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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias Biol6gicas: Campo Promissor em Pesquisa” € uma obra
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussao cientifica atual
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos
de casos, resumos ou revisdes que transitam nas diversas areas das Ciéncias
Biologicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especializacdo das areas de
estudo da biologia, a tornam uma ciéncia muito envolvente, que consegue abranger
todas as relagdes interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras areas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a
area da Saude em diferentes Instituicdes de Ensino e Pesquisa do Pais. Logo, neste
volume podera ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifungicas, biotecnologia e
topicos relacionados a seguranca alimentar e cuidados em saude. O destaque desse
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle
de diversos microorganismos.

Ja o volume dois, € composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciéncias
e pesquisas cientificas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados a
Ecologia e Conservacao ambiental, e também a divulgacéo da Educacéo Especial.

A crescente preocupacdo com o meio ambiente e 0 consumo sustentavel
trazem reflexdes que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e
aprendizagem oferecem um plano de fundo as discussdes referentes ao melhoramento
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.

Conteldos relevantes sédo, deste modo, apresentados e discutidos com a
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de académicos, mestres e
doutores das amplas areas das Ciéncias Biologicas.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: A acupuntura representa um
paradigma médico complexo e antigo, conhecido
genericamente como “Medicina Tradicional
Chinesa”. Dentre as diversas indicagdes
terapéuticas da acupuntura, destacam-se o
controledadore aredug¢dodo estresse, condicdo
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que tem se tornado prevalente dado o estilo
de vida atual. O estresse ndo é uma doenca,
mas pode desencadear e/ou agravar condicoes
nosoldgicas para as quais haja predisposicéo
individual, quando em duragado e intensidade
que excedam a capacidade de adaptacao
funcional psicobiologica. Entre as doencas
psiquiatricas, os transtornos de ansiedade
mantém nexo fisiopatoldogico com o estresse
agudo intenso ou com o estresse cronico e, entre
outros sistemas, o cardiovascular é suscetivel
as mudancas adaptativas desencadeadas tanto
pela resposta de estresse como pelo estado
ansioso. Esse artigo compreende uma revisao
da literatura cientifica atualmente disponivel
sobre acupuntura e sua aplicagéo no tratamento
do estresse. Relata dados de pesquisa
em modelos experimentais que objetivam
esclarecer 0os mecanismos pelos quais a
acupuntura exerce seu efeito no tratamento de
transtornos induzidos por estresse.
PALAVRAS-CHAVE: estresse,
Nei Guan, PC6

acupuntura,

ACUPUNCTURE AS THERAPY FOR STRESS

ABSTRACT: Acupuncture is
and ancient medical paradigm, known as
“Traditional Chinese Medicine”. Pain control and
stress reduction are some of the acupuncture
therapeutic indications. Nowadays, stress has

a complex
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become a prevalent condition due to the modern life style. Stress is not a disease,
but when its duration and intensity exceed the capacity of psychobiological functional
adaptation stress may trigger and / or worsen nosological conditions for which there
is individual predisposition,. Among psychiatric disorders, anxiety disorders maintain
pathophysiological nexus with intense acute or chronic stress and, among other
systems, the cardiovascular system is susceptible to adaptive changes triggered by
both the stress response and the anxious state. This chapter is a review of the scientific
literature on acupuncture and its application in stress therapy. Data obtained from
research using animal models aimed to clarify acupuncture mechanisms of action in
the therapy of stress induced disorders are reported.

KEYWORDS: stress, acupuncture, Nei Guan, PC6

11 INTRODUCAO

A acupuntura representa um paradigma médico complexo e antigo, conhecido
como “Medicina Tradicional Chinesa”, com origem ha mais de trés mil anos
(Beijing,1995). O primeiro registro,“Huang Di Nei Jing”, em forma de compéndio, data
doséculoVa.C.ereunefundamentostedricos eindicacbesclinicas. Essalongahistoria
produziu um conhecimento empirico descrito em linguagem filoséfica, simbdlica e
analdgica, influenciada pelo Taoismo, 0 que colaborou, junto com o idioma chinés,
para criar barreiras a compreensao ocidental. Desde os primeiros contatos,através
dos jesuitas no século XVI, até sua difusdo posterior pelos continentes europeu e
americano esta se manteve mistificada e distante dos meios académicos. Portanto,
a acupuntura como objeto de interesse académico para pesquisa é algo recente,
das ultimas quatro décadas, quando a neurociéncia permitiu pesquisar e desvendar
mecanismos envolvidos no chamado “efeito acupuntura”.

