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RESUMO

Pai HJ. Efeitos da Acupuntura sobre o0s pacientes com asma leve e
moderada persistentes: um estudo randomizado, controlado e cruzado.
[Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2013.

Introducdo: Este estudo foi realizado com o intuito de avaliar efeitos da
acupuntura sobre os pacientes com asma leve e moderada persistentes com
0 uso de beta-2 agonista ou corticoide inalatorio. Métodos e casuistica:
Trata-se de um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e cruzado com
dois bracos. Os 74 pacientes com diagndéstico de asma leve/moderada, de
acordo com a classificagcdo de GINA 2002/2003, foram divididos em dois
grupos, sendo 31 do Grupo |, e 43 do Grupo Il inicialmente. Foram
realizadas consultas médicas e exames que incluiram espirometria, citologia
de escarro induzido, NO expirado, preenchimento de escala de sintoma,
questionarios de qualidade de vida de asma e de SF 36, e realizacdo de
peak-flow, dependendo da Fase do protocolo. A Fase | constituiu-se dos
exames pré-intervencdo. Na Fase Il, foram realizadas 10 sessdes de
Acupuntura Real no Grupo | e 10 sessdes de Acupuntura Sham no Grupo I,
na Fase lll, houve 4 semana de washout, na Fase IV, houve a troca de
técnicas de acupuntura, sendo uma sessdo por semana e, na Fase V,
realizacdo dos exames. Resultados: Nao ha diferenca nos critérios de
avaliacdo no pré-tratamento entre dois grupos, com excecdo de maior
celularidade inflamatéria no Grupo Il. No entanto, houve uma reducédo
significativa de eosindfilos (p = 0,035) e neutrofilos (p = 0,047), e aumento
de macrofagos (p = 0,001), melhora da medida de volume do peak-flow (p =
0,01) na fase IV do Grupo II. No Grupo |, na avaliacdo de escala de sintomas
diaria, havia menor uso de medicacéo de resgate (p = 0,043) na Fase I, e,
depois de receber a Acupuntura Sham na Fase IV, havia menos tosse (p =
0,007), menos chiado (p = 0,037), menos dispneia (p <0,001) e menor uso
de medicacdo de resgate (p < 0,001). No Grupo Il, ap0s receber o
tratamento com a Acupuntura Sham na Fase Il, houve diminuicdo de tosse
(p = 0,037), de chiado (p = 0,013) e de dispneia (p = 0,014), e, na Fase |V,
havia menos tosse (p = 0,040), sibilos (p = 0,012), dispneia (p < 0,001) e
menos despertares noturnos (p = 0,009). Nos questionarios de qualidade de
vida de asma e de SF 36, foram encontrados alguns aspectos de melhora
significantes na Acupuntura Sham dos dois grupos em relagcédo a Fase I, mas
os resultados da Acupuntura Real tiveram maiores indices de melhora em
relacdo aos resultados da Acupuntura Sham nos dois grupos. Mas nao ha
diferenca significativa entre os dois na qualidade de vida de SF 36.
Entretanto, ndo houve alteracdo de avaliacdo de espirometria e de Oxido
nitrico expirado. Conclusdo: Este estudo demonstrou que o uso de
Acupuntura Real num grupo de pacientes com a celularidade mais



inflamatoria teve melhor resultados de sintomas diarios, tais como dispneia e
despertar noturno, de medida de volume de peak-flow matutina, e de
avaliacdo de qualidade de vida em asma e SF36, além da diminuicdo
quantitativa de neutrdfilos e de eosindfilos, com aumento de macrofagos,
que justificam os efeitos anti-inflamatérios e imunitarios. A acupuntura é uma
terapia segura, ndo havendo nenhum efeito colateral observado neste
projeto que possa interferir com a vida cotidiana e pode ser de grande
auxilio no alivio de sintomas, com melhora de qualidade de vida e,
possivelmente, pode ter uma acdo na modulacdo do processo inflamatorio
de vias aéreas.

Descritores: Asma; Dispneia/prevengéo & controle; Acupuntura; Medicina
tradicional chinesa/psicologia; Asmal/imunologia; Eosindfilos; Neutrofilos;
Macrofagos alveolares; Terapia por acupuntura; Perfil de impacto da
doenca; Sinais e sintomas respiratérios; Sintomas afetivos/imunologia;
Ensaio clinico controlado.



ABSTRACT

Pai HJ. Effects of acupuncture on patients with mild to moderate persistent
asthma: a randomized, controlled, crossover. [Thesis]. Sao Paulo: Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo, 2013.

