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Resumo:

A acupuntura € um tratamento milenar para a dor e para vérias doencas. O objetivo desse estudo é
verificar o efeito da acupuntura no acuponto SP6, do tratamento farmacolégico e da associacdo do
tratamento farmacolgico e ndo-farmacoldgico sobre o comportamento tipo-depressivo induzidos por
ligadura parcial do nervo ciaico (LPNC). Ser&o utilizados camundongos (Mus muluscus) distribuidos de
acordo com o protocolo de tratamento a ser utilizado: 1) grupo controle, submetido a LPNC e nédo
tratado; 2) sham, submetido a cirurgia sem ligagdo do nervo; 3) operado e tratado com acupuntura em
SP6; 4) operado e tratado com farmacologia convencional; 5) operado e tratado com farmacologia
convencional, utilizando-se metade da dose estipulada para o tratamento e 6) operado e tratado com
farmacologia convencional, utilizando-se metade da dose estipulada para o tratamento em associagéo
com acupuntura em SP6. Apos 7 dias do pos-operatério, 0s animais receberdo o primeiro tratamento. Os
grupos destinados a receber acupuntura seréo tratados trés vezes por semana por 10 minutos e avaliados
15 minutos ap0s a retirada da agulha. O grupo que receber farmacologia convencional, recebera a dose
de medicamento gabapentina diariamente e, nos dias de avaliacdo, 1 hora antes das avaliacdes. Depois
dos 28 dias de tratamento, 0os animais serdo avaliados quanto a0 comportamento do tipo depressivo.
Apo6s o término das avaliagBes comportamentais, os camundongos serdo mortos por destroncamento de
pescoco. A LPNC foi capaz de induzir neuropatia e comportamento do tipo-depressivo em
camundongos. Tanto o tratamento farmacolégico quanto com acupuntura reduziu 0 comportamento do
tipo-depressivo. O tratamento com metade da dose de Gabapentina foi capaz de reduzir o
comportamento do tipo-depressivo no TNF, embora ndo tenha apresentado resultado significativo no
TSC. Além disso, a associagao do tratamento farmacol 6gico e da acupuntura, diminuiu 0 comportamento
do tipo-depressivo nos camundongos. Desta forma, podemos inferir que pessoas com depressdo podem
ser tratadas com acupuntura, isolada ou em associacdo a farmacos, inclusive em doses reduzidas, de
forma efetiva.
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EFEITO DA ACUPUNTURA NO TRATAMENTO DE COMPORTAMENTO DO
TIPO-DEPRESSIVO EM CAMUNDONGOS COM DOR NEUROPATICA

1 INTRODUCAO

Fisiologicamente, a dor € a sinalizacdo de estimulos nocivos, iniciada em estruturas do
Sistema Nervoso Periférico (SNP) e que ao ser conduzida até o Sistema Nervoso Central
(SNC) € descrita como uma percepg¢ao ou sensacao dolorosa (BASBAUM & JESSEL, 2001).

A dor neuropdtica decorre da lesdo da fibra nervosa e, muitos pacientes acometidos
por essa patologia sdo resistentes aos tratamentos farmacoldgicos convencionais, que, em sua
totalidade apresentam limita¢des de uso devido a seus efeitos adversos (PATRIAS, 2007).

Além disso, as neuropatias cronicas afetam a qualidade de vida do paciente. Segundo
Merskey & Bogduk (1994), a depressdao é a comorbidade mais comum entre pacientes com
dor cronica, e esses relatam niveis mais elevados de dor do que aqueles que nao tém
depressao. Alguns estudos clinicos indicam que parece existir uma interacao reciproca entre
dor e depressdao (NICHOLSON & VERMA, 2004; ROMANO & TURNER, 1985; KEEFE et
al., 1986; BLACKBURN-MUNRO & BLACKBURN-MUNRO, 2001).

