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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A acupuntura tem sido amplamente utilizada como terapia complementar para diversas
sindromes dolorosas crénicas. No entanto; os mecanismos neurobiolégicos da agdo analgésica da acupuntura ainda
nao estdo completamente esclarecidos. O objetivo deste estudo foi investigar os mecanismos da analgesia induzida pela
acupuntura em individuos com dor crénica.

CONTEUDO: Foram realizadas buscas nas bases Pubmed; Scopus; Web of Science; Embase e LILACS. Dois revisores
independentes selecionaram os estudos; extrairam os dados e avaliaram o risco de viés por meio das ferramentas RoB2 e
ROBINS-I. De 1.558 registros; quatro estudos foram incluidos (trés ensaios clinicos randomizados e um nédo randomizado);
trés abordando osteoartrite de joelho e um fibromialgia. Todos os estudos demonstraram efeito significativo da acupuntura
na redugdo da dor. Os pontos de acupuntura mais utilizados foram E35; VB34 e BP6. Trés artigos avaliaram mecanismos
centrais da analgesia (utilizando fMRI ou PET) e um analisou concentragdes hormonais no sangue. Os resultados dos estudos
de imagem demonstraram alteragdes na conectividade neural em circuitos relacionados a modulagdo emocional da dor e
maior ligagdo de receptores p-opioides. Os dados hormonais indicaram aumento de beta-endorfina e redugao de cortisol
associados a analgesia. Todos os estudos apresentaram algum risco de viés.

CONCLUSAO: A acupuntura parece ser eficaz na reducao da dor em condicdes dolorosas crénicas; possivelmente por meio
da modulagao central e periférica das vias da dor. Entretanto; os resultados devem ser interpretados com cautela devido ao
numero limitado de estudos; a heterogeneidade dos pontos de acupuntura e ao risco de viés nos estudos incluidos.

DESCRITORES: Acupuntura, Analgesia, Dor cronica, Eletroacupuntura.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acupuncture has been widely used as a complementary therapy for chronic pain syndromes.
However; the neurobiological mechanisms underlying its analgesic effects are not yet fully understood. The objective of this
study was to investigate the mechanisms of acupuncture-induced analgesia in individuals with chronic pain.

CONTENTS: Searches were conducted in Pubmed; Scopus; Web of Science; Embase; and LILACS. Two independent reviewers
selected the studies; extracted data; and assessed the risk of bias using the RoB2 and ROBINS-I tools. From 1;558 records; four
studies were included (three randomized clinical trials and one non-randomized study); three involving knee osteoarthritis and
onefibromyalgia. All studies demonstrated a significant analgesic effect of acupuncture. The most frequently used acupoints
were E35; VB34 e BP6. Three articles evaluated central mechanisms of analgesia (using fMRI or PET); and one assessed blood
hormone concentrations. Neuroimaging results indicated changes in neural connectivity within circuits related to the emotional
modulation of pain; as well as increased p-opioid receptor binding. Hormonal data showed increased beta-endorphin and
reduced cortisol associated with analgesia. All studies exhibited some degree of risk of bias.

CONCLUSION: Acupuncture appears to be effective in reducing pain in chronic pain conditions; possibly through central
and peripheral modulation of pain pathways. However, these findings should be interpreted with caution due to the limited
number of studies; heterogeneity of acupoint selection; and the risk of bias in the included studies.

KEYWORDS: Acupuncture therapy, Analgesia, Chronic pain, Electroacupuncture.

DESTAQUES

+ Aacupuntura e a eletroacupuntura promovem analgesia por meio da modulacdo das vias centrais associadas ao
componente emocional da dor

+ Houve associagao entre acupuntura e alteragoes hormonais; com aumento de endorfinas e redugéo de cortisol

+ Ha alta heterogeneidade nos protocolos dos estudos; com variagdes nos pontos utilizados; tipo de placebo e duragao
das sessoes

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative Commons Attribution (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/), que permite uso, distribuicdo e reprodugao em qualquer meio, sem restricées desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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INTRODUGCAO

Segundo a definicdo revisada pela Associagdo Internacional para
o Estudo da Dor (IASP); a dor é descrita como “[...] uma experiéncia
sensorial e emocional desagradével associada; ou semelhante aquela
associada a uma lesdo tecidual real ou potencial”'2. Sua principal
funcao é sinalizar o corpo sobre a presenga de estimulos nocivos que
podem comprometer a integridade dos tecidos; contribuindo para
a preservac¢do da vida humana. Entretanto; a dor pode tornar-se
cronica; quando resulta de um processo de neuroplasticidade
mal-adaptativa; no qual persiste além do periodo necessério a
recuperacao tecidual ou mesmo na auséncia de lesdo aparente’.
De acordo com um estudo de referéncia®; a dor cronica (DC) é
uma das maiores causas de sofrimento e incapacidade humana.