Introduction: This survey has been conducted in order to evaluate the
effects of acupuncture in patients with persistent mild and moderate asthma
(according to GINA criteria 2003), using beta agonist and/or inhaled
glucocorticoid. Methods and patients: This is a prospective, double blinded,
randomized and cross-over study with two branches: 74 patients diagnosed
with mild and moderate asthma were divided into two groups: Group | with
31, initiating with real acupuncture and Group IlI, starting with sham
acupuncture. Medical interview and laboratory tests including spirometry,
induced sputum citology, exhaled NO measurement, quality of life
guestionnaire (SF-36 and QQL), besides, daily symptom scores and
measurement of peak-flow were performed, in the beginning of the study,
and in the end of each phase of treatment. Phase I. laboratory tests and
other qualitative measurements. There were 10 real acupuncture weekly
sessions to Group | and 10 sham acupuncture sessions to Group Il in Phase
II. On the other hand, in the Phase IV, there was an exchange between
Group | and Group IlI, which was receiving real acupuncture started to
receive sham, and vice-versa, the number of sessions remained the same
(10 weekly sessions). Phase lll, during the interval between Phase Il and
Phase 1V, there was an interval of 4 weeks of washout. Phase V: laboratory
tests and other qualitative measurements. Results: There was no difference
beween both the groups in all criteria of evaluation pré treatment, with only
na exception: in the Group Il there was large inflammatory cell counts.
However, there was a significant reduction in eosinophils (p = 0.035) and
neutrophils (p = 0.047), and increase of macrophages (p = 0.001), improved
peak-flow measurement in the morning (p = 0.01) in Group Il (started with
sham) in Phase IV. In Daily Symptons Score, there was a significant
reduction in use of rescue medication (p = 0.043) in Group | (real
acupuncture) in Phase Il and after received sham acupuncture (Phase 1V),
there were less cough (p = 0.007), less wheezing (p = 0.037), less dyspnea
(p < 0.001) e less use of rescue medication (p < 0.001). In Group Il, after
received sham (Phase Il), there were less cough (p = 0.037), less wheezing
(p = 0.013) and less dyspnea (p = 0.014). In Phase IV, less cough (p =
0.040), wheezing (p = 0.012), dyspnea (p < 0.001) and less nocturnal
awakening (p = 0.009). In the questionnaires of quality of life SF-36 and
QQL, several domains were found to be improved after received sham
acupuncture in both groups, comparing phase Il against phase I, but the
results found after received real acupuncture were better than sham in both
groups. Although there was no statistic difference between both groups.
However, there was no difference in exhaled NO and spirometry
measurement. Conclusion: This survey demonstrated that the use of real



acupuncture in a group of patients with large inflammatory cells counts could
have contributed to reduce symptoms, improve quality of life, improved peak-
flow measurement in the morning and reduced inflammatory cells count in
induced sputum, therefore, acupuncture is a safe healing techniques,
presented no adverse effects observed in this study, and could of great help
in treatment of patients with mild and moderate asthma.

Key words: Asthma; Dyspnea/prevention & control; Acupuncture; Medicina
chinese traditional; Asthmal/immunology; Eosinophilis;  Neutrophils;
Macrophages, alveolar; Acupuncture therapy; Sicjness impact profile; Signs
and symptoms, respiratory; Affective symptoms/immunology; Controlled
clinical trail.
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1 INTRODUCAO

1.1 Definicao da Asma

Asma é uma doenca inflamatoria crénica de vias aéreas, em que
muitas células e elementos celulares estdo envolvidos. A resposta
aumentada de vias aéreas a uma gama de fatores, denominada de hiper-
responsividade, acaba levando ao processo inflamatério, provocando o
estreitamento da luz das vias aéreas (broncoespasmo) e aumento de
producdo de muco, resultando em obstrucdo de vias aéreas de forma
generalizada, podendo ser revertida de forma espontanea ou por meio de
tratamento. O quadro de obstrucdo leva a uma manifestacao clinica de tosse
produtiva, opressdo toracica, sibilo e dispneia, particularmente no periodo

noturno e/ou inicio da manha (Bateman et al., 2008).

1.2 Epidemiologia da Asma

A asma é uma das condi¢cdes cronicas mais comuns, sendo um
problema mundial de saude e acometendo cerca de 300 milhGes de
individuos (Marsh et al., 1981).

A prevaléncia da asma tem uma distribui¢cdo variada, de acordo com os
estudos, critérios adotados para diagnéstico e paises estudados. Dessa
forma, ISAAC (International Survey for Asthma and Allergies in Children),
conduzindo o estudo em prevaléncia de asma em criancas de 6 a 7 e 13 a
14 anos de idade, de 2000 a 2002, em 61 paises, concluiu que a prevaléncia
da asma em grupo etario de 6 a 7 anos variou de 3,4% (Africa) a 29,2%
(Oceania). No grupo etario de 13 a 14 anos de idade, a prevaléncia variou
de 5,1% (Norte e Leste da Europa) a 22% (Oceania), com uma curiosidade:

a prevaléncia tende a ser mais alta em paises de Lingua Inglesa (Lai et al.,



2009). Outro estudo, ECRHS (European Community Respiratory Health
Survey), multicéntrico que pesquisa sobre a prevaléncia, determinantes e
tratamento de asma em adultos de 20 a 44 anos em 48 centros em sua
maioria da Europa Ociental mostrou, assim como ISAAC, que a prevaléncia
da asma variou de forma importante, indo de 2 a 3,3% na Alemanha, Austria
e outros até 8% a 11,9% em paises como Reino Unido, Australia e Nova
Zelandia (ECRHS, 1996).

