UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS DA SAUDE

LEONARDO YUNG DOS SANTOS MACIEL

COMPARACAO DO EFEITO PLACEBO ENTRE DISPOSITIVOS
DE ACUPUNTURA NAO PENETRANTES E ACUPUNTURA REAL
EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS: ESTUDO CLINICO ALEATORIO

ARACAJU
2016



LEONARDO YUNG DOS SANTOS MACIEL

COMPARACAO DO EFEITO PLACEBO ENTRE
DISPOSITIVOS DE ACUPUNTURA NAO PENETRANTES
E ACUPUNTURA REAL EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS:
ESTUDO CLINICO ALEATORIO

Tese apresentada ao Programa de Pods-
Graduacdo em Ciéncias da Saiade da
Universidade Federal de Sergipe como
requisito a obtencdo do grau de Doutor em
Ciéncias da Saude.

Orientadora: Prof®. Dr*. Josimari Melo de Santana

ARACAJU
2016
LEONARDO YUNG DOS SANTOS MACIEL

COMPARACAO DO EFEITO PLACEBO ENTRE DISPOSITIVOS DE
ACUPUNTURA NAO PENETRANTES E ACUPUNTURA REAL EM
INDIVIDUOS SAUDAVEIS: ESTUDO CLINICO ALEATORIO

Tese apresentada ao Programa de Pods-
Graduacdo em Ciéncias da Saiade da
Universidade Federal de Sergipe como
requisito a obtencdo do grau de Doutor em
Ciéncias da Saude.

Aprovadaem:  / /



Prof*. Dr". Josimari Melo de Santana (Orientadora)

Prof. Dr. Vitor Oliveira Carvalho (1° Examinador)

Prof. Dr. Carlos Michell Torres Santos (2° Examinador)

Prof. Dr. Murilo Marchioro (3° Examinador)

Prof. Dr. Marcelo Mendonga Mota (4° Examinador)
Parecer

MACIEL, Leonardo Yung dos Santos. Comparagéo do efeito placebo entre dispositivos
de acupuntura ndo penetrantes e acupuntura real em individuos saudaveis: estudo
clinico aleatorio. Aracaju, 2016. Tese (Doutorado em Ciéncias da Satide) — Programa de

Pos-graduacao em Ciéncias da Saude. Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2016.

RESUMO

Introdugdo: Diversos estudos t€m utilizado métodos de acupuntura placebo nos ultimos
anos como forma de mascaramento para testar o efeito terapéutico da acupuntura real,
entretanto a selecdo do dispositivo placebo ndo tem seguido critérios metodologicos a
ponto de se criar um consenso de qual seria o melhor método para se utilizar. O presente
estudo objetivou averiguar se técnicas de acupuntura placebo sdo indistinguiveis entre si
e da acupuntura real. Métodos: Foram incluidos 321 voluntarios saudaveis, os quais
foram divididos aleatoriamente em sete grupos que utilizaram o ponto E25 (abdominal)
e sete grupos que utilizaram o ponto B52 (lombar) para puntura. Foi aplicado
acupuntura real, trés métodos diferentes de acupuntura placebo além da mescla entre
acupuntura real e placebo em um mesmo individuo, totalizando 14 grupos. As
avaliagOes da sensibilidade cutanea e profunda assim como a aplica¢do do questionario
foram realizadas antes e imediatamente ap6s a aplicacdo da técnica por investigador
cego quanto a técnica que tinha sido aplicada. Resultados: A maioria dos sujeitos
referiram que tinham recebido acupuntura real em todos os grupos, porém ndo houve
diferenga significativa quanto a percepcao de que estavam recebendo acupuntura real ou



placebo entre os grupos. O percentual de sujeitos que informaram acreditar ter recebido
acupuntura real no ponto E25 foi de 69,56% no grupo real, 86,95% no grupo Park
Sham, 82,60% no agulha + espuma, 91,30% na inser¢do e retirada, 78,26% no grupo
real + Park Sham, 86,36% no real + agulha e espuma e 86,95% no real + insercdo e
retirada, no ponto B52 foi de 86,36% no grupo real, 86,95% no grupo Park Sham,
69,56% no agulha + espuma, 72% na insercao e retirada, 86,95% no real + Park Sham,
81,81% no grupo real + agulha e espuma e 78,26% no real + inser¢do e retirada. O
limiar de sensibilidade cutdnea ndo apresentou diferenca estatistica na analise intragrupo
e também na comparagdo entre os grupos estudados, o limiar de dor por pressdo
apresentou uma diminuicdo dos valores apods a aplicacdo da técnica apenas no grupo
Real B52 (p = 0,044) e insercdo e retirada (p = 0,037) para analise intragrupo e na
comparagdo entre os grupos houve diferenca estatistica para o redugdo do limiar de dor
entre o grupo Real E25 comparado com Park Sham B52 (p < 0,05) e Real no B52
comparado com inser¢do e retirada no ponto B52 (p < 0,05). Conclusdo: Todos os
métodos de acupuntura placebo utilizados sdo igualmente eficazes para mascaramento
dos sujeitos de pesquisa que sdo punturados em distintos pontos corporais, ¢ nenhum
dos métodos placebo apresentou vantagem em relacdo aos demais para utilizacdo em
futuros ensaios clinicos. O limiar de sensibilidade cutdnea ndo sofre alteragdo apos a
aplicacdo de acupuntura ou placebo, porém as técnicas Real E25 e Real B52 podem
favorecer alteragdo do limiar de dor por pressdo.

Descritores: Acupuntura; Placebo; Pontos de Acupuntura; Voluntarios Saudaveis;
Limiar da Dor.
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have used sham acupuncture methods in recent years as a
way of masking to test the real effect of real acupuncture, however the placebo method
selection has not followed methodological criteria to create a consensus on what the
best option to use. This study aimed to evaluate the effectiveness of three placebo
acupuncture methods for masking applied in healthy subjects and observe the effect of
the types of placebo and real acupuncture in the skin and deep sensitivity threshold.
Methods: 321 healthy volunteers were randomly divided into seven groups using the
ST25 point (abdominal) to puncture, and seven groups using the BL52 point (lumbar),
real acupuncture was applied and three different methods of placebo acupuncture, It was
also mixed real acupuncture and sham acupuncture in the same person, totaling fourteen
groups, evaluations of skin and deep sensitivity and the questionnaire were performed
before and immediately after applying the technique by the investigator who was
unaware of the technique had been applied. Results: The question that asked if the
volunteer believed received real acupuncture or placebo showed no significant result,
the percentage of subjects who reported believe that having received real acupuncture in
the ST25 point was 69.56% in real group, 86.95% group Park Sham, 82.60% needle +
foam, 91.30% insertion and removal, 78.26% real + Park Sham, 86.36% + real needle



and foam and 86.95% + real insertion and removal and at the point BL52 was 86.36%
in real group, 86.95% group Park Sham, 69.56% needle + foam, 72% insertion and
removal, 86.95% real + Park Sham, 81.81% real and needle + foam and 78.26% real +
insertion and removal. The skin sensitivity threshold showed no statistical difference in
the intragroup analysis and in the comparison between groups, the pressure pain
threshold showed a decrease in the value after the technique of application only at the
real group BL52 (p = 0.044) and insert and removal BL52 (p = 0.037) for intra-group
analysis and showed a statistical difference between groups real group ST25 compared
with Park Sham BL52 (p <0.05) and Real in BL52 compared with insertion and removal
at the point BL52 (p <0.05). Conclusion: placebo acupuncture groups used are effective
in masking acupuncture research, and none of the placebo methods demonstrated have
greater advantage for use in clinical trials. The skin sensitivity threshold remains
unchanged after applying acupuncture or placebo, but these techniques influence the
pressure pain threshold.

Key Words: Acupuncture; Placebos; Acupuncture Points; Healthy Volunteers; Pain
Threshold.
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1. INTRODUCAO

A acupuntura ¢ uma técnica milenar, baseada na Medicina Tradicional Chinesa,
que vem sendo resgatada e valorizada pelo ocidente nas ultimas décadas. Consiste no
uso de agulhas em pontos do corpo capazes de regular fungdes organicas. A acupuntura
ficou conhecida no ocidente pela sua eficiéncia no tratamento das dores
musculoesqueléticas, porém, muitas outras condi¢des clinicas podem se beneficiar do
tratamento (MEDEIROS ¢ SAAD 2009).

E uma técnica minimamente invasiva que tem consequéncias neurofisiologicas
relacionadas com incremento do impulso neural, cujos efeitos terapéuticos comegam na
periferia, com a estimulac¢do (pung@o) de estruturas anatomo-funcionais associadas ao
sitio de neuro-estimulagdo (pontos de acupuntura) e continuam ao longo do sistema
nervoso central: medula espinal, tronco cerebral, diencéfalo, sistema limbico, cerebelo e
cortex cerebral (CARNEIRO, 2001; LAPPER, BIEDERMANN, HEMTESD 1987).

A ativagdo das estruturas encefalicas promove mudangas nas vias descendentes
inibidoras, opioidérgicas (sistema opidide descendente), que regulam a ascensdo dos
sinais provenientes dos aferentes sensoriais primarios. No tronco cerebral, também ¢
modulada a atividade dos nervos cranianos, incluindo o sistema nervoso autondmico.
Efeitos somaticos e viscerais sdo simultaneamente obtidos em resposta a estimulagdo
neural periférica (LAPPER, BIEDERMANN, HEMTESD 1987).

Os resultados de pesquisas basicas ja esclareceram muitos dos efeitos e
mecanismos de acdo da acupuntura, incluindo reducdo da hiperalgesia secundaria em
modelo de dor muscular nao inflamatoria em ratos (MACIEL et al., 2014), liberacdo de
opiodides e outros peptideos no sistema nervoso central e periférico, ¢ mudangas na
funcdo neuroendoécrina (NIH, 1998). Em um estudo histologico dos pontos de
acupuntura, verificou-se uma concentragdo fibrilar neural, uma rede capilar bem
desenvolvida e uma concentragdo aumentada de mucopolissacarideos. Esses dados
mostram a diferenca na estrutura anatdmica dos pontos de acupuntura em relagdo a
partes vizinhas, o que influencia diretamente a escolha para o tratamento (IFRIM-
CHEN e IFRIM 2005).

O aumento de beta-endorfina foi proposto para explicar o efeito analgésico da
acupuntura, embora isso ndo explique a acdo da acupuntura em outras condigdes
clinicas. Endorfinas podem interagir com citocinas, algumas das quais modulam o

componente inflamatério de doengas nas quais a acupuntura pode ser util. Especula-se
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que a acupuntura pode amplificar a interacdo entre neuropeptideos e citocinas (BONTA
2002).

Em estudos com ressonancia magnética funcional ou tomografia por emissao de
pésitrons, a acupuntura mostra efeito na atividade cerebral em 4reas previsiveis,
relacionadas a pontos especificos. Por exemplo, pontos relacionados a visao e a audi¢do
estimulam areas cerebrais visuais e auditivas respectivamente. A dor, porém, ¢ uma
matriz complexa, mas a acupuntura claramente age nela (LEWITH et al., 2005). Os
locais descritos como relacionados a acdo da acupuntura incluem o trato anterolateral
medular, nucleo reticulo gigantocelular, ntcleo magno da rafe, substancia
periaquedutal, hipotdlamo posterior e anterior, nicleo centromediano do talamo e vias
medular-talamicas dorsais (MA SHENG-XING 2004).

Alguns mecanismos terapéuticos mediados pela acupuntura ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, isso tem criado a falsa impressdo de que seus resultados
clinicos se devam principalmente ao efeito placebo, sendo reforgado pelas grandes
limitacdes metodologicas encontradas nos ensaios clinicos sobre a eficacia da
acupuntura. Para interveng¢des ndo medicamentosas, como ocorre nas técnicas chinesas
de tratamento, terem sua eficacia quantificada, deve ser feito o uso de grupo controle,
em que o procedimento denominado “sham” ¢ realizado a fim de ser um verdadeiro
placebo; para isto, o procedimento deve ser: 1) indistinguivel do tratamento verdadeiro
e 2) inativo (MEDEIROS e SAAD 2009; PARK et al., 2002).

Um grande numero de técnicas de analgesia placebo t€m sido usadas nos ensaios
clinicos sobre acupuntura. O desenho e a escolha da técnica tém dependido somente de
consideragdes teoricas, sem validacdo da inatividade fisiologica da intervencdo
(VICKERS 2002). Estes incluem a inser¢do de agulha fora do ponto ou em pontos
inadequados (GAW et al., 1975; GODFREY ¢ MORGAN 1978), punturar a pele ou
arranhar a pele com agulha de ponta romba (JENSEN et al., 1979; MOORE ¢ BERK
1976), agulhamento com um plugue adesivo na ponta (GALLACCHI et al., 1981),
pressionamento com a unha (JUNNILA, 1987), insercdo de agulha fora dos pontos e
eletroestimulacdo placebo (HENRY et al., 1985), estimulo com tubo guia de plastico
(LAO et al., 1999), tubo guia com palito de dente (WHITE et al., 2000), dispositivo
park sham de agulhamento (PARK et al., 2002) e agulha de ponta romba com um
pedago de espuma elastica em forma de cubo para manter a agulha na posicdo (KARST

et al., 2000).
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Até o presente momento, ndo foi estabelecido algum modelo universalmente
aceito para execu¢do do placebo da acupuntura. Além disso, um pré-requisito para
reprodutibilidade seria o treinamento uniforme dos acupunturistas participantes de um
estudo (DINCER e LINDE 2003; GODDARD et al., 2002; MOLSBERGER et al,,
2004). Embora hajam muitos estudos sobre sua utilidade potencial, muitos desses
levaram a resultados ndo conclusivos devido ao desenho do estudo, tamanho da
amostra, uso de controles inapropriados e outros fatores. Apesar disso, a literatura
fornece dados suficientes para se afirmar que a acupuntura age por mecanismos

fisiologicos independentes do efeito placebo (MEDEIROS e SAAD 2009).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Acupuntura

A acupuntura tem sido utilizada no oriente para tratamento de diversas
patologias ha mais de dois mil anos, entretanto, apenas nos ultimos 50 anos cientistas
ocidentais comecaram a testar as teorias da acupuntura oriental, bem como o seu uso
como recurso de tratamento na medicina ocidental. Muitas pesquisas foram
desenvolvidas do inicio da década de 70 em diante, com humanos e com animais, €
auxiliaram para melhor compreensio da acupuntura pelo ocidente (MOGIL, et al., 1996;
MACIEL et al., 2014, TAGUCHI et al., 2010; YANG, KOO, KIM et al., 2011).

A Medicina Tradicional Chinesa se baseia na teoria Yin-Yang que descreve
o estado dindmico de equilibrio do sopro vital dentro e fora do corpo, nos orgios e
fungdes, bem como nas relagdes com o meio ambiente (LAURENT 2013). A Teoria dos
Meridianos acredita que o corpo humano possui vias ou canais, chamados meridianos
que circulam a energia (Qi) e eles se comunicam com todo o corpo como uma unidade,
sendo que regides especificas destes meridianos sdo selecionadas para a puntura com
agulha, nos pontos de acupuntura (CENICEROS e BROWN, 1998; LIN 2013).