Dentre as diversas indicacbes terapéuticas da acupuntura, destacam-se
o controle da dor e a reducdo do estresse. Esse artigo compreende uma revisao
da literatura cientifica atualmente disponivel sobre acupuntura e sua aplicacédo no
tratamento do estresse, um mal que aflige cerca de 80% da populagcdo mundial,
desencadeado pelo estilo de vida e que é responsavel pelo desencadeamento e/ou
agravamento de muitas enfermidades prevalentes em nosso meio.

2| ACUPUNTURA E ELETROACUPUNTURA (EEA)

A acdo da acupuntura na modulacéo da dor foi o primeiro foco de atengcdo em
estudos controlados (Melzack, 1978). Mas, Chiang e colaboradores (1973) ja haviam
sugerido que as mudancas fisiolégicas iniciadas pela acupuntura, em primeira
instancia, dependem do sistema nervoso periférico. Mayer & Hayes (1975) definiram
entdo o agulhamento como uma modalidade de analgesia produzida por estimulo
qgue envolve varias vias, areas e fun¢des do sistema nervoso.
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O uso de uma corrente de pulso percutanea, por meio de agulhas de acupuntura
através dos tecidos, eletroacupuntura (EEA), decorreu da compreenséao do sistema
terapéutico acupuntural como um método de estimulo neuronal e de que a qualidade
do estimulo modula a resposta bioldgica (Filshie & White, 2002a).

Considerar a acupuntura como uma forma de estimulo neural significa também
aceitar os pontos acupunturais como os /oci iniciais desse estimulo sensorial e que,
portanto, estes apresentam especificidades anatémicas, fisiolégicas e quimicas.
As mais relevantes sdo: a coincidéncia anatdmica com pontos motores musculares
e pontos gatilho (Melzack e col., 1981), a baixa resisténcia elétrica no local pela
alta concentracdo de terminacdes nervosas livres, e um perfil neuroquimico
caracteristico (Ciszek e col., 1985; Kwok e col., 1998; Croley, 1991; Chan e col.,
1998). O agulhamento dessas areas promove modificagdes multifatoriais como, por
exemplo, a geracdo de potenciais de acao que produzem alteracbes bioquimicas
focais, as quais geram o estimulo que origina as mudancgas biologicas relacionadas
ao efeito da acupuntura.

31 ENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO

A resposta ao estimulo por acupuntura depende da integridade do sistema
nervoso periférico no segmento do estimulo (Levy e Matsumoto, 1975; Toda e
Ichioka, 1979), e também de estruturas suprasegmentares (Melzack, 1975; 1981).
Comecando na periferia, o estimulo subsequentemente ascende pela medula
espinhal, passando pelo talamo, até o cértex.

E provavel que circuitos de feedback excitatorios e inibitérios também estejam
envolvidos. Takeshigue e colaboradores (1991a; b; 1992a; b) apresentaram
evidéncias, usando modelo animal, de uma via aferente, uma via eferente e vias
associadas a varios neurotransmissores especificos em cada nivel do neuroeixo.

Foram demonstrados efeitos da acupuntura sobre neurénios serotonérgicos e
colinérgicos (Han e col., 1979; Jisheng, 1979; Cheng & Pomeranz, 1981). Aumento
dos opidides enddgenos (beta endorfina, encefalina, dinorfinas) foi observado na
amigdala (Xu e col., 1985), no nucleo reticuloparagigantocelular (Zhou e col, 1993),
na medula espinal (Vacca-Galloway e col., 1985) e no plasma (Bossut e col.,1983)
de animais submetidos a acupuntura.

