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RESUMO

INTRODUGAO: Atualmente a acupuntura vem sendo usada com mais
freqUéncia para tratamentos de muitas condigdes, incluindo desordens psiquiatricas e dores
cronicas. Contudo ndo compreendemos os mecanismos referentes aos seus efeitos
fisiologicos. Neste estudo, foram investigados os efeitos de uma intervengéo de acupuntura
sobre sintomas psicoldgicos e resposta imune celular em adultos jovens e idosos
saudaveis. METODOLOGIA: Doze adultos jovens (idade média de 27,6 anos — variando
entre 23 a 38 anos) e doze idosos saudaveis (idade média de 67,3 anos — variando entre
60 a 81 anos) fizeram parte deste estudo. Foram realizadas seis sessbes de acupuntura,
com uma freqiéncia de duas por semana. Foram utilizadas seis agulhas de acupuntura
divididas em trés pontos bilateralmente (IG4, BP6 e E36) em cada sessdo. As variaveis
psicologicas foram investigadas por inventarios de depresséo, ansiedade e estresse. As
células mononucleares do sangue periférico foram isoladas e cultivadas por 96h in vitro
para avaliagdo da proliferagdo linfocitaria estimulada pelo mitégeno fitohemaglutinina. A
capacidade de supressdo da proliferagao celular por dexametasona (DEX) foi avaliada
como indice da sensibilidade celular aos glicocorticdides. Todos os dados foram avaliados
antes e apos as intervengbes. RESULTADOS: Antes das intervengbes, os idosos
apresentavam uma proliferagéo linfocitaria reduzida em comparagcao ao grupo de jovens
adultos (p < 0,01). A intervencao foi capaz de reduzir significativamente os escores dos
sintomas de depresséo (p < 0,001), ansiedade (p < 0,001) e estresse (p < 0,001). Da
mesma forma, a intervengdo foi capaz de aumentar significativamente a proliferagéo
celular, sobretudo no grupo de idosos (p = 0,004). A proliferacdo dos idosos apds a
intervengdo foi semelhante a proliferagdo encontrada no grupo de jovens adultos.
CONCLUSOES: Concluimos que a terapia de acupuntura foi eficaz para atenuar a carga
emocional e aumentar uma importante funcdo da imunidade adaptativa. Além disso, o
aumento na proliferacao celular dos idosos ao término das sessées de acupuntura indica
que o tratamento de acupuntura pode interferir positivamente no processo de

imunossenescéncia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Acupuncture has increasingly been used to treat many
conditions, including psychiatric disorders and chronic pain. However, the mechanisms
underlying the stress-management effects of acupuncture on physiology are elusive.
Here, we investigated the effects of acupuncture intervention of acupuncture on
psychological symptoms and cellular immunity in young adults and healthy elderly.
METHODS: Twelve healthy young adults (mean age 27,6 yrs — 23 to 38 yrs) and 12
healthy elderly (mean age 67,3 yrs — 60 to 81yrs) took part in this study. The acupuncture
treatment comprised of six sessions (two per week). The procedures included the
insertion of six needles divided into three bilateral points (1G4, BP6 and E36).
Psychological variables (depression, anxiety and stress) were investigated by means of
self assessment inventories. Peripheral blood mononuclear cells were isolated and
cultured for 96h in vitro to measure mitogen-induced T-cell proliferation as well as cellular
sensitivity to dexamethasone. All data were assessed before and after the intervention.
RESULTS: Elders had a reduced lymphocyte proliferation at baseline when compared to
young adults (p = 0.01). Our intervention was able to significantly reduce depression (p <
0.001), anxiety (p < 0,001) and stress (p < 0.001) scores. However, the intervention was
able to significantly increase T-cell proliferation, with greater strength in the elderly group
(p = 0.004). The post-intervention proliferative responses were found in similar levels in
elders as compared to young adults. CONCLUSIONS: We conclude that acupuncture
therapy was efficient to attenuate the psychological distress as well as to increase an
important function of adaptive immune responses. Furthermore, the increased cellular
proliferation following the interventions in the elderly indicates that acupuncture may

positively interfere with the immunosenescence process.
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1. INTRODUGAO

Durante milénios acreditou-se que o mecanismo de agdo da acupuntura fosse
puramente energético, ou seja, aceitava-se apenas a concepgao filosofica. No entanto,
com a difusdo da Medicina Tradicional Chinesa no Ocidente, muitos pesquisadores
comegaram a questionar sobre o mecanismo de agao da acupuntura. O desenvolvimento
de pesquisas cientificas nesta area, principalmente nas ultimas décadas, evidenciou uma

relagcéo entre os efeitos da acupuntura e o sistema nervoso central e periférico (2).

Nos ultimos vinte anos de pesquisa em laboratério com acupuntura
comprovou-se que a analgesia e o relaxamento causados por esta técnica sao iniciados
pelo estimulo de nervos de pequeno didmetro, localizados nos musculos, que enviam
impulsos para a medula espinhal, entdo trés centros neurais (medula espinhal,
mesencéfalo e hipofise) sdo ativados liberando substancias quimicas transmissoras

(endorfinas e monoaminas) que bloqueiam mensagens de dor (1).

A eficacia da acupuntura como método terapéutico, praticada durante
milénios no Oriente, € mais recentemente, a sua aplicagdo na analgesia cirlrgica,
motivaram pesquisas com objetivo de encontrar alguma explicagado cientifica do seu
modo de acdo. Recentemente, alguns estudos investigaram a relagdo acupuntura na
promocao de relaxamento (2, 3). Porém, em alguns casos a intervengdo de acupuntura
foi associada a terapéutica (antidepressivos). Além disso, ndo sabemos a eficacia na
promogao do relaxamento nos individuos idosos, ja que os estudos anteriores avaliaram

populagbes jovens.

Desta forma, a dissertacdo aqui apresentada é de carater inovador e visou
analisar de forma objetiva o impacto de uma intervengao da técnica de acupuntura sobre

parametros psicoldgicos e imunolégicos em individuos idosos e jovens adultos.



2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Envelhecimento Humano

O processo do envelhecimento caracteriza-se biologicamente como um
processo natural, dindmico, progressivo e irreversivel o qual inicia no nascimento e

acompanha por todo o tempo de vida possivel e s6 termina com a morte.