A acupuntura é uma técnica minimamente invasiva, que tem consequéncias
neurofisioldgicas relacionadas com incremento do impulso neural ou a promocao de
influéncias moduladoras (CARNEIRO 2001). Através de suas técnicas e procedimentos,
a acupuntura estimula pontos reflexos que tem propriedade de restabelecer o equilibrio
das fungdes corporais, alcancando, assim, resultados terapéuticos (PARK et al., 2004).

A ativagdo pela acupuntura inicia com a estimulacdo (puncdo) periférica de
estruturas anatomo-funcionais associadas ao sitio de neuro-estimulacdo (pontos de
acupuntura) e continuam ao longo do sistema nervoso central: medula espinal, tronco
cerebral, diencéfalo, sistema limbico, cerebelo e cortex cerebral (CARNEIRO 2001).
Em estudos com ressonancia magnética em humanos, a acupuntura mostra efeito na
atividade cerebral em areas relacionadas a pontos especificos, que estimulam regides
como a da visao ¢ audigdo (LEWITH et al., 2005).

Com relagdo ao controle algico, o estimulo da acupuntura promove mudangas no
sistema descendente de inibicdo da dor e vias que regulam a ascensdo dos sinais
provenientes dos aferentes sensoriais primarios (ALMEIDA, PEREZ, FRANCISCHI et

al., 2008; HAN, 2004). No tronco cerebral, também é modulada a atividade dos nervos
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cranianos, incluindo o sistema nervoso autonomico (ZHU et al., 2013). Efeitos
somaticos e viscerais sdo simultaneamente obtidos em resposta a estimulacdo neural
periférica (CARNEIRO 2001). A participagdo de opidides enddgenos e sistema
descendente de inibicdo da dor na acupuntura tem sido bastante estudada nos ultimos
anos (ALMEIDA, PEREZ, FRANCISCHI et al., 2008; HAN 2004; KIM, ROH, YOON
et al., 2006; KIM et al., 2009; LEE et al., 2009; LI, WANG, XIN et al., 2007; LIU et at.,
2010; TAGUCHI et al., 2010; YANG, KOO, KIM et al., 2011; ZHANG, YU, LEE et
al., 2005).

Um dos mecanismos mais importantes da analgesia mediada pela acupuntura ¢ a
potencializacdo na liberagdo de peptideos opiaceos no sistema nervoso central, que
interagem com receptores opidceos na inducdo de um efeito antinociceptivo. A
acupuntura  estimula a liberagdo, pela glandula hipéfise, de ACTH
(adrenocorticotropina) e B-lipotropina, que sdo substincias precursoras da -endorfina,
ocorrendo, entdo, a ligacdo desta com os receptores das fibras nervosas, bloqueando,
assim, a passagem do impulso doloroso. A B-endorfina permanecem circulando pelo
organismo durante algumas horas, promovendo analgesia prolongada (LAPPER,
BIEDERMANN, HEMTESD 1987; STUX e POMERANZ 2004).

Estudos clinicos (LI, WANG, XIN et al., 2007; ZHANG, YU, LEE et al., 2005)
e experimentais (KIM, ROH, YOON et al., 2006; MACIEL et al., 2014; TAGUCHI et
al., 2010; YANG, KOO, KIM et al., 2011) desenvolvidos nos ultimos anos comprovam
a eficacia da estimulagdo dos pontos de acupuntura para o alivio da dor e tratamento de
alguns tipos de doencas. Hwang (1992) verificou que uma contagem naturalmente mais
alta de mastocitos € observada nos pontos de acupuntura em ratos sadios quando
comparada a outros locais. Além disso, os acupontos possuem propriedades elétricas
diversas nas areas adjacentes: condutincia elevada, menor resisténcia, padrdes de
campo organizados e diferengas de potencial elétrico (ALTMAN 1997). Kendall (1989)
verificou que, em acupontos de ratos e humanos, podem ser observadas jungdes entre
mastocitos e fibras nervosas aferentes e eferentes imunorreativas para o
neurotransmissor substancia P, que modula processos inflamatorios e de resposta a dor.

Funcionalmente, os mastocitos estdo intimamente relacionados as reacdes de
hipersensibilidade imediata, inflamagdo neurogénica e doengas parasitarias. Devido a
gama de estimulos e agentes capazes de ativar o mastocito, tem sido também sugerida a
participag@o da acupuntura como adjuvante ou amplificador de respostas inflamatorias

agudas (ABEL 1995). Considerando que mastocitos produzem interleucina 8 (IL-8), um
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potente agente quimiotatico para neutréfilos (MOLLER et al., 1993), a combinagio das
caracteristicas descritas torna o ponto de acupuntura extremamente reativo ao pequeno

estimulo causado pela insercdo da agulha (KENDALL 1989).

2.2 Acupuntura Placebo

Nas ultimas décadas, o tratamento de acupuntura ganhou popularidade no
mundo ocidental devido aos seus efeitos terapéuticos, em especial no controle da dor.
No entanto, estudos obtiveram resultados contraditorios quando utilizam grupo controle
em suas pesquisas para testar a verdadeira eficacia da acupuntura (ZHU et al., 2013).
Alguns trabalhos mostraram consistentemente que tanto a acupuntura real como a
placebo apresentaram vantagens em relagdo aos grupos controles nao tratados
(BALLEGAARD, MUTEKI, HARADA et al. 1993; COAN, WONG, LIANG 1980),
enquanto alguns estudos tém sugerido que a acupuntura real ¢ mais eficaz do que a
placebo (BERMAN et al., 2004; ITOH et al., 2006; VICKERS, CRONIN, MASCHINO
et al.,, 2012); outros ndo conseguiram demonstrar maior beneficio da acupuntura
verdadeira sobre acupuntura placebo (ASSEFI et al., 2005; CHERKIN, SHERMAN,
AVINS et al., 2009; HAAKE, MULLER, SCHADEBRITTINGER et al.,, 2007;
WHITE, RESCH, CHAN et al., 2000).

Embora as razdes para tais resultados contraditorios ndo sejam totalmente
esclarecidas, eles chamam atencdo para uma investigacdo mais aprofundada sobre os
grupos controle e placebo em pesquisas com acupuntura (KAPTCHUK 1998; SHARPE
et al., 2003; ZHU et al., 2013). Ensaios clinicos randomizados duplamente encobertos
servem como padrdo ouro quando se compara os efeitos do tratamento aos efeitos do
grupo controlado por placebo (IRNICH et al., 2011). Em pesquisas com acupuntura ou
qualquer outro tipo de ensaio clinico que envolva a utiliza¢do terapéutica de algum
dispositivo ou farmaco, o ideal é que o grupo controle por placebo seja fisiologicamente
inerte e indistinguivel do tratamento real (ZHU et al., 2013).

O Placebo ¢ qualquer tratamento que ndo tem agdo especifica nos sintomas ou
doengas do paciente, mas que pode causar um efeito no paciente mesmo sendo inécuo, o
chamado efeito placebo, que ¢ quando se obtém um resultado a partir da administracdo
de um placebo (KAPTCHUK et al., 2009). Com a tendéncia de pesquisas em saude

utilizarem cada vez mais ensaios clinicos controlados, gerou uma maior necessidade de
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compreensdo do placebo, que se tornaram um instrumento cientifico muito utilizado
para determinar a eficicia terapéutica de novos farmacos. Existem dois tipos de
placebo: inertes e ativos. Placebos inertes - sdo aqueles realmente desprovidos de
qualquer agdo farmacoldgica ou cirtirgica. Placebos ativos - sdo os que tém agdo
propria, embora, as vezes, ndo especifica para a doenga para a qual estdo sendo
administrados (MILLER e ROSENSTEIN 2006; PRICE et al., 2001).

Diz-se que os placebos tém efeito positivo quando o paciente relata alguma
melhora e efeito negativo quando eles relatam que houve piora ou surgimento de algum
efeito colateral desagradavel, neste caso o placebo é chamado de nocebo (COLLOCA et
al., 2004). Poderiamos entdo definir efeito placebo como o resultado terapeuticamente
positivo ou negativo de expectativas implantadas no sistema nervoso dos pacientes por
condicionamento decorrente do uso anterior de medicagdo ou outros métodos
terapeuticos além de informagdes obtidas por leituras e comentarios de outras pessoas
(KAPTCHUK et al., 2009).

Um numero cada vez maior de pesquisas sobre os mecanismos de acdo do
placebo vem sendo publicadas, a maior parte dessas pesquisas aborda hipoteses
especificas, focando em agdes psicoldgicas ou neurobiologicas. Os resultados mostram
que a resposta ao placebo advém de uma integracdo entre ambos 0S mecanismos
psicologicos e neurobiologicos (FINNISS e BENEDETTI 2005). Uma forma de se
avaliar o efeito placebo e a relag@o psicoldgica e neurobioldgica ¢ por meio de estudos
de administragdo visivel e oculta ( COLLOCA et al., 2004; PRICE et al., 2001). No
primeiro, o paciente vé a administracdo da droga no momento em que ela ocorre e
recebe todo o suporte para tal. No segundo, ha um cateter que infunde a qualquer
momento, impedindo o paciente de saber quando ocorre a administragdo da droga. Na
segunda forma, o componente da expectativa € retirado. O resultado do estudo ¢ a
diferenga entre a melhora entre os dois grupos. Essa abordagem ¢ bastante utilizada em
estudos que avaliam a dor tanto em pacientes sadios quanto em pacientes em pos-
operatorio. A melhora ¢ maior no grupo que sabe quando esta tomando a medicacdo
(AMANZIO et al., 2001; COLLOCA et al., 2004)

Uma das principais dificuldades encontradas pelos pesquisadores para criar
dispositivos de controle por placebo é que ele imite, tanto na aparéncia visual como no
método de aplicagdo e, a0 mesmo tempo, seja inativo (ZHU et al., 2013). E um grande
desafio desenvolver um dispositivo de acupuntura placebo que controle todos os fatores

envolvidos em um tratamento de acupuntura, tal como o ritual de insercdo da agulha e a
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interacdo com o paciente, € que possa ser utilizado em diferentes regides do corpo
(KAPTCHUK 2002; KENDALL 1989; LE, VILLANEUVA, WILLER et al., 1991).

Para contemplar as caracteristicas necessarias para grupo controle em pesquisas
com acupuntura, investigadores dividiram esses grupos em duas categorias: (1)
acupuntura sham, na qual a pele é perfurada com agulhas de acupuntura real, em locais
aleatorios que nao correspondem a pontos de acupuntura ou perfuragdes superficiais,
ndo tendo o aprofundamento necessario para a terapéutica real (DINCER e LINDE
2003; PARK 2004); e (2) acupuntura placebo, que utiliza dispositivos de acupuntura
ndo penetrante (FINK et al., 2001; PARK et al., 1999; ZHU et al., 2013).

Os ensaios clinicos que incorporaram esses controles por placebo ganharam
notoriedade, pois tentavam seguir o conceito do controle tido como ideal pela literatura,
ndo sendo possivel o paciente detectar o tipo de tratamento que estava recebendo

(APPLEYARD, LUNDEBERG, ROBINSON 2014; STREITBERGER et al., 2004).

2.3 Dispositivos Acupuntura Placebo

2.3.1 Dispositivo Streitberg

Streitberger e Kleinhenz projetaram, em 1998, um dispositivo de agulha placebo
com ponta romba que, em contato com a pele, gera a sensa¢do de puntura sem
penetracio da agulha na pele. A medida que a ponta cega ¢ pressionada contra a pele, a
agulha entra em seu proprio cabo, diminuindo seu comprimento e criando a aparéncia
de penetragdo. Este dispositivo estd ancorado em um anel de plastico sobre a superficie
da pele e mantido no lugar com esparadrapo (Figura 1). Além do trabalho realizado com
60 individuos, em que foi demonstrada sua primeira aplicagdo (STREITBERGER,
KLEINHENZ 1998), diversos estudos clinicos utilizaram este dispositivo como
controle para acupuntura (KAPTCHUK et al., 2008; KONG et al., 2009; KONG,
GOLLUB, POLICH et al., 2008; MCMANUS, SCHNYER, KONG, et al., 2007;
WASAN et al., 2010; ZYLONEY, JENSEN, POLICH et al., 2010).
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Agulha
Placebo

Agulha Real

Cobertura

Anel Plastico / Plastica

Figura 1: Dispositivo Streitberger.
Fonte: Elaborada pelo autor

2.3.2 Dispositivo Park

Park e colaboradores desenvolveram um dispositivo que utiliza um tubo guia dentro
de outro maior preso em um anel de plastico adesivo na sua extremidade para fixagdo na
pele; por dentro do tubo guia passa a agulha placebo, a qual tem a ponta romba e se
retrai sobre seu cabo, dando a falsa impressao de penetracdo na pele; esta agulha pode
ser substituida por uma agulha verdadeira fazendo o mesmo procedimento, porém
penetrando a pele (Figura 2). O dispositivo Park foi utilizado inicialmente em dois
estudos realizados em 2002, com pacientes que sofreram acidente vascular encefilico e
com voluntarios saudaveis (PARK et al., 2002). Apos sua validagdo, as agulhas Park
Sham estdo sendo usadas em diversas pesquisas cuja acupuntura € controlada por
placebo (CHAE et al., 2009; PASTORE et al., 2011; SMITH et al., 2007; WHALE et
al., 2009).

Agulha Real Agulha Placebo

«<——Cabo da agulha
Tubo guiada agulha _

P Tubo do dispositivo

Base do dispositivo
- [

Pele

Figura 2: Dispositivo Park.
Fonte: Elaborada pelo autor
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2.3.3 Dispositivo Espuma

A utilizacdo da espuma para producdo de mecanismo de acupuntura placebo tem a
vantagem do baixo custo e pode ser aplicada com algumas variagdes. A mais utilizada ¢
a colocagdo de um pequeno cubo de espuma autoadesivo no ponto de acupuntura sobre
o qual uma agulha de ponta romba ¢ aplicada, tocando a pele e gerando a sensagdo de
puntura; o mesmo procedimento pode ser feito com agulha normal, produzindo a
penetracdo. Ambas agulhas ficardo na mesma posi¢ao, porém o individuo ndo podera
ver qual tipo foi utilizada (Figura 3) (ZHU et al., 2013). Pesquisa desenvolvida por
Goddard e colaboradores, em 2005, com 49 individuos saudaveis, mostrou que os
dispositivos placebo e verdadeiro ndo puderam ser diferenciados entre si. Outras
pesquisas clinicas com distribui¢do aleatdria, encobertas e controladas por este
mecanismo placebo foram desenvolvidas para o tratamento de diversas doengas

(KREINER et al., 2010; TAM et al., 2007).

Agulha
Placebo Agulha Real

Espuma

Tubo Guia Adasiva

Nl

Figura 3: Dispositivo Espuma.
Fonte: Elaborada pelo autor.