Opibdides endbgenos, assim como seus receptores, estdao presentes nos ganglios
simpaticos e na medula suprarrenal (Mollereau & Mouledous, 2000; Pettersson e col,
2002; Bodnar 2013), de modo que o estimulo acupuntural potencialmente mobiliza
nao apenas centros mais altos do sistema de estresse e areas correlatas (hipotalamo,
amigdala, formacé&o hipocampal, cértex pré-frontal, tronco encefalico), mas modula
também aspectos neuroendocrinos, autondmicos e comportamentais da resposta de
estresse (Lee e col., 2004; Park e col., 2005; Kim e col., 2009; Uchida e col., 2010;
Eshkevari e col., 2012; Takahashi, 2013; Lu e col., 2013; Sapru, 2013; Wang e col.,
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2014).

41 O PONTO PC6 — NEI GUAN

Dentre os inumeros pontos de acupuntura, destacamos o PC6, Nei Guan, por
sua versatilidade e inumeras aplicagdes, entre as quais se encontram as doencas
cardiovasculares, principal causa de morte atualmente.

Dividindo-se em seis partes iguais uma linha que se origina no centro da prega
de flexdo do punho e se estende até o centro da prega de flexado do cotovelo, o ponto
PC6 localiza-se a distancia de uma sexta parte da linha descrita, proximal a partir da
prega de flexdo do punho, entre os tenddes dos musculos palmar longo e flexor radial
do carpo. A agulha é inserida perpendicularmente a profundidade variavel entre 0,3
a 1,5 cm, respeitando o nervo mediano € a membrana interéssea, entre 0s 0Ss0s
radio e ulna. Essas referéncias sao aplicaveis tanto ao modelo humano quanto aos
modelos animais, respeitadas as propor¢des descritas (Zhang e col., 2009; Lee e
col., 2004; Yang e col., 2002; Kim e col., 2009).

Ha umavariedade de indicagdes clinicas descritas para esse ponto: dor no braco,
cotovelo e punho, hemiplegia, enxaqueca e vertigem; precordialgia; palpitacao; dor
no térax; dor nos hipocdndrios; epigastralgia com sensacéao de distensao; vomitos;
solucos; hiperémese gravidica; insénia; déficit de memdria; disturbios do humor.
Chama atencdo uma gama tdo grande de indicacdes relacionadas a condicoes
organicas tao dispares (Liu, 2004). Para algumas delas ha evidéncias clinicas
comprovadas, sendo, sem duvida, a acao antiemética a mais universalmente aceita
(NIH, 1997). Entretanto, h4 um volume consideravel de pesquisas desenvolvidas
em modelos animais, a respeito dos mecanismos de ac¢ao relacionados aos efeitos
antiarritmicos e de cardioprotecéao, ansioliticos, moduladores do humor e da resposta
de estresse.

O pré-tratamento com EEA no PC6 em ratos submetidos a isquemia
miocardica e reperfusdo, atenuou o escore de arritmia, a duragcdo do segmento
ST no eletrocardiograma, a area de infarto, a concentracdo de adrenorreceptores
B,, proteina Gs e AMPc dessa area (Gao e col.,, 2006a; b; 2007); aumentou a
concentracao de NO e de NOS e reduziu a concentragao intracelular de Ca?* (Wang
e col., 2010), aumentou a degranulacdo de mastocitos exercendo, assim, um efeito
cardioprotetor (Zhang e col., 2010).

Em cardiomiocitos isquémicos de ratos tratados com EEA no Nei Guan-PC6
houve potencializacdo da atividade da ATPase de Na* e K* e aumento da expressao
do mRNA da ATPase (Yan e col., 2007). Em musculo cardiaco de coelhos submetidos
a isquemia miocardica e reperfusdo, EEA no PC6 reduziu dramaticamente o niUmero
de células apoptéticas e o conteudo de malondialdeido (MDA), inibiu a expressao
génica de Bax, aumentou a expresséo de Bcl-2 e a atividade da glutationa peroxidase
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(GSH-PX), exercendo, assim, efeito cardioprotetor (Zhang e col., 2009). Aimplantacéo
de agulha subcutanea de uso veterinario no Nei Guan (PC6), com permanéncia de
sete dias, aumentou a concentracao da proteina TGF3 3 e sua expresséao génica no
miocardio de ratos submetidos a isquemia (Yang e col., 2010).