O crescente envelhecimento populacional, observado nos paises desenvolvidos
desde o comecgo do século passado, tornou-se marcante nos paises em desenvolvimento
somente a partir de 1950. Desencadeou-se entdo um fenémeno continuo, representando
um desafio gerado pelas demandas sociais e econémicas que despontam de forma

crescente em todas as nagoes (4).

Nas ultimas duas décadas, o idoso brasileiro teve a sua expectativa de
sobrevida aumentada, traduzindo-se num maior crescimento da populagéo idosa em relagéo
aos demais grupos etarios. Houve um aumento da participagdo da populagdo acima de 60
anos no total da populagéo nacional de 4% em 1940 para 8% em 1996. Projegbes recentes
apontam que este segmento podera ser responsavel por quase 15% da populagéo brasileira

no ano 2020 (4).

Os sistemas fisiolégicos funcionam normalmente na maioria dos individuos
idosos, porém, a reagcdo aos desafios ocorre mais lentamente. Ha no organismo uma
quantidade finita de energia para adaptagdo que pode ser esgotado pelo efeito de um

estresse prolongado, acelerando o desencadeamento da senescéncia (5).



2.2. Aspectos psicoldgicos do envelhecimento

O envelhecimento humano é um processo determinado pela interagédo
constante e cumulativa de eventos registrados no tempo, de natureza genético-bioldgica,
psicossocial e sociocultural (6). E uma experiéncia heterogénea, ocorre de modo
diferente para individuos e coortes que vivem em contextos histéricos e sociais distintos,
pois depende da influéncia de circunstancias histérico-culturais, de fatores intelectuais, da

personalidade e da incidéncia de patologias durante o envelhecimento (6).

Conforme Luz et al. (7) o envelhecimento saudavel esta associado com
importantes alteragdes emocionais, incluindo niveis aumentados de estresse, ansiedade
e depressdo. As alteragbes psicologicas observadas no envelhecimento assumem
caracteristicas clinicas particulares (7). Os sintomas mais frequentes encontrados em
idosos estdo relacionados a disturbios de memodria e/ou concentragdo, apatia,
desinteresse e disturbios do sono (8, 9) associados ou ndo com transtornos cognitivos (8,
10, 11). Além disso, a depresséo clinica € mais prevalente no envelhecimento e esta

associada com morbidade e mortalidade elevadas (12).

As alteragbes psicoldgicas no envelhecimento tém sido tema recorrente na
literatura cientifica, principalmente quanto a etiologia dos disturbios emocionais em
idosos. Em geral os estudos realizados sugerem que estes disturbios sejam multifatoriais
e podem estar associados a fatores genéticos, ambientais, culturais, sociais ou ainda ao
historico de vida do individuo e seu perfil no enfrentamento frente as situagbes adversas

da vida (13).

Na velhice, diminui a plasticidade comportamental, isto €, a capacidade de
mudar para adaptar-se ao meio (por exemplo, um ambiente novo) e diminui a resiliéncia,
definida como a possibilidade de reagir e se recuperar dos efeitos de situagdes e
periodos estressantes. Porém, o potencial de desenvolvimento e os mecanismos de auto-

regulagédo da personalidade sdo mantidos nesta fase, o que pode explicar a continuidade



do funcionamento psicossocial e pelo bem-estar subjetivo dos idosos, mesmo em
situagbes consideradas incompativeis com satisfagdo ou qualidade de vida pelos demais

em condigbes mais favoraveis (4).

O idoso é um ser de seu espaco e de seu tempo. E o resultado do seu
processo de desenvolvimento, do seu curso de vida. E a expressdo das relacdes e
interdependéncias. Faz parte de uma consciéncia coletiva, a qual introjeta em seu pensar
e em seu agir. Descobre suas préprias forgas e possibilidades, estabelece a conexao
com as forgas dos demais, cria suas forgas de organizagdo e empenha-se em lutas mais

amplas, transformando-as em forga social e politica (14).

Pesquisas anteriores do nosso grupo sugerem que uma melhora do
funcionamento do sistema imune no envelhecimento pode ser obtida através de uma
alimentagao saudavel e do apoio psicolégico e/ou outras intervengdes que podem levar a
um aumento da qualidade de vida dos idosos (46). Porém, mais pesquisas seriam

necessarias para promover um envelhecimento saudavel (15).

Tendo em vista a complexidade da influéncia de fatores psicoldégicos associados
a sistemas fisiologicos em adaptacdo no envelhecimento, nds analisamos as principais
alteragdes psicologicas observadas no envelhecimento (depressao, ansiedade e estresse),

sem que necessariamente estas estejam presentes como doengas psiquiatricas (16).

2.3. Mecanismo de acédo da acupuntura

Segundo Vickers et al. (17) o potencial elétrico das agulhas de acupuntura
constitui estimulo que age sobre as terminagbes nervosas livres existentes nesses
pontos, alterando o potencial da membrana celular, desencadeando o potencial de agéo

e a conducgao de estimulo nervoso.



Conforme Yiu et al. (18) a insergdo e a manipulagdo das agulhas de
acupuntura causam lesdes celulares que provocam, ao nivel local, o aparecimento de
substancias bioquimicas, como a substancia P, e transformagéo do acido araquiddnico
em leucotrienos, em tromboxano dos tipos A, B e prostaglandinas PGE, PGD. Essas
substancias algégenas estimulam os quimio-receptores, e a substancia P, em especial,
sendo um neurotransmissor, ativa os mastécitos a liberarem histamina, estimulando as
fibras C e promovendo vaso-dilatagao no nivel capilar. Além da histamina, séo liberados
a bradicinina, serotonina, ions potassio e prostaglandina, que também vao estimular os
quimio-receptores, diminuindo o limiar de excitacdo. O potencial de acdo da membrana,
desencadeado pela inser¢ao de uma agulha de acupuntura metélica, portanto, deve-se a
um efeito elétrico peculiar a agulha, associado a agdo de substancias liberadas pela

lesdo traumatica celular local.

