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RESUMO 

 

Introdução: A cefaleia do tipo tensional crônica (CTTC) é caracterizada por dor 

de cabeça quase diária e sensibilização central. A acupuntura tem sido 

estudada no tratamento de diversos tipos de cefaleia, porém os resultados são 

controversos e apenas sugerem maior eficácia em relação ao placebo. A 

eletroacupuntura (EA) modula algumas das funções do sistema nervoso central 

(SNC), podendo modificar a neuroplasticidade. A plasticidade do SNC pode ser 

rastreada através dos níveis séricos do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF), um mediador de neuroplasticidade. 

Objetivo: Este estudo testou a hipótese de que a analgesia pela EA na CTTC 

estaria relacionada à neuroplasticidade, avaliada através dos níveis séricos de 

BDNF. 

Métodos: Foram recrutadas mulheres, com idades entre 18-60 anos, 

portadoras de CTTC, para um ensaio clinico randomizado, cegado, controlado 

por placebo-sham. Foram aplicadas 10 sessões de EA, durante 30 minutos (2-

10 Hz, com intensidade conforme a tolerância) na cervical e áreas 

autonômicas, duas vezes por semana, que foram comparadas com placebo-

sham. Os períodos de tratamento foram separados por duas semanas de 

intervalo. Avaliou-se dor (através de escala análoga visual (VAS) de 10 cm) e 

níveis séricos de BDNF como desfechos primários. 

Resultados: Trinta e quatro pacientes foram randomizadas e vinte e nove 

completaram o protocolo. Os escores da VAS foram menores durante o 

tratamento com EA, do que no tratamento com placebo-sham. (2.38±1.77, 
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3.02±2.49 respectivamente, P=0.005). Os escores de dor variaram conforme a 

sequência de intervenção, demonstrando efeito de carreamento (P<0.05). 

Utilizando regressão múltipla, os níveis séricos de BDNF foram ajustados para 

a escala de depressão de Hamilton e VAS (r-squared= 0.07, standard β 

coefficients= -0.2, -0.14, respectivamente). Ao final do período da primeira 

intervenção os valores de BDNF ajustados, foram maiores no grupo EA, 

(29.31±3.24, 27.53±2.94 ng/mL) a magnitude de efeito mensurada pela 

diferença na media padronizada expressou um efeito moderado (Cohen´s d= 

0.55).  

Conclusão: A analgesia produzida pela EA pode estar relacionada à 

neuroplasticidade, avaliada através do BDNF ajustado para dor e depressão. A 

modulação pela EA na dor e BDNF depende da condição do SNC, uma vez 

que está relacionada à depressão e depende do momento da aplicação da 

intervenção.  

Palavras-chave: Eletroacupuntura, fator neurotrófico derivado do cérebro, 

cefaleia do tipo tensional crônica, neuroplasticidade. 
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ABSTRACT 

 

Background: Chronic tension-type headache (CTTH) is characterized by 

almost daily headaches and central sensitization. Electroacupunture (EA) is 

effective for this condition and modules some central nervous system (CNS) 

functions. CNS plasticity could be tracked in serum using the brain derived 

neurotrophic factor (BDNF), a neuroplasticity mediator. 

Objective: We tested the hypothesis that EA analgesia in CTTH would be 

related to neuroplasticity indexed by the BDNF. 

Patients and methods: We enrolled females aging 18-60 with CTTH in a 

randomized, blinded, placebo-controlled crossover trial, comparing ten EA 

sessions applied during 30 minutes (2-10 Hz, intensity by tolerance) in cervical 

and autonomic areas twice per week, vs. placebo-sham (PS). Treatment 

periods were separated by two washout weeks.  Pain on the 10 cm visual 

analog scale (VAS) and serum BDNF were assessed as primary outcomes. 

Results: Thirty-four subjects underwent randomization, twenty-nine completed 

the protocol.  VAS during EA period was lower than during PS (2.38±1.77, 

3.02±2.49 respectively, P=0.005). VAS differed according to intervention 

sequence demonstrating carry-over effect (P<0.05). Using multiple regression 

serum BDNF was adjusted for the Hamilton depression rating scale (HDRS) 

and VAS (r-squared=0.07, standard β coefficients=-0.2, -0.14, respectively; 

omnibus-test P<0.001). At the end of the first intervention period the adjusted 

BDNF was higher in the EA cohort (29.31±3.24, 27.53±2.94 ng/mL, Cohen´s d= 

0.55).  
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Conclusion: EA analgesia may relate to neuroplasticity indexed by the 

adjusted BDNF.  EA modulation on pain and BDNF depends on the situation of 

the CNS, as is related to depression and depends on the timing of the 

intervention. 

Keywords: Electroacupunture, Brain derived neurotrophic factor, chronic 

tension type headache, neuroplasticity. 
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1. Introdução 

A cefaleia do tipo tensional (CTT) é o tipo mais prevalente de cefaleia e 

gera um alto impacto socioeconômico. (1) A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) aponta que 2,2 a 3% da população adulta mundial está acometida por 

esta disfunção. (2) Dados epidemiológicos sobre cefaleias primárias no Brasil 

são escassos. O principal banco de dados do Ministério da Saúde, o 

DATASUS, não faz referência às cefaleias.   

A cefaleia do tipo tensional crônica (CTTC) é caracterizada por episódios 

de dor diários, ou quase diários (≥ 180 dias/ano), podendo durar de horas a 

dias, ou até mesmo ser ininterrupta. A dor apresentada é do tipo pressão ou 

aperto, geralmente localizada bilateralmente, com intensidade leve a moderada 

e que não se agrava com atividades físicas de rotina. (3)  

Embora estudos epidemiológicos tenham investigado fatores associados 

à CTT, pouco tem contribuído para avançar no conhecimento de sua 

fisiopatologia. Ainda não se pode definir se a dor tem origem miofascial, em 

mecanismos centrais ou possivelmente ambos. Têm-se sugerido que 

anormalidades no sistema nervoso periférico e central possam estar envolvidas 

na fisiopatologia da CTT. (4, 5, 6) 

 O tratamento das CTT varia de acordo com o subtipo, devido aos 

diferentes mecanismos envolvidos. Preconiza-se a utilização de tratamento 

sintomático para as CTT episódicas, e tratamento profilático para a CTTC. O 

uso de analgésicos é comumente ineficaz na CTTC, além disso, seu uso 

indiscriminado pode causar cefaleia por uso excessivo de medicamentos e 

gerar risco de toxicidade. Em vista disso, o tratamento não farmacológico deve 

ser considerado, especialmente nos casos de CTTC, devido à pouca resposta 
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aos analgésicos comuns, à alta frequência e consequente aumento na 

demanda de controle da dor. (7, 8) 

A escolha da modalidade terapêutica nestes casos se torna um desafio, 

devido a pouca evidência científica dos tratamentos não medicamentosos.  Os 

tratamentos não farmacológicos incluem fisioterapia, terapias psico-

comportamentais e acupuntura. (7, 8) Os estudos que usaram acupuntura 

como tratamento para cefaleia primária são poucos. Em uma metanálise de 

Davis et al., de 2008, com ensaios clínicos que compararam acupuntura e 

placebo-sham no tratamento da CTT, demonstraram apenas uma tendência da 

acupuntura em reduzir a intensidade da dor e a quantidade de dias com 

cefaleia por mês. Isso se deve em grande parte à dificuldade de se montar 

modelos viáveis de cegamento e ao tamanho de amostra reduzido na maioria 

dos estudos. (9)  

Acredita-se que a eletroacupuntura (EA) possa exercer papel 

neuroprotetor e incrementar a neuroplasticidade. Os efeitos da EA induzindo 

regulação de neurotrofinas (NTs) foram demonstrados num modelo animal de 

neuroplasticidade vertebral. Valores significativamente maiores de fator de 

crescimento neuronal (NGF), fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e 

neurotrofina 3 (NT-3), foram observados na medula espinhal de gatos após 

aplicação de EA de alta frequência. Estes dados sugerem que a plasticidade 

espinhal promovida pela EA pode ser induzida pelo aumento dos níveis de 

NTs. (10) 

O presente estudo originou um artigo intitulado Electroacupunture 

analgesia is associated with increased serum BDNF in chronic tension-type 

headache: a randomized, blind, placebo-controlled, crossover trial, que será 
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submetido para apreciação e possível publicação na Plos One Journal. A 

estrutura da apresentação segue as normas do Programa de Pós-Graduação 

em Medicina: Ciências Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul. 
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2. Revisão da Literatura 

2.1. Estratégias para Localizar e Selecionar as Informações 

A revisão da literatura está focada em apresentar o efeito da 

Eletroacupuntura no BDNF de pacientes com Cefaleia do Tipo Tensional 

Crônica. Para tanto, foram utilizados os seguintes termos: Chronic Tension-

Type Headache (CTTH), Electroacupuncture, Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF), Neuroplasticity e suas combinações. 