A GINA (Global Initiatives For Asthma), sintetizando os achados de
ISAAC e ECRHS, cita as seguintes conclusdes: 1) E estimado que cerca de
300 milhdes de pessoas de todas as idades sofram de asma no mundo
inteiro, nimero este que devera crescer para cerca de 400 milhdes em 2025;
2) Ao que parece, comunidades que adotaram o estilo ocidental e
urbanizadas retém as maiores taxas de prevaléncia em asma, embora nao
se podem identificar potenciais causas de desenvolvimento de asma desta
aparente associacdo; 3) O aumento da prevaléncia da asma provavelmente
estd associado a um aumento de sensibilizacdo atopica e se faz
acompanhar de crescimento similar em outras doencas alérgicas, como
eczema e rinite; 4) Estima-se que a asma é diretamente ou indiretamente
responsavel por uma em cada 250 mortes no mundo; 5) Os custos
econdmicos provocados pela asma séo bastante consideraveis levando em
consideracdo internacdes, medicamentos, absenteismo no trabalho e
escola, entre outras (Masoli et al., 2004).

A mortalidade por asma cresceu na década de 1980, tendo chegado a
valores préximos a 0,23 por 100.000 habitantes em 2004 a 2005 (Wijesinghe
et al., 2009).

No Brasil, estima-se que ha, aproximadamente, 20 milhdes de
asmaticos, considerando uma prevaléncia global de 10% (2). As internacoes
hospitalares por asma em maiores de 20 anos tém mostrado uma tendéncia
de queda, com diminuicdo de cerca de 49% entre 2000 e 2010. Ja em 2011,
foram 160 mil hospitalizacbes em todas as idades, dado que colocou a asma

como a quarta causa de internacdes (Ministério da Saude do Brasil). A taxa



média de mortalidade foi de 1,52/100.000 habitantes (variacao,
0,85-1,72/100.000 habitantes) no pais, entre 1998 e 2007.

Em um estudo, observou-se que a utilizacdo de servicos de saude e
medicacOes foi o dobro entre pacientes com asma sem controle que entre
aqueles com asma controlada, dessa forma, a falta de controle de asma é o
principal componente que onera 0s gastos com a saude. No entanto, o gasto
direto com as medicac¢fes foi maior entre os portadores de asma controlada.
Além dos custos diretos, ha de se considerar que o absenteismo no trabalho
e na escola é superior no grupo com asma nao controlada (Santos et al.,
2007).

Devido a sua alta prevaléncia, a Organizacdo Mundial de Saude estima
gue a asma provoque a perda de 15.000.000 anos de vida ajustados por
doenca (DALYS), o que representa uma grande sobrecarga (Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2012). Além disso, a
necessidade de controle com medicacdo de manutencdo, muitas delas por
longos periodos, gera grande gasto. Nas exacerbacdes, o atendimento
médico, as internacbes e as medicacdes usadas também representam
importante sobrecarga para o sistema publico de saude. Dessa forma, o
tratamento de asma é oneroso para o sistema publico de saude (Weiss et
al., 1992, Weiss et al., 1993).

1.3 Hist6éria natural

N&o é possivel estabelecer uma ligacdo do tipo causa-efeito entre o
aparecimento de quadro clinico de sibilancia acompanhado de dispneia na
infancia e a evolucdo para o quadro de asma. Lactentes e criangas pré-
escolares com sibilancia recorrente podem evoluir de forma variada,
provavelmente devido a diferentes mecanismos imunopatoldgicos que levam
a limitacdo ao fluxo aéreo (Bisgaard et al., 2010).

O tabagismo, o g@género (feminino), a atopia (respiratéria e
dermatolégica) e infeccbes de vias aéreas inferiores de repeticdo



(bronquiolite) provavelmente elevam o risco de persisténcia da asma até a
idade adulta (Sears et al., 2003). N&o se pode estabelecer claramente se, ao
nascimento, a crianca ja apresenta o quadro de broncoespasmo e limitacao
do fluxo do ar, ou estes se desenvolvem e pioram ao mesmo tempo em que
se desenvolvem os sintomas. O controle ambiental, com higienizacado e
diminuicdo de fatores desencadeantes de respostas exageradas de vias
aéreas, bem como o uso precoce de medicacdo anti-inflamatéria, como
corticosteroide na infancia, podem ser capazes de mudar a progressao e a
evolucdo da doenca a longo prazo (Covar et al., 2010).

Algumas manifestagdes clinico-laboratoriais parecem predizer maior
probabilidade de prevaléncia de asma em criangcas que comecam a ter
manifestacdo de sibilancia precocemente: quadro de atopia dermatologica
(eczema) nos trés primeiros anos de vida; antecedente familiar de asma
(progenitores); rinite nos trés primeiros anos de vida; sibilancia sem
evidéncia clara de virose; e eosinofilia sanguinea acima de 3% (na auséncia
de parasitoses) (Bacharier et al., 2008, Castro-Rodriguez, 2006, Stein et al.,
2004).

1.4 Fisiopatologia da Asma

1.4.1 Fisiopatogenia

A fisiopatogenia da asma é caracterizada, principalmente, por processo
inflamatorio, em que ha participacdo das células como os mastocitos,
eosinofilos, linfocitos T, células dendriticas, macrofagos e neutréfilos com os
quais had uma interagédo importante das células epiteliais, musculares lisas,
endoteliais, os fibroblastos, os miofibroblastos e células nervosas, além da
participacdo de mediadores inflamatorios, como quimiocinas, citocinas,
eicosanoides, histamina e oxido nitrico (Diretrizes da Sociedade Brasileira

de Pneumologia e Tisiologia, 2012).