Yao (19) relata que os estimulos da acupuntura também sao projetados na
medula espinal para o encéfalo, ativando ou inibindo varias estruturas importantes, como
a formacgdo reticular, via tracto espino-reticular (espino-talamico) e tracto paleo-
espinotalédmico, indo interagir com a modulagdo do sistema nervoso auténomo, ao nivel
do hipotalamo. Para Yao (19), a evidente agéo parassimpatica obtida com estimulagéo
do ponto E-36, localizado na perna, que determina o aumento da secrecao e motilidade
gastrica, utiliza-se em parte, dessas vias neuro-anatdmicas para efetuar sua agédo. Apos
aplicagao de acupuntura, dependendo da maneira como se faz o estimulo, profundidade
e também o angulo de insergédo da agulha e o sentido de sua ponta, € possivel direcionar

o estimulo para uma ou outra dessas vias nervosas descritas.

Segundo Stux et al. (20), a acupuntura induz a produgdo de substancias,
geralmente neuro-horménios, neurotransmissores e horménios que sdo secretados no
sangue. Esta acdo pode ser demonstrada experimentalmente, através de efeitos
analgésicos idénticos, em dois animais submetidos a circulagdo sanglinea cruzada,

mesmo que a acupuntura tenha sido efetuada em apenas um desses animais (1).



O efeito humoral depende também indiretamente do sistema nervoso central,

que determina a liberagao, ao nivel enddcrino, das substancias encontradas no sangue

(1).

2.4. Manipulagéo das agulhas

Conforme Yiu et al. (18) a insercéo das agulhas de acupuntura determina trés
efeitos locais: elétrico (estimula sinapses) , neuroquimico (por agdo mecanica, a agulha
lesa os tecidos e libera substancias), e misto, este correspondendo a uma associagéo

dos dois primeiros.

Formas especificas de manipulagdo do ponto de acupuntura podem inibir ou
excitar as varias sinapses no sistema nervoso. As fibras A-delta, ou do grupo lll, e as
fibras C ou do grupo IV, séo os principais tipos de fibras relacionadas com a condugéo do
estimulo da agulha de acupuntura. Estudos realizados em coelhos e gatos, nos quais
pontos de acupuntura foram anestesiados com novocaina, evidenciaram que as fibras A-
delta sdo dominantes ao mediar a acupuntura, seguidas pelas fibras C e, em menor
proporgao, pelas fibras do grupo Il ou A gama. Ja outros estudos mostraram que a
substancia capsaicina (bloqueadora das fibras C e de 5% das fibras A-delta) tem uma

acao blogueadora da acupuntura (2).

2.5. Alteragbes da acupuntura na carga emocional

Vickers et al. (17) descrevem que na projecdo dos estimulos da medula
espinal até o encéfalo, as vias nervosas fazem conexdes com varias partes do sistema
nervoso central, de modo que por meio dessas vias, a acupuntura pode estimular a
formagao reticular (principalmente aos niveis da substancia cinzenta peri-aquedutal e do
nucleo magno da rafe), o hipotalamo, o sistema limbico e areas corticais. Portanto, uma

insercao de agulha na parte somatica, pode interagir com o sistema nervoso central,



constituindo uma modalidade de tratamento para afec¢des deste setor, como € o caso,

por exemplo, de alteragbes emocionais do tipo ansiedade, tensdo, medo e panico.

Luo et al. (21) realizaram um estudo com a associagao da eletro-acupuntura e
amitriptilina em patologias de desordens depressivas. Ao final do tratamento constatou-se
uma reducgao significativa da sintomatologia depressiva. Mas a duvida em questéo era, se
a agao da acupuntura, a agao da droga ou até mesmo, a agdo de ambas conjuntamente,

tornaram a terapéutica eficaz.

Shuaib e Hag (22) estudaram em individuos depressivos ou ansiosos a agéao
da eletro-acupuntura. Ao final da pesquisa constataram que dois tercos deste pacientes

tiveram uma melhora significativa em relagédo aos sintomas depressivos.

Kane e Di Scipio (23) realizaram um estudo com trés individuos
diagnosticados com esquizofrenia, comparando a aplicagdo da técnica de acupuntura
associada a psicoterapia, com a técnica de acupuntura realizada com falsos pontos
associada a psicoterapia. Os trés individuos foram tratados por cinco dias consecutivos
com a verdadeira acupuntura associada a psicoterapia e foram avaliados. Posteriormente
foram tratados com falsos pontos de acupuntura associada a psicoterapia, por mais cinco
dias consecutivos, e novamente avaliados. Eles concluiram que houve significativa

melhora somente no periodo de terapéutica com a verdadeira acupuntura.

Conforme Cho et al. (24), laboratérios em Boston e Taiwan comegaram a
utilizar exames como a tomografia computadorizada para examinar a atividade cerebral
em resposta a introdugdo de agulhas nos pontos 1G4 e E36, em sujeitos saudaveis.
Niveis significativamente maiores de atividade cerebral no sistema limbico e coértex pré-
frontal (ambos relacionados com as emocgdes), foram detectados durante os periodos de

estimulagao de pontos de acupuntura em comparagao com os periodos de repouso.

Luo et al (25) fizeram dois estudos relacionando o efeito da eletro-

acupuntura com a depressdo. No primeiro estudo avaliaram uma amostra de 29
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individuos separados em trés grupos: um grupo realizava acupuntura e ingeria um
medicamento placebo, outro grupo somente ingeria amitriptilina (antidepressivo) e um
terceiro grupo realizava eletro-acupuntura e ingeria amitriptilina. No segundo estudo
destes mesmos autores obtiveram uma amostra maior, 241 individuos, divididos em dois
grupos: onde um grupo realizava eletro-acupuntura e ingeriam placebo, enquanto o
segundo grupo somente ingeria amitriptilina. Para os estudos utilizou-se como forma de
avaliagdo a escala de depressao de Hamilton e Asberg (verifica os efeitos colaterais dos
medicamentos). Em ambos os trabalhos, concluiu-se que todos os tratamentos
demonstraram eficacia para a depressdo, porém os de maior eficacia e com menos

efeitos colaterais, foram os que relacionavam a eletro-acupuntura.

Eich et al. (26) estudaram o efeito da acupuntura em 43 individuos
diagnosticados com depresséo leve (escala global clinica da depressao - para avaliar o grau
de depressao) e em 13 individuos somente com sintomas de ansiedade. Foram realizadas
dez sessdes com os individuos, divididos em dois grupos, escolhidos aleatoriamente, com
28 individuos em cada. Um grupo recebeu acupuntura com pontos especificos para
depressao e o outro recebeu tratamento de acupuntura com pontos ndo especificos para
depressao. O estudo evidenciou que os individuos que receberam tratamento com pontos
especificos para depressdo diminuiram a sintomatologia de depressdo e ansiedade em
comparagao ao grupo que recebeu tratamento de acupuntura com pontos ndo especificos

para depressdo, embora a terapéutica tenha sido eficaz para ambos os grupos.