2.3.4 Outros dispositivos ndo penetrantes

Alguns autores desenvolvem seus proprios mecanismos de acupuntura placebo,
porém estes nem sempre sdo visualmente similares a acupuntura real, o que
impossibilita a aplicagdo em regido visivel ao paciente (ZHU et al., 2013). Pesquisas
utilizaram a estimula¢do manual de pontos de acupuntura diretamente com uma agulha
de ponta romba (NABETA e KAWAKITA 2009) ou o tubo guia isolado (INOUE,
KITAKOIJI, ISHIZAKI et al., 2006;), ou ainda com agulha de ponta romba ou palito de
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dente sobre o acupunto (LAO et al., 1999; SHERMAN et al., 2002; TOUGH et al.,,
2009), no caso de serem aplicados em regides visiveis, os olhos do sujeito devem ser
cobertos para que o formato diferente do dispositivo ndo retire a crenga do

procedimento por parte de quem recebe (ZHU et al., 2013).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

- Averiguar se técnicas de acupuntura placebo sdo indistinguiveis quanto a

percepgdo entre si e da acupuntura real.

3.2 Especificos

- Verificar se os procedimentos placebo e real promovem alteracdo de
sensibilidade sensorial e/ou profunda;

- Identificar qual dispositivo placebo ¢ mais eficaz para mascaramento dos
sujeitos quando aplicada na regido lombar ou abdominal;

- Analisar a intensidade de desconforto e sensagdo de puntura promovida por

diferentes métodos placebo.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo comparativo experimental, com distribuicdo aleatoria
duplamente encoberto, controlado por placebos. A distribuicdo aleatoria se deu através
de envelopes opacos selados, contendo os nimeros de 1 a 14, correspondendo aos 14
grupos de estudo. Foi realizada de forma bloqueada, na propor¢ao 1:1, a fim de garantir
proporcionalidade do numero de sujeitos alocados nos 14 grupos.

Dois tipos de investigadores compuseram o estudo: o investigador 1 e o
investigador 2. O investigador 1 foi responsavel pela avaliagdo dos sujeitos e
mensuracao de todas as variaveis, antes € apds a intervencao. O investigador 2 realizou
a administragdo do tratamento, aplicando a técnica de acupuntura sorteada. O
investigador 1 ndo ficou sabendo em qual grupo de tratamento o paciente foi alocado.
Este procedimento garantiu que o estudo fosse duplamente encoberto, uma vez que os
sujeitos investigados foram instruidos a ndo olhar para as agulhas durante o

procedimento e apenas o investigar 2 tinha conhecimento da técnica usada.

4.2 Amostra

Foram recrutados sujeitos saudaveis que nao apresentavam desconforto algum
na regido eleita para a puntura, com idade acima de 18 anos e que nunca receberam
tratamento por acupuntura.

Os critérios de exclusdo compreenderam: 1) gestantes ou puérperas que deram
a luz nos ultimos 3 meses; 2) lesdes cutaneas na regido da puntura; 3) processos
infecciosos ativos; 4) doenca de tecido nervoso ou dérmico afetando a regido da
puntura; 5) incapacidade para compreensdo das instrugdes ou do consentimento para o
estudo; 6) doencas psiquiatricas; 7) presenga de distirbio auditivo, visual ou de

comunicacdo; ou, ainda, 8) ter distirbio cognitivo
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O recrutamento dos sujeitos ocorreu nos laboratorios de saude da Faculdade de
Sergipe, e apds passarem pela triagem na sala de avaliagcdo e serem considerados aptos
para participar da pesquisa, foi realizado as medidas iniciais de estesiometria e
algometria. Apos as tais medidas, os sujeitos foram encaminhados para a sala onde
estava o investigador 2, que neste momento sorteava em qual grupo o voluntério seria
alocado, e realizava o procedimento de acupuntura ou placebo de acordo com o sorteio.
Os sujeitos foram mantidos deitados na maca pelo mesmo periodo de tempo em todos
0s grupos, € posteriormente retornavam para sala de avaliacdo, onde foram realizadas
todas as medidas finais com o investigador 1.

Para o calculo do tamanho amostral, foi considerada a intensidade de dor,
medida através de escala numérica de 10 pontos, assumindo desvio padrio = 3,
diferenga a ser detectada = 2, nivel de significancia = 5%, poder do teste = 90%,

obtendo-se um tamanho amostral de 22 sujeitos para cada grupo.

4.3 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (UFS), com numero CAAE: 47193015.5.0000.5546
e parecer numero: 1275651 (ANEXO II). O registro do ensaio clinico foi realizado com
o numero de aprovacdo RBR-3w2p32(ANEXO III). Todos os sujeitos incluidos no
estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B)

previamente a avaliagao.

4.4 Grupos de Estudo

Os sujeitos foram aleatoriamente alocados em 14 grupos de estudo de acordo
com o quadro a seguir.

Os pontos selecionados para esta pesquisa foram o B52 e o E25, sendo que
apenas um dos pontos escolhidos foi investigado em cada grupo e as punturas

aconteceram de forma bilateral em todos os grupos.



Quadro 1: Grupos de estudo e acupontos investigados.
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Grupos Sujeitos Acuponto Usado

Acupuntura Real 23 E25
Acupuntura Park Sham 23 E25
Acupuntura Agulha + Espuma 23 E25
Acupuntura Insercio e Retirada 23 E25
Acupuntura Real + Park Sham 23 E25
Acupuntura Real + Agulha e Espuma 22 E25
Acupuntura Real + Insercao e Retirada 23 E25
Acupuntura Real 22 B52
Acupuntura Park Sham 23 B52
Acupuntura Agulha + Espuma 23 B52
Acupuntura Insercio e Retirada 25 B52
Acupuntura Real + Park Sham 23 B52
Acupuntura Real + agulha e Espuma 22 B52
Acupuntura Real + Insercao e Retirada 23 B52
Total 321

O ponto E25 situa-se na regido abdominal a uma distdncia de 3 (1 tsun) cm

lateralmente a cicatriz umbilical, ¢ o ponto B52 localiza-se 4,5 (1,5 tsun) cm

lateralmente ao processo espinhoso da 2* vértebra lombar (LIAN et al., 2005). Esses

pontos foram selecionados porque sdo parte de meridianos amplamente utilizados na

pratica clinica com acupuntura para tratamento de lombalgias, disturbios intestinais e

abdominais, além de grande utilizagdo em pesquisas com animais (LAI et al., 2008;
PONTES, HECK, COELHO 2015) e humanos (HAO et al., 2015; LIU at al., 2015; MA
et al., 2015; MOLSBERGER et al., 2008; REN et al., 2013; XUE et al., 2015; WANG

et al., 2010) (Figura 4).
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Figura 4: Pontos de acupuntura: dorsal e ventral.
Fonte: elaborada pelo autor.

No grupo Acupuntura Real (AR), foi realizado o procedimento padrio
praticado por acupunturistas, inserindo, bilateralmente, a agulha no ponto
correspondente ao grupo que foi sorteado, permanecendo com as agulhas no local
durante 30 minutos (DIETERLE et al., 2006).

O grupo Park Sham (PS) utilizou o dispositivo desenvolvido por Park e
colaboradores (2002), em que o equipamento ¢ muito semelhante a agulha real, mas
possui um tubo guia dentro de outro maior, que fica preso por um adesivo perpendicular
a pele: quando pressionado, o tubo guia menor, contendo a agulha em seu interior,
desliza dentro do tubo maior; caso a agulha seja convencional, ela penetra a pele, caso
tenha ponta cega, apenas pressionara a pele sem penetrar. O tubo guia preso pelo
adesivo permaneceu no local da puntura por 30 minutos, mantendo posi¢do similar a
agulha verdadeira apds penetrar a pele (Figura 2).

O grupo agulha + espuma (AE) usou uma espuma autoadesiva colada na pele, a
qual foi punturada de forma a penetrar apenas a espuma ¢ ndo a pele e permaneceu
fixada verticalmente durante 30 minutos (Figura 3). No grupo insercdo e retirada (IR),
agulhas verdadeiras foram utilizadas e inseridas nos pontos de acupuntura, repetindo o
procedimento do grupo acupuntura Real. Porém, elas foram retiradas imediatamente
apos sua inser¢do. Os sujeitos permaneceram 30 minutos sem as agulhas inseridas e, no

fim, o acupunturista simulou retirar as agulhas.
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Os grupos que associaram acupuntura Real com alguma técnica placebo (Real
+ PS, Real + Agulha e espuma, Real + Inser¢@o e retirada) realizaram a insercao da
agulha verdadeira em um hemi corpo e uma das técnicas placebo no lado contralateral,
onde 0 mesmo sujeito teria a experiéncia de 2 procedimentos em seu corpo, permitindo
uma comparacao de sensibilidade.

Todos os sujeitos permaneceram 30 minutos com as agulhas ou dispositivo
placebo, e foram punturados por acupunturista experiente e treinado para realizar todos
os métodos placebo, sendo que os sujeitos foram informados a ndo olhar para o local de
insercdo das agulhas. Apds a realizagdo da técnica, todos receberam um adesivo
(micropore) no local onde foi feita a aplicacdo e foram direcionados para a sala de
avaliagdo e responderam ao questionario (Apéndice A) aplicado pelo um investigador 2.

Os voluntarios foram informados, inicialmente, que o intuito da pesquisa era
analisar a sensag¢do de puntura de diferentes técnicas de acupuntura e, somente apos
participarem de todas as etapas da pesquisa, foram informados da sua real finalidade
para ndo influenciar a resposta do questionario, que continha as seguintes questoes: 1) A
acupuntura foi uma terapia agradavel para vocé?, 2) Sentiu algum desconforto no
momento da puntura?, 3) Qual foi a intensidade do desconforto de 0 a 10?, 4) A
sensacdo foi localizada no ponto estimulado?, 5) Por quanto tempo durou esta
sensacdo?, 6) Como vocé descreveria a sensagdo?, 7) Vocé acha que seu tratamento foi

real ou placebo?.

4.5 Métodos de Mensuracao

4.5.1 Mensuracao de Desconforto Causado pela Acupuntura

A intensidade de desconforto causado pela puntura foi investigada para avaliar a
percepcdo desta variavel pelos sujeitos da pesquisa no momento da puntura. Dessa
forma, foi utilizada a escala numérica (0-10), que se trata de uma escala de 11 pontos,
que varia de 0 a 10, com zero indicando “nenhum desconforto”, e 10 indicando o “pior
desconforto imaginavel”, onde o avaliador solicita que o sujeito classifique verbalmente

neste intervalo (CORREA et al. 2013) (ANEXO 1).
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4.5.2 Testes Sensoriais

A sensibilidade cutanea foi avaliada por meio da estesiometria, aplicando-se
monofilamentos de von Frey (North Coast®, Gilroy, Califérnia, EUA), composto por
vinte monofilamentos com crescentes forcas de tensdo. Antes da mensuragdo, foi
realizada calibragdo para atribuir forcas de pressdo (mN) a cada um dos filamentos em
uma balanca analitica de precisdo (CQA®, Paulinia, SP, Brasil). Para a mensuragdo do
limiar sensitivo cutdneo, os monofilamentos foram posicionados perpendicularmente ao
tecido cutaneo do sujeito, pressionando-o suavemente até a curvatura inicial do
filamento, removendo-o, na sequéncia (RAKEL et al., 2012).

Os monofilamentos foram aplicados de forma crescente quanto a pressdo
exercida. Foi considerado, como limiar sensitivo cutaneo, o valor de pressdo
correspondente ao primeiro filamento em que o sujeito respondeu que estava sentindo o
toque. O procedimento foi realizado antes e ap6s a puntura. As mensuragdes foram
realizadas nos pontos E25 e B52, bilateralmente, ¢ num local distante da puntura, no
ventre do musculo tibial anterior a nivel da tuberosidade anterior da tibia como padrao
de referéncia. A medida foi repetida duas vezes e, a partir do somatério e média, o valor
final foi registrado para cada lado (LEE et al., 2014).

O limiar de dor por pressao (LDP) foi medido com algometro digital de pressao
(EMG System®, Sao José¢ dos Campos, SP, Brasil; area de 1 cmz). Os sujeitos foram
instruidos a informar quando a sensagdo de pressao claramente se tornou dolorosa e este
valor foi registrado.

Para a realizacdo do teste algométrico, foi escolhido um ponto localizado no
ventre do musculo tibial anterior a nivel da tuberosidade anterior da tibia, e outros dois
pontos proximos aos locais da puntura, com distancia de 2 cm destes. Além disso, para
também evitar um possivel fendmeno de sensibilizacdo causada pela leve deformacdo
da pele que ¢ natural apds a algometria, a puntura foi realizada, no minimo, 2 minutos
apods a mensuragdo do LDP (GR(")NE etal., 2012; LEE et al., 2014).

A medida foi também repetida duas vezes e o valor final foi registrado, a partir

do somatorio e média.
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4.6 Procedimentos do Estudo

Os sujeitos que se enquadraram nos critérios de inclusdo foram avaliados
individualmente. Na ficha de avaliagdo (Apéndice A), registraram-se dados
demograficos como idade, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC), nivel
educacional, estado civil, profissdo, além de questionamentos quanto ao uso de bebida
alcoolica, cigarros e a pratica de atividade fisica. A avaliagdo do limiar sensitivo e
limiar de dor por pressdo foram realizados antes e apds a puntura, a mensuragdo do

desconforto somente apds a técnica assim como a aplicagdo do questionario (Figura 5).

Antes Intervencao Apds
Aplicagaodatécnica:real, )
| Park sham, insercao e
retirada, agulhae espuma
A 4 \ A 4
Avaliacio Intensidade de Desconforto

Sensibilidade Cutanea
Limiar de dor por pressao
Questionario

Sensibilidade Cutanea
Limiarde dor por pressao

Figura 5: Linha de tempo para os procedimentos de avaliagao e tratamento do estudo.
Fonte: elaborada pelo autor.

4.7 Analise Estatistica

Os dados da pesquisa foram transportados para uma planilha de dados do
programa Excel for Windows 2007 e entdo, para o programa Bioestat, versao 6.1, para
as seguintes analises: teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade das varidveis
numéricas, que indicou a necessidade de utilizagdo dos testes ndo paramétricos.

O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar os dados da algometria e
estesiometria intragrupos. O teste de Kruskal Wallis foi utilizado para a analise
intergrupos dos dados da estesiometria e algometria, e, observada diferenca entre os
valores, aplicou-se o post hoc test pelo método de Dunn para identificar quais os grupos

eram diferentes entre si.
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O teste de Kruskal Wallis também foi usado para andlise do indice de massa
corporal, intensidade do desconforto da puntura e para o tempo que durou a sensacdo do
agulhamento.