Considerando o exposto: de que maneira podemos reconhecer e manejar a dor de
forma mais eficaz? O tratamento da dor neuropética, geralmente, € focado no alivio da dor e
pode incluir técnicas farmacoldgicas e nao farmacolégicas. A acupuntura (AC), consiste na
insercdo de agulhas finas em locais especificos do corpo (acupontos), localizados em tecidos
profundos com rica inervagdo sensorial (GOLDMAN et al., 2010; NIH Consensus Statement.,
1997; Z1LKA, 2010). Essa técnica de baixo custo e poucos efeitos adversos tém sido uma das
alternativas utilizadas em complemento ao tratamento farmacolégico da dor neuropdtica
(TEIXEIRA, 1999; MO et al., 1996; AHN et al., 2007) e ¢ homologada pela Politica Nacional
de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) (BRASIL, 2006).

Porém, se discute a efetividade da acupuntura e seus mecanismos, visto que, existem
divergéncias acerca da validade e eficdcia da AC na Medicina Ocidental. Dessa forma, a
caracterizacdo mais precisa dos mecanismos pelos quais a AC exerce seu efeito no organismo,
se faz necessdrio no intuito de reduzir custos de tratamento, possibilitar ao paciente
intervencdes menos invasivas, de eficdcia comprovada e efetivas quando comparada aos
tratamentos convencionais.

Portanto, nosso trabalho buscou verificar o efeito da AC no acuponto SP6, do
tratamento farmacologico (TF) e da associacdo entre TF e AC sobre o aspecto tipo-depressivo
induzido por lesdo neuropatica cronica.

2 METODOLOGIA

Para a realizagdo de experimentos foram utilizados camundongos (Mus muluscus) da
linhagem Swiss, cujos procedimentos seguiram as orientacdes éticas para investigacao da dor
experimental em animais (ZIMMERMANN, 1983), ap6s aprovacio da Comissdo de Etica do
uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA), sob niimero de
protocolo 038/2017. A realizacio desta pesquisa teve auxilio da Coordenacdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

O procedimento da Ligacdo Parcial do nervo cidtico (LPNC) consiste na exposi¢do e
sutura do nervo cidtico (cerca de um terco de sua espessura). Em um dos grupos de animais, o
procedimento cirdrgico e a exposicdo do nervo foi realizado, contudo, o mesmo nao foi
amarrado (ndo foi realizada a constri¢cdo parcial do nervo), e foi denominado grupo falso
operado (Tabela 1).
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Tabela 1. Grupos experimentais divididos de acordo com o procedimento.

Grupos Procedimento N.o de.
animais
Controle Submetidos a LPNC, sem tratamento posterior 6
Submetidos ao procedimento cirdrgico, porém o nervo nao foi 6
Falso operado .
ligado.
Operado e tratado com Submetidos a LPNC e tratados trés vezes por semana com AC 6
acupuntura manual no SP6 manual no SP6.
Operado e tratado com Submetidos a LPNC e tratados com protocolo farmacolégico 7
farmacologia convencional utilizando o medicamento gabapentina.
Operado e tratado com Submetidos a LPNC e tratados com protocolo farmacolégico 6
farmacologia convencional utilizando metade da dose do medicamento gabapentina.
Submetidos a LPNC, tratados com protocolo farmacolégico 7

Operado, tratado com
farmacologia convencional e
acupuntura manual no SP6

utilizando metade da dose do medicamento gabapentina em
associacdo ao tratamento com AC manual por trés vezes na
semana.