Roschke et al. (27) realizaram um estudo envolvendo setenta pacientes divididos
em trés grupos: grupo que realizou tratamento com pontos especificos para depressao,
mais antidepressivos Mianserina, grupo com acupuntura ndo especifica para depressao,
mais Mianserina e grupo com individuos que somente faziam uso de Mianserina.Os
individuos realizaram estes tratamentos por quatro semanas e os que foram tratados com
acupuntura tiveram uma freqiéncia de trés vezes semanais. Ao final do tratamento foi

detectado que os individuos tratados com acupuntura tiveram uma melhora da



sintomatologia mais eficaz e rapida em relacdo aos tratados com Mianserin. Porém,
nenhuma diferenga pode ser detectada entre a acupuntura especifica para a depresséo e a

nao especifica.

Mingnorance et al. (28) relatam que a agdo da acupuntura também age sobre as
emocgoes, pois elas estdo relacionadas intimamente com a formagao reticular e o sistema
limbico, os quais manifestam, também, respostas no nivel do sistema autbnomo e do eixo
hipotalamo-hipofise, onde, conforme relatam Stux et al. (1), a acupuntura age promovendo a

homeostasia neuroenddécrina

Smith (29) realizou um estudo retrospectivo envolvendo acupuntura e depressao.
Pesquisou artigos cientificos desde 1966 até 2003. Realizou um estudo comparando, no
tratamento para depressao, acupuntura com tratamento medicamentoso. No mesmo artigo,
outro estudo de Smith, comparou, na depressdo, o efeito da acupuntura com pontos
especificos para depresséo, acupuntura com pontos nao especificos para a depressao e
grupo controle. Como conclusao ele evidenciou que nenhum tratamento medicamentoso

seria mais eficaz em comparagéo a acupuntura.

Allen et al. (30) realizaram um estudo com cento e cinqlienta e um pacientes,
sendo que cento e quatro eram do sexo feminino e quarenta e sete eram do sexo
masculino. Estes individuos foram divididos em trés grupos: grupo que foi tratado com
pontos de acupuntura especificos para depressao, grupo que foi tratado com pontos néo
especificos para depressao e o terceiro grupo que seria somente controle, mas apés o
término da pesquisa seria eticamente tratado com acupuntura. Foram analisados pela
Escala de depressao de Hamilton e pelo inventario de Beck. Como resultado evidenciou-se
que os grupos tratados com acupuntura, tanto o de pontos especificos para depressao,

quanto o de pontos nao especificos, reduziram a sintomatologia psicologica.



2.6. Alteragbes imunoldgicas relacionadas com acupuntura

Uma grande area de interesse € a possibilidade de influenciar a qualidade de
vida através de intervengdes com a acupuntura. Estudos sugerem que a acupuntura pode
ser considerada como importante instrumento na regulagdo da imunidade (31). Outros
estudos relatam que ha uma supressado da reacdo de hipersensibilidade tardia, sugerindo

mecanismos mediados por receptores opioides (32) .

Okumurra et al. (33) realizaram duas experiéncias com ratos, relacionando
acupuntura e imunidade. Eles investigaram os efeitos da acupuntura em fémeas de ratos
ovarectomizados, subdivididos em: grupo que se realizou uma falsa cirurgia, outro grupo foi
retirado ovario e o terceiro grupo foi submetido a acupuntura e retirada do ovario. Apés vinte
dias de intervencbes os ratos foram sacrificados e a proliferacéo de linfécitos foi analisada.
Foi evidenciada a redugéo dos niveis de CD3+, CD4+ e CD8+ mais significativamente em
ratos que fizeram parte do grupo acupunturado. Neste mesmo estudo eles verificaram em
seis ratos machos os indices de catecolaminas e linfocitos antes de realizar acupuntura, no
terceiro e no sétimo dia de acupuntura. Nesta amostra as contagens de CD4+ e CD8+
diminuiram, e a partir do terceiro dia de acupuntura evidenciou-se que o metabolismo de
dopamina foi aumentado. Este estudo sugeriu que a acupuntura tem efeitos em
subpopulagbes periféricas de linfocitos e pode modular a atividade mitogénica e, ainda,

estimular o retorno de dopamina ao metabolismo.

Yim et al. (34), demonstraram que o quantidade dos linfocitos T (CD4+ e CD8+)
diminuem significativamente com eletro-acupuntura (ponto ST-36) e razoavelmente com
acupuntura manual em ratos, indices que demonstram a eficacia das técnicas como agéo

antiinflamataria, anti-artritica e moduladora da imunidade.

Stux (1) fez um estudo comparando dois grupos de humanos com alteragdes
imunoloégicas e o efeito da estimulagao elétrica da acupuntura. Foi realizada em uma Unica
sessdo, com a inser¢cdo de agulhas em nervos sensoriais ou autbnomos, que fazem a

estimulagdo do sistema parassimpatico. Um grupo (grupo A) possuia diminuigdo de
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linfécitos e aumento de granuldcitos e o outro grupo (grupo B) possuia aumento de linfécitos
e diminuicdo de granuldcitos. Foram utilizados dois pontos bilateralmente (1G4 e P6 —
ambos em membros superiores) sendo estimulados por vinte minutos com as agulhas
ligadas a eletrodos a 1HZ. Apds a estimulagéo da técnica foi coletado sangue, analisada a
amostra e constatou-se que no grupo A havia aumentado os linfocitos e diminuido os
granulécitos, ja no grupo B ocorreu o contrario, diminuiram os linfocitos e aumentou o

numero de granulécitos.

Karst et al. (35) descreveram que ha uma ativagéo da capacidade fagocitaria dos
neutrofilos por estimulagdo (30 min) do ponto IG4. Além disso, foi verificada uma diminuigédo
do numero de células CD4+ e CD8+ no final da intervengdo. Semelhantemente, (36),
observaram que a partir da terceira sessao de acupuntura, o numero de linfécitos: CD3+,
CD4+, CD8+ teve um significativo decréscimo e o nivel de cortisol, neste determinado

estudo, manteve-se inalterado.