O teste de qui quadrado foi utilizado para analise das variaveis categoricas. Os

dados com valor de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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RESUMO

Introdugdo: Diversos estudos t€m utilizado métodos de acupuntura placebo nos ultimos
anos como forma de mascaramento para testar o efeito terapéutico da acupuntura,
entretanto a selecdo do método placebo ndo tem seguido critérios metodologicos a
ponto de se criar um consenso de qual a melhor método para se utilizar. O presente
estudo objetivou avaliar a eficicia de trés métodos de acupuntura placebo para
mascaramento aplicados em individuos saudaveis. Métodos: Foram incluidos 321
voluntarios saudaveis, o quais foram divididos aleatoriamente em sete grupos que
utilizaram o ponto E25 (abdominal) e sete o ponto B52 (lombar) para puntura. Foi
aplicado acupuntura real e trés métodos diferentes de acupuntura placebo, além de
grupos que recebiam acupuntura real e placebo em um mesmo individuo, totalizando 14
grupos. Foi utilizada a escala numérica da dor para mensurar o desconforto e
questionario para avaliar se o tratamento tinha sido placebo ou real, ambos aplicados
por investigador mascarado quanto a técnica que tinha sido aplicada. Resultados: A
maioria do sujeitos acreditou que estava recebendo acupuntura real, porém nao houve
diferenga significativa quanto a crenca entre os grupos. O percentual de sujeitos que
informaram acreditar ter recebido acupuntura real no ponto E25 foi de 69,56% no grupo
real, 86,95% no grupo Park Sham, 82,60% no grupo agulha + espuma, 91,30% na
insercdo e retirada, 78,26% no grupo real + Park Sham, 86,36% no grupo real + agulha
e espuma, e 86,95% no grupo real + inser¢do e retirada; no ponto B52, foi de 86,36% no
grupo real, 86,95% no grupo Park Sham, 69,56% agulha + espuma, 72% na inser¢do e
retirada, 86,95% no grupo real + Park Sham, 81,81% no grupo real + agulha e espuma e
78,26% no grupo real + insercdo e retirada, a duragdo da sensagdo de puntura foi
estatisticamente maior no grupo real B52 e real + inser¢éo e retirada no E25. Conclus@o:
Todos os métodos de acupuntura placebo utilizados sdo igualmente eficazes para
mascaramento dos sujeitos de pesquisa que sfo punturados em distintos pontos
corporais, ¢ nenhum dos métodos placebo apresentou vantagem em relacdo aos demais
para utilizacdo em futuros ensaios clinicos.

Palavras-chave: Acupuntura; Placebos; Pontos de Acupuntura; Voluntarios Saudaveis.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o tratamento de acupuntura ganhou popularidade no
mundo ocidental devido aos seus efeitos terapéuticos, em especial no manejo da dor
(ZHU et al., 2013). No entanto, estudos obtiveram resultados contraditorios quando
utilizam grupo controlados por placebo em suas pesquisas para testar a verdadeira
eficacia da acupuntura (CHERKIN, SHERMAN, AVINS et al., 2009; HAAKE,
MULLER, SCHADE-BRITTINGER et al., 2007). Alguns trabalhos mostraram
consistentemente que tanto a acupuntura real como a placebo apresentaram vantagens
em relacdo aos grupos controles ndo tratados (BALLEGAARD, MUTEKI, HARADA
et al. 1993; COAN, WONG, LIANG 1980), enquanto outros estudos t€ém sugerido que
a acupuntura real ¢ mais eficaz do que a placebo (BERMAN et al., 2004; ITOH et al.,
2006; VICKERS, CRONIN, MASCHINO et al., 2012); outros ndo conseguiram
mostrar maior beneficio da acupuntura verdadeira em relagdo a acupuntura placebo
(ASSEFI et al., 2005; CHERKIN, SHERMAN, AVINS et al., 2009; HAAKE,
MULLER, SCHADEBRITTINGER et al., 2007; WHITE, RESCH, CHAN et al.,
2000).

Embora as razdes para tais resultados contraditorios ndo sejam totalmente
esclarecidas, eles chamam aten¢do para uma investigacdo mais aprofundada sobre os
grupos controle e placebo em pesquisas com acupuntura (KAPTCHUK 1998; SHARPE
et al., 2003; ZHU et al., 2013). Ensaios clinicos randomizados duplamente encobertos
servem como padrao ouro quando se compara os efeitos do tratamento ativo aos efeitos
do grupo controlado por placebo (IRNICH et al., 2011). Em ensaios clinicos com
acupuntura ou qualquer outro tipo de dispositivo ou farmaco, o ideal ¢ que o dispositivo
de controle utilizado seja fisiologicamente inerte e indistinguivel do tratamento real para
ndo produzir efeitos terapéuticos e permita fornecer comparagdo com grupo real de
tratamento (ZHU et al., 2013).

Os ensaios clinicos que incorporaram esses controles por placebo ganharam
notoriedade, pois tentavam seguir o conceito do controle tido como ideal pela literatura,
ndo sendo possivel o paciente detectar o tipo de tratamento que estava recebendo
(APPLEYARD, LUNDEBERG, ROBINSON 2014; STREITBERGER et al., 2004). Em
alguns casos, o proprio profissional que aplica a acupuntura também ndo tem

conhecimento se a aplicacdo foi verdadeira ou placebo (PARK et al., 2002).
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A falta de um consenso motivou o desenvolvimento e utilizacdo de diversos
dispositivos de acupuntura placebo em pesquisas cientificas, tais como o dispositivo de
Streitberger (STREITBERGER e KLEINHENZ 1998), dispositivo Park Sham (Park et
al., 2002), dispositivos utilizando espuma adesiva na pele para impedir a visualizagdo da
penetragdo da agulha na pele (KREINER et al., 2010; TAM et al., 2007; ZHU et al.,
2013), aplicagdo com palito de dente (LAO et al., 1999; SHERMAN et al., 2002) ou
pressdo no ponto apenas com o tubo guia (INOUE, KITAKOJI, ISHIZAKI et al., 2006).

Para minimizar esta lacuna na literatura, o presente estudo selecionou trés
técnicas de acupuntura placebo amplamente utilizadas nos ensaios clinicos com o
objetivo de averiguar se as técnicas de acupuntura placebo sdo indistinguiveis entre si e
da acupuntura real e identificar qual dispositivo placebo ¢é mais eficaz para

mascaramento dos sujeitos quando aplicada em distintos pontos corporais.

2. METODOS

2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um ensaio clinico aleatorio, com distribui¢do bloqueada e esquema
de cegamento, controlado por placebo. A distribuicdo se deu através de envelopes
sequenciais numerados, opacos e selados, contendo os nimeros de 1 a 14,
correspondendo aos 14 grupos de estudo. A distribuigdo ocorreu na proporgao 1:1, a fim
de garantir proporcionalidade do ntimero de sujeitos alocados nos 14 grupos.

Dois tipos de investigadores compuseram o estudo: o investigador 1 e o
investigador 2. O investigador 1 foi responsavel pela avaliagdo dos sujeitos e
mensuracao de todas as varidveis, antes e apds o tratamento. O investigador 2 realizou a
administracdo do tratamento, aplicando a técnica de acupuntura sorteada. O investigador
1 ndo ficou sabendo em qual grupo de tratamento o paciente foi alocado. Este
procedimento garantiu que o estudo fosse duplamente encoberto, uma vez que os
sujeitos investigados foram instruidos a ndo olhar para as agulhas durante o

procedimento e apenas o investigador dois tinha conhecimento da técnica usada.

2.2 Amostra
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Foram recrutados sujeitos saudaveis que ndo apresentavam dor ou desconforto
algum na regido eleita para a puntura, com idade acima de 18 anos e que nunca
receberam tratamento por acupuntura.

Os critérios de exclusdo compreenderam: 1) gestantes ou puérperas com parto
nos ultimos 3 meses; 2) lesdes cutaneas na regido da puntura; 3) processos infecciosos
ativos; 4) doenca de tecido nervoso ou dérmico afetando a regido da puntura; 5)
incapacidade para compreensdo das instrugdes ou do consentimento para o estudo; 6)
doencas psiquiatricas; 7) presenca de distirbio auditivo, visual ou de comunicagdo; ou,
ainda, 8) ter disttirbio cognitivo.

O recrutamento dos sujeitos ocorreu nos laboratorios de saude da Faculdade de
Sergipe, e apds passarem pela triagem na sala de avaliacdo e serem considerados aptos
para participar da pesquisa, eram conduzidos para realizar as medidas iniciais de
estesiometria e algometria. Apds as medidas eram conduzidos para a sala onde estava o
investigador 2, que neste momento sorteava em qual grupo o sujeito seria alocado, e
realizava o procedimento mantendo o individuo deitado na maca pelo mesmo periodo
de tempo que o realizado em todos os grupos, até envid-lo de volta para a sala de
avaliagd@o, onde foram realizadas todas as medidas finais com o investigador 1.

Para o calculo do tamanho amostral, foi considerada a intensidade de dor,
medida através de escala numérica de 10 pontos, assumindo desvio padrio = 3,
diferenga a ser detectada = 2, nivel de significancia = 5%, poder do teste = 90%,

obtendo-se um tamanho amostral de 22 sujeitos para cada grupo.

2.3 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (UFS), com niumero CAAE: 47193015.5.0000.5546
e parecer niimero 1275651 (ANEXO II), bem como registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (REBEC) com numero RBR-3w2p32 (ANEXO III). Todos os sujeitos
incluidos no estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(APENDICE B) previamente a avaliacio.

2.4 Grupos de Estudo
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Os sujeitos foram aleatoriamente alocados em 14 grupos de estudo de acordo
com o quadro abaixo.

Quadro 1: Grupos de estudo e acupontos investigados.

Grupos Sujeitos Acuponto Usado

Acupuntura Real 23 E25
Acupuntura Park Sham 23 E25
Acupuntura Agulha + Espuma 23 E25
Acupuntura Insercio e Retirada 23 E25
Acupuntura Real + Park Sham 23 E25
Acupuntura Real + Agulha e Espuma 22 E25
Acupuntura Real + Insercao e Retirada 23 E25
Acupuntura Real 22 B52
Acupuntura Park Sham 23 B52
Acupuntura Agulha + Espuma 23 B52
Acupuntura Insercao e Retirada 25 B52
Acupuntura Real + Park Sham 23 B52
Acupuntura Real + Agulha e Espuma 22 B52
Acupuntura Real + Insercao e Retirada 23 B52
Total 321

Os pontos selecionados para esta pesquisa foram o B52 e o E25, sendo que
apenas um dos pontos escolhidos foi investigado em cada grupo e as punturas
aconteceram de forma bilateral em todos os grupos.

O ponto E25 se situa na regido abdominal, a uma distancia de 3 cm lateralmente
a cicatriz umbilical, e o ponto B52 se localiza 4,5 cm lateralmente ao processo
espinhoso da 2" vertera lombar (LIAN et al., 2005). Esses pontos foram selecionados
porque sdo parte de meridianos amplamente utilizados na pratica clinica com
acupuntura para tratamento de lombalgias, disturbios intestinais e abdominais, além de
utilizagdo em pesquisas com animais (LAI et al., 2008; PONTES, HECK, COELHO
2015) e humanos (HAO et al., 2015; LIU at al., 2015; MA et al., 2015; MOLSBERGER
et al., 2008; REN et al., 2013; XUE et al., 2015; WANG et al., 2010) (Figura 1).
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Ponto E25
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Ponto B52

Figura 1: Pontos de acupuntura: E25 na vista anterior e B52 na vista posterior.

Fonte: elaborada pelo autor.

No grupo Acupuntura Real, foi realizado o procedimento padrdo praticado por
acupunturistas, inserindo, bilateralmente, a agulha no ponto correspondente ao grupo
que foi sorteado, permanecendo com as agulhas no local durante 30 minutos (Dieterle et
al., 2000).

O grupo Park Sham (PS) utilizou o dispositivo desenvolvido por Park e
colaboradores (2002), em que o equipamento ¢ muito semelhante a agulha real, mas
possui um tubo guia dentro de outro maior, que fica preso por um adesivo perpendicular
a pele: quando pressionado, o tubo guia menor, contendo a agulha em seu interior,
desliza dentro do tubo maior; caso a agulha seja convencional, ela penetra na pele, caso
tenha ponta cega, apenas pressiona a pele sem penetrar. O tubo guia preso pelo adesivo
permaneceu no local da puntura por 30 minutos, mantendo posi¢do similar a agulha

verdadeira apos penetrar a pele (Figura 2).
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Agulha Real Agulha Placebo

Tubo guia da agulha

Base do dispositivoe
~

Figura 2: Agulha verdadeira que puntura e atravessa a pele. Dispositivo Park Sham: agulha sham, com

ponto romba, que pressiona, mas ndo atravessa a pele. Fonte: Elaborada pelo autor.

O grupo Agulha + Espuma usou uma espuma autoadesiva colada na pele, a
qual foi punturada de forma a penetrar apenas na espuma ¢ nio na pele, permanecendo
fixada verticalmente durante 30 minutos (Figura 3). No grupo Insercdo e Retirada,
agulhas verdadeiras foram utilizadas e inseridas nos pontos de acupuntura, repetindo o
procedimento do grupo Acupuntura Real. Porém, elas foram retiradas imediatamente
apos sua inser¢do. Os sujeitos permaneceram 30 minutos sem as agulhas inseridas e, no

fim, o acupunturista simulou retirar as agulhas.

Agulha
Placebo Agulha Real

Tubo Guia

5

Figura 3: Dispositivo agulha + espuma: procedimento real e procedimento placebo.
Fonte: elaborada pelo autor.
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Os grupos que associaram Acupuntura Real com alguma técnica placebo (Real
+ PS, Real + Agulha e espuma, Real + Insercdo e retirada) tiveram a inser¢do da agulha
verdadeira em um hemicorpo e uma das técnicas placebo no lado contralateral, onde o
mesmo sujeito teria a experiéncia de 2 procedimentos em seu corpo, permitindo uma
comparagdo da sensagdo promovida por cada método.

Todos os sujeitos permaneceram 30 minutos com as agulhas ou dispositivo
placebo, e foram punturados por acupunturista experiente e treinado para realizar todos
os métodos placebos, sendo que os sujeitos foram informados para ndo olhar para o
local de insercdo das agulhas. Apds a realizagdo da técnica, todos receberam um adesivo
(micropore) no local onde foi feita a aplicacdo e foram direcionados para a sala de
avaliagd@o para responder ao questionario (Apéndice A) aplicado pelo um investigador 2.

Os voluntarios foram informados, inicialmente, que o intuito da pesquisa era
analisar a sensag¢do de puntura de diferentes técnicas de acupuntura e, somente apos
participarem de todas as etapas da pesquisa, foram informados da sua real finalidade
para ndo influenciar a resposta do questionario, que continha as seguintes questoes: 1) A
acupuntura foi uma terapia agradavel para vocé?, 2) Sentiu algum desconforto no
momento da puntura?, 3) Qual foi a intensidade do desconforto de 0 a 10?, 4) A
sensagdo (sensacdo de puntura) foi localizada no ponto estimulado?, 5) Por quanto
tempo durou esta sensag¢do?, 6) Como vocé descreveria a sensagdo?, 7) Vocé€ acha que

seu tratamento foi real ou placebo?.