Nesse contexto; diversas estratégias de tratamento e controle
da DC vém sendo estudadas; incluindo a acupuntura. De acordo
com autores de referéncia’; entre as modalidades complementares
em saude; a acupuntura é uma das mais empregadas no tratamento
da dor. Na pratica clinica e na pesquisa; costuma-se distinguir duas
abordagens de acupuntura: a tradicional e a ocidental. A acupuntura
tradicional fundamenta-se nos principios da Medicina Tradicional
Chinesa; envolvendo teorias como Yin-Yang; Qi e meridianos para
orientar o diagnodstico e tratamento. Por sua vez; a acupuntura
ocidental utiliza-se dos conceitos de anatomia; fisiologia e patologia
para o diagndstico e selecdo dos pontos de acupuntura®”.

As pesquisas sobre acupuntura vém demonstrando a eficacia
clinica da acupuntura em diversas condigdes dolorosas; como
fibromialgia®’; dismenorreia primaria’; osteoartrite’ e cefaleia
do tipo tensional'’. Entretanto; os mecanismos neurobioldgicos
associados a esta resposta ainda ndo estdo completamente
elucidados. Compreender esses mecanismos ¢ fundamental no
contexto clinico; pois orienta a escolha terapéutica de forma mais
precisa identificando subgrupos de pacientes com DC que tendem
a se beneficiar da intervengéo; com base na fisiopatologia da dor
(nociceptiva; neuropatica ou nociplastica).

Considerando a natureza multifatorial da dor; torna-se necessario
avaliar ndo apenas a eficdcia do tratamento; mas também os
mecanismos envolvidos na resposta bioldgica da acupuntura. Com
isso; o presente estudo buscou identificar; na literatura cientifica;
os mecanismos de a¢ao envolvidos na analgesia induzida pelo
tratamento com acupuntura em individuos com DC.

CONTEUDO

Essa revisdo sistematica seguiu as recomendagdes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses)
e foi registrada na base de dados Prospero; sendo possivel visualizar o
registro no seguinte endereco eletronico: https://www.crd.york.ac.uk/
prospero/display_record.php?ID=CRD42024535705.

Foi feita uma busca completa em cinco bases de dados em julho
de 2023 por um tnico pesquisador: Pubmed; Scopus; Web of Science;
Embase e LILACS. A busca seguiu a estrutura PICO (Population;
Intervention; Comparison and Outcome - Populagao; Intervencio;
Comparagio e Desfecho); a fim de responder a pergunta: “Quais
sa30 0s mecanismos de acdo envolvidos na analgesia induzida pelo
tratamento por acupuntura em individuos com DC?”.
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Esse estudo buscou sintetizar os conhecimentos disponiveis na
literatura acerca do tratamento de individuos com DC (populagio)
por meio da acupuntura (interven¢io) em comparagio com a
acupuntura sham (comparador); a fim de avaliar o efeito analgésico
da acupuntura e seus mecanismos de a¢do (desfechos).

A busca dos artigos foi realizada utilizando os termos MeSH;
com a seguinte estratégia de busca: (“chronic pain” OR “Widespread
Chronic Pain”) AND (“acupuncture therapy” OR “acupuncture
treatment” OR acupotomy) AND (analgesia OR “acupuncture
analgesia” OR “acupuncture anesthesia”).

Critério de elegibilidade

Ap0s a busca e exclusao dos artigos duplicados; conduzidos
por um unico pesquisador; foi realizada a avaliacdo dos critérios
de elegibilidade em duas etapas: 1) analise do titulo e do resumo
e 2) analise do texto na integra. Essa avaliagdo foi feita por dois
pesquisadores de maneira independente e encoberta; com as
divergéncias solucionadas por um terceiro pesquisador; no periodo
de setembro de 2023 a margo de 2024.

