgesia cutanea (DA SILVA, DESANTANA,
SLUKA, 2009). SLUKA (2009) sugeriu que a diminuicdo das aminas biogénicas
globais pode ser um importante contribuinte para o desenvolvimento da
hiperalgesia e depressao, comumente observados nos pacientes com FM. Um
modelo de dor humana experimental foi desenvolvido, em que uma infuséo de
tampao fosfato acido foi injetada no masculo tibial anterior (pH 5,2 ou pH 7,3), e
promoveu uma hiperalgesia mecanica dose-dependente, demonstrando que a
acidose muscular pode desenvolver dor local e dor referida (FREY LAW,
SLUKA, MCMULLEN et al., 2008).



Clinicamente, a utilizacdo da EA em pacientes com FM foi investigada
em apenas um ensaio clinico controlado. Nesse estudo, pacientes
fibromialgicos foram tratados com seis sessdes de EA durante trés semanas,
utilizando, como parametros, frequéncia variada entre 1 e 99Hz, com
intensidade em nivel de contracdo motora. Em comparacdo ao grupo controle,
0S sujeitos tratados apresentaram efeitos analgésicos importantes, com
reducdo da intensidade e distribuicdo da dor, bem como no consumo de
analgésico, aumento do limiar de dor por pressdo e melhora na qualidade do
sono (DELUZE, BOSIA, ZIRBS et al., 1992).



7 CONCLUSAO

A eletroacupuntura de baixa e alta frequéncia, bem como a acupuntura
apresentam efeito anti-hiperalgésico similar no modelo animal de dor muscular
cronica difusa ndo-inflamatoria produzida pela dupla injecdo de salina &acida
(pH 4.0).

A reversdo da hiperalgesia mecanica e termica foi evidenciado e todos
0S grupos de tratamento, entretanto o desempenho motor ndo apresentou

diferenca significativa.
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