O processo inflamatério leva ao espasmo bronquico intermitente e
reversivel pela contracdo do musculo liso brénquico, pelo edema da mucosa
e pela hipersecrecdo mucosa, resultados do processo inflamatorio crénico
que, por sua vez, € desencadeado pela hiper-responsividade brénquica, que
€ a resposta broncoconstritora exagerada ao estimulo que seria in6cuo em
pessoas normais (Bateman et al., 2008, Cockcroft, 2010) Esse processo
inflamatorio é desencadeado de forma intermitente pelo contato do paciente
com os estimulos que levam a hiper-responsividade, criando um ciclo em
que ha a resposta inflamatoria reparadora contra as agressoes, gerando,
cronicamente, um processo de remodelamento de vias aéreas.

A atopia, caracterizada como uma predisposi¢cado genética de produzir
anticorpos IgE especificos contra alérgenos ambientais comuns, € 0 maior
fator de risco de desenvolver asma que se consegue rastrear. Entretanto,
em alguns pacientes com asma, em que a atopia ndo esta claramente
presente, o desenvolvimento de asma ndo pode ser explicado pela
associacdo com a atopia, 0 que sugere que ha outros fatores de risco e
mecanismo fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento de asma néo
plenamente conhecidos (National Asthma Education and Prevention
Program, 1997). Esses mecanismos envolvidos na génese de asma podem
ser uma disfuncdo muscular lisa em vias aéreas, interacdes entre células
epiteliais e mesenquimais, resposta a inflamacdo crbnica com
remodelamento de vias aéreas, todos contribuindo para desenvolver o
quadro clinico de asma.

1.4.2 Inflamacgéo de vias aéreas

Evidéncias mostram que a exposicao inicial a alérgenos comuns no
meio ambiente levam a producéo de IgE especificos, devido ao processo de
atopia, essa producdo de IgE especifico parece ser resultado de uma
regulacdo devido a uma expresséo exagerada de Células de T do tipo Th2,
consequéncia de uma interacéo entre a predisposi¢cdo genética e influéncias
do meio ambiente (exposicdo precoce e persistente a determinados
alérgenos). Os IgE especificos produzidos nessa etapa, em seguida, se



ligam a receptores especificos na membrana de mastocitos e basdfilos,
fazendo essas células reconhecerem esses antigenos ligados a IgEs
especificos. Dessa forma, em algum momento posterior, quando 0 mesmo
antigeno, agora reconhecido por mastocitos e basdfilos, é inalado e entram
em contato com 0s mastocitos, ocorre uma reagao, com ativacao dos canais
calcio dependentes na membrana, levando a uma degranulacdo da
membrana de mastécitos, ocorrendo a liberacdo de uma série de
mediadores de inflamag&o, como histamina, prostaglandina e leucotrienos
(LTC4, D4 e E4). Esse processo € conhecido como fase precoce ou
imediata da resposta ao contato de alérgenos. Esses mediadores levardo a
contracdo ou ao espasmo da musculatura lisa de vias aéreas de forma
direta, ou, também, pode ativar um reflexo neuronal, resultando em
contracao muscular lisa das vias aéreas (Liu et al., 1991, Riccio et al., 1996).
Essa fase precoce leva a manifestacdo clinica de dispneia e sibilancia, e
pode ser seguida de uma outra resposta, mais tardia, que pode aparecer
algumas horas mais tarde, conhecida como fase tardia. Essa fase tardia
coincide com o influxo de células inflamatorias, células T, eosinofilos e
basotfilos, além de células dendriticas. Normalmente, os mediadores
liberados por essas células levam a um espasmo de musculo liso de vias
aéreas (broncoespasmo) que é responsivo a acdo de beta-agonistas,
revertendo o broncoespasmo, porém ha indicios de que o beta-agonista ndo
reverte plenamente, muitas vezes, o espasmo provocado por inalacdo de
alérgenos na fase tardia. O que leva a crer que a resposta da fase tardia
envolve mais mecanismos do que a simples contracdo muscular lisa
(Peebles et al., 1998). As diversas células envolvidas na inflamacéo tém
papéis diferentes:

a) Eosinofilos: produzem mediadores como leucotrienos e fator de
ativacdo plaquetéria que modulam a contracdo muscular lisa de
vias aéreas, além de liberar produtos granulados toxicos
(neurotoxina derivada de eosindfilos, peroxidase eosinifilica, entre
outros), que podem causar danos a nervos periféricos de epitélio
respiratorio, além de citocinas e interleucinas, que podem estar
envolvidos no remodelamento de vias aéreas e até na fibrose;



b) Mastdcitos: em intima associacdo com as células do musculo liso
de vias aéreas, estd em maior nUmero em asmaticos (Brightling et
al., 2002). Libera mediadores, como histamina, prostaglandinas e
leucotrienos, além de TNF-alfa que pode ativar as células
inflamatorias e alterar a funcdo de musculo liso de vias aéreas
(Nakae et al., 2007, Howarth et al., 2005, Robinson, 2010);