Foram incluidos artigos que avaliaram os mecanismos de
acio da acupuntura ou da eletroacupuntura; bem como a eficacia
analgésica dessas terapéuticas; em individuos adultos (maiores
de 18 anos) com DC (dor persistente por mais de 3 meses); e que
comparassem os participantes a um grupo controle placebo. Quanto
ao delineamento metodoldgico dos estudos; foram incluidos
apenas ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados. A fim
de avaliar todo o histdrico dos estudos sobre os mecanismos
de agdo da acupuntura e da eletroacupuntura; nao foi definido
um recorte temporal para a presente revisao sistematica. Foram
incluidos apenas estudos escritos em inglés ou portugués.

Foram excluidos os estudos que utilizaram outras modalidades
de estimulagdo dos pontos de acupuntura; como moxaterapia;
ventosaterapia; farmacopuntura ou acupuntura de microssistemas
como koryo; auriculoterapia; acupuntura abdominal e acupuntura
pé-tornozelo. Além disso; também foram excluidos os estudos que
ndo descreveram de forma precisa o protocolo de intervengio;
considerando os pontos utilizados; tipo de acupuntura usada;
duragéo e frequéncia das sessoes.

Extracao de dados

A extragao dos dados foi realizada por dois pesquisadores
de maneira independente e encoberta; tendo as divergéncias
solucionadas por um terceiro pesquisador. A extragio foi realizada
no periodo de abril a setembro de 2024.

Os dados extraidos dos artigos foram: DOI; titulo; nome dos
autores; ano de publica¢ido; detalhes da amostra estudada (ntimero
amostral; sexo; idade; localizacao da dor; tipo de DC); detalhes do
protocolo de intervencao (acupuntura ou eletroacupuntura; pontos
utilizados; tipo de acupuntura sham; frequéncia da eletroacupuntura
em Hz; durago e frequéncia das sessdes; e tempo total do tratamento);
detalhes das avaliagdes dos desfechos (instrumentos para mensuragao
da dor e dos mecanismos de a¢do; momentos das) e resultados
(analgesia e mecanismo de agdo identificado). Os dados foram
agrupados em planilha Excel; e os desfechos foram avaliados.
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Avaliagdo do risco de viés

Para a avaliacio do risco de viés dos estudos; foram utilizadas
duas ferramentas: Risk of Bias 2 - RoB2; para os ensaios clinicos
randomizados; e Risk of Bias in Non-randomized Studies of
Interventions - ROBINS-I; para os ensaios ndo randomizados.
A avaliagdo foi realizada por dois pesquisadores; de maneira
independente e encoberta; com as divergéncias solucionadas
por um terceiro pesquisador; entre os meses de abril a setembro
de 2024. Os resultados foram apresentados em uma matriz de
risco de viés.

RESULTADOS

A busca realizada em cinco bases de dados (LILACS; Web of
Science; Embase; Scopus e Pubmed) resultou em 1.558 estudos.
Ap6s a remogio de 185 duplicatas; 1.373 artigos restaram para
triagem. Nessa fase; 1.199 artigos foram excluidos por nao atenderem
aos critérios de inclusdo: serem ensaios clinicos; publicados em
inglés ou portugués; e envolverem seres humanos. Na anilise
subsequente de titulos e resumos; 152 artigos foram excluidos por
nao responderem a pergunta de pesquisa. Dos 22 artigos avaliados
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na integra; 18 foram excluidos devido aos seguintes critérios:
grupo controle nao foi submetido a uma intervencéo sham (n= 6);
participantes ndo tinham DC (n = 4); ndo avaliou mecanismos de
acio da intervencio (n = 2); informagdes incompletas sobre os
participantes (n = 2); informagdes incompletas sobre o protocolo
de acupuntura (n = 3); ndo avaliou dor (n = 1). Apds todas as
etapas de triagem; quatro artigos foram incluidos para a analise
final do presente estudo (Figura 1). Destaca-se que dos quatro
artigos incluidos; dois'"'* derivam da mesma populacéo (coorte
unica); e; portanto; apresentam mesma intervengao; embora com
investigagdo de desfechos distintos.