Yamaguchi et al (3), analisando 15 ml de sangue periférico antes e apds a
terapéutica de acupuntura, evidenciaram um aumento nos niveis de células CD2+, CD4+,
CD8+, CD11+, CD16+, e CD19+ em dezessete individuos saudaveis com idade entre 21 a

51 anos ao realizarem sessdes de acupuntura
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar os efeitos de uma intervengdo de acupuntura sobre sintomas

psicologicos e resposta imune celular em adultos jovens e idosos saudaveis.

3.2. Objetivos especificos

Descrever os efeitos de uma intervengao de acupuntura sobre:

Niveis de estresse, ansiedade e depresséo;

Proliferagédo de células T estimuladas por mitégeno;

Sensibilidade celular a glicocorticéides.

12



4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento

O presente estudo caracterizou-se por ser quantitativo e experimental, para o
qual foi realizada andlise imunoldgica e avaliagdo de questionarios referentes a aspectos

psicologicos (ansiedade, estresse e depressao) antes e apos seis sessbes de acupuntura.

4.2. Populacdo e amostra

Participaram deste estudo dois grupos. Um grupo foi formado por doze
individuos adultos jovens (20-40 anos) saudaveis e o outro formado por doze individuos
idosos saudaveis (> 60 anos). Ambos os grupos foram selecionados do Centro de
Atividades Fisicas Terra Brasilis, localizado na Rua General Caldwel, niumero 982, Porto

Alegre, RS.

4.3. Critérios de inclusdo

Enquadrar-se nas faixas etarias de ambos os grupos (adultos jovens e
idosos), ndo possuir nenhuma das patologias dos critérios de exclusao e concordar em
participar da pesquisa apos leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

4.4. Critérios de exclusao

Com o objetivo de controlar a presenga das doencgas relacionadas a idade, que
poderiam interferir em nossas analises psicolégicas e imunoldgicas, recrutamos individuos
saudaveis através de uma entrevista prévia, onde constavam questbes referentes a
presenga de patologias, como:
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a) Infecgdes nas ultimas duas semanas,
b) Inflamagdes (agudas ou cronicas),
c) Doengas auto-imunes,

d) Cardiopatias,

e) Hipertensao arterial,

f) Desnutrigéao,

9) Anemia,

h) Depressao com diagndstico clinico,
i) Doengas neurodegenerativas,

j) Neoplasias,

k) Uso de horménios (glicocorticoides)

5. COLETA DE DADOS E INSTRUMENTOS

5.1. Procedimentos éticos

O presente estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Humana
da Pontificia Universidade Catodlica do RS ( 07-03877). Todas as informagdes coletadas que
possam identificar o paciente foram mantidas sob sigilo, resguardando os principios de
respeito, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi estruturado em linguagem de facil compreensdo com todas as informacdes
necessarias sobre a pesquisa, como: objetivos e procedimentos que foram utilizados para
avaliagao psicolégica e imunoldgica. Estando claro o estudo, o paciente assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e ficou com uma copia deste. O projeto foi enviado ao

Comité de Etica da PUCRS e somente apds a aprovagdo se deu inicio & pesquisa.

14



5.2. Detalhamento da Técnica de acupuntura

Durante a técnica de acupuntura utilizaram-se agulhas estéreis e descartaveis
em trés pontos (Figura 1): BP6, 1G4 e E36, todos inseridos bilateralmente, totalizando a
insercao de seis agulhas descartaveis. A sessao teve duracao de 20 minutos e as agulhas
foram manipuladas de cinco em cinco minutos. Depois de selecionada a amostra, foram
realizadas seis sessbdes de acupuntura em cada individuo com uma frequéncia de duas
vezes semanais, por trés semanas consecutivas. O ambiente foi o mesmo para ambos os
grupos ao longo das sessdes: uma sala do centro de atividades fisicas Terra Brasilis (Porto
Alegre, RS), com o paciente deitado numa maca em decubito dorsal e com o consentimento

do proprietario.

Figura 1. Detalhamento dos pontos de acupuntura. O ponto BP6 esta localizado a 4 dedos
distais acima dos maléolos mediais, bilateralmente; O ponto 1G4, ponto localizado na mao,
entre o primeiro e o segundo dedo, bilateralmente; O ponto E36 esta localizado ao lado da
tuberosidade da tibia, bilateralmente.

5.3. Avaliagéo psicologica

Niveis de estresse, ansiedade e depressao serdo monitorados em dois pontos

neste estudo: antes da primeira sessao e apds 48 horas da ultima sessdo de acupuntura.
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5.3.1. ISSL - INVENTARIO DE SINTOMAS DE STRESS PARA ADULTOS DA LIPP

Visa identificar de modo objetivo a sintomatologia que o paciente apresenta,
avaliando se este possui sintomas de estresse, o tipo de sintoma existente (se somatico ou
psicolégico) e a fase em que se encontra (37). O tempo de duragdo da administragdo do
ISSL é de 10 minutos e € composto de 3 quadros que se referem as quatro fases do
estresse, sendo o quadro 2 utilizado para avaliar as fases 2 e 3. No total, inclui 37 itens de
natureza somatica e 19 de natureza psicoldgica distribuidos pelos 3 quadros, os quais a
pessoa assinalara se estiver sentindo-os. O primeiro quadro refere-se ao periodo das
ultimas 24 horas, o segundo a ultima semana e o terceiro ao ultimo més. Os resultados s&do
conferidos pelas tabelas de avaliacdo que definirao a fase de estresse em que a pessoa se

encontra.

5.3.2. BDI - BECK DEPRESSION INVENTORY

E uma escala de auto-relato, com 21 itens, cada um com quatro alternativas de
resposta, correspondente a niveis de gravidade crescentes de depressdo, aos quais sao
atribuidos os escores entre 0 e 3 (38). A soma dos escores individuais fornece um escore
total (0 a 63), correspondente a intensidade da depressao, que é classificada em niveis:

minimo (0-11), leve (12-19), moderado (20-35) ou grave (36-63).

5.3.3. IDATE - INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO

E composto de duas escalas distintas de auto-relatério elaboradas para medir
ansiedade-trago e ansiedade-estado (39). Consiste em 20 afirmagdes que requerem que os
sujeitos descrevam geralmente como se sentem. E utilizada para identificar diferentes graus

de ansiedade frente as situacdes estressantes.