2.5. Mensuragdo do Desconforto Causado pela Acupuntura

A intensidade de desconforto causado pela puntura foi investigada para avaliar a
percepcdo desta variavel pelos sujeitos da pesquisa no momento da puntura. Dessa
forma, foi utilizada a escala numérica de 11 pontos, que se trata de uma escala que varia
de 0 a 10, com zero indicando ‘“nenhum desconforto” e 10 indicando o “pior
desconforto imaginavel”, sendo que o avaliador solicita que o sujeito classifique

verbalmente neste intervalo (CORREA et al. 2013) (ANEXO 1).



39

2.6 Procedimentos do Estudo

Inicialmente, foi realizada uma triagem dos sujeitos saudaveis que ndo
apresentaram desconforto algum na regido eleita para puntura. Os sujeitos que se
enquadraram nos critérios de inclusdo foram avaliados individualmente (Apéndice A).
Na ficha de avaliacdo, registraram-se dados demograficos como idade, altura, peso,
indice de massa corporea (IMC), nivel educacional, estado civil, profissdo, além de
questionamentos quanto ao uso de bebida alcoodlica, cigarros e a pratica de atividade
fisica. A mensuracdo do desconforto e aplicagdo do questionario foram realizadas

somente apos a aplicagdo da técnica de acupuntura Real ou Placebo, como demonstrado

na Figura 4.
Antes Apods
Aplicagdao datécnica: Real,
Park Sham, insercao e
v retirada, espuma+agulha v
( Recrutamento e Avaliacio 1 [ Intensidade de Desconforto ]
Questionario

Figura 4: Linha de tempo para os procedimentos de avaliagdo e tratamento do estudo.
Fonte: elaborada pelo autor.

2.7 Analise Estatistica

Os dados da pesquisa foram transportados para uma planilha de dados do
programa Excel for Windows 2007 e entdo, para o programa Bioestat, versao 6.1, para
as seguintes analises: teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade das variaveis
numéricas, que indicou a necessidade de utilizagdo de testes ndo paramétricos para

todas as variaveis.

O teste de Kruskal Wallis foi usado para andlise do indice de massa corporal,
intensidade do desconforto da puntura e para o tempo que durou a sensacdo do
agulhamento. O post hoc teste de Dunn foi utilizado para comparagdes multiplas

quando necessario.
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O teste Qui Quadrado foi utilizado para analise das variaveis categoricas. Os

dados com valor de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS

3.1. SUJEITOS

Trezentos e cinquenta sujeitos foram recrutados e avaliados para participar da
pesquisa. Destes, oito voluntarios foram excluidos na fase inicial da coleta de dados, por
se enquadrarem em um ou mais critérios de exclusdo, 21 sujeitos ndo compareceram a
etapa de reavaliacdo, sendo portanto, excluidos, somando 29 exclusdes conforme
observado na figura 5. Desta forma, a pesquisa contou com 321 participantes alocados
nos 14 grupos, cujas caracteristicas demograficas e antropométricas estdo apresentadas

no tabela 1.

Recrutamento Elegiveis (n= 350)

Excluidos (n=8)

+ Ndo enguadraram nos critérios (n=8)
™+ Desistiu (n=0)

+ Outras razdes (n=10)

Aleatorizagdo (n= 342)

I

l

v { Alocacio ]
Intervencdo ponta B25 (n=172) Intervencdn ponto BA2 (n=170)
« Heceberam a intervencdo alocada (h=172) ¢ Receberam a intervengdo alocada (h=170)
+ Néo Receberam a intervengéo (n=0) ¢ MNdo Receberam a intervengdo (n=0)
v [ Seguimento } v
Mao comparecerar a Reavaliagdo (h=12) MNao comparecerar a Reavaliacdo (n=9)

Figura 5: Diagrama representativo do fluxo de sujeitos durante as etapas da pesquisa.
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e distribuicdo da amostra.

Grupo Acuponto Idade IMC Sexo Sujeitos
(anos) (kg/m?) Fem.(%) (n)
Real E25 243+£8,8 21,7+27 78,25 23
Park Sham E25 253+54 23,8+2,1 52,17 23
Agulha + Espuma E25 26,6 £7,8 258+3,8 52,17 23
Insercao e Retirada E25 247+7,0 22,5+3,5 86,95 23
Real + Park Sham E25 28,3+8,8 24,7+47 86,95 23
Real + Agulha e espuma E25 243+5,5 23,8+42 95,45 22
Real+Insercio e retirada E25 21,6 £34 229+3)7 82,60 23
Real B52 243+7,1 24,1+6,9 81,81 22
Park Sham B52 25,1+7,7 23,0+3,9 86,95 23
Agulha + Espuma B52 29,2+8,0 24,0+5,1 69,56 23
Insercao e Retirada B52 24,6 + 6,5 22,8 +5,7 76 25
Real + Park Sham B52 30,8+ 7,6 23,7+3,1 52,17 23
Real + agulha e Espuma B52 27,083 242+48 77,27 22
Real+Insercio e retirada B52 254+6,7 22,7+3,1 78,26 23
Geral: 258+7,0 23,5+4,1 75,46 321

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e distribuicdo da amostra. Valores expressos
como média + desvio-padrido. Teste Kruskal Wallis, p=0,015.

3.2. Presenca da sensag@o promovida pela puntura

Nao houve diferenca significativa na presenca de sensacdo de puntura
promovida pelos distintos métodos placebos em ambos os pontos investigados (p >
0,05). Os valores desta resposta sdo apresentados em frequéncia absoluta na figura 6

para os grupos que utilizaram tanto o ponto E25 quanto B52.
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FIGURA 6. Presenca de sensagdo de puntura no ponto E25 E B52. Valores obtidos através de
questionario aplicado na fase de reavaliagdo em todos os grupos do estudo. Os valores foram
apresentados como freqiiéncia absoluta. Teste Qui Quadrado (p = 0,48).

3.3. Desconforto no momento da puntura

A presenca de desconforto proveniente da puntura nao diferiu significativamente
entre os grupos de estudo (p > 0,05), conforme apresentado nas figuras 7 para ambos os

pontos estudados (ponto E25 e ponto B52).
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FIGURA 7. Presenca de desconforto no momento da puntura do ponto E25 e B52. Valores obtidos
através de questionario aplicado na fase de reavaliagdo em todos os grupos do estudo. Os valores foram
apresentados como freqiiéncia absoluta. Teste Qui Quadrado (p = 0,5).

3.4. Localizagdo da sensagdo de puntura

Comparando as respostas de todos os grupos investigados, ndo foi identificada
diferenga estatisticamente significante para essa variavel.

A figura 8 representa os pontos E25 e B52 para os valores da pergunta feita no
momento da reavaliacdo que interrogava se a sensacdo que o voluntirio teve no
momento da puntura era localizada ou ndo no ponto estimulado, os valores sdo

apresentados em freqiiéncia absoluta.
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FIGURA 8. Sensagio localizada no ponto da puntura E25 e B52. Valores obtidos através de questionario
aplicado na fase de reavaliagdo em todos os grupos do estudo. Os valores foram apresentados como
freqiiéncia absoluta. Analise realizada pelo teste Qui quadrado (p =0,719).

3.5. Intensidade do desconforto

Nao foi verificada diferenca estatistica significativa para a intensidade de

desconforto provocado pela puntura entre os grupos (p = 0,768) (figura 9).
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FIGURA 9. Intensidade do desconforto provocado pela puntura nos pontos E25 e B52. Valores aferidos
através da escala numérica da dor de 11 pontos na fase da reavaliagdo em todos os grupos. Os valores
foram apresentados como média + desvio-padrao. Teste de Kruskal Wallis para as analises intergrupos (p
=0,768).

3.6. Duragao da sensacdo de puntura

O tempo de duracdo da sensagdo de puntura estd representado na figura 10 para
os grupos E25 e BS52, apresentado através das médias dos valores em segundos
informados pelos voluntarios no momento da reavaliagdo para todos os grupos
pesquisados. A analise indicou um valor estatisticamente maior para a duragdo da
sensacdo no ponto Real B52 quando comparado com os grupos Agulha + Espuma E25,
Park Sham B52 e Real + Agulha ¢ Espuma no B52 (p < 0,05), da mesma forma o grupo
Real + inser¢do e retirada no E25 apresentou durangdo da sensagdo de agulhamento

estatisticamente superior ao grupo Real + espuma e agulha no B52 (p < 0,05).
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FIGURA 10. Tempo de sensagdo da puntura (em segundos). Valores informados pelos voluntarios na
fase de reavaliagdo em todos os grupos pesquisados. Os valores foram apresentados como média +
desvio-padrdo. Teste de Kruskal Wallis (p < 0,002) para analises intergrupos, corrigido pelo teste de
Dunn (* p < 0,002).

3.7. Placebo x real

Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos quando os sujeitos
foram questionados se achavam que estavam recebendo acupuntura real ou placebo

(figura 11 para ambos os grupos).
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FIGURA 11. Resposta dos sujeitos indicando se achavam que tinham recebido procedimento real ou
placebo no ponto E25 e B52. Valores obtidos através de questionario aplicado na fase de reavaliacdo em
todos os grupos do estudo. Os valores foram apresentados como freqliéncia absoluta. "Teste Qui
Quadrado (p=0,677).

4. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que todos os grupos de acupuntura placebo tiveram
resultado similar ao grupo que recebeu acupuntura real quanto ao mascaramento dos
pacientes, tanto no ponto E25 como no ponto B52, sugerindo que qualquer um desses
métodos de acupuntura placebo pode ser usado em pesquisas futuras para simular a
acupuntura real.

No que se refere a ocorréncia de desconforto no momento da puntura, ndo foi
encontrada nenhuma diferenca entre os sujeitos punturados com distintos métodos
placebo ou real nos dois acupontos analisados, ndo podendo este ser considerado como
um ponto determinante na escolha do método placebo. Além de analisar a ocorréncia ou
ndo do desconforto, os entrevistados que referiram desconforto, foram interrogados
quanto a sua intensidade, a qual também nao diferiu entre os grupos.

A localizacdo da sensacdo de agulhamento, também conhecida como “de Qi”,
teve sua ocorréncia localizada no ponto de puntura em todos os grupos investigados, ¢
ndo de forma difusa como relatado em alguns estudos (CHOI et al., 2013; ITOH et al.,
2011; ZHU et al., 2013). O tempo de duracdo da sensacdo de puntura mostrou nos
grupos real B52 e real + insercdo e retirada E25, um periodo de sensacdo da agulhada
maior que os demais, corroborando com trabalho desenvolvido por Junnila (1987) com
pacientes com dor cronica que tambem apresentou uma sensa¢do de agulhamento por
periodos maiores que 2 minutos.

Contrariamente o grupo Park Sham B52 e o grupo real + agulha e espuma B52
mostraram durangdo inferior para a sensagdo de agulhamento, sendo a sensagdo de
agulhamento uma das principais ocorréncias em individuos que se submetem a terapia
com acupuntura real (ITOH et al., 2011). Este estudo ¢ o primeiro ensaio clinico a
avaliar a eficacia para mascaramento, de trés métodos placebo de acupuntura em
comparag¢do a acupuntura real em individuos saudaveis.

O modo de enfrentamento da dor tem papel importante no que diz respeito a
reducdo dos niveis algicos, o paciente que se submete a terapéutica que transmita

confianga sobre sua eficdcia e ainda se o sujeito sente ter o controle, ou fazer parte da



47

conducdo desta terapéutica, isso tem se mostrado um fator potencializador de resultados
para alivio da dor (LEE; NAPADOW; PARK 2014), sendo este um dos principais
motivos para se buscar técnicas de acupuntura placebo que simulem, ao maximo, a
sensagdo promovida pela acupuntura real.

Um dos principais desafios encontrados pelos métodos de acupuntura placebo
ndo penetrantes ¢ de simular a sensacdo de puntura, uma vez que alguns estudos relatam
que esta sensagdo esta diretamente relacionada com a profundidade da penetracdo da
agulha (CHOI et al., 2013; JAUNG-GENG et al., 2013). Esses dados corroboram os
nossos achados, ja que o grupo real B52 e grupo real + espuma e agulha B52, ambos
grupos que utilizaram procedimentos invasivos, produziram um periodo de sensa¢do de
puntura maior que a técnica ndo invasiva do grupo Park Sham B52, podendo esta
sensacdo ser fator determinante para o sujeito da pesquisa acreditar na veracidade da
técnica.

A literatura traz uma grande quantidade de técnicas de acupuntura placebo,
dentre elas, o dispositivo Park Sham, desenvolvido por Park et al., (2002), que se
propoe a servir de mascaramento tanto para o paciente quanto para o acupunturista. Em
pesquisa para validacdo, este dispositivo foi inicialmente utilizado em individuos
saudaveis e, posteriormente, em pacientes que haviam sofrido acidente vascular
encefalico e, em ambas as situagdes, o dispositivo placebo ndo foi detectado. Esses
dados corroboram nossos achados, pois os dispositivos de acupuntura placebo
apresentaram resultado semelhante & acupuntura real, nos pontos de acupuntura E25 e
B52, quando os individuos foram questionados se acreditavam ter recebido tratamento
real ou placebo. Resultados semelhantes foram encontrados também em outros estudos
com individuos saudaveis (HUBSCHER et al., 2008; KIM et al., 2015; LEE et al.,
2010; LIU et al., 2014; TOUGH et al., 2009).

Alguns dispositivos de acupuntura placebo que se propdem a mascarar tanto
acupunturista como paciente, ndo foram eficazes para mascarar ambos, € o0s
acupunturistas identificaram que se tratava de um dispositivo falso, enquanto os
voluntarios acreditaram que se tratava de acupuntura real (TO, ALEXANDER 2015;
VASE et al., 2015). Outros estudos mostram que a técnica de acupuntura placebo ndo
foi eficaz para mascarar nem mesmo o paciente (TSUKAYAMA et al., 2006; ZHU et
al., 2013). Alteragdes mecanicas foram medidas através de sistema computadorizado,
mostrando que, no momento da inser¢do e da retirada das agulhas, o profissional

modifica as forgas de aplicacdo e retirada quando utiliza métodos placebo em
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comparacdo a acupuntura real (CHAE et al., 2010). Sendo essa alteragdo uma
oportunidade, para o paciente que tem experi€ncia prévia com acupuntura, identificar a
diferenga entre as técnicas, o que ndo foi evidenciado em nosso estudo pois aferimos um
alto indice de credibilidade.

No nosso estudo, foram delineados grupos que utilizavam, em um mesmo
sujeito, acupuntura real em um ponto ¢ um método placebo no outro, com o intuito de
simular ocorréncia de individuos que tiveram experiéncia prévia com acupuntura, mas o
resultado para o mascaramento foi similar aos grupos que utilizaram somente
acupuntura real, ou somente dispositivo placebo. Em estudo realizado com oito
experientes acupunturistas para tentar gerar uma normatizacao para utilizacdo de um
método de acupuntura placebo ndo invasiva, ficou claro que, para haver uma
manuten¢do de padrdo adequado, ¢ necessario contato frequente entre todos os
profissionais que vao aplicar a técnica placebo (MCMANUS et al., 2007).