Foram realizados os seguintes tratamentos: (1) Acupuntura: A identificacdo do
acuponto SP6 em camundongos foi realizada de acordo com o estudo de Yin et al (2008).
Para realizar o procedimento de tratamento, os animais foram contidos em um cilindro de
polietileno com as patas traseiras para fora do cilindro. A acupuntura manual foi realizada
pela insercdo de agulha de aco inoxiddvel (0,17 x 7mm) utilizando um aplicador. Todo o
procedimento durou cerca de 15 segundos. Apds a cirurgia, os animais foram tratados trés
vezes por semana com AC manual por 10 minutos (DA SILVA, et al., 2013). Os animais
permaneceram acordados, sem sinais de estresse e foram observados durante o periodo de
estimulagdo da acupuntura. (2) Gabapentina: O farmaco é anticonvulsivante e usado como
coadjuvante no tratamento da dor, 10 mg/kg, subcutdneo, diariamente, 1 hora antes das
avaliagdes. (3) Meia dose de Gabapentina: Aplicacdo e procedimentos idénticos ao tratamento
com Gabapentina, no entanto com a dose de Smg/kg.

As avaliagdes comportamentais foram realizadas apenas uma vez, apds o décimo
tratamento com AC em todos os grupos experimentais. O teste do nado forcado (TNF) seguiu
o proposto por Porsolt (1977) para camundongos. O animal foi colocado em um tanque
cilindrico contendo dgua limpa a 25°C, durante 6 minutos. Durante o teste cada animal
apresentou diversos comportamentos que puderam ser mensurados. Apds o término do teste,
cada animal foi seco e mantido sob uma lampada de 40W. A cada animal a dgua do cilindro
foi substituida por dgua limpa. Todas as sessdes do teste foram gravadas com camera
posicionada a 20 cm da borda do cilindro para que os registros sejam analisados
posteriormente e classificados como descritos a seguir: (1) imobilidade: auséncia de
movimentos bruscos (o animal apresenta movimentos minimos para manter a cabeca acima da
agua, ou permanecer boiando sobre a dgua); (2) nado: movimentos horizontais do animal pelo
tanque, normalmente fazendo uma trajetéria circular, movimentando as 4 patas
vigorosamente.

O teste de suspensdo pela cauda (TSC) foi proposto por Stéru (1985) e adaptado em
nosso laboratorio. O procedimento consistiu em suspender cada animal pela cauda, com
auxilio de uma fita adesiva, na bancada de experimentos a uma altura de 1,5 m do chdo, com a
porcdo ventral do corpo voltada para a camera de registros (40 cm na frente do animal),
durante 6 minutos. Apos a observacdo nao-sistematica dos videos obteve-se a defini¢do dos
comportamentos que comporiam o catidlogo comportamental que consistiu das seguintes
categorias: (1) imobilidade: auséncia de movimentos bruscos ou auséncia total de movimento
ou (2) nado: movimentos ndo repetitivos, em todas as direcdes possiveis.
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A andlise estatistica dos grupos foi realizada por meio de andlise de varidncia
(ANOVA de uma via) seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls, utilizando-se o software
GraphPad Prism versao 5.0 (San Diego, CA:2008).

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

As Figuras 1 e 2 mostram, respectivamente, os valores do tempo de imobilidade (T1)
dos camundongos em segundos, tanto no TSC como no TNF. O TI, em ambos os testes, €
quantificado e caracterizado como comportamento tipo-depressivo. Observa-se que, tanto no
TSC quanto no TNF, houve diferenca estatistica entre os grupos falso operado e controle,
demonstrando que a nocicepcdo induzida pela LPNC provocou o comportamento do tipo-
depressivo.

Frequentemente estudos clinicos e epidemioldgicos demonstram a associacdo entre
dor cronica (como as neuropatias) e transtornos psiquidtricos, e também, indicam ainda alta
prevaléncia de depressdo em pacientes com dor (KNASTER et al., 2012; RADAT et al.
2013). Porém, apesar dessas associagdes bem estabelecidas, a extensao em que a depressao e
a dor cronica contribuem para o desenvolvimento ou a manuten¢cdo do outro ndo € clara
(DIMITROV et al., 2014). Ainda, podemos salientar o fato que para investigar mudancas
neuropaticas induzidas por dor cronica em roedores podem apresentar resultados varidveis e
diversos. Yalcin et al. (2011) mostraram que camundongos desenvolvem comportamento
semelhante a depressdo apds 6-8 semanas da inducdo da lesdo. Outros estudos, com diferentes
modelos de inducdo e diferentes tempos experimentais, ndo encontraram mudangas do
comportamento do tipo-depressivo (URBAN et al., 2011) ou apenas mudanca no
comportamento semelhante a depressio (HUMMEL et al., 2012), ou no comportamento
semelhante a depressao, juntamente com déficits cognitivos (LEITE-ALMEIDA et al., 2012).