Dentre os quatro artigos incluidos; trés utilizaram a acupuntura
em seus protocolos''"’; enquanto apenas um empregou a
eletroacupuntura’. Quanto ao grupo placebo; ndo houve um
padréo na escolha da acupuntura sham. Dois estudos realizaram
técnicas ndo penetrativa; como a utilizagdo da agulha placebo
Streitberger; que simula a perfuracdo da pele sem; de fato;
perfura-la'®'?. Outro estudo'’ também utilizou uma técnica ndo
penetrativa, embora nao tenha sido especificada. J4 os autores'
utilizaram a pungdo de ndo-acupontos (pontos aleatorios no
corpo que ndo séo reconhecidos como pontos de acupuntura na
literatura cientifica e tradicional).

[ Identificagdo dos estudos nas bases de dados }
Y
o Artigos identificados (n = 1558)
% Lilacs (n = 23) Artigos removidos antes da
o Web of Science (n = 41) L . triagem:
£ Scopus (n = 117) Artigos duplicados (n = 185)
3 Embase (n = 1116)
= Pubmed (n = 261)
—
v
Artigos selecionados » Artigos excluidos
(n=1373) (n=1199)
4
Artigos para analise de titulo e Artigos excluidos
resumo —> (n=152)
£ (n=174)
@
o
o
E 1
Artigos para analise na integra
(n=22 —_— Artigos excluidos (n = 18)
Grupo controle ndo era sham (n
= 6)
Participantes nédo tinham dor
cronica (n =4)
Nao avaliou mecanismos de
acao (n = 2)
T— v Informagdes incompletas sobre
— os participantes (n = 2)
0 Informagées incompletas sobre o
§ Artigos incluidos prPtocolq de acupuntura (n = 3)
= & Nao avaliou dor (n = 1)
5 (n=4)
=
| S

Figura 1. Fluxograma PRISMA da selegéo dos estudos.
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No que diz respeito a frequéncia e duragio do tratamento, nao
houve similaridade entre os estudos. Dois estudos realizaram sete
sessoes espacadas ao longo de um més'""?, e outro conduziu 10
sessOes consecutivas'’. Apesar destas divergéncias, observou-se
uma concordancia entre os estudos no que tange a duragdo de
retengdo das agulhas durante cada sessio, que variou entre 20 e
25 minutos.

A maioria dos estudos avaliou a osteoartrite de joelho em
individuos de ambos os sexos, sendo que apenas um investigou
o efeito na fibromialgia exclusivamente em mulheres'*. Embora
os quadros clinicos analisados sejam semelhantes, a escolha dos
pontos para o protocolo da acupuntura e da eletroacupuntura
foi amplamente variada. Entre os pontos mais utilizados estdo o
Dubi (E35), Yanglingquan (VB34) e Sanyinjiao (BP6). A descri¢do
detalhada de cada estudo esta disponivel na Tabela 1.

Quanto ao desfecho relacionado a analgesia, trés estudos
demonstraram melhora estatisticamente significativa no grupo
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experimental em comparag¢do ao grupo controle placebo'' .
Apenas um estudo’ ndo encontrou diferenca significativa entre
0s grupos, apesar de ambos apresentarem redugio da dor.

No que diz respeito aos mecanismos de agdo das intervengdes, trés
estudos identificaram mecanismos relacionados ao processamento
central da dor, tais como: diminui¢do da conectividade entre a
rede somatossensorial e o cortex cingulado anterior (CCA)",
diminui¢do da conectividade entre a substincia cinzenta
periaquedutal (PAG) e o hipocampo, e 0 aumento da conectividade
entre a PAG e o cortex frontal medial'?, e aumento da ligagdo
de receptores p-opioides em regides do sistema limbico". Em
contrapartida, outro estudo de referéncia'* demonstrou um
mecanismo de agdo periférico, com aumento dos niveis séricos
de beta-endorfina e diminuicido dos niveis séricos de cortisol.
A descrigdo dos protocolos de estudo e seus respectivos desfechos
esta apresentada na Tabela 2. Um resumo grafico dos principais
resultados esta apresentado na Figura 2.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra e do protocolo de acupuntura dos estudos incluidos.

