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1 Introducao

A dor lombar crénica ndo especifica (DLCNE) ¢ a principal causa de incapacidade
no mundo, e seu tratamento requer uma abordagem multidimensional devido a variabilidade
na resposta dos pacientes (Urits et al., 2019). A DLCNE estd fortemente associada a
sensibilizagao dos neurdnios nociceptores devido a liberagdo de mediadores moleculares por
tecidos lesionados ou inflamados (Zouikr; Karshikoff, 2017). Os tecidos lesionados ou
inflamados sdo associados a liberacdo de ATP extracelular, ele age como uma molécula
sinalizadora para os receptores, como os P2X2/3, e canais i0nicos presentes nos terminais
nervosos periféricos dos neuronios nociceptores (Zouikr; Karshikoff, 2017). Alguns estudos
apontam que a eletroacupuntura nos pontos ST36 ¢ BL60 em ratos com dor inflamatoria
reduziu significativamente a ativacao dos receptores P2X3, diminuindo o disparo neuronal e a
dor (Bernier; Ase; Séguéla, 2018; Zhou et al., 2022).

2 Objetivos

Este estudo objetivou analisar os efeitos da eletroacupuntura em pacientes com dor
lombar cronica ndo especifica, ao quantificar os niveis de ATP extracelular antes e ap6s uma
sessdo de 20 minutos de eletroacupuntura.

3 Metodologia

Este foi um ensaio clinico ndo randomizado antes e depois em pacientes com
DLCNE. A presente pesquisa faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado “O impacto das
praticas nao farmacologicas, como exercicios fisicos e PICs como alternativas de tratamentos
na dor cronica em condi¢des cronicas de saude”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFFS (CEP-UFES), sob parecer n® 6.413.346 ¢ CAAE n°
70754123.0.0000.5564.

O célculo do tamanho amostral foi realizado considerando um o = 0,05 e poder de
80%, e uma possivel perda amostral (20%), optou-se por coletar um numero total de 23
individuos. Os participantes foram servidores publicos da Universidade Federal da Fronteira
Sul, Campus Chapeco-SC. Os critérios de inclusdo foram os descritos por Deyo e
colaboradores (2014) e Kong e colaboradores (2020). Ja os critérios de exclusdo foram os
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relatados por Ekedahl e colaboradores (2018), Gonzalez e colaboradores (2021), Bodes Pardo
e colaboradores (2018) e Moseley; Nicholas; Hodges, (2004). Os participantes foram
autorizados a usar analgésicos e antiinflamatorios, desde que parassem cinco dias antes da
coleta de sangue. Além disso, eles foram instruidos a deixarem de consumir cafeina 12h antes
dos testes (Jacobson et al., 2022).

Todos os voluntarios foram informados sobre os procedimentos experimentais antes
de darem seu consentimento por escrito, e além disso foram informados de que poderiam
encerrar sua participacdo a qualquer momento. O procedimento foi realizado em uma unica
sessao de EA para verificar os efeitos agudos pré e 30min ap6s intervengao, realizado em uma
sala adequada na UFFS, Campus Chapecd. Na linha de base os participantes preencheram
questionarios sobre informagdes demograficas. Além disso, foi relatado pelos participantes o
historico de tabagismo e habitos alcodlicos.

A intensidade da dor foi avaliada no inicio do estudo usando a escala numérica de
classificagdo da dor (NPRS), onde 0 representa nenhuma dor ¢ 10 a pior dor imaginavel. A
incapacidade devido a dor foi avaliada usando o Questionério de incapacidade de Roland
Morris (RMDQ). Este questionario ¢ uma escala de 24 itens, cujas pontuacdes variam de 0
(nenhuma deficiéncia) a 24 (alta deficiéncia). O RMDAQ foi traduzido e adaptado com sucesso
para aplicacdo em pacientes brasileiros (Nusbaum et al., 2001; Roland; Morris, 1983).

A eletroacupuntura foi realizada com profundidade de agulhamento de 5 mm nos
pontos de acupuntura Shenshu (BL23, bilateral), Dachangshu (BL25, bilateral), Weizhong
(BLA40, bilateral), Sanyinjiao (SP6, bilateral) e Xuan zhong (GB-39, bilateral). Os parametros
de estimulacdo da EA foram por meio de onda intermitente, frequéncia baixa de 2 Hz e
largura de pulso de 10 mA. Foi coletado o sangue antes e apds da EA e os parametros
inflamatorios, assim como as atividades enzimaticas do sistema purinérgico foram
verificadas.

As analises de quantificagdo de ATP extracelular foram realizadas com o kit ATP
Determination (Invitrogen ®) seguindo as instrugdes do fabricante. O material biologico
utilizado foi o soro. O ensaio ¢ baseado na exigéncia absoluta da luciferase para ATP na
producdo de luz (emissdo maxima 560 nm em pH 7,8). Ademais, a anélise de luminescéncia
foi realizada utilizando um leitor de microplacas Varioskan (ThermoScientific ®). Os

resultados foram expressos em nanomolar (nM).