Ha evidéncias de que os mecanismos de acao do PC6 envolvendo o SNC tém
repercussao na fungao cardiaca. EEA no PC6 de coelhos tem efeito inibitorio sobre o
nucleo arqueado do hipotalamo, ap6s aumento das sistoles ventriculares induzidas
por estimulacdo elétrica na linha média do hipotadlamo (Zhong & Li, 2009, Zhou e
col., 2009) O nucleo arqueado do hipotalamo, a substancia cinzenta periaquedutal
ventrolateral e o bulbo rostral ventrolateral foram apontados como sendo essenciais
na atenuacdo da resposta reflexa de excitacdo simpatica cardiovascular, com
participacao dos sistemas endocanabindide e GABAérgico. A eletroestimulagcéo nos
pontos PC5-PC6 modula o reflexo de excitagcdo visceral simpatica, diminuindo a
concentracdo de GABA na substancia cinzenta periaquedutal ventrolateral. Essas
acOes sdo mediadas por receptores CB1 de endocanabindides (Fu & Longhurst,
2009; Tjen-A-Looi e col., 2009). EEA nos pontos PC5-PC6, adicionalmente ao
demonstrado nos estudos anteriores, também ativa os neurbnios serotonérgicos
do nudcleo da rafe, cujas projecdes atingem os receptores serotoninérgicos 5-HT1A
no bulbo ventrolateral rostral, colaborando com a atenuacgao dos reflexos simpato-
excitatorios cardiovasculares (Moazzami e col., 2010).

51 ESTRESSE

“Stress” é a resposta do organismo as ameacgas a sua integridade (Selye,
1936). A resposta de estresse se inicia pela liberagao de catecolaminas pelo sistema
nervoso simpatico e medula suprarrenal, e de glicocorticéides pelo cértex suprarrenal.
Esses mediadores quimicos atuam em receptores localizados nos tecidos de érgaos
alvo onde a resposta ao estimulo estressor se traduz clinicamente. Estressores,
sejam fisicos ou psicolégicos, geram respostas que variam de acordo com a sua
natureza, intensidades e/ou duragéo, mas também de acordo com a maneira como
cada organismo sente e interpreta o estimulo, associando-o a experiéncia prévia
(Santos & Spadari-Bratfisch, 2006).

Assim, o estresse pode ser definido como uma condi¢do de risco ou de percepgcao
de risco a homeostase, estabelecido por possiveis forcas adversas, intrinsecas ou
extrinsecas, reais ou nédo (Chrousos & Gold, 1992; Habib e col., 2001). A reacéo
de estresse ativa um repertorio complexo de respostas adaptativas, fisioldgicas ou
comportamentais que, se inadequadas, excessivas e/ou prolongadas podem afetar o
comportamento, bem como provocar consequéncias adversas as fungcdes organicas
como o crescimento, o metabolismo, a circulagdo, a reproducao e as respostas
imunoldgica e inflamatéria (Charmandari e col., 2005). Sendo assim, o0 estresse é
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um fendmeno intrinsecamente dicotémico. Se por um lado desencadeia importantes
funcbes de adaptacgéo, por outro, se excessivo em intensidade ou duracéo, pode
desencadear as chamadas doencas relacionadas ao estresse (Santos & Spadari-
Bratfisch, 2006).