HEEEEL Sexo (n) Idade Dor cronica Intervengao Sham RS Sessoes
estudo acupuntura
. 4 semanas,
Chen et altt ECR Mulheres (13) 58.0£8.0 Osteoartrite A Agulha placebo \E/:}éi’f’BYgg’ 1 a2x/semana,
Homens (17) joelho Streitberger VB39, BP6 25 mm}Jtos/
sessoes
, 4 semanas,
Egorova et al.2 ECR Mulheres (13) 58.048.0 Osteoartrite A Agulha placebo \E/?éi’j(lggg’ 1 a2x/semana,
Homens (17) joelho Streitberger VB39, BP6 25 mll’]l;JtOS/
sessdo
VG20, 1G4, 1G11,
Técnica nao BP6, F3, VB34,
Harris et al.”® ECR Mulheres (20) 44,3+13,6 Fibromialgia A penetrativade  E36, Shenmen 9 sessbes
nao acupontos (pavilhdo
auricular)
néF;lfan(tzzraoiios HOClEs, &
Ahsin et al. EC Mulheres (28)  EA:51,05+7,73.  Osteoartrite EA ca arelF;lo de E34, E35, E36, sessao/dia,
’ Homens (12) Sham: 51,45+8,9. joelho pare . F8,BP10,E44 20-25 minutos/
eletroestimulagdo ~
. sessao
desligado

A= acupuntura, EA = eletroacupuntura, EC = Ensaio clinico, ECR = Ensaio clinico randomizado.

Tabela 2. Avaliagdo da dor e desfechos dos estudos incluidos.

Mensuragao

Mensuragao dor k
do mecanismo

Desfecho da analgesia

Desfecho do mecanismo

Subescala de dor

Melhora significativa nos escores de dor no

Diminuigdo da conectividade entre a rede

Chenetal. do questionario fMRI somatossensorial e o cértex cingulado
KOOS grupo acupuntura real comparado ao sham anterior dorsal
Subescala de dor Melhora significativa nos escores de Diminuigdo da conectividade entre a PAG
Egorovaetal.’?  do questionario fMRI dor e desempenho esportivo no grupo e hipocampo. Aumento da conectividade

KOOS

acupuntura real comparado ao sham

entre a PAG e cortex frontal medial

Forma curta do
questionario McGill
Pain Questionnaire

Harris et al.*®

Nao houve diferenca estatistica entre os
PET grupos, apesar de ambos terem redugao
significativa da dor

Aumento da ligagao de receptores
u-opioides em regides do sistema limbico
no grupo acupuntura verdadeira.

WOMAC e Escala

H 14
CHEIGEL Analdgica Visual

Coleta
sanguinea

Melhora significativa dos desfechos de dor
e qualidade de vida no grupo acupuntura
verdadeira comparado ao sham

Aumento dos niveis séricos de b-endorfina
e diminuicao dos niveis séricos de cortisol

fMRI=Ressonancia magnética funcional, KOOS = Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score, PAG = Substancia cinzenta periaquedu periaquedutal, PET = Tomografia
por emissao de positrons, WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthr Osteoartitis Index.
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A avaliagdo do risco de viés indicou alto risco entre os
estudos, sendo que trés estudos'' '’ foram avaliados através da
ferramenta RoB2, enquanto um estudo'* pela ROBINS-I. Dois
estudos'""? foram realizados com a mesma amostra e metodologia,
diferindo apenas quanto ao desfecho investigado. Por partirem
de uma mesma metodologia, ambos tiveram padréio idéntico do
risco de viés: alto risco de viés no dominio “desvio das inten¢oes
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pretendidas” e algumas preocupagdes no dominio “selecio dos
resultados reportados”, resultando em um alto risco de viés
geral. Outro estudo, por sua vez, apresentou alto risco de viés
no dominio de “confundimento’, resultando em um alto risco
geral. Entre quatro estudos incluidos nesta revisdo, apenas um
ensaio" foi classificado como de baixo risco de viés. As analises
de viés estdo demonstradas nas Figuras 3 e 4.