5.4. Avaliagdo imunolégica

A imunidade celular in vitro foi monitorada em dois pontos neste estudo: antes

da primeira sesséo e apo6s 48 horas da ultima sesséo de acupuntura.
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5.4.1. COLETA DE SANGUE PERIFERICO E ISOLAMENTO DAS CELULAS MONONUCLEARES

Amostras de 10 ml de sangue periférico foram coletadas (9-10 h) em tubos
heparinizados. As células mononucleares foram separadas por um gradiente de Ficoll-

Histopaque e viabilidade estimada por exclusao de azul de tripan.

5.4.2. ENSAIO DE PROLIFERACAO CELULAR E ENSAIO DE SENSIBILIDADE A HORMONIOS

Ensaios colorimétricos foram padronizados no nosso laboratério (40) para
investigar a proliferagdo de linfécitos T humanos, bem como a sensibilidade a
glicocorticéides in vitro. As células mononucleares (PBMCs) foram cultivadas numa
concentracdo final de 1,5 x 10° células / poco em meio de cultura RPMI-1640
(suplementado com 0,5% de gentamicina, 1% de glutamina, 1% de HEPES e 10 % de
soro fetal bovino) por 96 horas, numa atmosfera de 5 % de CO, e a 37°C. A capacidade
de proliferagdo das células T foi avaliada através da estimulagdo com o mitégeno
fitohemaglutinina (PHA) nas concentragdes de 0 % (ndo estimulado), 0,5 %, 1,0 % e 2,0
%. As PBMCs foram igualmente co-incubadas com PHA 1% e diferentes concentragdes
(10* a 10 M) de dexametasona (DEX), para avaliagdo de sensibilidade das células T a
estes horménios. A proliferacao foi estimada a partir do ensaio colorimétrico modificado
(41) que utiliza um sal de tetrazdlio (MTT) que possibilita correlacionar a absorbancia com
a quantidade de células viaveis. As absorbancias serdo mensuradas num leitor de ELISA

com filtro de 570 nm.

5.5. Analise Estatistica

ApOs a coleta, os dados foram tabulados em planilha eletrénica Excel e a analise

estatistica foi realizada pelo programa SPSS 11.5. Os resultados foram apresentados como

meédias * erro padrédo (SE). Todas as variaveis foram testadas para normalidade de

distribuicao através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram analisados por testes

t de Student, analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas (proliferagédo e resposta a

dexametasona). As relagdes entre as variaveis serdo investigadas por andlises univariadas
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(correlagao de Pearson) e multivariadas (ANCOVA). As diferengas de proporgdes entre os
grupos serdo analisadas pelo teste de contingéncia (x2). O nivel de significancia sera de o =

95%.
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6. RESULTADOS

6.1. Dados sociodemograficos

Todos os individuos deste estudo residiam em Porto Alegre (RS) e consistiam
de 12 adultos jovens saudaveis (média de 27,6 anos; variagdo de 23 a 38 anos), sendo
seis individuos do sexo masculino. Todos adultos jovens exerciam alguma atividade
profissional. O grupo dos idosos foi formado por 12 idosos saudaveis (média 65,6 anos;
variagdo de 60 a 81 anos), sendo seis sujeitos do sexo masculino. Onze idosos eram
aposentados e somente um exercia atividade profissional. Nao existe diferenga na

propor¢ao dos géneros entre os grupos estudados, ¥*= 0,17, p = 0,68.

6.2. Carga emocional antes da intervengdo

A avaliagdo psicométrica indicou uma relativa sobrecarga emocional nos
adultos jovens em relagédo aos idosos. Em particular, foi observado que os adultos jovens
eram mais estressados (Q1, p < 0,05) que os idosos saudaveis (Figura 2). Igualmente,
observamos que 0s jovens eram mais ansiosos que os idosos (IDATE-estado, p < 0,05 e
IDATE-trago, p = 0,05), embora o Ultimo apresente apenas uma tendéncia estatistica
(Figura 3). Nao houve diferengas em relagdo aos escores de depressao ou sintomas de

estresse da ultima semana (Q2, p = 0,13) ou ultimo més (Q3, p = 0,34, Figura 2).

6.3. Proliferacao celular e sensibilidade a glicocorticoide antes da intervengao

Neste estudo, avaliamos a proliferagdo in vitro das células T induzida por
mitdgeno (PHA) como indicador da imunidade celular inespecifica dos sujeitos.
Corroborando com as alteragdes ja descritas da imunossenescéncia, observou-se que 0s
idosos apresentavam uma proliferagdo significativamente menor do que os individuos

adultos jovens (Figura 4), F(1,22) = 6,89, p = 0,01.

Nao foram observadas mudancgas significativas ao avaliarmos a capacidade

dos glicocorticoides em suprimir a proliferagdo linfocitaria, tanto em jovens, quanto em
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idosos. Os dois grupos analisados apresentaram uma sensibilidade linfocitaria a

dexametasona semelhante, como mostrado na Figura 5, F(1,19) = 0, 40, p = 0,53.

6.4. Efeitos da intervengéo sobre a carga emocional

Este estudo visou analisar de forma objetiva o impacto de uma intervengéo da
técnica de acupuntura sobre parametros psicologicos de adultos jovens e idosos

saudaveis.

Em relagdo aos sintomas de estresse psicologico (Figura 6), os jovens
adultos apresentaram uma redugao bastante significativa em todos os seus quadros (Q1,
Q2 e Q3; todos p < 0,0001). Os idosos também diminuiram significativamente seus
sintomas de estresse (Q1= p < 0,0001, Q2 e Q3 = p < 0,001). Porém, no grupo dos

jovens, o resultado foi mais expressivo.

Os sintomas de ansiedade também diminuiram significativamente nos jovens,
considerando os escores de ansiedade-estado (figura 7A, p < 0,0001) ou ansiedade-trago
(figura 7A, p < 0,001). Apods a intervengédo, os idosos diminuiram significativamente os
escores dos sintomas de ansiedade-estado (Figura 7B, p < 0,02). Contudo, houve uma
tendéncia a diminuigdo dos sintomas de ansiedade-trago neste grupo (Figura 7B, p =

0,07).