Estudos com acupuntura real e acupuntura placebo mostraram resultados
terapéuticos similares, para estimulo de forca muscular no quadriceps (HUBSCHER et
al., 2008), tratamento de lombalgia (CHERKIN et al., 2009) e para alivio de dor no
joelho (WHITE et al., 2003), sugerindo que os resultados terapéuticos destas pesquisas
tenham uma forte relagdo com o efeito placebo. Entretanto, estudos em que a
acupuntura foi aplicada em pacientes com dor muscular no trapézio superior (COUTO
et al.,, 2014) ou com do lombar inespecifica (SHERMAN et al., 2002) apontaram que a
terapia com acupuntura real foi mais eficaz que acupuntura placebo para o alivio da dor.

Nossos achados indicaram uma baixa intensidade de desconforto causado no
momento da puntura nos sujeitos tratados com todos os métodos investigados nos dois
pontos, porém, essa intensidade ndo diferiu entre os grupos; isto sugere que a
intensidade de desconforto ndo pode ser considerado um fator determinante para a
escolha do método placebo a ser usado em ensaios clinicos com acupuntura. Esses
dados corroboram achados de Hiibscher e colaboradores (2008) que avaliaram o efeito
da acupuntura, acupuntura placebo e grupo sem intervencdo na dor muscular tardia,
observando que nas primeiras 48h ndo foi identificada nenhuma diferenca na
intensidade do desconforto entre os grupos estudados. Porém, apos 72h, apenas o grupo
acupuntura apresentou uma reducao significante nos valores do desconforto.

Nossos achados contribuem com a ciéncia moderna que busca evitar
conclusdes erroneas em estudos nao controlados por placebo, que fornecem diferengas

de resultados entre os grupos investigados, sem levar em consideragdo a casualidade e
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potencial que a crenga da cura fornece nesta melhora (KARANICOLAS,
ARROKHYAR, BHANDARI 2010). Uma revisdo sistematica com 250 ensaios clinicos
aleatorios demonstrou efeito terapéutico estatisticamente superior, em torno de 17%,
para os grupos que ndo usaram mascaramento em comparagdo aos grupos que
realizaram (SCHULZ et al., 1995).

Nosso ensaio clinico ocorreu com distribuicdo aleatoria e além do voluntario
ndo ter conhecimento sobre a técnica de acupuntura que iria receber, nossos
investigadores responsaveis pela avaliagdo também ndo tinham esse conhecimento, e
foram treinados para realizarem o questiondrio para a pergunta sobre o sujeito acreditar
se recebeu método placebo ou real, o que caracterizou nosso estudo como duplamente
encoberto. Os trabalhos que mascaram tanto os voluntarios quanto os avaliadores tém
fundamental importancia, pois o sujeito que esta ciente que ndo recebeu um método de
tratamento real, sera menos propenso a seguir o protocolo do ensaio e pode procurar
tratamento adicional ao proposto e tornando seus dados menos fidedignos, assim como
os investigadores cegos sd0 menos propensos a transferir espectativas aos voluntarios, o

que garante dados mais imparciais (BALK et al., 2002; SCHULZ, GRIMES 2002).

5. CONCLUSAO

Os resultados permitem afirmar que todos os grupos placebo foram eficazes para
promover adequado mascaramento dos sujeitos da pesquisa ndo havendo diferenca tanto
para o ponto ventral como dorsal e, portanto, sdo alternativas confiaveis para pesquisas
com grupo controlado por placebo utilizando pontos de acupuntura abdominais ou
lombares.

Todos os grupos apresentaram baixa intensidade de desconforto sensitivo, a qual
foi similar entre os métodos estudados. Ademais, a sensacdo de puntura foi referida
como localizada pela maioria dos individuos em todos os grupos para os pontos E25 e
B52. Os grupos que tiveram uma maior manutengdo do tempo de sensagdo de puntura
foram aqueles estimulados com acupuntura real no acuponto B52 e acupuntura real +

insercao e retirada no acuponto E25.
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RESUMO

Introdugdo: O tratamento com acupuntura tem aumentado sua popularidade no mundo
ocidental devido aos seus efeitos terapéuticos, baixa frequéncia de problemas
associados a esta terapéutica e custo diminuido. No entanto, alguns estudos sugerem
que tanto a acupuntura real como a acupuntura sham podem apresentar efeitos
terapéuticos. Nosso estudo objetivou avaliar o efeito da acupuntura real e placebo no
limiar de sensibilidade cutanea e profunda. Métodos: Foram selecionados trés tipos
diferentes de acupuntura placebo para ser comparado a acupuntura real, sendo 4 grupos
que no ponto E25 (regido abdominal) e 4 grupos no B52 (regido lombar), totalizando
oito grupos ao todo. Foram recrutados 185 individuos distribuidos aleatoriamente, e as
avaliagOes do limiar de sensibilidade cutanea (filamentos de von Frey) e limiar de dor
por pressao (algdmetro) aconteceram antes e apos a aplica¢do da técnica. Resultados: O
limiar de sensibilidade cutidnea ndo apresentou diferenca significativa na analise
intragrupo ¢ também na comparagdo entre os grupos estudados. O limiar de dor por
pressdo apresentou uma diminui¢do significante dos valores apds a aplicagdo da técnica
no grupo Real B52 (p = 0,044) e insercdo e retirada (p = 0,037) para analise intragrupo
quando comparado aos valores antes da aplicacdo, na comparagdo entre oS grupos
houve uma reducdo significativa nos grupos Real E25 e insercdo e retirada no ponto
B52 quando comparados com Park Sham B52 e Real B52 respectivamente (p < 0,05).
Conclusdo: O limiar de sensibilidade cutanea ndo sofre alteragdo apds a aplicacdo de
acupuntura ou placebo, porém as técnicas Real E25 e Real B52 reduziram o limiar de
dor por pressdo apds intervengao.

Palavras-chave: Acupuntura; Placebo; Dor; Limiar da Dor; Dor Lombar.
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1. INTRODUCAO

Devido ao seu potencial terap€utico, a acupuntura tornou-se muito mais popular
nas ultimas décadas no Ocidente. Entretanto, alguns trabalhos mostraram que tanto a
acupuntura real como a placebo apresentaram vantagens em relacdo aos grupos
controles ndo tratados (BALLEGAARD, MUTEKI, HARADA et al., 1993; COAN,
WONG, LIANG 1980), enquanto outros estudos t€ém sugerido que a acupuntura real é
mais eficaz do que a placebo (BERMAN et al., 2004; ITOH et al., 2006; VICKERS,
CRONIN, MASCHINO et al.,, 2012); outros ndo evidenciaram maior beneficio da
acupuntura verdadeira em relagdo a acupuntura placebo (ASSEFI et al., 2005;
CHERKIN, SHERMAN, AVINS et al., 2009; HAAKE, MULLER, SCHADE-
BRITTINGER et al., 2007; WHITE, RESCH, CHAN et al., 2000). Embora as razoes
para tais resultados contraditérios ndo sejam totalmente esclarecidas, eles chamam
aten¢do para uma investigacao mais aprofundada sobre os grupos controle e placebo em
pesquisas com acupuntura (KAPTCHUK 1998; SHARPE et al., 2003; ZHU et al.,
2013).

Em pesquisas com acupuntura ou qualquer outro tipo de ensaio clinico que
envolva a utilizagdo terapéutica de algum dispositivo ou farmaco, o ideal é que o
dispositivo placebo de controle utilizado seja fisiologicamente inerte e indistinguivel do
tratamento real (ZHU et al, 2013). Ensaios clinicos randomizados duplamente
encobertos servem como padrdo ouro quando se compara os efeitos do tratamento aos
efeitos do grupo controlado por placebo (IRNICH et al., 2011).

Um grande nimero de técnicas de analgesia placebo tem sido usado nos ensaios
clinicos sobre acupuntura. O desenho e a escolha da técnica tem dependido somente de
consideragdes teoricas, sem validacdo da inatividade fisiologica da intervencdo
(VICKERS, 2002). Estes incluem a inser¢do de agulha fora do ponto ou em pontos
inadequados (GAW et al., 1975; GODFREY e MORGAN, 1978), punturar ou arranhar
a pele com agulha de ponta romba (JENSEN et al., 1979; MOORE e BERK, 1976),
agulhamento com um plugue adesivo na ponta (GALLACCHI et al., 1981), pressdo
com a unha (JUNNILA, 1987), inser¢ao de agulha fora dos pontos e eletroestimulacao
placebo (HENRY et al., 1985), estimulo com tubo guia de plastico (LAO et al., 1999),
tubo guia com palito de dente (WHITE et al., 2000), dispositivo park sham de
agulhamento (PARK et al., 2002) e agulha de ponta romba com um pedago de espuma

elastica em forma de cubo para manter a agulha na posi¢do (KARST et al., 2000).
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Para diminuir esta lacuna na literatura, o presente estudo selecionou trés técnicas
de acupuntura placebo utilizadas na literatura com o objetivo de averiguar se as técnicas
de acupuntura placebo e acupuntura real promovem alteragdes da sensibilidade cutanea
e do limiar de dor por pressdo quando aplicadas no ponto de acupuntura abdominal E25

e no ponto da regido lombar B52.

2. METODOS

2.1 Tipo de Estudo

Este ¢ um estudo comparativo experimental, com distribuicdo aleatoria
duplamente encoberto, controlado por placebos. A aloca¢do dos voluntarios ocorreu de
forma aleatoria através de envelopes seqiienciais numerados, opacos e selados, contendo
os numeros de 1 a 8, representando os 8 grupos de estudo. A distribuigdo aleatoria foi
realizada de forma bloqueada, na propor¢do 1:1, a fim de garantir proporcionalidade do
namero de sujeitos alocados nos 8 grupos.

Os procedimentos do estudo foram executadas por dois investigadores: o
investigador 1 e o investigador 2. O investigador 1 foi responsavel pela avaliagdo dos
sujeitos e mensuracdo de todas as variaveis, antes € ap6s o tratamento. O investigador
2 realizou a administragdo do tratamento, aplicando a técnica de acupuntura sorteada. O
investigador 1 ndo ficou sabendo em qual grupo de tratamento o paciente foi
alocado. Este procedimento garantiu que o estudo fosse duplamente encoberto, uma vez
que os voluntarios investigados foram instruidos a ndo olhar para as agulhas durante o

procedimento e apenas o investigador 2 tinha conhecimento da técnica usada.

2.2 Amostra

Os voluntarios recrutados tinham que apresentar boa condi¢do de satde e ndo
apresentar dor ou desconforto na regido eleita para a puntura, com idade acima de 18
anos e que nunca receberam tratamento por acupuntura.

Os critérios de exclusdo eram: 1) gestantes ou puérperas que deram a luz nos
ultimos 3 meses; 2) lesdes cutaneas na regido da puntura; 3) processos infecciosos
ativos; 4) doenca de tecido nervoso ou dérmico afetando a regido da puntura; 5)

incapacidade para compreensdo das instrugdes ou do consentimento para o estudo; 6)
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doencas psiquiatricas; 7) presenca de distirbio auditivo, visual ou de comunicagio; ou,
ainda, 8) ter distirbio cognitivo/ psiquiatrico moderado ou grave.

Os voluntérios foram recrutados nos laboratorios de satide da Faculdade de
Sergipe, e apds passarem pela triagem na sala de avaliagdo e serem considerados aptos a
participar da pesquisa, eram conduzidos para realizar as medidas iniciais de
estesiometria e algometria e, somente apos estas medidas se encaminhavam para a sala
onde estava o investigador 2, que neste momento sorteava em qual grupo o sujeito seria
alocado, e realizava o procedimento mantendo o individuo deitado na maca pelo mesmo
periodo de tempo que o realizado em todos os grupos, até envia-lo de volta para a sala
de avaliacdo, onde foram realizadas todas as medidas finais com o investigador 1.

O calculo do tamanho amostral considerou a intensidade de dor, medida
através de escala numérica de 10 pontos, assumindo desvio padrdo= 3, diferenca a ser
detectada= 2, nivel de significancia= 5%, poder do teste= 90%, obtendo-se um tamanho

amostral de 22 sujeitos para cada grupo.

2.3 Aspectos Eticos

O numero de aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (UFS) foi CAAE: 47193015.5.0000.5546 e parecer
numero: 1275651 (ANEXO II) e foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaio
Clinicos (REBEC) com numero RBR-3w2p32 (ANEXO III). Todos os sujeitos
incluidos no estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice

B) previamente a avaliacao.
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2.4 Grupos de Estudo

Os sujeitos foram aleatoriamente alocados em 8 grupos de estudo de acordo

com o quadro 1.

Grupos Sujeitos Acuponto Usado

Acupuntura Real 23 E25
Acupuntura Park Sham 23 E25
Acupuntura Agulha + Espuma 23 E25
Acupuntura Insercio e Retirada 23 E25
Acupuntura Real 22 B52
Acupuntura Park Sham 23 B52
Acupuntura Agulha + Espuma 23 B52
Acupuntura Insercio e Retirada 25 B52
Total 185

Quadro 1: Grupos investigados

Os pontos utilizados nesta pesquisa foram o B52 e o E25, sendo que apenas um
dos pontos escolhidos foi investigado em cada grupo e as punturas aconteceram de
forma bilateral em todos os grupos.

O ponto B52 localiza-se 4,5 cm (1,5 tsun) lateralmente ao processo espinhoso
da 2" vértebra lombar, € o ponto E25 situa-se na regido abdominal a uma distancia de 3
cm (1 tsun) lateralmente a cicatriz umbilical (LIAN et al., 2005). Esses pontos foram
selecionados porque sdo parte de meridianos amplamente utilizados na pratica clinica
com acupuntura para tratamento de lombalgias, distirbios intestinais e abdominais,
além de grande utilizagdo em pesquisas com animais (LAI et al., 2008; PONTES,
HECK, COELHO 2015) ¢ humanos (HAO et al., 2015; LIU at al., 2015; MA et al.,
2015; MOLSBERGER et al., 2008; REN et al., 2013; XUE et al., 2015; WANG et al.,
2010) (Figura 1).
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Figura 1: Pontos de acupuntura: E25 na vista anterior e B52 na vista posterior.
Fonte: elaborada pelo autor.

O procedimento padrdo praticado por acupunturistas foi aplicado no grupo
Acupuntura Real, inserindo bilateralmente a agulha no ponto correspondente ao grupo
que foi sorteado, permanecendo com as agulhas no local durante 30 minutos
(DIETERLE et al., 2006).