Com base na observacao da variedade das acbes centrais e periféricas das
catecolaminas e glicocorticoides, foi proposto que o organismo disporia de um
“Sistema de Estresse”, a semelhanca dos demais sistemas organicos (Charmandari
e col.,, 2005). O Sistema de Estresse inclui componentes centrais localizados,
principalmente, no hipotalamo e no tronco encefalico, e componentes periféricos.
Destacam-se os neurdnios parvocelulares (que sintetizam e liberam o fator liberador
de corticotrofina, CRF) e os neurbnios do nucleo paraventricular (PVH) (que liberam
arginina/vasopressina, AVP), ambos do hipotdlamo. No bulbo estdo localizados
os neurbnios CRFérgicos dos nucleos paragigantocelular e parabraquial e o I6cus
ceruleosnoradrenérgico (LC/NE). Os componentes periféricos do sistema de estresse
incluem os integrantes periféricos do eixo HPA, o sistema eferente simpético e a
medula suprarrenal (Charmandary e col., 2005).

O PVH é um microcosmo de integracao neuroendocrina, autonédmica e sensorio
motora, dadas suas divisdes estruturais e funcionais que liberam no sistema porta-
hipofisario neurohorménios e cujas projec¢des sao direcionadas ao tronco encefalico
e a medula espinal. Essas estruturas controlam a presséo arterial, a composicao
eletrolitica, o metabolismo energético, a temperatura, o apetite, 0 comportamento
de defesa e a resposta de estresse. O CRF é o principal regulador hipotalamico de
sitios extra-hipotalamicos no cérebro, incluindo partes do sistema limbico, amigdala,
hipocampo, regido frontal e o sistema simpético LC-NE (Charmandari e col, 2005;
Horn & Swanson, 2013; Joéls & Baram, 2009).

AAreaHipotalamica Lateralrecebe umavastasérie deinformacdesinteroceptivas
e exteroceptivas; exerce modulagdo cognitiva, motora esquelética, autonémica e
endocrina, controla a ingestao alimentar e o estresse (Berthold & Mlnzberg, 2012).
Exerce acéo inibitéria sobre a resposta taquicardica desencadeada pelo estresse
de restricdo (Deolindo e col., 2013). Tem abundantes projecdes eferentes para toda
camada cortical, incluindo a formacé&o hipocampal, amigdala, nuacleos da base,
talamo, tronco encefalico e medula espinal, assim como para maior parte dos outros
nucleos do hipotalamo (nucleo da area medial, nucleo arqueado, PVH, DMH, nucleo
ventromedial e nucleo anterior).

O Ndcleo Hipotalamico Dorsomedial (DMH) desempenha papel crucial na
modulacdo da resposta cardiovascular e da resposta vasomotora simpatica a
diferentes estressores por meio de neurbnios da medula ventrolateral rostral
(RVLM) e do nucleo pélido da rafe (RP) que aumentam a frequéncia cardiaca (FC),
a pressao arterial (PA), a liberacao de ACTH, a atividade locomotora e a atividade
simpatica (Fontes e col., 2011). O neuropeptideo orexina (ORX), mobiliza uma
resposta coordenada de panico/defesa que envolve alteracbes cardiorrespiratérias,
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endocrinas e de ansiedade (Johnson e col., 2012).

Aamigdala é critica no condicionamento do medo e também estarelacionadacom
a consolidacao da memoria de experiéncias emocionais conscientes via mecanismos
noradrenérgicos intrinsecos ativados na resposta de estresse (Roozendaal e col.,
2008). Os efeitos do estresse sobre a amigdala incluem disturbios em aspectos
afetivos e emocionais da cognicdo. Foram identificadas modificacdes celulares e
moleculares relacionadas a neuroplasticidade amigdaldide induzidas por estresse,
que devem estar na base de comportamentos depressivos e ansiosos (Lucassem e
col., 2014). O hipocampo medeia os aspectos espaco-temporais do comportamento
(Lucassem e col., 2014), é fundamental a memdria explicita/ consciente relacionada
a sequéncia de eventos de curto prazo (McEwen e col., 2013).

O cortex cerebral, integrado com a amigdala, PVH, hipotalamo lateral e
nuacleo parabraquial, envia proje¢cées aos neurdnios autonémicos pré-ganglionares.
Estimulos nas areas pré-limbica e infra-limbica do cortex cerebral pré-frontal
produzem uma variedade de efeitos autondmicos, incluindo contragao do estbmago
e mudancas na pressdo arterial (Horn e Swanson, 2013), modulagdo negativa
do eixo HPA e do sistema simpatico adrenomedular (Brunoni e col., 2013). Essas
areas sensoério-motora-vicerais do cortex cerebral e da amigdala estdo na base das
respostas emocionais condicionadas. (LeDoux e Damasio, 2013).