Corroborando com estes dados, os escores dos sintomas de depressao
apresentaram uma diminuigao significativa, tanto nos jovens (Figura 7A, p < 0,001) como

nos idosos (Figura 7B, p < 0,001).

Ja que o grupo de jovens se demonstrou um pouco mais estressado/ansioso
que os idosos antes das intervengdes, realizamos testes de ANCOVAs ajustando para a
variavel de ansiedade (IDATE-estado basal). Contudo, mesmo ajustando para os niveis

basais de ansiedade, verificamos uma atenuagdo bastante significativa dos escores de
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depressao (p < 0,0001), ansiedade-trago (p < 0,05) e estresse (Q1, p < 0,0001; Q2, p =

0,006 e Q3, p < 0,001) em ambos os grupos analisados.

6.5. Efeitos da intervengao sobre a proliferagcao celular e sensibilidade a
glicocorticoide

A intervengdo de acupuntura nao foi capaz de alterar a proliferagédo celular
induzida por mitdgeno no grupo de jovens, F(1,22) = 1,07, p = 0,31. Contudo, houve um
aumento significativo na proliferagdo celular no grupo de idosos apds as sessbes de
acupuntura (Figura 8B), F(1,22) = 10,48, p = 0,004. Conforme mostrado na Figura 8B, a
proliferacdo dos idosos apds a intervencao foi semelhante a proliferacdo encontrada no
grupo de jovens adultos, sugerindo uma atenuacdo da imunossenescéncia. Ajustando
para os escores basais de ansiedade, verificamos um aumento bastante significativo da
proliferagao linfocitaria (T1 = 0,17 OD vs. T2 = 0,25 OD) em ambas as faixas etarias apos

a intervengao, F(1,43) = 10,75, p = 0,002.

Nao foram observadas alteragbes significativas a sensibilidade celular ao
glicocorticoide sintético DEX, tanto em jovens (Figura 9A), F(1,19) = 0,06, p = 0,81, como
nos idosos (Figura 9B), F(1,22) = 1,41, p = 0,25. Mesmo ajustando para os escores
basais de ansiedade, ndo encontramos diferengas nesta variavel analisada entre os

grupos estudados (p = 0,31).
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Pré-intervencao

I adultos jovens
idosos T

7 *

T T

Q1 Q2 Q3

Estresse
Figura 2. Escores de estresse nas ultimas 24h (Q1), ultima semana (Q2) e ultimo més (Q3).

Os dados foram mensurados antes das 6 sessdes de acupuntura entre adultos jovens e

idosos. Diferengas significativas sdo mostradas: * p < 0,05 vs. idosos.
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Figura 3. Escores de depressao (BDI) ou ansiedade (Idate). Os dados foram mensurados
antes das 6 sessdes de acupuntura entre adultos jovens e idosos. Diferengas significativas

sdo mostradas: * p < 0,05 vs. idosos.
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Figura 4. Proliferagao/viabilidade das células T ndo estimuladas (0), estimuladas com
mitdgeno fitohemaglutinina (PHA) em jovens adulios e idosos saudaveis antes das 6

sessdes de acupuntura. Diferengas significativas sdo mostradas: * p < 0,05 vs. adultos.
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Figura 5. Sensibilidade linfocitaria a dexametasona em adultos jovens e idosos saudaveis,

antes das 6 sessOes de acupuntura (T2). Proliferagédo corresponde a PHA 1%, sem DEX.
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Figura 6. Escores de estresse nas ultimas 24h (Q1), ultima semana (Q2) e ultimo més (Q3).
Os dados foram mensurados antes (T1) e apos 6 sessdes de acupuntura (T2). Diferencas
significativas sdo mostradas: ** p < 0,01 e *** p < 0,001 vs. T1.
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Figura 7. Escores de depressao (BDI) ou ansiedade (IDATE) antes (T1) e apds 6 sessdes

de acupuntura (T2). Diferencas significativas sdo mostradas: * p < 0,05, ** p < 0,01 e ** p <

0,001 vs. T2.
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Figura 8. Proliferagao/viabilidade das células T ndo estimuladas (0), estimuladas com
mitdgeno fitohemaglutinina (PHA) em jovens adultos (A) ou idosos (B) saudaveis. Legenda:
T1 = antes e T2 = apods 6 sessdes de acupuntura. Diferengas significativas sdo mostradas: *
p<0,05 **p<0,01e*™ p<0,001vs. T2.
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Dexametasona (M) Dexametasona (M)

Figura 9. Sensibilidade linfocitaria a dexametasona em jovens (A) ou idosos (B) saudaveis,
antes (T1) e apos 6 sessdes de acupuntura (T2). Proliferagéo corresponde a PHA 1%, sem
DEX.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo analisou de forma objetiva os efeitos da intervengao de um
protocolo de acupuntura sobre sintomas psicolégicos e imunidade celular de adultos
jovens e idosos saudaveis. Este estudo pretendeu integrar acupuntura, avaliagdo
psicologica e imunologica de forma interdisciplinar. A intervengéo foi capaz de reduzir
significativamente a carga emocional em ambos os grupos e aumentar a proliferagéo
linfocitaria no grupo de idosos saudaveis. Todavia ndo foram observadas mudangas

quanto a sensibilidade aos glicocorticides em ambos os grupos.

7.1. Alteracbes psicoldgicas

Neste estudo, observamos que os jovens adultos eram um pouco mais
estressados/ansiosos que os individuos idosos antes do inicio da intervencdo. Estes
dados contradizem resultados anteriores do nosso grupo de pesquisas (7, 42), sugerindo
que o envelhecimento saudavel estivesse associado com elevada carga emocional.
Todavia, outros autores observaram que idosos podem envelhecer sem deixar que
fatores estressores modifiquem significativamente sua carga emocional (43). Assim como
um outro estudo relatou que idosos podem viver com disposicao fisica e sem sintomas
depressivos (44). Desta forma, mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer estes

resultados contraditorios.