O dispositivo desenvolvido por Park e colaboradores (2002) foi utilizado no
grupo Park Sham (PS), em que o equipamento ¢ muito semelhante & agulha real, mas
possui um tubo guia dentro de outro maior, que fica preso por um adesivo perpendicular
a pele: quando pressionado, o tubo guia menor, contendo a agulha em seu interior,
desliza dentro do tubo maior; caso a agulha seja convencional, ela penetra na pele, caso
tenha ponta cega, apenas pressiona a pele sem penetrar. O tubo guia preso pelo adesivo
permaneceu no local da puntura por 30 minutos, mantendo posi¢do similar a agulha

verdadeira apds penetrar a pele (Figura 2).
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<—Cabo da agulha
Tubo guiada agulha

o7 Tubo do dispositivo

Base do dispositivo Pele
™~

Agulha Real Agulha Placebo

Figura 2: Dispositivo Park Sham: agulha verdadeira que penetra a pele e agulha com ponta romba, nao
atravessa a pele.
Fonte: Elaborada pelo autor

O grupo Agulha + Espuma usou uma espuma autoadesiva colada na pele, a
qual foi punturada de forma a penetrar apenas na espuma e nao na pele permanecendo
fixada verticalmente durante 30 minutos (Figura 3). No grupo Insercdo e Retirada,
agulhas verdadeiras foram utilizadas e inseridas nos pontos de acupuntura, repetindo o
procedimento do grupo Acupuntura Real. Porém, elas foram retiradas imediatamente
apos sua inser¢do. Os sujeitos permaneceram 30 minutos sem as agulhas inseridas e, no

fim, o acupunturista simulou retirar as agulhas.

Agulha Agulha
Verdadeira Placebo

=y

7

m
o

Tubo Guia

Espuma

\ Pele

Figura 3: Dispositivo agulha + espuma: procedimento real e procedimento placebo.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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O tempo que os voluntarios permaneceram com as agulha ou dispositivo
placebo foi de 30 minutos, e o procedimento foi realizado por acupunturista experiente e
treinado para realizar todos os métodos placebo, sendo que os sujeitos foram
informados para ndo olhar para o local de insercdo das agulhas. Apos a realizagdo da
técnica, todos receberam um adesivo (micropore) no local onde foi feita a aplicagdo e
foram direcionados para a sala de avaliacdo para responder o questionario (Apéndice A)
aplicado pelo um investigador 2.

Os voluntarios inicialmente foram informados que o objetivo da pesquisa era
avaliar a sensacdo de técnicas diferentes de acupuntura, ndo informando
antecipadamente que seria utilizados técnicas falsas para ndo influenciar a resposta, e
apos a reavaliagdo e resposta das perguntas a seguir foram informados do real intuito da
pesquisa: 1) Qual foi a intensidade do desconforto no momento da puntura de 0 a 10?,

2) A sensagao foi localizada no ponto estimulado?.

2.5 Métodos de Mensuracao

2.5.1 Mensuragao de Desconforto Causado pela Acupuntura

A intensidade de desconforto causado pela puntura foi investigada para avaliar a
percepcdo desta variavel pelos sujeitos da pesquisa no momento da puntura. Dessa
forma, foi utilizada a escala numérica de 11 pontos, que varia de 0 a 10, com zero
indicando “nenhum desconforto”, e 10 indicando o “pior desconforto imaginavel”,
sendo que o avaliador solicita que o sujeito classifique verbalmente neste intervalo

(CORREA et al., 2013) (ANEXO 1).

2.5.2 Testes Sensoriais

A sensibilidade cutanea foi avaliada por meio da estesiometria, aplicando-se
monofilamentos de von Frey (North Coast®, Gilroy, Califérnia, EUA), composto por
vinte monofilamentos com crescentes forcas de tensdo. Antes da mensuragdo, foi
realizada calibragdo para atribuir forcas de pressdo (mN) a cada um dos filamentos em
uma balanca analitica de precisdo (CQA®, Paulinia, SP, Brasil). Para a mensuracao do

limiar sensitivo cutaneo, os monofilamentos foram posicionados perpendicularmente ao
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tecido cutdneo do sujeito, pressionando-o suavemente até a curvatura inicial do
filamento, removendo-o, na sequéncia (RAKEL et al., 2012).

Os monofilamentos foram aplicados de forma crescente quanto a pressdo
exercida. Foi considerado, como limiar sensitivo cutaneo, o valor de pressdo
correspondente ao primeiro filamento em que o sujeito respondeu que estava sentindo o
toque. O procedimento foi realizado antes e ap6s a puntura. As mensuragdes foram
realizadas nos pontos E25 e B52, bilateralmente, ¢ num local distante da puntura, no
ventre do musculo tibial anterior a nivel da tuberosidade anterior da tibia. A medida foi
repetida duas vezes e, a partir do somatdrio e média, o valor final foi registrado para
cada lado (LEE et al., 2014).

O limiar de dor por pressdo (LDP) foi medido com algometro digital de pressao
(EMG System®, Sao José¢ dos Campos, SP, Brasil; area de 1 cmz). Os sujeitos foram
instruidos a informar quando a sensac¢do de pressao claramente se tornou dolorosa e este
valor foi registrado.

Para a realizacdo do teste algométrico, foi escolhido um ponto localizado no
ventre do musculo tibial anterior a nivel da tuberosidade anterior da tibia, e outros dois
pontos proximos aos locais da puntura, com distancia de 2 cm destes. Além disso, para
também evitar um possivel fendmeno de sensibilizagdo causada pela leve deformagdo
da pele que ¢é natural apds a algometria, a puntura foi realizada, no minimo, 2 minutos
ap6s a mensuragio do LDP (GRONE et al., 2012; LEE et al., 2014).

A medida foi também repetida duas vezes e o valor final foi registrado, a partir

do somatorio e média.

2.6 Procedimentos do Estudo

Apods realizagdo da triagem inicial dos voluntirios saudaveis e que ndo
apresentaram desconforto algum na regido eleita para puntura. Os sujeitos que se
enquadraram nos critérios de inclusdo foram avaliados individualmente (Apéndice A).
Na ficha de avaliago, registraram-se dados demograficos como idade, altura, peso,
indice de massa corporea (IMC), nivel educacional, estado civil, profissdo, além de
questionamentos quanto ao uso de bebida alcodlica, cigarros e a pratica de atividade
fisica. A avaliacdo do limiar sensitivo e do limiar de dor por pressdo foram realizados
antes e apds a puntura, porém a mensura¢cao do desconforto foi feita somente apos a

técnica assim como a aplica¢do do questionario (Figura 4).
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Linha do Tempo

ANTES DEPOIS

APLICAGAO DAS TECNICAS: REAL, PARK SHAM,
INSERGAO E RETIRADA, AGULHA + ESPUMA

AVALIAGAO INTENSIDADE DO DESCONFORTO
SENSIBILIDADE CUTANEA SENSIBILIDADE CUTANEA
LIMIAR DE DOR POR PRESSAO LIMIAR DE DOR POR PRESSAO

QUESTIONARIO

Figura 4: Linha de tempo para os procedimentos de avalia¢do e tratamento do estudo.
Fonte: Elaborada pelo autor.

2.7 Analise Estatistica

O programa Excel for Windows 2007 foi utilizado para criagdo de planilha com
os dados e entdo foi utilizado o programa Bioestat, versdo 6.1, para as seguintes
analises: teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade das variaveis numéricas, que
indicou a necessidade de utilizagdo de testes ndo paramétricos para todas as variaveis.

O teste de Wilcoxon fo utilizado para comparar os dados da algometria e
estesiometria intragrupos. O teste de Kruskal Wallis foi utilizado para a analise
intergrupos dos dados da estesiometria, algometria, indice de massa corporal e
intensidade do desconforto da puntura. O post hoc teste de Dunn foi utilizado para
comparagdes multiplas quando necessario.

O teste de Qui Quadrado foi utilizado para analise da localizagdo do desconforto
da puntura. Os dados com valor de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.

3. RESULTADOS

3.1. Sujeitos

Duzentos sujeitos foram recrutados e avaliados para participar da pesquisa.
Destes, quatro sujeitos foram excluidos antes de ser iniciada a coleta de dados, por se
enquadrarem em um ou mais critérios de exclusdo, 11 sujeitos ndo compareceram a

etapa de reavaliagdo, e também foram excluidos, chegando a um total de 15 exclusoes
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conforme podemos observar na figura 5. Desta forma a pesquisa contou com 185

participantes alocados nos 8 grupos como descrito na tabela 1.

Recrutamento

Estratificacdo

Alocacdo

Seguimento e Anélise

Incluidos (n = 200)

Doenga de tecido nervoso (n=1)

Excluidos (n = 4)

Gestante (n=1)
Lesdes Cutdneas (n=1)

ACUPUNTOE25 ACUPUNTOB52
Raal P.Sham insar. Rot || Agu.sesp Real P.Sham insar. Ret || Agu.+esp
(n=24) (n=25) (n=24) (n=25) n=24) {n=25) (n=25) [n=24)
Nio compareceram
a Reavalisgho
(n=11)
Real P.5ham || lnser. Ret || Agu.+esp Real . Sham inser. Ret || Agu.sesp
(n=23) (n=23) (n=23) (n=23) (n=22) (n=23) {n=25) (n=23)

Figura 5: Fluxograma representativo da alocac¢@o dos voluntarios nas etapas da pesquisa.

TABELA 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e distribuicdo da amostra.

Grupo Ponto Idade IMC Sexo Sujeitos
(anos) kg/m? Fem.(%) (n)
Real E25 243+8.8 21,7+27 78,25 23
Park Sham E25 253+54  238+2,1 52,17 23
Agulha + Espuma E25 26,6 +7,8 258+3,8 52,17 23
Insercao e Retirada E25 247+7,0 22,5+3,5 86,95 23
Real B52 243+7,1 24,1+6,9 81,81 22
Park Sham B52 25,1+7,7 23,0+3,9 86,95 23
Agulha + Espuma B52 292+80 24,0+5,1 69,56 23
Insercao e Retirada B52 24,6 +£ 6,5 22,8+5,7 76 25
Geral: 25,8+7,0 23,5+4,1 75,46 185

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e distribuicdo da amostra. Valores expressos
como média + desvio-padrdo. Teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade das variaveis numéricas. O
valor de p corresponde a comparagdo entre os grupos das variaveis demograficas e antropométrica.
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3.2. Sensibilidade Cutanea

Nao houve alteracdo significativa do limiar sensitivo cutaneo quando comparado
ao momento basal em nenhum dos grupos de estudo. Na analise intergrupos, também
ndo foi evidenciada nenhuma diferenga significativa no limiar cutaneo quando

comparado antes (p = 0,765) e depois (p = 0,793) do procedimento (figuras 6 ¢ 7).

0.15—
B Antes
0.10-
mN
0.051
0 Depois
0.00 —]
Real Agulha+espuma
Park Sham Inserc3o e retirada

FIGURA 6. Sensibilidade cutdnea E25. Valores obtidos através da aplicagdo dos filamentos de von Frey
nas fases de avaliacdo e reavaliagdo. Os valores foram apresentados como média + desvio-padrdo. Teste
de Wilcoxon ¢ intergrupo pelo de Kruskal Wallis corrigido pelo teste de Dunn.

0.15
B Antes
0.10
mN
0.05—¢
0 pepois
0.00 L

Real Agulha+espuma
Park Sham Inserc3o e retirada
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FIGURA 7. Sensibilidade cutdnea B52. Valores obtidos através da aplicacdo dos filamentos de von Frey
na fase de avaliagdo e reavaliacdo da pesquisa. Os valores foram apresentados como média = desvio-
padrdo. Analise intragrupo realizada pelo teste de Wilcoxon e intergrupo pelo de Kruskal Wallis corrigido
pelo teste de Dunn.

3.3. Limiar de dor por pressao

A andlise intragrupo indicou uma reducdo significante para os valores da
algometria nos grupos Real (p = 0,044) e inserc¢do e retirada (p = 0,037), ambos no
ponto B52. A comparagdo feita entre os grupos do estudo apontou um aumento
significativo do limiar de dor por pressdo no grupo Park Sham B52 quando comparado
ao grupo Real E25 e uma redugdo significativa no limiar do grupo Insercdo e Retirada
no B52 quando comparado ao Real no B52 (p < 0,05). As médias dos valores obtidos
na algometria para andlise do limiar de dor por pressdo sdo demonstradas na figura 8
para os pontos E25 e B52, onde ¢ possivel observar a média coletada antes e apds o

procedimento teste.

kT

m 852 852 Bs2
852
Rea Aguiha+espuma

Shan nsercio o redrada

Kgf

eVrada

FIGURA 8. Limiar de dor por pressao. Valores obtidos através do algémetro digital de pressdo na fase
de avaliagdo e reavaliacdo da pesquisa. Os valores foram apresentados como média + desvio-padrio.
Analise intragrupo realizada pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05) e intergrupo pelo de Kruskal Wallis (p <
0,0001) corrigido pelo teste de Dunn. * p < 0,05, T p <0,0001.

3.4. Intensidade do desconforto

A intensidade do desconforto causado pela puntura é demonstrado na figura 9
para os grupo E25 e BS52, expresso pelas médias dos valores obtidos através da

aplica¢do da escala numérica da dor no momento da reavaliagdo em todos os grupos
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pesquisados. A analise ndo indicou diferenga estatistica significante para os valores da

escala numérica da dor entre os grupos pesquisados, p = 0,768.

w
|
1

BE2s 4
3__
Intensidade
Desconforto
24
- 1+
0 52
| Il | |
0 f f 1 1
Real Agulha + espuma
Park sham Inserc3o e retirada

FIGURA 9. Intensidade do desconforto. Valores aferidos através da escala numérica da dor de 0 a 10 na
fase de avaliagdo e reavaliagdo em todos os grupos pesquisados. Os valores foram apresentados como
média £ desvio-padrdo. Teste de Kruskal Wallis para as analises intergrupos.

3.5. Sensacdo Localizada no Local de Puntura

As figuras 10 e 11 apresentam os valores das respostas colhidas no momento da
reavaliacdo para os grupos E25 e B52 respectivamente, e interrogavam se a sensacao
que o voluntario tinha sentido no momento da puntura era localizada no ponto ou ndo,
estes valores estdo em frequéncia absoluta para cada resposta dos os grupos estudados.
Comparando as respostas de todos os grupos investigados, ndo foi identificado

diferenca estatisticamente significante para essa variavel.
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FIGURA 10. Sensacdo localizada no ponto de puntura (E25). Valores obtidos através de questionario
aplicado na fase de reavaliagdo em todos os grupos do estudo. Os valores foram apresentados como
freqiiéncia absoluta. Analise realizada pelo teste Qui quadrado (p = 0,719).
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FIGURA 11. Sensacdo localizada no ponto de puntura (B52). Valores obtidos através de questionario
aplicado na fase de reavaliagdo em todos os grupos do estudo. Os valores foram apresentados como
freqiiéncia absoluta. Analise realizada pelo teste Qui quadrado (p = 0,719).
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4. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a acupuntura ¢ os métodos placebos propostos
ndo alteraram a sensibilidade cutdnea em nenhum dos momentos. O estudo também
demonstrou que houve reducdo significativa no limiar de dor por pressdo apenas no
grupo Real e grupo insercdo e retirada, ambos no ponto B52 quando comparado antes e
apos a aplicacdo da técnica.