As bases de dados utilizadas foram: LILACS, PubMed e SciELO, e 

também o banco de teses da CAPES. Utilizaram-se artigos com datas de 

publicação entre 1990 e 2013. As referências bibliográficas dos artigos 

identificados foram revisadas para localizar outros estudos não contemplados 

na busca. Também foram utilizados livros-texto e monografias para identificar 

materiais relevantes. Essa revisão sistemática está apresentada na Figura 1. 
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Figura 1. Estratégia de busca de referências bibliográficas sobre as bases que fundamentam os objetivos 

deste estudo. Caixas em amarelo indicam os artigos que foram incluídos na revisão de acordo com os 

critérios de inclusão. Este é o resultado da busca da combinação das palavras-chave. Fonte: Elaborado 

pela Autora (2013).  
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2.2. Cefaleia do Tipo Tensional Crônica 

2.2.1. Aspectos históricos e epidemiológicos 

Os primeiros relatos acerca de cefaleia são de autoria dos povos 

mesopotâmicos e datam de 3000 anos a.C. A primeira descrição clinica é 

atribuída a Areteu da Capadócia, na Grécia, cerca de 200 anos a.C. (11) A 

cefaleia do tipo tensional crônica, desde muito tempo, tem sido conhecida por 

diversas nomenclaturas: cefaleia por contração muscular, cefaleia não-

enxaquecosa, cefaleia comum, cefaleia psicogênica, entre outros. (12) Foi 

somente a partir de 1988, com a introdução da primeira edição da Classificação 

Internacional de Cefaleias, pela International Headache Society que a cefaleia 

do tipo tensional, passou a ter critérios diagnósticos específicos e foi separada 

em episódica (frequente e infrequente) e crônica. (13, 1) 

A CTTC é uma condição de saúde prevalente e sua epidemiologia é 

apenas parcialmente documentada. A CTT é a mais prevalente das cefaleias 

primárias, porém é a menos estudada e os estudos de base populacional têm-

se focado principalmente na enxaqueca. (1) A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) considera a cefaleia do tipo tensional episódica (CTTE) o tipo mais 

prevalente de cefaleia, podendo acometer mais de 70% de algumas 

populações e aponta que 1 a 3% da população adulta mundial está acometida 

por CTTC. (2) A cefaleia do tipo tensional parece ser mais prevalente na 

Europa (80% da população) do que na Ásia e nas Américas (20 a 30%). 

Embora tal prevalência pareça excessivamente alta comparada à de outras 

populações, por motivos diversos, como algum viés de seleção, ainda assim 

esses dados permitem fazer projeções para estimar o prejuízo determinado 
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pela CTT, devido aos custos do serviço de saúde, perda da produtividade 

laboral e redução da vida social. (14) 

 

2.2.2. Aspectos fisiopatológicos 

A fisiopatologia da cefaleia do tipo tensional ainda não está 

completamente esclarecida. Diferentemente da enxaqueca, a CTT não é 

associada a uma origem vascular, mas sim à sensibilização e aumento de 

tensão miofascial especialmente nos músculos frontal, temporal, masseter, 

pterigoideo, esternocleidomastoideo, esplênio e trapézio. (15, 3) Os pacientes 

com CTTC apresentam sensibilidade à palpação em músculos e inserções 

tendíneas no crânio. (16, 17) O aumento da tensão ocorre de forma uniforme e 

está associada à frequência e intensidade da cefaleia. (6) O músculo trapézio 

de indivíduos com CTTC também costuma apresentar maior sensibilidade e 

tensão muscular do que o de sujeitos saudáveis. Ashina et al (2005) encontrou 

uma redução significativa de 27% no limiar à dor por estimulação elétrica 

intramuscular do trapézio de pacientes com CTTC em comparação com 

controles saudáveis. (17) A ativação periférica ou a sensibilização de 

nociceptores miofasciais podem ser a causa do aumento na sensibilidade 

dolorosa e redução no limiar à dor na CTT. (18)  

Não está esclarecido se o aumento na tensão muscular é um fator 

primário ou secundário na CTT, porém o aumento da sensibilização muscular 

ocorre no período intercrises, o que indica que a sensibilização não é 

decorrente de um episódio isolado. (19) Sohn et al (2012) demonstrou que o 

número de pontos gatilho (masseter, esternocleidomastoideo, e trapézio 

superior) não difere entre controles saudáveis, pacientes com CTTC e CTTE, 
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quando fora da crise. (18) Em outro estudo, de Ashina et al (2002), não 

encontrou diferenças na concentração intersticial de mediadores inflamatórios 

(prostaglandina E2, adenosina trifosfato, glutamato, bradicinina, potássio, 

glicose, piruvato e ureia) em trigger points entre pacientes com CTTC (durante 

a crise de cefaleia) e controles saudáveis. (20) Estes dados sugerem que a 

fisiopatologia da CTT não está envolvida somente em componentes periféricos, 

mas que mecanismos centrais também devam estar envolvidos. A 

sensibilização central pode ser induzida pela presença de estímulos 

nociceptivos prolongados da periferia ou pela condição de dor crônica 

propriamente. (1) 

A sensibilização de neurônios de segunda ordem (a nível medular ou do 

núcleo trigeminal), a sensibilização de neurônios supra-espinhais e diminuição 

da atividade antinociceptiva das estruturas supra-espinhais é outra hipótese 

sugerida para o aumento da sensibilidade dolorosa miofascial na CTT. (6) Os 

limiares de dor na CTTE são normais, enquanto na CTTC os limiares de dor 

para estímulos térmicos, elétricos e de pressão estão reduzidos, porém esta 

redução é sutil e somente é possível detectá-la em estudos com tamanho de 

amostra grande. (4, 6, 17, 21, 22, 23) Os limiares de dor à pressão reduzidos 

sugerem que a sensibilidade à dor está alterada a nível supra-espinhal, 

podendo ser causada por atividade nos aferentes mecanosensitivos de baixo 

limiar, os quais normalmente não medem dor, mas tem uma função de 

resposta a estímulos similar. (6, 24, 25) Porém, a estimulação dos nociceptores 

é capaz de remodelar o circuito do corno dorsal da medula, mascarando 

sinapses ineficazes e formando novos contatos sinápticos entre aferentes 

mecanosensitivos de baixo limiar e neurônios do corno dorsal da medula, que 
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normalmente recebem informação de mecanoceptores de alto limiar. (5, 6, 25, 

26) 

As alterações na modulação da transmissão da dor, de uma forma geral, 

estão associadas a mecanismos serotonérgicos. A serotonina é um 

neurotransmissor com uma complexa função neuromodulatória. Apresenta 

ação algogênica nos nervos periféricos e predominantemente ação anti-

nociceptiva no sistema nervoso central, além de ser um importante modulador 

das vias antinociceptivas descendentes do tronco cerebral para o corno dorsal 

da medula, estando, possivelmente, também envolvida com vias ascendentes. 

(5, 6) A teoria de sensibilização central na CTT é sustentada pela eficácia do 

tratamento com drogas serotonérgicas. (5) O único tratamento profilático com 

eficácia comprovada é o antidepressivo tricíclico amitriptilina. O efeito da 

amitriptilina se deve à inibição não seletiva da recaptação de serotonina, 

embora também possua ação no sistema noradrenérgico.  (5, 27) 

  

2.2.3. Diagnóstico e Prognóstico 

A CTT pode ser classificada em três subtipos, de acordo com a 

frequência das crises: (I) Cefaleia do Tipo Tensional Episódica Infrequente 

(menos de um episódio por mês = <12 dias/ano), (II) Cefaleia do Tipo 

Tensional Episódica Frequente (1 a 14 dias por mês, por pelo menos três 

meses = ≥12 e <180 dias/ano) e (III) Cefaleia do Tipo Tensional Crônica (dor 

durante 15 ou mais dias por mês = ≥ 180 dias/ano). (3) 

A CTTC é caracterizada por episódios de dor diários, ou quase diários, 

podendo durar de horas a dias, ou até mesmo ser ininterrupta. A dor 

apresentada é do tipo pressão ou aperto, geralmente localizada bilateralmente, 
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em faixa (ver figura 2), com intensidade leve a moderada, que não se agrava 

com atividades físicas de rotina. Pode ser acompanhada de um destes 

sintomas: fotofobia, fonofobia ou náusea leve, mas nunca deve ser 

acompanhada por náusea moderada ou severa, nem vômito. (3) 

 

Figura 2. Localização da dor na CTTC. Fonte: Adaptado pela autora. (28) 

 

O diagnóstico da CTT é baseado na história clínica do paciente e em 

achados físicos e neurológicos normais. Não existem exames complementares 

confiáveis para o diagnóstico diferencial da CTT. A CTT não é acompanhada 

de febre, rigidez nucal ou mudança de personalidade. É recomendada a 

utilização de diários de cefaleia e o registro de consumo de medicação para 

excluir outras cefaleias, como a cefaleia por uso excessivo de medicamentos. 