Apods a intervengdo de acupuntura, verificamos uma atenuacgéo significativa
dos sintomas de estresse, ansiedade e depressdo em ambas as faixas etarias
investigadas. Estes achados corroboram com estudos anteriores, sugerindo que a
acupuntura (associada ou nao a terapia com anti-depressivos) ou eletro-acupuntura é
capaz de promover atenuagdo da carga emocional (22, 25-27, 30). Especula-se que os
jovens adultos tiveram uma atenuagdo mais expressiva da sua carga emocional devido a

elavada morbidez psicoldgica no periodo pré-interven¢ao em relagéo ao grupo de idosos.
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A morbidez psicoldgica esta intimamente relacionada com o enfraquecimento
do sistema imunolégico. Pesquisas demonstraram que os pacientes deprimidos
apresentam os piores prognoésticos e menor sobrevida (45). Portanto, sua participagao
ativa, através de intervengdes que lhe possibilitem redugcdo de sintomas psicoldgicos,
pode ser um passo importante na diregdo de uma estratégia mais integralizadora do
individuo, em que o tornar-se consciente da inter-relacdo mente-corpo Ihe possibilitara

alcangar uma melhoria na manutencao da sua saude.

7.2. Imunidade celular e resposta aos glicocorticoides

Ao analisarmos o periodo anterior as intervengdes de acupuntura, verificamos
que os idosos apresentavam uma proliferagdo significativamente menor do que os
individuos adultos jovens, corroborando com as alteragbes ja descritas para a

imunossenescéncia.

Ao final das seis sessdes de acupuntura verificamos um aumento
expressivo na proliferagdo das células T nos idosos. Interessantemente, a proliferacdo
linfocitaria dos idosos ao final do tratamento de acupuntura igualou-se a curva de
proliferagdo dos jovens adultos. Estes dados sugerem que o tratamento de acupuntura
pode interferir positivamente no processo de imunossenescéncia. Estudos futuros
deverdo explorar os mecanismos subjacentes desta alteragdo. Especula-se que a
acupuntura seja capaz de aumentar a secregao da citocina IL-2, crucial para a ativagao
celular e indugao da proliferagao. O aumento da capacidade proliferativa pode ainda estar
associado com um aumento da quantidade de células T periféricas apds a intervencao de
acupuntura (3). Todavia, outros estudos demonstraram que a técnica de acupuntura pode
reduzir os niveis de linfécitos em ratos (33, 34) ou humanos (35, 36). Estas discrepancias
podem ser explicadas por diferencas metodoldgicas entre os estudos: técnicas variadas
de acupuntura, duragéo das intervengdes, modelo (humano vs. roedores) ou em relagéo

as caracteristicas sociodemograficas das populagdes investigadas.
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Neste estudo, ndo observamos alteragdes significativas a sensibilidade
celular ao glicocorticoide sintético DEX, nem relagdo da sensibilidade periférica ao
glicocorticéide com os fatores emocionais estudados (13). A hipétese esperada era de
que, com a diminuigdo dos sintomas de estresse e graus de ansiedade e depressao, os
pacientes apresentassem um aumento da sensibilidade celular aos glicocorticoides.
Corroborando com estes achados, nosso grupo de pesquisas demonstrou recentemente
que uma técnica de relaxamento e visualizagao foi eficaz para atenuar a carga emocional
em pacientes oncologicos sem interferir com a sensibilidade celular a glicocorticéides

(46).

Concluindo, os individuos jovens ou idosos sob estresse psicolégico seriam
beneficiados com a intervengado da acupuntura usando um protocolo de tratamento com
os pontos 1G4, BP6 e E36. Especulamos também que um tempo maior de intervengao ou
um numero maior de individuos seria necessario para comprovar os resultados
preliminares apresentados nesta dissertagdo. Torna-se necessario analisar a durabilidade

destas alteragdes psicoldgicas e imunoldgicas apds a ultima sessdo de acupuntura.
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8. CONCLUSOES

Tendo como base os objetivos propostos para o estudo, estabelecemos as

seguintes conclusdes:

- Adultos jovens possuem uma sobrecarga emocional maior em relagdo aos idosos no

periodo anterior a intervengao da acupuntura.

- A terapia de acupuntura foi eficaz para atenuar a carga emocional, tanto nos jovens

adultos quanto nos idosos.

- Os idosos apresentaram uma proliferagdo das células T menor quando comparados aos

individuos adultos jovens no periodo anterior a intervengao da acupuntura.

- A intervengdo da acupuntura aumentou significativamente a proliferacdo das células T,

sobretudo nos idosos.

- Nos periodos anteriores ou posteriores a intervengdo da acupuntura, ndo foram
demonstradas mudangas na sensibilidade celular ao glicocorticoide sintético dexametasona

(DEX), tanto em jovens adultos como nos idosos.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

A histéria pessoal e as experiéncias vividas, o nivel social, a capacidade
intelectual, seu estilo de vida, entre outras caracteristicas pessoais, podem influir na
maneira como o individuo percebe, interpreta e responde ao estresse, sendo importante
considerar as interagbes dos fatores psicoldgicos e sociais com os processos bioldgicos.
Estas flutuacbes, as variabilidades inter-individuais, ndo sado caracteristicas especificas
do idoso ou do processo de envelhecimento, pois estdo relacionadas a inimeros fatores,

que vao da genética ao tratamento farmacolégico (47).

A variabilidade das técnicas de acupuntura e falta de objetividade pode
explicar as variagdes dos resultados na literatura. Faz-se necessario salientarmos que
inUmeros pontos existentes de acupuntura podem estar associados com diferentes
fungdes no organismo (2). Salientamos que todos os estudos citados nesta dissertagédo

diferiram-se nas escolhas dos pontos, assim como a técnica de acupuntura utilizada.

Sugerimos a inclusdo de mais grupos controles nos proximos estudos. Por
exemplo, individuos tratados com falsos pontos inseridos somente na pele (sham),
permitindo um melhor controle sobre o efeito placebo inerente em qualquer intervengao.
Porém, perspectivas futuras de uma continuagdo deste estudo ficam sugeridas, como
forma de tornar a acupuntura uma forte aliada a ciéncia e a saude. Por fim, torna-se
importante salientar que um numero reduzido de estudos, relacionando os temas
abordados neste trabalho, foi encontrado e, destes poucos trabalhos encontrados, muitos

foram escritos em mandarim (Chinés), dificultando seu acesso.

Levando em consideragdo as suas limitagbes, o presente estudo espera
assim desencadear o interesse de outros pesquisadores para que esta importante area
da ciéncia (psiconeuroimunologia) venha a ocupar lugar de destague como instrumento
coadjuvante no tratamento de doengas, rompendo antigos paradigmas e devolvendo aos

individuos o controle sobre sua saude e vidas.
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