Dubi (E35) h

Yanglingquan (VB34)
Sanyinjiao (BP6)

+ Osteoartrite de
joelho
+ Fibromialgia

~/

Na dor crénica a acupuntura e eletroacupuntura modulam vias centrais e periféricas

associadas a dimensao emocional da dor.

Conectividade: PAG — cortex frontal medial

Ligag&o receptores p-opioides
Niveis séricos beta-endorfina

Conectividade PAG— hipocampo; cortex
somatossensorial — cingulado anterior

Niveis séricos cortisol

Figura 2. Resumo dos mecanismos centrais e periféricos da analgesia induzida pela acupuntura e eletroacupuntura.

oes

ao
Desvio das interveng
pretendidas
Falta de dados do

Processo de
randomizag
desfecho

. Alto risco de viés

@ Algumas
preocupacoes

@ Baixo risco de
Viés

Selecdo dos resultados

reportados

Chen et al.l!

Egorova et al.!?

Harris et al.13

®O®
Off [
HO®

@ @ @ Mensuracao do desfecho

e

Figura 3. Analise do risco de viés por meio da ferramenta Risk of Bias 2 - RoB2.
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. Alto risco de viés

@ Algumas preocupagdes

@ Baixo risco de viés

Selecido dos resultados

reportados

[0}
[*]
o]
&
74}
[}
g2 g |2
< (0]
-~ O
§=) g <]
3 ' o
p= 3 £
2 3 o g
=i [=F o) g
Q n S IR
£ S > | 28
= = 3 o2
E ] = 8 E
= g % AL
S |8 |8 | &%
A S,
Ahsin et al.14 @ @ @ @

@ Falta de dados de desfechos

E
8
L 4

@ Mensuragdo do desfecho

®

Figura 4. Anélise do risco de viés por meio da ferramenta Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions - ROBINS-.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistemdtica encontrou que a acupuntura
e eletroacupuntura tém efeitos clinicos positivos na redu¢io da
dor em individuos com DC. Em comparagdo com o tratamento
sham, aacupuntura verdadeira continua sendo superior em reduzir
a dor, o que vai de encontro com outras revisdes sistematicas
que estudaram o efeito desta terapéutica em pacientes com
fibromialgia e dor lombar'>"’. Esses achados refor¢am a eficacia
analgésica dessas intervengdes e sugerem que seu efeito nio se
limita a um simples bloqueio periférico do estimulo doloroso,
mas resulta de uma complexa modula¢éo neurofisioldgica das
vias de processamento da dor.

O efeito analgésico induzido pela acupuntura e eletroacupuntura
parece estar associado a modulagdo das vias de processamento
da dor, especialmente aquelas relacionadas ao aspecto emocional
da experiéncia dolorosa. No entanto, embora os estudos tenham
avaliado condigdes clinicas semelhantes, observou-se expressiva
heterogeneidade nos protocolos de aplicagdo da acupuntura e
da eletroacupuntura, que diferiram na escolha dos pontos, nos
tipos de acupuntura sham empregados e na frequéncia e duragéo
das sessoes.

A grande heterogeneidade dos protocolos de acupuntura,
em especial na sele¢ao dos pontos, dificulta a padronizagio de
tratamentos e até mesmo a elaboracdo de diretrizes. De acordo
com os autores de referéncia’, a acupuntura é uma intervengao
recomendada para o tratamento da fibromialgia. No entanto,
trata-se de uma recomendagéo fraca, tendo em vista o limitado
entendimento dos componentes ativos envolvidos e a baixa robustez
metodoldgica dos estudos existentes. De fato, entre os estudos
avaliados na presente revisio sistematica, foi possivel identificar
que a padronizag¢do dos pontos de acupuntura nao é estabelecida
nem mesmo dentro de uma mesma condigdo dolorosa.

Embora alguns autores'"'*'* tenham estudado a utilizagdo
da acupuntura na osteoartrite de joelho, a selegao dos pontos foi
bastante diversa. Alguns estudos'"** escolheram os pontos Dubi
(E35), Yanglingquan (VB34), Yinlingquan (BP9), Xuanzhong
(VB39), Sanyinjiao BP6 e o ponto extra Xi Yan, enquanto outros

estudos' utilizaram os pontos Liangqiu (E34), Dubi (E35), Zusanli
(E36), Ququan (F8), Xuehai (BP10) e Neiting (E44). Um dado
metodoldgico relevante é a sobreposi¢do de amostra entre dois
estudos'"'? que, embora avaliem desfechos diferentes, derivam
da mesma coorte (mesma populagdo) e por isso apresentaram
intervengdes similares. Os presentes dados evidenciam a necessidade
de mais estudos clinicos controlados que possam fundamentar a
construcao de diretrizes para guiar decisdes clinicas sobre o uso
da acupuntura e/ou eletroacupuntura para o tratamento da DC.