Podemos observar ainda que a AC, bem como o tratamento com Gabapentina, foram

efetivos na redu¢do do comportamento tipo-depressivo nos animais com neuropatia cronica.
O TF com a meia dose de Gabapentina ndo foi capaz de reduzir o tempo de imobilidade no
TSC, no entanto, foi efetivo no TNF. Ademais, observamos que a associacdo de AC com a
meia dose de Gabapentina reduziu significativamente o aspecto tipo-depressivo em ambos 0s
testes comportamentais.
Para que o tratamento antidepressivo seja realizado de maneira adequada devem ser
considerados aspectos bioldgicos, psicolégicos e sociais do paciente. Embora ndo exista
diferencas significativas, em termos de eficicia, entre os diferentes antidepressivos, existem
em termos de efeitos colaterais, prego, risco de suicidio e tolerabilidade. Atualmente, fazem
parte dos tratamentos antidepressivos no Brasil: (1) drogas triciclicas; (2) inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina, (3) inibidores da monoaminaoxidase e (4) outros medicamentos
como venlafaxina e bupropiona. Nem todos os pacientes respondem ao TF, que ¢
frequentemente acompanhado de efeitos colaterais indesejados (DOS SANTOS et al., 2008).
Por isso, héd necessidade de estratégias terapéuticas adicionais para o tratamento da depressao,
como o uso de autoajuda e terapias complementares para transtornos do humor
(SCHNYER,2011).

A AC tem sido usada tradicionalmente para problemas como ansiedade, insOnia,
estresse e depressd@ao na China e em outros paises do Leste Asidtico (PILKINGTON, 2013),
mas seu efeito nessas condicoes ainda nao estd bem definido. Varios estudos experimentais
em animais e humanos indicam que o agulhamento por acupuntura (LEE et al., 2009; DA
SILVA etal., 2011) e a eletroacupuntura (HAN, 1986) t€m efeitos fisioldégicos demonstraveis.
Esses efeitos, incluindo a liberacdo de neurotransmissores (HAN, 1986; WANG et al., 2008)
diminuiram a ativag¢do das dreas limbicas associadas a dor e as alteracdoes na bioquimica do
liquido cefalorraquidiano (SAMUELS et al., 2008; QIU et al., 2010); ainda a AC também
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pode modificar o funcionamento neural que se acredita estar implicado na fisiopatologia dos
transtornos afetivos (SCHNYER, 2011).

Figura 1- Gréfico do tempo de imobilidade de camundongos, em segundos, no teste de suspensdo pela cauda.
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Figura 2- Graéfico do tempo de imobilidade de camundongos, em segundos, no teste do nado forgado.
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4 CONSIDERA(;()ES FINAIS

Como demonstramos a LPNC foi capaz de induzir neuropatia e comportamento do
tipo-depressivo em camundongos. Ainda, tanto o TF em sua dose total quanto com AC foram
capazes de reduzir o comportamento do tipo-depressivo. Além disso, o tratamento com meia
dose de Gabapentina reduziu o comportamento do tipo-depressivo no TNF, embora nio tenha
apresentado resultado significativo no TSC. Também notamos que, a associacdo do TF e da
AC, diminuiu o comportamento do tipo-depressivo nos camundongos. Desta forma, podemos
inferir que pessoas com depressdo podem ser tratadas com AC, isolada ou em associagcdo a
farmacos, inclusive em doses reduzidas, de forma efetiva.
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