(7, 13) Exames de imagem somente são considerados em casos de alterações 
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no padrão da cefaleia, suspeita de cefaleia secundária, histórico familiar de 

tumores cerebrais e aneurismas ou quando se tem a suspeita de lesão 

intracraniana. (13, 15) 

O prognóstico da CTT ainda é pouco estudado. Um estudo clínico com 

follow-up de 10 anos demonstrou que 75% dos indivíduos com CTTE 

permaneceram com a doença, porém 25% se tornaram crônica. Dos que 

inicialmente apresentavam CTTC, 31% permaneceram crônicos, 21% 

desenvolveram cefaleia por uso excessivo de medicação e 48% reverteram 

para a forma episódica. (29) Um outro estudo com follow-up de 12 anos 

demonstrou que ao todo, 84% dos indivíduos com CTTC apresentaram um 

prognóstico favorável, sendo que 47% deixou de apresentar a doença. (30) 

Depressão, ansiedade e uso excessivo de medicamentos são preditores de um 

prognóstico desfavorável. (13) 

 

2.2.4. Tratamento 

A terapia medicamentosa aguda (Paracetamol, Aspirina, miorrelaxantes 

e anti-inflamatórios não esteroides) é eficaz no tratamento da CTTE, porém 

tende a declinar conforme o aumento na frequência das crises de cefaleia. Nos 

pacientes com CTTC os analgésicos comuns costumam ser pouco ou nada 

eficazes, e devem ser utilizados com cautela, pois aumentam o risco de 

desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo de medicamento. (1, 7, 31) Os 

triptanos, miorrelaxantes e opióides não são recomendados para o manejo da 

CTT. (1, 7) 

O tratamento profilático deve ser considerado na CTTC, levando em 

consideração a presença de comorbidades. A amitriptilina é a droga de 
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primeira escolha para a profilaxia da CTTC, enquanto a mirtazapina e 

venlafaxina são drogas de segunda escolha. (7, 32) Apesar de sua ampla 

recomendação terapêutica, a amitriptilina, a mirtazapina e a venlafaxina não 

são eficazes nem bem aceitas por todos os pacientes, portanto o tratamento da 

CTTC deve incluir terapêuticas não medicamentosas. (1, 7) 

O manejo não farmacológico da CTTC, embora eficácia seja pouco 

estudada, é amplamente utilizado e inclui opções terapêuticas como a terapia 

psico-comportamental, a fisioterapia e a acupuntura. A terapia psico-

comportamental engloba o biofeedback eletromiográfico, a terapia cognivo-

comportamental e o treinamento autógeno. Estas técnicas parecem ser 

eficazes na CTT, porém existe muito pouca evidência científica sobre sua 

eficácia. (7, 33) A fisioterapia é amplamente utilizada e inclui correção postural, 

massoterapia, manipulação vertebral, tratamento de disfunções 

temporomandibulares, ultrassom, eletroterapia entre outros. Existem muito 

poucos estudos sobre a eficácia da fisioterapia, e a qualidade dos estudos é 

pobre. (7, 33) 

A acupuntura tem sido bastante estudada no tratamento de diversos 

tipos de cefaleia. Os estudos apresentam resultados controversos com relação 

à sua eficácia, embora a maioria sugira que a acupuntura seja mais eficaz que 

o placebo-sham. (33, 34) Essas divergências com relação ao efeito da 

acupuntura podem ser explicadas pela limitação dos estudos, com relação ao 

tamanho da amostra e principalmente pela dificuldade de realização de 

modelos de placebo-sham confiáveis. Os tipos de placebo-sham utilizados 

variam desde a inserção minimamente invasiva a dispositivos que mascaram a 

inserção ou não da agulha. (33, 35) 
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2.3. Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

O BDNF é membro da família das neurotrofinas, sendo o NGF a primeira 

NT identificada, no início de 1950 (36).  Thoenen e colegas isolaram o BDNF 

no cérebro de porcos, demonstrando seu efeito e estrutura semelhante ao NGF 

(37).  Outras neurotrofinas já foram identificadas, como a neurotrofina-3 (NT3) 

e neurotrofina-4 (NT4), estas substâncias possuem receptores e sítios de 

expressão diversos, e desta forma, regulam múltiplas funções, em diferentes 

locais (38, 39).  

O funcionamento e a sobrevivência cerebral, bem como a plasticidade 

sináptica estão diretamente relacionados com a atividade destas neurotrofinas. 

As pesquisas demonstram, além destas funções, o envolvimento do BDNF no 

desenvolvimento, proliferação e diferenciação celular. (40, 41) Já, em 

indivíduos adultos, as neurotrofinas regulam os circuitos neurais maduros. (42) 

Quando estas substâncias estão disponíveis na área de sinapse a eficácia da 

transmissão e a capacidade de induzir potenciação de longo prazo (LTP) e 

Depressão de longo prazo (LTD) são aumentadas. (42) 

Sabe-se que, em ratos, a ausência de BNDF não reduz 

significativamente o número de células neuronais, mas, leva a uma redução da 

região. Esta redução, afeta a complexidade e a densidade das espinhas 

dendríticas, o que sugere que o BDNF seja um fator de diferenciação para a 

maioria dos neurônios do sistema nervoso central (43). Em culturas de células 

musculares o papel do BDNF está relacionado com a maturação funcional e 

morfológica das sinapses neuromusculares (44). 

Muitos processos patológicos amplamente conhecidos cursam com 

baixos níveis de BDNF. Isto ocorre na depressão, na esquizofrenia, na doença 

de Alzheimer, na doença de Huntington, na síndrome de Rett e na demência. 
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(45, 46) Além disso, as disfunções do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, e como 

isto afeta a secreção de BDNF também já foi documentado. A presença de 

níveis alterados de corticosteróides reduz os níveis de BDNF cerebrais em 

ratos, acarretando em atrofia do hipocampo, relacionado diretamente com a 

formação da memória e do sistema límbico. (47, 48) Estudos em pacientes com 

migrânea, cefaleia em salvas e cefaleia do tipo tensional episódica frequente, 

comparadas com controles saudáveis, demonstraram níveis plasmáticos de 

BDNF semelhantes em todos os grupos. (49, 50) 

As zonas de produção de BDNF são os dendritos e axônios neuronais. 

Suas múltiplas funções poderiam, talvez, ser o reflexo da alta complexidade 

que envolve os seus locais de produção. (51, 52) A secreção de neurotrofinas é 

normalmente desencadeada por despolarização de membrana (53), mas outros 

fatores também podem ser desencadeantes, como o aumento dos níveis 

citoplasmáticos de cálcio e pelo segundo mensageiro monofosfato cíclico de 

adenosina (AMPc) (54), estes mecanismos estão descritos na Figura 3. 

Análises genômicas identificaram um total de nove promotores em BDNF 

humano, sendo o promotor IV o mais sensível à atividade neuronal. (55, 56) 
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Figura 3. Modulação das funções sinápticas através de neurotrofinas. As neurotrofinas (NTs) têm 

diversos efeitos moduladores pré e pós-sinápticos junto às sinapses glutamatérgicas maduras. No 

neurônio pré-sináptico, a sinalização da tropomiosina quinase (TRK), pode ativar a fosfolipase Cy 

aumentando a concentração intracelular de Ca
2+

(1), a ativação da proteína quinase (MAPK) e a 

fosforilação de sinapsina (2), e a expressão de RAB3 (3), levando a um aumento na liberação de 

neurotransmissores pré-sinápticos. Ativação mediada por TrkB da miosina motora VI (MYO6)-adaptador 

da proteína GIPC1 que contribui para o aumento da liberação pré-sináptica (4) . No neurônio pós-

sináptico, a sinalização do TRK faz fosforilação voltagem-dependente dos canais de Na
+
 (NAV) e K

+
 (kV) 

e dos receptores de glutamato do tipo NMDA(NMDAR), modificando a condutância de todos estes canais 

(5) . A sinalização de TRK também induz a ativação de Ca
2+ 

/ dependente de calmodulina quinase 

II(CaMKII) e proteína quinase C (PKC), que fosforila o receptor de glutamato do tipo AMPA (AMPAR) e 

aumenta a sua liberação sináptica (6). Ativação induzida pelo BDNF no receptor potencial de cátions da 

subfamília C (TRPC) leva ao aumento local de Ca
2+

, promovendo o crescimento dendrítico e maturação 

espinhal (7). A sinalização do TRK ativa também, pequenas Rho GTPases que modulam o citoesqueleto 

de actina (8). A sinapse pós-sináptica sensível ao GABA, é suprimida pela ativação da proteína fosfatase 

2A (PP2A) dependente de TRK, que reduz a superfície de expressão dos receptores de GABA do tipo A 

(GABAARs) no dendrito (9). A sinalização de fosfoinositida-3-kinase (PI3K)-AKT induzida por TRK 

aumenta a tradução do RNAm local e global (10). A ligação correta entre a NTs e seu receptor Trk 

adequado leva a captação endocítica de complexos de NT-TRK em "endossomas sinalizadores", os quais 

podem ser transportados retrogradamente à soma de ambos os neurônios pré e pós-sináptico, 

provocando transcrição dependente de MAPK dos genes relacionados com a atividade, tais como C-FOS 

e atividade de proteína associada ao citoesqueleto (ARC), e os genes necessários para o 

estabelecimento de plasticidade sináptica em longo prazo (11). O transporte à longa distância dos 

endossomas sinalizadores do terminal axonal para o dendrito podem potenciar sinapses a montante, pelo 

aumento da densidade e da condutância pós-sináptica em AMPAR (12). Verifica-se que a secreção de NT 

contidas em grânulos de Golgi pós-sinápticos é mostrada apenas no terminal nervoso pré-sináptico, 

embora liberação de NTs dos endossomas NT-TRK, tanto de células pré ou pós-sinápticas também possa 

ocorrer, especialmente nas sinapses em desenvolvimento. Setas tracejadas indicam caminhos que ainda 

precisam ser confirmados. Adaptado pela autora. (42) 
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As áreas produtoras de BDNF no SNC respondem a neurotransmissores 

inibitórios e excitatórios. Estes regulam uma série diversificada de processos 

do comportamento, incluindo sono, aprendizagem, memória e sensação da dor 

(57). O ácido gama-aminobutírico (GABA) atua como principal 

neurotransmissor inibitório no SNC dos mamíferos. As membranas celulares da 

maioria dos neurônios e astrócitos do SNC de vertebrados expressam 

receptores do GABA, que diminuem a excitabilidade neuronal. (58) Em virtude 

de sua distribuição disseminada, os receptores de GABA influenciam muitos 

circuitos e funções neurais.(59) 

Da mesma forma, as sinapses glutamatérgicas estão dispostas por todo 

o sistema nervoso central (SNC). A ligação do glutamato a seus receptores 

desencadeia eventos moleculares e celulares associados a numerosas vias 

fisiológicas e fisiopatológicas, incluindo o desenvolvimento de uma sensação 

aumentada de dor (hiperalgesia), neurotoxicidade cerebral e alterações 

sinápticas envolvidas em certos tipos de formação da memória. Há evidências 

de que várias formas de transmissão glutamatérgica contribuam para o 

desenvolvimento e a manutenção da hiperalgesia e sensibilização central (60). 

Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) aumentam a transmissão sináptica 

entre fibras aferentes nociceptivas e neurônios do corno dorsal da medula. Este 

fenômeno é conhecido como sensibilização central, onde estímulos 

nociceptivos repetidos na periferia levam a respostas pós-sinápticas 

excitatórias progressivamente crescentes em neurônios de dor pós-sinápticos, 

no corno dorsal da medula espinal. Um mecanismo através do qual essa 

potencialização sináptica ocorre envolve os receptores NMDA pós-sinápticos 

que, quando estimulados de modo crônico, parecem aumentar a força das 
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conexões excitatórias entre neurônios pré- e pós-sinápticos nos circuitos de dor 

espinais(61, 62, 63). 

A presença do BDNF parece ser importante para a homeostase das 

sinapses. Sendo a secreção de BDNF responsável pela upregulation e 

downregulation de receptores glutamatérgicos e gabaérgicos, respectivamente 

(64). A formação da memória por potenciação de longo prazo (LTP) 

corresponde a um processo de facilitação do sistema nervoso, que depende da 

frequência dos estímulos, ou processo de aprendizagem. Mas, também está 

intimamente ligada com a integridade e homeostase dos sistemas neurais. Em 

estudos com hipocampo, foi demonstrado que os receptores NMDA 

glutamatérgicos são os responsáveis pela entrada de cálcio no terminal, 

promovendo assim a manutenção dos processos de LTP (65).  

No que diz respeito ao envolvimento das neurotrofinas, em especial do 

BDNF, como resposta terapêutica de dor, pouco ainda se tem conhecimento. 

Algumas pesquisas apontam estratégias terapêuticas para doenças humanas 

baseadas em mecanismos subjacentes à relação entre acupuntura e NTs. Uma 

vez que a capacidade de estimulação sensorial através de acupuntura modula 

a expressão e a atividade, central e periférica das NTs. (66) 

 

 

 

2.4. Plasticidade Sináptica 

A plasticidade sináptica pode ser considerada a capacidade mais 

importante do cérebro dos mamíferos superiores. É através da plasticidade 

que, experiências ou tratamentos podem modificar circuitos neurais 
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preexistentes. Sabe-se que a plasticidade sináptica desempenha um papel 

primordial no desenvolvimento inicial dos circuitos neurais, além disto, é a 

responsável pela transformação de memórias passageiras em permanentes. 

(67) 

A potenciação de longo prazo (LTP) e a depressão de longo prazo (LTD) 

estão relacionadas com a codificação de eventos externos e internos, como 

complexos padrões de espaço e tempo. Estes padrões são chamados de 

circuitos neurais e envolvem as sinapses dos neurônios. (68) As novas 

informações são armazenadas, quando um circuito neural é estimulado a ponto 

de modificar o seu potencial sináptico excitatório ou inibitório. (69) Estes 

conceitos foram apresentados, há mais de 100 anos, pelos espanhóis, Prêmio 

Nobel, Santiago Ramon y Cajal. Em 1940, Donald Hebb, propôs que as 

memórias associativas são formadas no cérebro por um processo de 

modificação sináptica que fortalece as conexões quando a atividade pré-

sináptica correlaciona-se com o potencial de ação pós-sináptico, consolidando 

os conceitos de LTP e LTD. (70) 

Os processos de modulação da LTP e LTD são aqueles em ocorre 

modificação na capacidade da sinapse, através da ação de neurotrofinas. Em 

especial pelo BDNF, como em fatias do hipocampo de ratos neonatais que 

receberam BDNF recombinante, melhorando a eficácia da transmissão e 

indução de LTP sináptico. (71) O BDNF e outras neurotrofinas podem ser 

considerados como moduladores sináptico nestas condições, uma vez que 

afetam a função e plasticidade. Entretanto, o BDNF parece servir de mediador, 

ao invés de simplesmente modulador da atividade indutora de LTP, agindo 

sobre outras moléculas que medeiam à plasticidade (figura nº 4). (42) 
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Figura 4: Modelos da ação do BDNF em LTP: 

A- BDNF atua como um modulador da potenciação de longo prazo (LTP). Ação de 
um dado nível de BDNF extracelular, o que é tanto constitutivamente liberado ou 
induzido pela atividade, é necessário para permitir eventos celulares normais que 
mediam tanto a fase inicial LTP (E- LTP) ou a fase tardia LTP (L- LTP). 

B- BDNF atua como um mediador de LTP. Atividades capazes de induzir E-LTP e 
a L-LTP, podem ser mediadas pela ativação de receptores de glutamato do tipo 
NMDA (NMDAR) e vias subsequentes, dependendo da sinalização de Ca

2+
 e de 

Ca
2+

/calmodulina cinaseII (CaMKII), enquanto a liberação de BDNF - diretamente 
mediam os eventos que levam a L-LTP , através, por exemplo, do 
desencadeamento da síntese de proteínas local que é necessário para a 
modificação estrutural da sinapse. As linhas tracejadas indicam que as estas vias 
precisam ser melhor definidas. Fonte: Adaptado pela autora. (42)  
 
 

Pesquisas recentes tem demonstrado que o processo de plasticidade 

sináptica envolve um número maior de mecanismos, além da LTP e LTD 

isoladamente. Os novos resultados apontam para uma grande variedade de 

processos celulares culminando em adaptações da homeostase neuronal. (68) 

A homeostase neuronal é resultante do equilíbrio entre LTP e LTD de uma 

mesma sinapse. Teoricamente, sem mecanismos de estabilização adicionais, 

formas de atividade dependentes de plasticidade, como LTP e LTD poderiam 
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conduzir a atividade neural para excitação epileptogênica ou quiescência 

completa. (72) 

Já a metaplasticidade refere-se a uma forma de plasticidade sináptica de 

ordem superior, na qual a atividade sináptica por si só não afeta diretamente a 

eficácia sináptica. Mas, acarreta em uma mudança persistente na direção ou 

magnitude dependente da plasticidade sináptica. Em outras palavras, 

metaplasticidade é a "plasticidade da plasticidade". (73, 74) Os exemplos mais 

estudados de metaplasticidade são aqueles em que a alguma atividade 

desloca o limiar para indução de LTP e LTD. (67) Como ocorre no hipocampo, 

com a ativação de receptores NMDA repetidamente, não existe formação de 

LTP ou LTD, pode, no entanto, provocar uma rápida mudança nos limiares de 

plasticidade de tal forma que se torna difícil induzir plasticidade. (74) 

Diante de toda a complexidade dos fenômenos envolvidos nos processo 

de plasticidade neural, muito ainda precisa ser elucidado. Entretanto, o 

conhecimento já desenvolvido aponta que a homeostase depende da ação 

conjunta de diversos fatores. Especificamente da secreção de citocinas 

inflamatórias como o fator de necrose tumoral e a ação das células gliais. (75, 

76) Adicionalmente, sugere-se que o BDNF pode controlar negativamente a 

homeostase da excitabilidade dendrítica, promovendo atividade sináptica 

inibitória. Além disso, o BDNF também pode influenciar mudanças de força 

sináptica, pois modula a síntese de proteínas dendríticas. (77, 78) Como a 

ação do BDNF na homeostase da plasticidade sináptica é multifacetada, mais 

pesquisas são necessárias, afim de, esclarecer cada uma das suas funções. 

(68) 
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2.5. Eletroacupuntura 

A acupuntura é uma técnica terapêutica, originalmente constituinte da 

Medicina Tradicional Chinesa, que data, pelo menos, 3.000 anos. (79) Essa 

intervenção consiste na aplicação de pressão e agulhas, porém a aplicação de 

calor, laser e estimulação elétrica também são considerados como recursos na 

terapia por acupuntura. A aplicação é realizada em pontos específicos, ou 

pontos reativos com o objetivo de restaurar a saúde e o bem-estar do paciente. 