As divergéncias metodologicas dificultam a avaliagéo precisa
dos mecanismos de a¢do da acupuntura e da eletroacupuntura.
No entanto, apesar dessas diferengas nos protocolos, os estudos
convergem na identificacdo de padrdes nos mecanismos neurais
envolvidos, sugerindo um possivel efeito da acupuntura na modulagéo
de vias neurais associadas ao processamento emocional da dor.
De acordo com um dos estudos de referéncia', a acupuntura
diminui a conectividade entre a rede somatossensorial e o CCA.
Estudos mostram que o CCA recebe estimulos nociceptivos
provenientes do cdrtex somatossensorial, sendo responsével pelo
processamento emocional e motivacional da dor'®.

Dessa forma, ao diminuir a conectividade entre essas duas areas
cerebrais, a acupuntura parece atuar na regulagdo da percepgdo
emocional desagradavel associada a dor. Outro estudo'? também
obteve achados semelhantes. Os autores observaram um aumento
da conectividade entre o cortex frontal medial e a PAG ap6s o
tratamento utilizando a acupuntura. O cortex frontal medial é
uma regido cerebral envolvida na formagao de expectativas sobre o
estimulo doloroso a partir de experiéncias passadas, enquanto a PAG
¢ responsavel por comparar essas expectativas com a nocicepgao
real proveniente da periferia. A partir dessa comparagio, a PAG
gera erros preditivos aversivos que sdo enviados para os centros de
processamento comportamentais'’. Ao aumentar a conectividade
entre essas regioes, a acupuntura pode ser responséavel por estimular
o controle do cortex sobre a PAG, favorecendo as expectativas
positivas e diminuindo os erros preditivos aversivos em relagdo ao
processo doloroso. Assim, mais uma vez, sugere-se uma atuagao da
acupuntura na modulagdo emocional da dor, o que pode resultar
na diminui¢do da percepgio dolorosa.
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Adicionalmente, um dos estudos'® refor¢ou essa atuagio
emocional da acupuntura ao identificar um aumento daligagio de
receptores u-opioides em regides do sistema limbico, como o cortex
cingulado, ntcleo accumbens, os nticleos taldmicos e a amigdala.
Segundo um dos autores®, o sistema limbico estd intimamente
envolvido no processamento das emogdes e desempenha um
papel central na percepg¢do emocional da dor.

Além desses mecanismos centrais, os autores de referéncia'
demonstraram efeitos periféricos da eletroacupuntura, como
aumento nos niveis séricos de beta-endorfina e redugio nos niveis de
cortisol. Esses achados podem refletir alteragdes mediadas por um
mecanismo central. O cortisol é produzido pelo eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal cuja ativagao ocorre a partir da liberagdo do fator
liberador de corticotrofina (CRF) pelo hipotdlamo, seguido da
liberagdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipofise
o qual estimula a liberagdo de cortisol pelas adrenais”. Porém,
o precursor de ACTH, chamado de pré-opiomelanocortina, é
também o precursor da beta endorfina. Desta forma, é possivel
que ao aumentar os niveis séricos de beta-endorfina, a partir
do tratamento de acupuntura, ocorra um mecanismo de
retroalimentagdo negativa, inibindo a secre¢do de CRF e ACTH
e, consequentemente, reduzindo os niveis de cortisol. Ambos os
efeitos (aumento de beta-endorfina e a diminuigao de cortisol)
estdo relacionados com a modulagdo emocional, uma vez que a
beta endorfina, além de estar envolvida na inibi¢do da ascensido
do estimulo nociceptivo, também se relaciona com a promogao
de bem-estar, enquanto a diminui¢do do cortisol esta diretamente
relacionada a diminui¢do do estresse.