As caracteristicas dos participantes foram analisadas por meio de estatistica
descritiva. Os dados foram relatados como frequéncia (proporgcdo) e média =+ desvio
padrdo (DP). Para analise dos dados do sistema purinérgico e perfil inflamatério os outliers
foram removidos previamente. Apés foi realizado uma anélise de normalidade dos dados.
Em seguida, a comparacdo dos valores agudos pré e pés a EA foi realizada através do
teste t pareado de Student caso os dados apresentarem uma distribuicdo normal, ou por
meio do teste de Wilcoxon caso os dados nio apresentassem uma distribuicdo normal. As
andlises foram feitas através do software GraphPad Prism, versdo 8.01. A anélise de
correlacdo foi realizada por meio do coeficiente de correlagcdo de Pearson. As diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0,05.

4 Resultados e Discussao

O estudo incluiu 23 participantes, majoritariamente mulheres (60,87%), com idade
média de 46,65 anos. Os sintomas duraram em média 21 semanas, ¢ a dor média foi de 3,87
na escala NPRS, com 39,13% relatando dor leve, 52,17% dor moderada e 8,70% dor intensa.
O nivel médio de incapacidade foi de 9,609 no RMDQ. Além disso, 30,43% usavam
medicamentos e 56,52% ja haviam feito tratamento ndo-farmacolédgico para a dor.
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A quantidade de ATP extracelular foi estatisticamente significativa, sendo que os
valores encontrados foram de 4110 + 966 nM pré-EA e 4589 + 1121 nM pds-EA, com valor
de p <0,0036. N = 23. Essa diferenca sugere que a EA pode influenciar a liberagdo de ATP no
organismo, possivelmente contribuindo para os efeitos terapéuticos observados.

Figura 1. Quantificacdo de ATP extracelular pré-EA e pés-EA em individuos com DLCNE.
Os dados foram expressos em nanomolar (nM) de ATP no soro. A andlise estatistica foi
realizada pelo teste t de Student. Eixo X= concentra¢ao de ATP pré e pos EA.
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O ATP intracelular é conhecido como uma fonte de energia para o funcionamento do
organismo. Entretanto, ele pode ser liberado no espacgo extracelular e pode atuar como uma
molécula sinalizadora em casos de apoptose, necrose, lesdo mecanica ou pela ativagdo de
células inflamatorias (Burnstock, Geoffrey, 2009). Em condig¢des patologicas ou inflamatorias
o aumento dos niveis de ATP extracelular sdo percebidos em decorréncia da sua elevada
liberagdo (Inoue, 2022). Esse ATP liberado por diferentes tipos celulares esta envolvido no
inicio do processo da dor, pois ele estimula terminagdes nervosas sensoriais locais,
combinando-se com os receptores P2X2/3, e produz um aumento da nocicepcdo (Kim;
Moudgil, 2017).

O mecanismo analgésico fisiologico associado a EA aponta que o ATP extracelular
se liga aos receptores P2X3 nos neurdnios do DRG para ativar nociceptores e transmitir sinais
de dor. Com EA no ponto de acupuntura (ST36 e BL60) para uma dor inflamatoria produzida
pela inje¢do de Adjuvante Completo de Freund (CFA) em ratos houve uma redugdo
significativa da expressdo dos receptores P2X3 no DRG de L6, e deste modo reduziu o
disparo neuronal e a dor (Bernier; Ase; Séguéla, 2018; Zhou et al., 2022).

Estudos também apontam que o ATP ¢ liberado em resposta a estimulacdo mecanica
através da EA, e quando liberado ele atua como um transmissor que se liga aos receptores
purinérgicos, incluindo os receptores P2X e P2Y (Burnstock, 2016). No meio extracelular o
ATP pode ser rapidamente degradado em ADO pelas ectonucleotidases extracelulares para
exercer seus efeitos antinociceptivos e anti-inflamatdérios em pessoas com dores cronicas (Zuo
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etal., 2023).

Poucos estudos avaliaram a atividade do ATP extracelular em humanos com a
aplicacdo da EA, sendo a grande maior parte dos estudos realizado em animais. O resultado
desse estudo vai ao encontro do estudo de Wei e colaboradores, (2022), no qual buscaram
analisar em tempo real e capturar sinais rapidos do ATP extracelular in vivo durante a apds a
EA. Neste estudo foi observado que a EA gerou um acumulo de ATP extracelular que
alcancou um platd e retornou rapidamente aos niveis basais apos a estimulacdo. No estudo
também se observou um acumulo de ATP extracelular apos a EA, no entanto estes valores
ainda permaneceram aumentados apos 30 minutos.

Nao houveram diferengas significativas para a hidrélise de ATP pré-EA (17,74 +
4,148 nmol Pi/min/mg) e pos-EA (20,22 £+ 5,921 nmol Pi/min/mg) (Figura 2). Valor de p =
0,0525, N=23.

Figura 2. Hidrélise de ATP em linfécitos em pessoas com DLCNE antes e apos EA. Os dados
sdo expressos como média + desvio padrdo. Analise estatistica: teste t de Student pareado™ (p
<0,05); ** (p <0,01); *** (p <0,001); **** (p <0,0001).
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5 Conclusiao

A eletroacupuntura de baixa frequéncia por 20 minutos mostrou-se eficaz na
modula¢do da sinalizagdo purinérgica e das respostas inflamatoérias em pessoas com dor
lombar cronica ndo especificada, sugerindo que a liberagdo de ATP e sua rapida conversdo em
adenosina podem contribuir para efeitos antinociceptivos e anti-inflamatdrios. Esses
resultados apoiam a EA como uma alternativa ndo farmacoldgica para o alivio da dor lombar
cronica.
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