(79) A prática da acupuntura no ocidente passou a ser amplamente difundida, 

somente em 1972, quando da visita do presidente americano Nixon à China. A 

técnica de acupuntura mais utilizada e estudada é a que se utiliza da inserção 

de agulhas na pele, que podem ser manipuladas por estímulo manual ou 

elétrico. A acupuntura é utilizada para alívio e prevenção da dor, náusea, 

vômito, afecções cutâneas, neurológicas, entre outros. (79, 80) 

Acredita-se que a eletroacupuntura estimule as fibras A-β, ativando o 

sistema modulatório das comportas da dor. Para que a inibição da dor ocorra, o 

estímulo deve ser aplicado no mesmo segmento da origem da dor, não 

necessariamente no trigger point. (81) Este tipo de estimulação é opióide 

dependente, o que é evidenciado pela reversão da analgesia por naloxona. (81, 

82) Em modelos animais o uso de antagonistas serotonérgicos reduz o efeito 

analgésico da acupuntura (83), enquanto a inibição simultânea de opióide e 

serotonina reduz drasticamente a analgesia da acupuntura. (84) Já drogas que 

bloqueiam a degradação da serotonina potenciam o efeito terapêutico do 

agulhamento. (83) 

A estimulação periférica por estímulos nocivos resulta em impulsos 

ascendentes na via espinotalâmica, com projeções colaterais para a substância 

cinzenta periaquedutal. A estimulação elétrica desta última leva a analgesia, a 
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qual pode ser revertida por naloxona. (81, 85) Os neurônios da substância 

cinzenta periaquedutal projetam-se para o núcleo magno da rafe, de onde 

fibras serotonérgicas descendem até células do corno dorsal da medula, onde 

ocorre a liberação de encefalinas, bloqueando a transmissão da dor pelas 

fibras-C. A estimulação periférica, pela acupuntura, pode ativar esse sistema 

descendente de inibição. (86) 

Outra via que pode explicar o efeito terapêutico da eletroacupuntura é o 

controle inibitório nociceptivo difuso (DNIC - diffuse noxious inhibitory control), 

que foi primeiramente descrito por Le Bars et AL, em 1979. (87, 88) Consiste 

na intensa inibição da transmissão dolorosa no corno dorsal da medula, 

quando um estímulo nocivo é aplicado em local distante dos seus campos 

excitatórios receptivos. O mecanismo do DNIC funciona por vias opióides 

descendentes do subnúcleo reticular dorsal da medula. Essas fibras se 

projetam por todos os níveis medulares, gerando um efeito inibitório, após o 

estímulo. (89)  

Além dos opióides endógenos, outras substâncias têm papel importante 

na mediação da dor pela acupuntura, como neurotransmissores, citocinas e 

neurotrofinas. As neurotrofinas são os principais mediadores da atividade 

neural, plasticidade e reparação após neurodegeneração ou lesão traumática. 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é a neurotrofina mais 

abundante no SNC. (66)  

O efeito da interação entre o BDNF e a EA no cérebro foi estudada no 

modelo animal de Doença de Parkinson. A EA foi eficaz na redução da 

degeneração de neurônios dopaminérgicos no mesencéfalo ventral e esse 

efeito pode ter ocorrido pela regulação do BDNF nessa área. (90) Outro modelo 
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animal de acidente vascular cerebral com perda da função motora evidenciou 

que não houve efeitos benéficos da EA na recuperação motora. (91). Os efeitos 

neuroprotetores da EA induzindo regulação de NTs, também foram 

demonstrados num modelo animal da neuroplasticidade vertebral. Valores 

significativamente maiores de NGF, BDNF e NT-3, foram observados na 

medula espinal de gatos após rizotomia dorsal parcial e aplicação de EA de 

alta frequência. Indicando que a plasticidade espinal promovida pela EA 

poderia ter sido induzida pelo aumento dos níveis de neurotrofinas (10). 

A neuroplasticidade ocorre através de reorganização neuronal, com ou 

sem mudanças estruturais centrais ou periféricas. Os mecanismos através dos 

quais a eletroacupuntura pode modificar a neuroplasticidade ainda necessitam 

ser elucidados. Napadow et al realizou um estudo com pacientes com 

síndrome do túnel do carpo e demonstrou que o efeito benéfico da acupuntura 

está relacionado a reorganização do córtex somatosensorial, após 5 semanas 

de tratamento. Essas mudanças foram avaliadas por imagens de ressonância 

magnética e não foram encontradas em sujeitos saudáveis. (92)  

Foi demonstrado, que perifericamente a estimulação de baixa frequência 

de fibras A causa LTD dos potenciais pós-sinápticos na substância gelatinosa. 

(93) Os receptores NMDA são cruciais neste processo, uma vez que a 

aplicação de antagonista do receptor NMDA desfaz a LTD. A densidade desses 

receptores na membrana pós-sináptica pode ser alterada por estimulação 

aferente. Este efeito ocorre gradualmente, podendo ocorrer por horas ou dias. 

(95) A compreensão dos mecanismos moleculares da neuroplasticidade 

precisa ser melhor estudada, para possibilitar o entendimento de como 
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estímulos como a acupuntura podem causar efeitos a longo prazo no 

comportamento doloroso. 
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3. Marco Teórico 

A cefaleia do tipo tensional crônica é a mais frequente das cefaleias 

primárias. A CTTC cursa com sensibilização e aumento da tensão muscular 

pericraniana, possivelmente devido à ativação periférica ou sensibilização de 

nociceptores miofasciais. Além disto, a sensibilização central a nível 

supraespinhal também parece estar envolvida em sua fisiopatologia.  

Os pacientes com CTTC não respondem aos analgésicos comuns, e seu 

uso pode acarretar no desenvolvimento de cefaleia por abuso de medicamento. 

O tratamento profilático com amitriptilina é bastante recomendado, porém não é 

bem aceito ou tolerado por muitos pacientes. Em vista disso, a 

eletroacupuntura é uma opção terapêutica para a CTTC. Porém seu 

mecanismo de ação terapêutica precisa ser mais bem elucidado. Acredita-se 

que possui efeito neuromodulatório, atuando na neuroplasticidade, através de 

mudanças nos níveis de neurotrofinas (BDNF). 
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Figura 5: Mapa Conceitual. Fonte: Elaborado pela autora. 
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4. Justificativa 

A CTTC é uma condição de saúde altamente prevalente e que gera 

custos com saúde, perda da produtividade laboral e prejuízo social. Cursa com 

diária ou quase diária, gerando alto impacto nas atividades do dia-a-dia. 

Considerando-se as insatisfatórias taxas de sucesso terapêutico alcançadas 

com as abordagens clássicas e a relevância social do problema, se justificam 

estudos inovadores que possam proporcionar avanço no processo terapêutico 

da CTTC. Caso se confirme a hipótese da eficácia da acupuntura nesta 

patologia, poder-se-á obter grande avanço no manejo da CTTC, prevenindo 

suas consequências, além da expressiva economia aos cofres públicos, 

redução de prejuízo e sofrimento aos indivíduos e à sociedade.  

O interesse sobre este tópico pauta-se na premissa de que a condição 

dolorosa crônica constitui grande parte da procura a atendimento médico, 

sendo a maior parcela nos serviços de atenção primária à saúde. No entanto, 

novos estudos são necessários para explorar com maior profundidade o 

impacto de diferentes modalidades de intervenções que suplantem a limitada 

eficácia dos tratamentos disponíveis. 
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5. Objetivos 

5.1. Objetivos primários 

Avaliar o efeito da EA no marcador de neuroplasticidade BDNF e sua 

relação com o nível de dor no curso do tratamento da CTTC.  

 

5.2. Objetivos Secundários 

Comparar a eficácia terapêutica da EA com placebo-sham no controle 

dos sintomas associados a CTTC através do nível de dor na escala análoga 

visual e níveis séricos de BDNF. 
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Electroacupunture analgesia is associated with increased serum BDNF in chronic 
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ABSTRACT 

Background: Chronic tension-type headache (CTTH) is characterized by almost daily 

headaches and central sensitization.  Electroacupunture (EA) is effective for this 

condition and modules some central nervous system (CNS) functions. CNS plasticity 

could be tracked in serum using the brain derived neurotrophic factor (BDNF), a 

neuroplasticity mediator. We tested the hypothesis that EA analgesia in CTTH would be 

related to neuroplasticity indexed by the BDNF. 

Patients and methods: We enrolled females aging 18-60 with CTTH in a randomized, 

blinded, placebo-controlled crossover trial, comparing ten EA sessions applied during 

30 minutes (2-10 Hz, intensity by tolerance) in cervical and autonomic areas twice per 

week, vs. placebo-sham (PS). Treatment periods were separated by two washout weeks.  

Pain on the 10 cm visual analog scale (VAS) and serum BDNF were assessed as 

primary outcomes. 

Results: Thirty-four subjects underwent randomization, twenty-nine completed the 

protocol.  The VAS during EA period was lower than during PS (2.38±1.77, 3.02±2.49 

respectively, P=0.005). The VAS differed according to the intervention sequence 

demonstrating carry-over effect (P<0.05). Using multiple regression, serum BDNF was 

adjusted for the Hamilton depression rating scale (HDRS) and the VAS (r-

squared=0.07, standard β coefficients=-0.2, -0.14, respectively, P<0.001). At the end of 

the first intervention period the adjusted BDNF was higher in the EA cohort 

(29.31±3.24, 27.53±2.94 ng/mL, Cohen´s d= 0.55).  

Conclusion: EA analgesia relates to neuroplasticity indexed by the adjusted BDNF.  EA 

modulation on pain and BDNF occurs according to the CNS situation at the moment of 

its administration, as it was related to depression and the timing of its administration. 
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Keywords: Electroacupunture, Brain derived neurotrophic factor, chronic tension type 

headache, neuroplasticity. 