O sistema limbico, composto por giro do cingulo, cértex pré-frontal, giro
parahipocampal, amigdala e hipocampo, estd relacionado ao processamento
emocional, sendo que as regides corticais sao responsaveis pela percepcao/
consciéncia deste processo. Estruturas limbicas e projecdes da amigdala podem
modular a atencdo, percepcdo, memoéria e decisdo, enquanto proje¢cdes do CPF
modulam estruturas amigdalinas. Essas correlagdes entre amigdala e CPF estéo na
base dos processos fisiologicos e fisiopatoldgicos de condi¢des como ansiedade,
medo, distarbios do humor, tomada de decisao e fungdes cognitivas (McEwen e col.,
2013). Ha crescentes evidéncias de que alteragdes na morfologia neuronal do CPF
induzidas por estresse, estdo associados com “deficits” nas fungdes executivas,
como a memoria de trabalho, mudancas no foco de atencéao e flexibilidade cognitiva,
assim como o desequilibrio emocional na forma de uma debilidade na capacidade de
extincdo do medo condicionado (Holmes & Wellman, 2009).

O exposto acima demonstra que a resposta de estresse envolve inUmeras
estruturas do sistema nervoso central e periférico, além de praticamente todos os
orgaos periféricos, as emocdes e 0 comportamento.

Os transtornos de ansiedade estdo intimamente relacionados com a regulacéo
anormal do medo e o estresse cronico tem acéo critica na sensibilizacéo das vias
amigdalinas relacionadas a resposta de medo e ao comportamento ansioso (Hyman
& Cohen, 2013).

O circuito de medo esta centrado na amigdala e medeia comportamentos de
defesa e respostas ao perigo, recebendo inputs diretamente do sistema sensorial e
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projetando neurdnios para o neocortex, nucleos da base, hipocampo e hipotalamo.
O estimulo gerador de medo ativa a amigdala mesmo quando n&o é percebido
conscientemente, ou seja, na auséncia de processo cortical (Etkin e col., (2004;
Ohman e col. ,(2007).

Nos circuitos envolvidos na relagdo estresse — medo — ansiedade, destaca-se o
papel da substancia cinzenta periaqueductal dorsal, CPF, cortex do giro do cingulo,
nucleo da rafe, septo e hipocampo, amigdala e hipotalamo medial (Brandé&o e col.,
2004). Tais vias séo sitios preferenciais de estudo das a¢des da EEA no ponto PC6,
descrito como ansiolitico, antiarritmico e protetor cardiaco.

Basseto e col. (2016) demonstraram que EEA aplicada ao ponto Nei Guan
(PC®6), descrito classicamente como ansiolitico e regulador cardiovascular, em ratos
submetidos a imobilizagao (IMO) por 60 min em 3 dias consecutivos (IMO) reduziu a
imunorreatividade a proteina Fosno CPF, AMIme, AMIce, nas areas hipocampais CA1,
CA2,CA3 e GD, PVH, DMH e no hipotalamo lateral, com redugcéo de comportamentos
indicadores de ansiedade. Os autores sugeriram que a eletroacupuntura pode ser
utilizada como ferramenta terapéutica para atenuar os efeitos do estresse crdnico
reduzindo, assim, seu potencial patogénico.

6 | CONCLUSAO

Estresse é uma condicdo prevalente na sociedade devido ao estilo de vida
atual. Embora seu objetivo seja permitir a sobrevivéncia frente a adversidade, o
estresse pode desencadear inumeras doengas, quando crénico ou muito intenso.
A acupuntura pode representar uma alternativa terapéutica para o tratamento do
estresse uma vez que seus efeitos se estendem as inumeras regides do sistema
nervoso central, inclusive aquelas ativadas durante a resposta de estresse.
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