c) Linfécitos Th2: infiltram as vias aéreas e produzem algumas
citocinas  (interleucina-3, interleucina-4, interleucina-5 e
interleucina-13) e fator de estimulacéo de col6nia de granuldcitos
macrofagicos (GM-CSF) (Berry et al., 2006), além de possiveis
interacbes com eosindfilos e mastocitos que mantém a
inflamacdo, uma vez iniciada (Mikhak et al., 2009, Xue et al.,
2005, Gyles et al.,, 2006). Possivelmente o linfocito Th2
desempenha um papel critico na resposta alérgica e na asma;

d) Células NKT: aparentemente, essa célula, denominada de natural
killer T, pode modular a inflamacdo na asma, com receptores
permitindo o reconhecimento de antigenos do tipoglicolipidico,
presente em poélen, além de estar envolvidas na producdo de
interleucinas e IgE. (Akbari et al., 2006);

e) Basodfilos: também produzem as interleucinas, como IL-3 e IL-4,
além de produzir também histamina (Redrup et al., 1998).

Além das células descritas acima, a imunidade inata também participa
da inflamacéo de vias aéreas. Participa da producédo de citocinas e algumas
de suas células, como células epiteliais, podem expressar receptores que
reconhecem lipopolissacarides, um componente de parede celular de
bactérias Gram negativas, além de contaminante de alérgenos respiratorios,
componentes de poeira domeéstica (Holgate, 2007). As células dendriticas,
que fazem parte do sistema imune inato, aumentam em numero em
asmaticos, participam ativamente no processamento de antigenos e sao
efetoras na resposta ao alérgenos (van Rijt et al., 2005). Os neutrdéfilos séo
as células predominantes nas vias aéreas em pacientes com asma grave e
dependente de glicocorticoide, podem ter um papel importante no
desencadeamento de processo inflamatorio, porém o exato papel €
desconhecido (Wenzel et al., 1999). Os neutréfilos ndo sdo, normalmente,



as células predominantes na via aérea do paciente asmatico, entretanto, a
sua predominancia, em detrimento de eosinofilo (células normalmente
predominantes na via aérea de asmaticos), pode estar relacionada a asma
grave que nao responde ao tratamento de glucocorticoides (Wenzel et al.,
1999).

O entendimento das etapas de inflamacao e os atores desse processo
ajudam a desenvolver novas linhas de abordagem e medicamentos no
tratamento farmacolégico de asma, dessa forma, o surgimento de anticorpo
monoclonal anti IgE, anti-histaminas e agentes modificadores de
leucotrienos podem blogquear grandes porc¢des da resposta precoce e tardia
a provocacéo por alérgenos (Fahy et al., 1997, Roquet et al., 1997).

1.5 Diagnostico e classificagdo de acordo com o nivel de controle

Os sintomas mais presentes de asma sao:

1- Sibilos ou chiados expiratérios recorrentes, porém a auséncia
desses nao significa que o paciente ndo tenha asma,;

2- Tosse recorrente, especialmente noturna, podendo acordar o
paciente;

3- Historia de falta de ar recorrente;

4- Histoéria de sensacao de peito cheio recorrente;

5- Os sintomas geralmente ocorrem a noite e de forma sazonal;

6- Os pacientes podem também ter eczema, histdria familiar de asma
de doencas atopicas;

7- Os sintomas podem piorar ou na presenca de:

- Aerosois de produtos quimicos (poluentes do ar em ambiente
externo e interno),

- Mudancgas bruscas de temperatura,

- Poeiras domésticas,

- Drogas, como aspirina, betabloqueadores, outros anti-inflamatérios
nao esteroides,

- Exercicios fisicos,
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- Podlen,

- Infeccdes virais em vias aéreas,
- Tabaco,

- Estresse emocional.

8- Os sintomas respondem ao tratamento broncodilatador.

Episddios de viroses em vias aéreas costumam durar mais de 10 dias
(GINA, 2012).

A espirometria é o teste mais usado para se fazer o diagndstico de
asma. A espirometria, em geral, é feita com a prova farmacoldgica, isto €, as
medidas de fluxos e volumes séo realizados primeiramente sem o
broncodilatador, e, em seguida, o broncodilatador € administrado. Caso haja,
apos o uso de broncodilatador, acréscimo de 12% ou mais em Volume
Expiratério Forgcado do primeiro segundo (VEF;) e aumento em 200 mL,
caracterizam a reversibilidade da limitacdo do fluxo de ar e pode ajudar a
fazer o diagnéstico de asma. A nado resposta ao broncodilatador em
espirometria ndo significa que o paciente ndo tenha asma (38). Da mesma
forma, o pico de fluxo expiratério (PFE) também pode ajudar no diagndstico
de asma. E importante que o paciente faca 0 monitoramento pessoalmente
em casa, comparando com a melhor medida previamente realizada, sem o
uso de broncodilatador. Ap6s o uso de broncodilatador, caso haja uma
melhora de 60 mL/min, ou 20% da medida, ou uma variagdo diurna de PFE
de mais de 20%, quando realiza PFE duas vezes ao dia, com variagéo de
10%, o diagndstico de asma pode ser feito (GINA, 2012).