 

INTRODUCTION  

According to the International Classification of Headache Disorders, the chronic 

tension type headache (CTTH) is characterized by daily (or almost daily) headaches that 

last several hours per day.[1]  Its prevalence in the general population ranges from 2-5% 

[2,3], leads to a negative impact in both functionality and quality of life, and increases 

the risk for excessive analgesic consumption [4].  As in some other chronic pain 

conditions,  patients suffering CTTH present amplification of afferent signals [5], 

central sensitization phenomena and inadequate descendent inhibitory control [6]. The 

nervous system changes induced by chronic pain are performed by different actors, 

including the brain derived neurotrophic factor (BDNF).   

The BDNF has been identified as a key player in the sensitization of the system, 

altering the excitatory/inhibitory balance in the central nervous system (CNS); and in 

the amplification of the pain transmission modulating the nociceptive sensory inputs in 

the spinal cord [7,8].  The BDNF is secreted by both neurons and neuroglia [9] actively 

crossing the blood-brain barrier.  CNS contributes to 70-80% of the serum BDNF, 

allowing to reliably infer its concentration in the CNS  by serum assessments [10]. 

Having a relevant mediator of the CNS modulation evaluated in a serum sample may 

open the door for improving the understanding of the neuronal plasticity in clinical 

scenarios, offering insights into the neuromodulation induced by current therapies, such 

as electroacupuncture (EA).  

Although experimental studies in both animal and human have suggested that 

EA effects may go beyond analgesia alone, clinical trials and meta-analyses in CTTH 
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are inconclusive [11,12]. Moreover, such inconclusive evidence for a single therapeutic 

approach is shared by pharmacological interventions too [13,14]. Nevertheless, 

anatomical structures analyses have found that EA increases BDNF expression in rats’ 

cortex and hippocampus [15], where a long-term depression (LTD) is additionally 

induced augmenting BDNF secretion [16]. Moreover,  EA demonstrated its ability to 

reorganize the somatosensory cortex in patients with neurophatic pain [17]; to induce 

LTD of postsynaptic potentials within the substantia gelatinosa [18]; and to modify 

postosynaptic NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) receptors expression  [19]. Thus, EA 

represents a technique of peripheral stimulation with a CNS-modulating effect. 

Striving to provide new insights into the neurobiology of the CTTH and its 

neuroplasticity mechanisms, we designed the present cross over trial applying EA and 

assessing clinical outcomes and serum BDNF. We hypothesized that EA analgesia 

would relate to changes in neuroplasticity markers as indexed by the BDNF. 

 

2. METHODS 

Methods and results section are reported according to CONSORT guidelines. 

The study protocol was approved by the Research Ethics Committee at the Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA) (Institutional Review Board IRB 0000921 - 

application n
o
.09-259) and was carried out in accordance with the Declaration of 

Helsinki (Resolution 196/96 of the National Health Council). The protocol was 

registered at clinicaltrials.gov (NCT01954277).  

 

2.1 Design overview, setting, and participants 

All patients gave their written informed consent before enrollment into this 

randomized, single-blinded, placebo-controlled, crossover trial.  We included 34 
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women, aged between 18 and 60 years old, which had clinical diagnosis of chronic 

Tension-Type Headache according to the International Headache Society (The 

International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version). We 

excluded patients with any malignancy diagnosis, rheumatoid arthritis, habitual use of 

anti-inflammatory steroids, decompensated systemic diseases, HIV and pregnancy. 

These subjects were recruited from a community cared by a Basic Health Unit 

linked to the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).  The HCPA serves a 

population of approximately 6000 habitants. Public media advertisement (journal, radio, 

television) was used to recruit patients. They were screened by an initial telephone 

interview, and if met inclusion criteria were invited for a more in-depth encounter where 

headache history, medical history, and a detailed description of their headaches were 

inquired during a 60-min structured interview.  During the same encounter the baseline 

biological samples were collected (see figure 1). CTTH diagnosis was based on criteria 

from the International Classification of Headache Disorders (The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version)); the participants had to 

experience headaches with the following characteristics for more than 180 days in the 

last year: pain lasting hours to days, or unremitting; bilateral, pressing or tightening 

(non-pulsating) quality, mild or moderate intensity, and not aggravated by routine 

physical activities. The diagnosis was confirmed by a headache treatment specialist. 

 

2.2. Sample size calculation 

The number of subjects in each study group was determined based on previous 

clinical trials [20]. An a priori estimate indicated that a total sample size of 28 patients 

divided into two balanced treatment groups (n=14) was required to detect a reduction in 

pain intensity with EA at the minimum of 0.8 cm (average SD=0.5 cm), with a power of 
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0.8 and an α-level of 0.5. (Cannella KAS, 1998). To account for the multiple outcomes 

and potential dropouts, we increased the sample size to 17 per group. 

 

2.3. Randomization  

The patients were randomized into the two groups (eletroacupuncture or 

placebo-sham) using numbers randomly generated by a computer software. Before the 

recruitment phase, opaque envelopes containing the protocol materials were prepared.  

Each opaque envelope was sealed and numbered sequentially, containing an allocated 

intervention. After the participant agreed to participate in the trial and baseline 

assessments were performed, the opaque envelope was opened by the investigator 

responsible for the intervention application. After the washout period (minimum of two 

weeks), participants returned for completion of the second intervention period (if started 

with electroacupunture, participant would receive sham and vice versa). 

 

Blinding 

To control for possible measurement bias in the present study, the following 

measures were taken: all treatment sessions were administered by the same trained 

(F.S.) and experienced (10 years) acupuncturist physician to ensure that the treatment 

was homogenous among the patients. In addition, none of the patients had undergone 

previous treatment with acupuncture. The participants were instructed to discuss all 

aspects related to their treatment with the treating physician during the treatment 

sessions. Two independent evaluators who were blind to the group assignments were 

trained to apply the pain scales and conduct psychological tests. We used the method of 

opaque sealed envelopes for allocation concealment. Before the recruitment phase, the 

envelopes containing the protocol materials were prepared. Each envelope containing 
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the allocated treatment was sealed and numbered sequentially. After each participant 

agreed to participate in the trial, the envelope in the sequence was opened and the 

results were communicated by the investigator to the clinician administering the 

intervention. 

 

2.4. Interventions 

Each intervention was applied twice per week during five weeks, for a total of 

ten sessions. Then, a washout period of at least two weeks was granted for every 

participant, so they could start the second phase with the complementary intervention 

after collecting scales and biological samples, again. 

 

Electroacupuncture 

We used acupuncture needles with guide tubes (Suzhou Huanqiu Acupuncture 

Medical Appliance Co.Ltd., 218, China) that were 40mm in length and 0.25mm in 

diameter. During the treatment, the patients were sitting comfortably and their arms 

were supported. Needling areas were disinfected and disposable needles inserted at 

points previously selected as shown in figure 2. The needles were placed over the 

anatomical areas as shown in Figure 2 (dermatomes correspond to C1-C2, C5-C8), 

supra-scapular, two points on the ear and one in the right hand. The acupuncture needles 

were connected to an electro-stimulator device (Model EL 608 NKL) during 30 

minutes, which provided mixed stimulation with a frequency of 2 Hz and 10 Hz, and 

intensity according to participants’ tolerance. 
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Placebo-Sham 

For the placebo-sham intervention, we used only an electroacupuncture device 

(Cosmotron, Sao Paulo, Brazil), which was adjusted beforehand to prevent the current 

from passing through the electrodes. No needling was used at all.  The electrical 

connection between the stimulator and the patient was broken at the output jack plug of 

the stimulator so that no current could pass to the patient. The patients were informed 

that this was a high-frequency, low-intensity stimulation and that they would most 

likely feel no sensation from it. The electrodes were placed in the same areas as the real 

stimulation.  The nerve stimulation unit was left in front of the patient during 30 

minutes. This positioning ensured that the flashing diode that simulated the electrical 

stimulus were both visible and audible. The patients were sitting comfortably, so that 

they could see the device’s light sign. 

 

2.5. Instruments and assessments 

All of the psychological tests used in this study had been validated for the 

Brazilian population [30,32]. One independent medical examiner blinded to the group 

assignments was trained to administer the pain scales and to conduct the psychological 

tests. The baseline depressive symptoms of the patients were assessed using the 

Hamilton Depression Rating Scale [30] . The catastrophic thoughts were assessed using 

the Brazilian Portuguese version of the Pain Catastrophizing Scale score [21] . The 

headache impact in daily life was assessed using the Short-Form Headache Impact Test 

(HIT-6) [22] . Demographic data and medical comorbidities were assessed using a 

standardized questionnaire. A systematic evaluation of potential complications of the 

technique, such as pneumothorax or bleeding, was also conducted. 
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2.6. Outcomes  

The primary outcomes were pain as assessed by the pain diaries (the maximum pain 

during the last 24 hours), and serum levels of the BDNF. The secondary outcomes were 

the amount of analgesics used weekly throughout the treatment period. 

1) The intensity of pain was measured by the 10 cm visual analog scale (VAS). The 

VAS scores ranged from no pain (zero) to the worst possible pain (10). The time 

of the worst pain during the last 24 hours was recorded daily in the patients’ 

diaries. They were asked to answer the following question - how intense was 

your worst pain during the last 24 hours? To improve patient compliance, an 

evaluator checked their pain records weekly. 