Também foi possivel evidenciar que todos os grupos pesquisados ndo
apresentaram uma alteragao significativa para os valores de desconforto no momento do
agulhamento, tanto no ponto E25 como no ponto B52; além disso foi possivel observar
que tanto os grupos reais como os grupos placebo sdo capazes de gerar uma sensagdo de
puntura localizada na regido do agulhamento. Este ¢ o primeiro estudo a comparar trés
tipos diferentes de acupuntura placebo a acupuntura real em pontos abdominais e
lombares, amplamente utilizado na literatura (HAO et al., 2015; LIU at al., 2015; MA et
al., 2015; MOLSBERGER et al., 2008; REN et al., 2013; XUE et al., 2015; WANG et
al., 2010), em individuos saudaveis.

As alteracdes da sensibilidade cutdnea e do limiar de dor por pressdo apds a
aplicacdo da acupuntura tém sido estudadas nos ultimos anos (LANG et al., 2010;
LUNDEBERG et al., 1989; SCHLIESSBACH et al., 2011; WANG et al., 2013;
ZASLAWSKI et al, 2003). Entretanto, as modificagdes sensoriais causadas pela
aplicagdo de técnicas de acupuntura placebo (DOWNS et al., 2005; SCHLIESSBACH
et al., 2011), o nivel de desconforto no momento da puntura e a sua localizagdo com
agulha real ou placebo (HUBSCHER et al., 2008) em humanos ainda sio pouco
conhecidos.

O limiar sensorial encontrado nos pontos de acupuntura sdo inferiores quando
comparados a regides fora dos pontos (WANG et al., 2013), porém, ap6s a aplicagdo da
acupuntura ¢ possivel ocorrer o aumento do limiar sensorial cutidneo no ponto
estimulado (LANG et al., 2010). Estudos que compararam a acupuntura real com
método placebo ndo demonstraram alteracdo sensorial superficial para nenhum dos
grupos (LUNDEBERG et al., 1989; LAO et al., 1999). Em nosso estudo, o limiar
sensorial cutaneo ndo sofreu alteragdes significativas, quando analisados os individuos
de um mesmo grupo antes e apds aplicacdo da acupuntura real ou um dos métodos
placebo, além disso, quando comparadas as variagdes do grupo acupuntura real com os

demais grupos placebo, também ndo foi possivel identificar nenhum efeito sensorial
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superficial que pudesse sugerir um maior efeito estesiométrico em nenhum dos grupos
estudados, demonstrando que a alteragdo cutanea superficial ndo ¢ influenciada apds a
aplicagdo com acupuntura real ou placebo em pessoas saudaveis.

Dentre todos os instrumentos utilizados para mensurar os efeitos sensoriais da
acupuntura, o limiar de dor por pressao ¢ o mais utilizado (BAEUMLER et al., 2014). O
aumento do limiar de dor por pressdo ¢ encontrado em diversos estudos que
investigaram a eficicia da acupuntura em individuos com disfungdes musculares, onde
este aumento no limiar foi evidenciado apos a aplicacdo da acupuntura (CHOI et al.,
2013; ITOH et al., 2011; LANG et al., 2010; LUNDEBERG et al., 1989;
SCHLIESSBACH et al., 2011; ZASLAWSKI et al., 2003). Contrario a isto, estudos
com individuos saudaveis demonstraram uma manutengdo do limiar de dor por pressao
apos a puntura (BAEUMLER et al., 2014; DOWNS et al., 2005).

A comparagdo do limiar de dor por pressdo entre grupo acupuntura real e
acupuntura placebo nio penetrante demonstra um aumento do limiar para ambos os
grupos (CHOI et al., 2013; HUBSCHER et al., 2008). Porém, sujeitos saudéveis nio
demonstraram altera¢do neste limiar em estudo realizando grupo placebo ndo penetrante
e grupo real (BAEUMLER et al.,, 2014; DOWNS et al., 2005). A acupuntura real
apresentou vantagens na redugdo do limiar de dor por pressdo em comparagdo a grupo
de acupuntura placebo em estudo realizado com individuos saudaveis (LUNDEBERG
et al.,, 1989). A profundidade de penetracdo da agulha ¢ fator determinante para o
aumento do limiar de dor por pressdo (CHOI et al., 2013; HUBSCHER et al., 2008;
ITOH et al, 2011; LUNDEBERG et al.,, 1989), sendo que as técnicas placebo
superficiais ndo vao promover efeito terapéutico (JAUNG-GENG, et al., 2013).

Nossos dados sugerem uma tendéncia a reducdo do limiar de dor por pressao
imediatamente apos a aplicacdo da acupuntura real e técnicas de acupuntura placebo
quando comparado antes e apds a puntura dentro do mesmo grupo, embora s6 tenha
apresentado diferenca estatistica na comparacdo intragrupo do grupo acupuntura real
B52 e grupo insercdo e retirada B52. Na analise da variagdo entre os grupos ndo foi
observada nenhuma alteracdo significante, demonstrando a homogeneidade das
variagdes nos grupos estudados, ndo demonstrando a acupuntura real ter vantagens
sobre os grupos de acupuntura placebo no que diz respeito a dor por pressdo. O grupo
que utilizou o dispositivo Park sham no ponto B52 foi o unico que apresentou um
aumento de limiar de dor por pressdo na reavaliacdo dentre todos pesquisados, muito

embora esse resultado ndo tenha apresentado diferenca estatistica significante.
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Nossos achados indicaram um baixo valor para o desconforto causado no
momento da puntura avaliado pela escala numérica da dor, tanto para o grupo real como
também para os grupos placebo no ponto E25 e B52, ou seja, ndo foi encontrada
diferenga estatistica significante em nenhum dos grupos; isto demonstra que o
desconforto ndo sera determinante para escolha de qual método placebo usar em
pesquisas com acupuntura. Estes dados corroboram com a parte inicial do trabalho
desenvolvido por Hiibscher e colaboradores (2008), que avaliou o efeito da acupuntura,
acupuntura placebo e grupo sem intervencdo na dor muscular tardia, onde nas primeiras
48h ndo foi identificada nenhuma alteragdo significante na intensidade do desconforto
entre nenhum dos grupos estudados, porém, apds 72h, apenas o grupo acupuntura
apresentou uma redugdo significante nos valores do desconforto.

A sensacdo de puntura ou de Qi € descrita na literatura como um dos principais
problemas encontrados pelas técnicas de acupuntura placebo ndo penetrantes (
BAEUMLER et al., 2014; ZHU et al., 2013), pois estd diretamente relacionada com a
penetracdo da pele e movimento de rotacdo da agulha realizados apos a perfuragao.
Nossos achados demonstram que tanto no ponto E25 como no ponto B52, a maioria dos
entrevistados responderam que a sensacdo da puntura foi localizada no ponto
estimulado, ndo havendo diferenca significante entre nenhum grupo estudado. Este
resultado sugere que em sujeitos saudaveis a sensacdo de agulhamento é muito similar

entre todos os grupos de acupuntura placebo e o grupo de acupuntura real.

5. CONCLUSAO

No Presente estudo, os trés tipos de acupuntura placebo e a acupuntura real no
ponto E25 e ponto B52 ndo foram efetivos para gerar alteragdes na sensibilidade
cutanea dos voluntarios. Para o limiar de dor por pressdo o grupo real e o método sham
do grupo insercdo e retirada, ambos no ponto B52 da regido lombar, apresentaram
diminui¢do do limiar apos a aplicagdo da técnica, ou seja uma maior sensibilizacdo
local, ndo demonstrando eficacia para aumento do limiar de dor por pressdo neste ensaio
clinico.

Os valores obtidos para intensidade do desconforto ndo demonstraram alteracdes
significantes entre os grupos, demonstrando que todas as técnicas de acupuntura placebo
vao gerar nivel de desconforto parecido com acupuntura real, além disso, todos os

grupos apresentaram sensagdo de puntura localizada no ponto estimulado, ndo sendo



69

estes fatores, determinantes para a escolha do tipo de mascaramento a ser usado em
futuras pesquisas.

Registro do ensaio clinico: RBR-3w2p32
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6. CONCLUSOES

1.

Os resultados nos permitem afirmar que todos os grupos placebo foram eficazes
para o mascaramento dos voluntarios da pesquisa e portanto sdo alternativas
confiaveis para pesquisas clinicas em acupuntura com grupo controlado por
placebo utilizando pontos abdominais ou lombares.

Os trés tipos de acupuntura placebo e a acupuntura real no ponto E25 e ponto
B52 ndo foram efetivos para gerar alteragdes na sensibilidade cutdnea dos
voluntarios. Para o limiar de dor por pressdo o grupo real e o método sham do
grupo insercdo e retirada, ambos no ponto B52 da regido lombar, apresentaram
diminui¢do do limiar apds a aplicagdo da técnica, nenhum grupo demonstrou
eficacia para aumento do limiar de dor por pressao neste ensaio clinico.

Os valores obtidos para intensidade do desconforto ndo demonstraram alteragdo
significante entre os grupos, demonstrando que todas as técnicas de acupuntura
placebo vao gerar nivel de desconforto parecido com acupuntura real, além
disso, todos os grupos apresentaram sensagdo de puntura localizada no ponto
estimulado, ndo sendo estes fatores, determinantes para a escolha do tipo de
mascaramento a ser usado em futuras pesquisas.

Os grupos que tiveram uma maior manutengdo do tempo de sensa¢do de puntura

foram o real B52 e o grupo real + insercao e retirada E25.

CONSIDERACOES FINAIS:

O estudo tem grande importdncia no que diz respeito a contribuir para uma
padroniza¢do do método placebo utilizado em pesquisas com acupuntura.

O principal desafio para o trabalho, foi conseguir um numero de sujeitos
elevado, e apos isso, conseguir realizar os métodos sem que o voluntario
pudesse ver o local puntura e também ndo usar venda para ndo causar um
processo de ansiedade que pudesse alterar a percepgdo cutanea.

O estudo nos abre um leque de opgdo para novos estudos, em que podemos
analisar outros pontos amplamente utilizados na literatura bem como o

desenvolvimento de dispositivos cada vez mais aproximados no real.
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e Uma outra possibilidade ¢ utilizar o mesmo modelo em individuos que sofrem
com alguma patologia e observar o nivel de eficacia para mascaramento da

acupuntura quando associado com outros tratamentos.
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APENDICE A

Ficha de Avaliacao

1 — Dados Pessoais:

Nome:

Idade: Tel: Data da Avaliacao:
End:

Profissao: Estado civil:

Nivel educacional: Fuma? Bebe?
Peso: Altura: IMC:

Faz atividade fisica? Hé quanto tempo:

2 — Medicamentos em uso:

3 — Tratamentos atuais:

OBS:

4 — Questdes relacionadas ao tratamento (questionar apds a aplicagdo):
Para o sujeito:

1) A acupuntura foi uma terapia agradavel para vocé? ( )sim ( )ndo
2) Sentiu algum desconforto no momento da puntura? ( ) sim () ndo
3) Qual a intensidade do desconforto de 0 a 10?
3) A sensacdo ¢ localizada no ponto estimulado? ( )sim ( )ndo
4) Por quanto tempo durou esta sensacao?
5) Como vocé descreveria a sensagdo? () repuxo () dorméncia () peso
() formigamento () pontada () vibragao/tremor () queimagao/calor
( )irradiante ( )latejante ( )nenhuma sensacdo  ( ) outros
6) Vocé acha que seu tratamento foi real ou placebo? () real () placebo




Nivel de desconforto (NRS):

ESTESIOMETRIA

DIREITO

ESQUERDO

B52

E25

MTA

ALGOMETRIA

DIREITO

ESQUERDO

B52

E25

MTA

83



84

APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos lhe convidando a participar do projeto de pesquisa em Ciéncias da Saude, intitulado
“Comparacio da percepcio entre técnicas de acupuntura placebo e real em
individuos saudaveis: um estudo aleatorio”.

Este projeto objetiva comparar métodos de acupuntura placebo e foi aprovado pelo
Comité de ética e pesquisa através do parecer nimero 1275651 e teve seu registro de ensaio
clinico aprovado com o nimero RBR-3w2p32.

O (a) senhor (a) sera avaliado (a) e recebera uma das técnicas testadas. Isso ndo lhe trara
risco algum, apenas estara ajudando os pesquisadores na tentativa de uma descoberta.

Ressaltamos a importancia das suas informagdes para o meio cientifico e para o servico
publico e esclarecemos seu direito de excluir seu consentimento em qualquer fase do projeto,
mesmo tendo assinado este termo, e, ainda, do direito de receber qualquer informacdo sobre o
projeto. Estando ciente também, que sera garantido o segredo, sem prejuizo algum para vocé ou
sua identificagdo.

Caso concorde livremente em participar do projeto, dando autorizagdo aos
pesquisadores para que os resultados da andlise sejam utilizados, inclusive para publicagao,
favor informar seus dados pessoais e assinar o termo em questdo em duas vias. Uma das vias
sera sua e a outra do pesquisador responsavel.

Nome:

RG:

Telefone para contato:
Data:  / /

Sujeito de pesquisa

Leonardo Yung dos Santos Maciel. RG: 1.221.731
Tel: (79) 2105-1804



ANEXO I: ESCALA NUMERICA DE 11 PONTOS
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ANEXO I

‘oc# estd em: Pablico = Confirmar Aprovacdo pele CAAE ou Parecer
CONFIRMAR APROVACAO PELO CAAE OU PARECER

Informe o ndmero do CAAE ou do Parecer.
Namero do CAAE: Numero do Parecer:

47193015.5.0000.5546 | | Pesquisar|

Esta consulta reforna somenls pareceres aprovados. Caso ndo apresenie nenhum resullado, o nimere do parecer informado nda & valido ou ndo correspande a um parecer
aprovada.

DETALHAMENTO

Titulo do Projeto de Pesquisa:

‘Cmﬂparacéu do efeito placebo entre dispositivos de acupuntura nio penetrantes e acupuntura

Numero do CAAE: Numero do Parecer:

[47193015.5.0000.5546 | [1275651 |
Quem Assinou o Parecer: Pesquisador Responsavel:

|Anita Herminia Oliveira Souza | Hosimari Melo de Santana |

Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma:  Contato Publico:
[28r1212015 | [15i01/2016 | Uosimari Melo de Santana |

Voltar
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ANEXO III

Message:

Url do registro(trial
url):http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg
[RBR-3w2p32/

Numero de Registro (Register
Number):RBR-3w2p32

Prezado Registrante,

Temos o prazer de informar que seu
estudo foi publicado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

Agradecemos por seu registro e
colaboracéo e, desde ja, nos colocamos
a disposicao para esclarecer quaisquer
ddvidas que possam surgir, seja em
caso de atualizagado do registro ou, até
mesmo, uma nova submissao.