Outros testes diagndsticos consistem em:

a- Teste de broncoprovocagcdo com metadona ou histamina que
mensura a resposta aumentada (hiper-responsividade) das vias
aéreas contra um agente provocador que ndo provocaria reacdo em
pessoas nao portadoras de asma,;

b- Teste de alergia dermatolégica e dosagem de IgE sérica.
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Algumas formas ou variantes de asma necessitam ser avaliadas com

cuidado antes de se estabelecer o diagnostico definitivo de asma:

- Tosse cronica: pode ser uma das poucas manifestacoes
sintomaticas de asma. Neste caso, € necessario avaliar a
variabilidade de pico de fluxo expiratorio e teste de
broncoprovocacéo;

- Broncoespasmo ou asma induzida por exercicio: um teste de esteira
de 8 minutos de corrida pode ser o instrumento necessario para se
fazer o diagndstico;

- Criancas menores de 5 anos com queixa de sibilo: muitos dos casos
sdo bronquiolite de origens tanto viral como bacteriana, provocam
sibilos, mas ndo necessariamente sao casos de asma. O diagndstico
de asma s6 deve ser feito observando o quadro clinico e sua
evolucdo, mais a historia pessoal de atopia e antecedentes
familiares;

- Asma ocupacional: Diagnostico de dificil realizagdo, deve-se dar
grande importancia a histéria clinica, atentando para a auséncia da
manifestacdo sintomatica antes do inicio das atividades profissionais
e apls o inicio das atividades profissionais. Identificar se ha
alérgenos que levem o paciente a ter sintomas. Comprovacdo da
melhora sintomatica longe do local de trabalho (periodo de férias ou
licenca);

- Asma em idoso: devido a baixa percepcdo de sintoma e fator de
confusdo com o diagnodstico de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica, o diagnostico de asma deve ser feito com muito cuidado
(GINA, 2012).
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1.6 Classificacdo de asma por nivel de controle

Por muito tempo, a GINA classificou a asma de acordo com o nivel de
controle dessa. Na antiga classificacdo, a asma era classificada como
(GINA, 2003):

Tabela 1 — Classificacdo da gravidade de asma

Classificacéo da Gravidade de Asma

PFE ou VEF, /

Sintomas Diurnos Sintomas Noturnos Variabilidade PEE

Intermitente < lvez/semana, PFE < 2 vezes /més 280%
normal entre as crises <20%

Leve Persistente >1 vez/semana, < 1/Dia, > 2 vezes/més 280%
Crises podem afetar as 20-30%
atividades.

Moderada Diarios, Crises afetam >1 vez/semana 60-80%

Persistente as atividades. >30%

Grave Persistente  Continuos, atividades Frequente <60%
fisicas limitadas. >30%

Atualmente, porém, a GINA adota outra classificacdo, mais facil de

compreender e aplicar (GINA, 2012):

Tabela 2 - Niveis de controle de asma — avaliagdo do controle clinico atual

Niveis de Controle de Asma
Avaliacao do controle clinico atual

Parcialmente
Caracteristica Controlada controlada (qualquer N&o Controlada
sintoma presente)
Nenhum ou <2

Sintomas diurnos /semana >2/semana
Limitacdo de Nenhuma Alguma
atividades
Sintomas Nenhum Alguma 3 ou mais critérios
noturnos/despertar da asma
noturno parcialmente
Necessidade de Nenhuma ou < 2 >2/semana controlada**
medicagdo de resgate /semana
Func¢&o Pulmonar Normal <80% do predito ou
(VEF; ou PFE)* melhor alcancado

pessoalmente

Avaliacdo de Riscos Futuros (exacerbacdes, instabilidade, rapido declinio de funcéo
pulmonar, efeitos colaterais de medicacées)

Fatores que séo associados com futuras exacerbacg@es e efeitos colaterais incluem:
controle clinico insuficiente, exacerbac¢des no ano anterior***, admissdo em unidade de
cuidados intensivos por asma, altas doses de medicagéo, exposicdo a fumaca de cigarro
e baixo VEF;

*  Sem uso de broncodilatador

**  Por definicdo, qualquer exacerbacdo na semana define aquela como semana da
exacerbacao.

***  Qualquer exacerbacdo deve levar a reavaliacdo do tratamento de manutencdo para
saber se esta adequado.
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1.7 Tratamento de asma

O tratamento da asma passa por diversas fases de abordagens. Téo
importante quanto a medicacdo é o tratamento ndo medicamentoso.
Faremos uma pequena revisdo do que é recomendado fazer dentro do
entendimento e conduta do consenso da Global Initiatives for Asthma (GINA,
2012).

O controle da asma passa por 4 componentes:

1- Desenvolver a parceria Médico/Paciente;

2- ldentificar e reduzir a exposicao aos fatores de risco;

3

4- Controlar as exacerbacdes de asma.