2) The analgesic used during the treatment period was Acetaminophen 750 mg up 

to four times per day. In case it was not effective as a rescue analgesic, patients 

were allowed to use Ibuprofen 200 mg at maximum of four times per day. If 

pain persisted, Codeine 60 mg was also permitted. If Codeine was ineffective, 

patients could use Dorflex ® (Sanofi Aventis, Sao Paulo, Brazil; 35 mg 

Orfenadrine citrate combined with 300 mg Metamizol (Dypirone) and 50 mg 

caffeine). These medications could be used at a maximum of four times a day. 

The analgesics used during the treatment period were monitored from diary 

entries recording analgesic intake, which were assessed in each treatment 

session. The total analgesic doses taken after starting treatment to the end of it 

were considered for the analysis. 

3) The serum levels of the BDNF were determined by Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA 

Kit, CYT306, Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA. The lower detection 

limits of the kits are 7.8 pg/mL for BDNF. Blood samples were centrifuged in 



72 
 

plastic tubes for 10 min at 4500 × g at 4°C, and serum was stored at -80°C for 

hormone assays. 

 

2. Statistical Analysis 

Continuous and categorical variables were summarized using conventional 

descriptive statistics.  Daily pain on the VAS was averaged per week and used to study 

pain behavior during the intervention periods.  Normality was verified using the 

Shapiro-Wilk test.  Variables were compared between allocated sequence using 

independent samples t-tests for continuous variables and Chi-squared or Fisher’s exact 

tests for the categorical ones. Linear mixed models were used to compare outcomes 

within subjects during each intervention period (EA vs. PS period), and between 

subjects according to the allocated sequence cohort (EA vs. PS first).  A carryover effect 

was defined as a statistically significant difference in the pain score on the VAS 

between the two treatment sequence cohorts, and was tested with the comparison 

provided by the linear mixed model.  Mean differences between intervention periods 

according to sequence cohorts were calculated and presented with their respective 

standard error of the mean (SEM).  The percentage of the change from baseline was 

calculated as follows, 100-(outcome*100/baseline); and was presented with its 

respective 95% confidence interval (95%CI). The serum BDNF level was adjusted for 

severity of depressive symptoms (HDRS) and pain on the VAS using a multiple linear 

regression.  

The standardized mean difference (SMD) was computed in terms of the ratio 

between the mean change and the pooled standard deviation. The SMD (also known as 

effect size) was interpreted as follows: small if lower than 0.20; moderate if between 

0.50–0.60; and large if larger than 0.80 [21] . We considered all of the randomized 
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patients as part of the analysis using the intention-to-treat method, with the last 

observation carried forward. A two sided alpha level (type I error rate) of less than 0.05 

was considered of statistical significance. The data were analyzed using SPSS version 

18.0 (SPSS, Chicago, IL).     

 

4. Results 

Thirty-four patients were randomized (Fig. 1). The clinical and demographic 

characteristics of the subjects according to the sequence allocation were comparable, are 

shown in Table 1. Seventeen patients were allocated to the cohort receiving EA first, 

and seventeen to the cohort receiving placebo-sham first. Twenty nine patients 

completed the study, two participants in the EA first cohort discontinued, one due to 

financial problems and the other one due to personal problems. In the cohort receiving 

placebo-sham first, three patients dropped out for different reasons: one due to lack of 

time to come to center; another one due to dissatisfaction with the effect of the 

treatment and one who gave no justification. No adverse events were observed.  

During the EA period (irrespective of the sequence cohort), the mean (±SD) of 

the pain score on the VAS was 2.38±1.77 (60.17% mean reduction from baseline) as 

compared with 3.02±2.49 (38.49% mean reduction from baseline) during PS period 

(P=0.005) (Figure 3). Significant difference was observed in the primary outcome (pain 

score on VAS) on the basis of treatment sequence (P<0.05) (Figure 3). Thus, carryover 

effect was detected when the EA cohort preceded the sham-treatment (Figure 4). The 

mean pain on the VAS during the EA period was not different than during the PS period 

(P=0.29) in the EA-first cohort.  On the other hand, the mean pain differed between the 

intervention periods in the cohort receiving the placebo-sham first (P=0.003), lowering 

to 2.49±1.79 during the EA period. Eleven patients had a reduction of 50% or more in 

the VAS during the EA period; in contrast with five patients during the sham-cohort. 
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The serum BDNF was adjusted for the HDRS and pain (weekly mean pain on 

the VAS) (r-squared= 0.07, standard β coefficient for the HDRS= -0.2,  t= -3.87, 

standard β coefficient for the pain on the VAS= -0.14, t=-2.74, both P<0.001). The 

mean of serum BDNF adjusted for depressive symptoms and pain was 30.01±3.89 

ng/mL in the cohort receiving the real EA first; and 28.95±3.45 ng/mL in the cohort 

receiving PS first (Figure 5). At the end of the first EA period, the mean adjusted 

BDNF was of 29.31±3.24 ng/mL; and at the end of the first PS period, it was of 

27.53±2.94 ng/mL.  The size of the effect of EA on the adjusted BDNF was moderate 

(Cohen´s d= 0.55)  

In the cohort beginning with EA, the median number of  analgesic doses used 

weekly (interquartile 25-75 range) was of 2 (0-4) during the EA period and of 1 (0- 4) 

during the PS period (P=0.04). In the cohort beginning with PS, the median number of 

analgesic doses used weekly was of 3 (0-7.25) during the PS period and of 2 (0.5 -4) 

during the EA period (P=0.04).  

 

DISCUSSION 

In the present study a relationship between pain and serum BDNF demonstrated 

to be conditioned on the timing of the EA intervention. Additionally, our study showed 

that the daily pain scores and number of analgesics used were significantly reduced in 

the cohort receiving EA-first. This phenomenon was not observed in the cohort starting 

with PS, confirming the carryover effect (Figure 4). After adjusting for depression and 

pain, serum BDNF changed in the opposite direction of the clinical outcomes (Figure 

5).   

EA effects on both pain and BDNF were sustained beyond the real intervention 

periods.  Besides supporting the effects of EA described in other scenarios, such as 
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neurophatic pain and depression [17,23,24], our findings provide a correlate between 

the clinical effect and a biological marker, the BDNF.  The direction of the modulation 

on pain and the BDNF persisted beyond the active intervention period; however the 

underlying mechanisms of EA on these outcomes have not been fully elucidated yet.  

Nevertheless, our findings are in agreement with previous reports indicating that the 

increase in inhibitory activity and/or the decrease in excitatory synaptic activity may 

relate to the BDNF [25]. Also the EA-first cohort presented an analgesic effect of 

moderate magnitude; an effect of consistent magnitude with a previous meta-analysis 

report [26]. 

In our study the EA analgesia was associated with the reinstatement of serum 

BDNF. This finding may be of relevance for clinicians and researchers, because it 

reduces the gap between the apparent inconsistence of EA clinical effect reported in 

some meta-analysis [12], which has been questioned by experienced clinicians [27]. 

Furthermore, it extends additional neurobiological support for the sustained effect of 

EA on pain.  This effect is biologically plausible considering the modulatory role of 

BDNF in the physiopathology of pain, as well as its involvement in neurogenesis and  

synapsis strengthening [28]. Such properties of the BDNF have been reported in other 

neuropathological conditions, such as brain ischemia [29]  and after the partial dorsal 

rhizotomy  [30]. In both conditions the EA increased the BDNF, which is a similar 

effect observed after antidepressants administration in humans [31]. To improve the 

understanding of the relationship between EA-induced analgesia and serum BDNF 

different processes could be considered: i ) BDNF can down regulate the functions of 

NMDA receptors and inhibit the toxicities of excitatory amino acids [32], as it inhibits 

free radical injuries to improve the activities of antioxidant enzymes [33]  Also, it 

regulates the expression of the calcium channel proteins on the cell membrane and may 
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maintain the homeostasis of intracellular calcium through the expression of 

neuropeptides [34] . Besides that, the BDNF regulates the expression of neuronal genes 

through upstream element-like transcriptional factors, including c-fos and c-jun, which 

are involved in the central sensitization process [35] . 

Even though a carry-over effect was observed, these findings permitted us to 

highlight important points related to the acupuncture effect in the clinical setting. To the 

best of our knowledge, this is the first clinical study to extend the effect of EA in 

neuroplasticity markers indexed by the BDNF. Besides the insights regarding 

neuroplasticity related to pain, our results also indicate that BDNF could be considered 

as a possible tool to improve the understanding of the disagreement between the clinical 

effect observed by clinicians and the fail of these techniques over placebo interventions 

in clinical trials. Although in general the carry-over effect is interpreted as 

disadvantageous, in this study it was convenient as it aided to reveal the serum BDNF 

as a possible marker to differentiate the effect of active treatment from those induced by 

the placebo.  