A dor pode ser classificada em nociceptiva, neuropitica e
nocipldstica. As duas primeiras decorrem de acometimentos fisicos:
inflamacdo, no caso da dor nociceptiva, e lesdes no sistema nervoso,
no caso da neuropatica. Ja a dor nocipldastica caracteriza-se por
um mecanismo de DC sem ativagdo de nociceptores, mas com
manifestagdes clinicas e psicolégicas compativeis com alteragdes
na nocicep¢io. Fatores socioemocionais podem contribuir para o
desenvolvimento e a manutengio desse tipo de dor*'. Considerando
os achados desta revisao, os quais direcionam que a acupuntura
e a eletroacupuntura promovem analgesia por modula¢éo das
vias centrais associadas ao componente emocional da dor, é
possivel que estas intervengdes apresentem melhores resultados
em pacientes com dor nocipléstica.

Embora os achados desta revisio tenham correlagio com a
literatura cientifica atual, é necessario que sejam avaliados com
cautela, uma vez que os estudos analisados apresentaram alto risco
de viés metodoldgico. Dentre os quatro estudos incluidos nesta
revisao, provenientes de trés populagdes independentes, apenas um
apresentou baixo risco de viés", enquanto os outros trés apresentaram
alto risco'"'*'. Dois estudos'"'” foram classificados com alto risco
de viés no dominio de “desvio das intervencdes pretendidas’, pois,
embora tenham delineado previamente que os grupos seriam avaliados
separadamente, realizaram a analise dos grupos em conjunto. Ja outro
estudo™ foi classificado como risco de viés critico no dominio de
“confundimento’, devido a elevada desisténcia (drop out) no grupo
sham. Além disto, o estudo ndo controlou para os possiveis efeitos
da utilizagdo de farmacos analgésicos, os quais poderiam ter sido
utilizados em ambos os grupos (acupuntura sham e acupuntura
verdadeira) se ndo houvesse melhora do quadro doloroso.
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Ademais, a estratégia de busca resultou em um namero
reduzido de estudos elegiveis, resultando em um baixo nimero
amostral, o que restringe a robustez dos achados. Essa limita¢do
aumenta a chance de viés de amostragem, comprometendo
parcialmente a generalizagdo dos resultados. A limitagdo do
nuimero reduzido de estudos clinicos randomizados conduzidos
em individuos com quadro de dor avaliando desfechos analgésicos
da acupuntura, bem como o viés da qualidade das evidéncias
disponiveis, também foi relatado em uma revisdo sistematica
recentemente publicada’’. Os autores destacaram a necessidade
de novos ensaios clinicos randomizados serem conduzidos com
rigorosidade metodoldgica e niimero amostral significativo, além
de mais pesquisas investigarem subpopulagdes que podem se
beneficiar dos tratamentos nao farmacoldgicos.

Outro fator de limitacdo desta revisdo foi a condugio da
etapa de busca nas bases de dados e analise de artigos duplicados
conduzida por um unico revisor. Reconhece-se que podem
ocorrer erros nessa etapa inicial, embora seja a fase de menor
influéncia subjetiva. Destaca-se que todas as demais etapas da
triagem, selecdo final dos artigos, extracdo dos dados e analise
do risco de viés foram conduzidas em duplicata, de maneira cega
e independente, e descritas de maneira transparente.

CONCLUSAO

A acupuntura parece ser efetiva para a diminui¢ao da sensagao
dolorosa em condi¢des de DC e sua resposta clinica parece pautar-se
na modulagdo central e periférica das vias da dor, especialmente
no que diz respeito ao aspecto emocional da dor.

Entretanto, esse resultado deve ser interpretado com cautela
devido ao pequeno niimero de estudos incluidos na presente
revisdo, a heterogeneidade na escolha dos pontos de acupuntura
e a presenca de alto risco de viés nos estudos selecionados.

Os achados deste estudo contribuem para a compreenséo dos
mecanismos centrais da acupuntura na modulacio da dor. Além
disso, os dados evidenciam uma lacuna importante na literatura e
destacam a necessidade de investigagdes futuras, bem delineadas
metodologicamente, que elucidem de forma mais robusta os
mecanismos neurobioldgicos envolvidos na analgesia induzida
pela acupuntura em humanos.
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