Acessar, tratar e monitorar o tratamento medicamentoso;

1.7.1 Desenvolver a parceria médico/paciente

Assim como em qualquer tratamento de quaisquer condi¢des cronicas,
€ de suma importancia que o médico traga o paciente para a consciéncia de
que ele é corresponsavel pelos seus proprios cuidados. Com a ajuda do

médico, o paciente pode:

- Identificar os fatores de risco para exacerbacédo da asma e tentar
evita-los;

- Entender o significado de medicacéo de controle (manutencéo) e
de resgate (alivio sintomatico);

- Tomar as medicacdes corretamente;

- Monitorar a evolucdo de sua condicdo por meio da identificacéo
de sintomas e, se necessario, do uso de medidor de pico de fluxo
expiratério, e procurar ajuda do meédico ou servico de emergéncia,

guando necessatrio.
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1.7.2 Identificar e reduzir a exposicéo aos fatores de risco

E importante que os fatores de risco sejam identificados e evitados,
uma vez que pode evitar as exacerbacdes e ajudar a controlar a doenca.

Alguns dos fatores de risco sao:

e fumaca de cigarro;

e drogas (aspirina, alguns anti-inflamatorios ndo esteroides), aditivos
de alimentos, alimentos;

¢ alérgenos ocupacionais (produtos de limpeza, por exemplo);

e poeira doméstica e acaro;

e pelos de animais;

e baratas;

e poélens;

e mofo.

Atividade fisica geralmente provoca episédios de exacerbacao, porém,
a prética de exercicio pode melhorar o controle de asma a longo prazo, por
isso, ndo deve se evitar a pratica de exercicios. O uso de beta-agonista de
curta acdo antes do inicio de exercicio pode minorar 0s sintomas,
cromoglicato de sddio e antileucotrieno também podem ajudar.

A vacinacao anti-influenza pode evitar exacerbacdes provocadas por
infeccgdes virais, assim, pacientes que apresentam exacerbacdes frequentes
devem receber a vacinacgao.

E praticamente impossivel identificar todos os fatores de risco e evita-
los, mas, ao identificar os fatores de risco e conseguir minimizar a

exposicao, isso pode ajudar de forma decisiva no controle de asma.
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1.7.3 Avaliar, tratar e monitorar a asma

Pacientes devem ser instruidos a avaliar a propria condicdo de asma,
dessa forma, ajudar a controlar, avaliar a necessidade de acrescentar ou
diminuir a dosagem de medicacéao.

Basicamente, o tratamento de asma consiste em administrar
medicacdo de manutencdo que sdo constituidos de corticoide inalatério,
beta-agonista de longa duracdo, cromoglicato de sodio, antileucotrienos e
xantinas, e medicacdo de alivio ou resgate, que sdo, geralmente, corticoides
sistémicos e beta-agonista de curta duracéo.

Quando o controle é adequado, diminuem-se as doses de medicacdes
de manutencéo e reduz-se o uso de medicacbes de alivio, que consistem
em medicacles inalatérias de beta-agonistas. Quando o controle ndo €
adequado, aumentam-se as doses e acrescentam-se medicacfes até atingir
o controle desejado.

O controle medicamentoso de asma baseia-se nesse esquema de subir
degrau, quando ndo estd com controle adequado, e descer um degrau,
quando o controle est4 adequado, sendo que os degraus séo representados
por doses e medicacdes em doses crescentes, degrau acima, ou, em doses
decrescentes, descer degrau. O uso de medicacdo € cronico e intercalam-se
periodos de asma controlada, em que pouca ou nenhuma medicagcdo €
usada, com periodos de exacerbacdo, em que as medicacdes sdo usadas

em doses crescentes.

1.7.4 Controlar as exacerbacdes de asma

As exacerbacdes de asma sdo periodos em que os sintomas de tosse,
sibilos e dispneia, entre outros, pioram, devido, geralmente, a exposi¢cdo a
algum fator de risco. O paciente necessita desenvolver capacidade de

identificacdo de exacerbacdo, percebendo que, mesmo com aumento de
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medicacdo, muitas vezes, ndo se chega a um nivel de controle adequado,
devendo, assim, procurar ajuda médica (GINA, 2012).

O tratamento farmacologico de asma baseia-se na compreensdo de
sua fisiopatogenia, mas o tratamento é cronico e os efeitos colaterais ndo
Sa0 poucos, 0 que, muitas vezes, impulsiona os portadores de asma a

procurar alternativas de tratamento.

1.8 Acupuntura no contexto de tratamento de asma

A acupuntura, uma terapia milenar da Medicina Chinesa, constitui, ha
verdade, um conjunto de estratégias terapéuticas que utiliza instrumentos
diferentes, podendo ser usada de maneira exclusiva ou associada a outras
estratégias. Sua aplicacdo é complexa e tem sido descrita por muitos
autores como um método terapéutico alternativo para se abordar os
pacientes portadores de asma (Ramsay et al., 1998).

Estudos recentes sobre tratamento de asma por meio de técnicas
diferentes de acupuntura oferecem resultados conflitantes, alguns
apresentando resultados favoraveis, com melhora na escala de sintomas,
diminuicdo de uso de medicacdo e melhora da qualidade de vida (Jobst et
al., 1986). No entanto, ndo existem evidéncias de que haja melhora em
critérios objetivos, como a prova de funcdo pulmonar (Olivia et al., 1983,
Linde et al., 2001, Tashkin et al., 1985, Tandon et al., 1991, Tandon et al.,
1989), e as revisoes feitas pela Cochrane, em 2000 e 2004, e pela equipe de
Passalacqua nao encontrou evidéncia convincente para a recomendacao de
uso de acupuntura em tratamento de asma (Linde et al., 2001, Tashkin et al.,
1985, Passalacqua et al., 2006).