In this study the placebo effect reduced the pain in 38.49%, a rate that is in 

agreement with previous studies that  have reported a reduction in pain as high as 40% 

when using self-reported outcomes [36]. These findings are also in agreement with 

meta-analysis that showed that placebo effects are larger with more sustained pain and 

in the presence of hyperalgesia [37].  The placebo-effect in pain studies may be 

explained by several reasons related to patients, such as: i) an established lower 

cognitive anchor point for pain and failure to sufficiently override prior beliefs when 

making reporting decisions; ii) over-weighting moments with lower pain experience 

when judging overall pain due to increased cognitive availability of experiences that 

match expectations; iii) desire to report what they believe the experimenter expectation 
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is, in part because they believe this conforms to ‘correct’ or normative behavior; iv) 

desire to be consistent with prior behavior, which could include decreased reports of 

pain during prior treatment; v) bias their reports towards what they would like to happen 

[38]. In fact, all these findings encouraged us to motivate the use markers of 

neuroplasticity such as the BDNF in future clinical studies to characterizing the 

placebo-effect.  

The use of a crossover design in a small study population helped us to prevent 

overestimation of the benefits of the therapy being tested [39],  making it likely that our 

results reflect a conservative assessment of the benefits of EA. The two-week washout 

period between study interventions was insufficient to prevent a carryover effect. The 

particular strength of this design is that the interventions under investigation were 

evaluated within the same patients and so eliminates between-subject variability [40]. 

Given that patients act as their own controls, the analyses could be based on paired data 

(using paired tests) [41,42]. The carry-over effect across intervention periods may 

distort the results obtained during the second intervention periods [44,45]. The number 

of patients who completed both treatment periods provided sufficient power (80%) to 

reach statistical significance (P<0.05), in spite of 17.64% (3/17) of patients’ drop-outs 

after the first intervention period and thus did not receive a second one. Although the 

outcome assessor, the care provider, and the patient were blinded (as recommended in 

the Delphi List for the quality of clinical trials), the attending acupuncturist was not 

because it is impossible.  Finally, although several strategies were used to prevent 

patients and evaluator team from unblinding, formal assessment for awareness of the 

allocation (either active or placebo) was not performed. However, our objective 

surrogates less prone to bias (i.e., serum BDNF, analgesics requirements) were 
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consistent with the pain scores, hence unblinding is unlikely to have influenced the 

direction of our conclusions. 

In conclusion, these findings revealed that in patients with CTTH the 

relationship between pain and serum BDNF was conditioned on the timing of the EA 

intervention. The EA administered first increased the serum BDNF and determined a 

carry-over effect that was associated with the pain scores and the number of analgesics 

used during the second intervention period. Additionally, EA changed the serum BDNF 

in the opposite direction of depression and pain. In overall, these findings suggest that 

the BDNF may be a serum marker of the neuroplasticity induced by EA. 
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gure 1: Randomization and Follow-up of the Study Participants. 
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Figure 2. Anatomic needling points 
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Figure 3. Mean pain by intervention period. Bars indicate SEM. 
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Figure 4. Mean pain according to intervention period and sequence cohort. Bars 

indicate SEM. 
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Figure 5. Serum BDNF adjusted for pain and depressive symptoms by 

intervention period and cohort. Bars indicate the SEM. 
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Table 1. Characteristics of the study sample. Values are given as the mean (±SD) or as 

frequency (percentage of cases) (n=34). 

 Sequence Cohort  

 Electroacupuncture first 

(n=17) 

Placebo-sham first 

(n=17) 

P 

Age (years) 39.11 (±10.5) 41.44 (±10.5) 0.36 

Formal education (years of study) 14.44 (±3.9) 14.21 (±2.9) 0.85 

Clinical comorbidity 4 (22%) 2 (12.5%) 0.66 

Smoking 1 (5.5%) 0 1.00 

Pain on the 10 cm VAS 6.02 (±1.5) 6.50 (±1.4) 0.28 

HIT-6 63.00 (±6.4) 61.44 (±5.2) 0.44 

HDRS 7.83 (±3.8) 6.69 (±2.8) 0.33 

Psychiatric disease 6 (33.3%) 4 (25%) 0.59 

B-PCS 

Helplessness  

Magnification  

Rumination  

32.17 (±13.5) 

14.17 (±6.9) 

7.11 (±3.4) 

10.78 (±3.7) 

27.81 (±15.1) 

12.25 (±7.1) 

5.69 (±3.8) 

9.88 (±5,03) 

0.38 

0.43 

0.26 

0.55 

Serum BDNF (ng/mL) 42.67 (±34.6) 43.2 (±21.4) 0.95 

Daily use of analgesics (Yes/No) 14/3 15/2 0.66 

Dorflex®  10 12  

NSAID  4 2  

Acetaminophen  4 2 0.81 

Abbreviations: Visual analog scale (VAS); headache impact test (HIT-6); Hamilton depression rating 

scale (HDRS); pain catastrophizing scale validated for the Brazilian population (B-PCS); brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF),non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID, Dorflex® (Sanofi Aventis, 

Sao Paulo, Brazil; 35 mg Orfenadrine citrate combined with 300 mg Metamizol (Dypirone) and 50 mg 

caffeine)).  
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8. Considerações Finais 

A CTTC é a mais prevalente das cefaleias primárias. A fisiopatologia da 

CTTC cursa possivelmente com sensibilização periférica e central, 

concomitantemente. Os pacientes com CTTC apresentam cefaleia diariamente 

ou quase todos os dias, o que dificulta o manejo sintomático. O tratamento 

farmacológico profilático é pouco eficaz e pouco tolerado pelos pacientes. 

Nesse cenário, as modalidades terapêuticas não farmacológicas são mais 

indicadas, uma vez que apresentam mínimos efeitos adversos e são bem 

tolerados pelos pacientes. 

O grupo de pesquisa em Dor e Neuromodulação tem desenvolvido 

pesquisas com técnicas neuromodulatórias e seus efeitos em 

neuroplasticidade. A EA é uma técnica de estimulação periférica, com efeitos 

modulatórios no SNC, capaz de modificar os níveis séricos de BDNF, conforme 

demonstrado neste estudo. Nosso estudo demonstrou também que o aumento 

nos níveis séricos de BDNF ocorreu em associação com a redução dos 

escores de dor, durante a estimulação por EA. 

Estes achados fornecem suporte neurobiológico para a redução da dor 

pela EA, uma vez que o BDNF apresenta um papel importante na 

sensibilização do SNC, capaz de alterar seu equilíbrio excitatório/inibitório. Os 

nossos resultados sugerem também que o BDNF pode ser um marcador sérico 

para neuroplasticidade induzida pela EA. 
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8.1. Perspectivas Futuras 

Ainda há necessidade de maior entendimento dos mecanismos de ação 

analgésica da EA na CTTC para que, a partir dessas informações, seja 

possível determinar melhor os parâmetros de estimulação mais efetivos, 

incluindo melhores locais de estimulação para potencializar os resultados. Os 

dados aqui registrados poderão auxiliar na compreensão dos efeitos 

analgésicos e na neuroplasticidade obtidos por meio da técnica de estimulação 

por EA. Além disso, o desenvolvimento de ensaios clínicos de grande porte, 

com maior número de participantes envolvidos, poderia aumentar e evidência 

de eficácia clínica e a generalização dos resultados. 

Este projeto faz parte da linha de pesquisa multidisciplinar que vem 

sendo desenvolvidos pelo nosso grupo, voltada ao estudo de mecanismos de 

neuroplasticiade, com ênfase no estudo da dor. Inserem-se nos estudos temas 

cujos alvos de investigações são mecanismos neurobiológicos, 

diagnósticos e terapêuticos usando técnicas de neuromodulação não 

farmacológica. 

O estudo desta dissertação assim como os estudos em curso em nosso 

laboratório focam nos aspectos fisiopatológicos, diagnósticos e 

terapêuticos e visam gerar conhecimento para alicerçar novas políticas de 

assistência e treinamento no manejo da dor aguda e  crônica, assim como 

integrar diferentes saberes para a investigação diagnóstica e terapêutica 

no campo da neurociência clínica. Esta abordagem, que integra a pesquisa à 

assistência envolvendo uma equipe de saúde multidisciplinar, permite 

estabelecer as interfaces da assistência ao paciente com dor e com a 

educação da equipe de saúde, tendo como prioridade o diagnóstico e 
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tratamento aplicados. Colaborando assim, para a concretização da aplicação 

do conhecimento aos pacientes, criando uma estrutura funcional para que o 

conhecimento gerado seja transferido ao paciente e a sociedade. Podendo, 

sobretudo, auxiliar na elaboração de protocolos clínicos de diagnóstico e de 

tratamento.  Este conjunto de ações visa qualificar o sistema de saúde com 

terapêuticas eficazes, baseadas no processo fisiopatológico e suportadas por 

desfechos clínicos relevantes aos pacientes e à sociedade. Desta forma, 

buscamos contribuir com o desenvolvimento dos grupos de pesquisa 

envolvidos, colaborando tanto qualitativa quanto quantitativamente com o 

desempenho científico e tecnológico. Com isto, auxiliar o fortalecimento da 

pesquisa brasileira no cenário nacional e internacional. 
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ANEXO A: Questionário Demográfico 
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ANEXO B: Questionário Demográfico (continuação) 
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ANEXO C: Escala Análoga Visual (VAS) 
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ANEXO D: Escala de Depressão de Hamilton 
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ANEXO E: Escala de Depressão de Hamilton (continuação) 
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ANEXO F: Escala de Pensamento Catastrófico sobre a Dor 
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ANEXO G: Headache Impact Test 
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ANEXO H: Questionário sobre cefaleia da International Headache Society 
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ANEXO I: Questionário sobre cefaleia da International Headache Society 

(continuação) 

 

 

 

 