Uma das razdes dessa controversia poderia ser a diferenca da escolha
de técnicas e meétodos dentro das multiplas opcdes da acupuntura. Por
exemplo, na China, as aplicagGes sao feitas diariamente, enquanto que, fora

deste pais, as sessfes sao feitas de 1 a 2 por semanas. Em contrapartida,
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as pesquisas em ratos asmaticos apresentam resultados bastante
animadores, com aumento de mediadores quimicos anti-inflamatérios.

Considerando o alto custo do tratamento medicamentoso prolongado,
alta taxa de desisténcia ao tratamento e 0s seus possiveis efeitos colaterais
(uso prolongado de corticosteroide inalatério), a acupuntura se apresenta
como uma importante alternativa para a abordagem de pacientes asmaticos,
uma vez que apresenta poucos efeitos colaterais conhecidos e de rara
ocorréncia (sincope, hemorragia, pneumotérax etc.) e baixo custo no seu
manuseio. Assim, a acupuntura vem despertando um interesse cada vez
maior na comunidade cientifica ocidental, embora ainda pouco utilizada no
tratamento de saude, incluindo a asma.

As primeiras descricdes dos sintomas possivelmente relacionadas a
dispneia foi encontrada no livro “Huang Di Nei Jing” ou “Medicina Interna do
Imperador Amarelo”, escrito entre os séculos V e | a.C.

Desde entdo, novas teorias e tratamentos foram propostos a medida
gue muito se evoluiu sobre o entendimento da fisiopatologia desta condicao.
Este progresso, no entanto, ndo significou declinio da mortalidade no
tratamento, por exemplo, da asma bronquica (Medici, 1994). Neste
momento, terapias complementares como a acupuntura tornam-se
importantes como alternativa aos limites da medicina convencional.

Esta associagdo da Medicina Alternativa e Complementar (MAC) com a
Medicina Convencional €é wuma tendéncia ja bem estabelecida,
principalmente nos ultimos 50 anos.

O interesse de doentes por métodos alternativos tem crescido
dramaticamente nos paises ocidentais na década passada. Pesquisas
bibliograficas computadorizadas foram realizadas no Medline, Embase e
Cochrane Aliados, e Medicina Complementar (AMED) a partir do inicio em
13 de abril de 2005. Dezessete estudos examinaram o uso de MAC por
pessoas com asma. O nivel de utilizacdo relatado para adultos varia entre
4% e 79%, e, para criancas, a partir de 33% a 89%. Ndo ha nenhuma
evidéncia forte para a eficacia de qualquer destas modalidades. No entanto,

as altas taxas de utilizacdo MAC relatadas em alguns estudos indicam que
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seu uso deve ser levado em conta na gestdo de pacientes com asma
(Slader, 2006).

A acupuntura como intervencao terapéutica € amplamente praticada
nos Estados Unidos e Europa, como mostra o consenso baseado em analise
de estudos de 1970 a 1997 (Tokem, 2006).

Em uma revisdo recente quanto ao uso de medicina complementar e
alternativa na populacdo dos EUA, cerca de 2,1 milhdes de pessoas ou
1,1% da populacdo procurou atendimento de acupuntura nos ultimos 12
meses. Quatro por cento da populagédo norte-americana realizou acupuntura
em algum momento de suas vidas (Jindal et al., 2008).

No Brasil, houve crescimento de 429% dos atendimentos de
acupuntura em 678 estabelecimentos na rede publica (SUS - Sistema Unico
de Saude) entre 2007 e 2012, de variados sintomas e doengas, conforme
levantamento do Ministério de Salde a pedido do jornal o Estado de Sé&o
Paulo em 24/12/2012.

Apesar do aumento da popularidade da MAC no tratamento da asma,
existem controvérsias na literatura quanto ao seu uso. Uma meta-analise,
envolvendo vinte e dois ensaios clinicos, incluiu 3.058 pacientes asmaticos
tratados com acupuntura. Os resultados sugerem que o tratamento de
acupuntura foi significativamente superior ao grupo controle, com a
avaliagdo baseada em medigéo de taxa de Pico de fluxo expiratério (PEFR),
Capacidade Vital Forcada (CVF), relacdo entre volume expiratorio forcado
do primeiro segundo (VEF;) e capacidade vital forcada (CVF), também
conhecido como indice de Tiffeneau. (Yu et al., 2010).

Nos ultimos 10 anos, os estudos clinicos sugerem que a acupuntura
pode regular a funcdo cardiopulmonar, melhorar o estado imunologico e
diminuir reacdes inflamatérias em pacientes com asma brbénquica.
Experiéncias em animais e nos homens mostraram que a acupuntura
poderia melhorar a resposta imunoldgica, o fluxo expiratorio, a funcao
pulmonar, reduzir eosinofilos periféricos, diminuir a infiltracdo de células
inflamatorias na mucosa brénquica e promover a apoptose de eosinéfilos no

pulmdo. Embora se discuta a possivel falta de rigor nestes estudos clinicos,



19

€ possivel que a Acupuntura realmente tenha esses efeitos descritos acima
(Petti et al., 1998; Joos et al., 2000; Medici et al., 2002; O’Garra et al., 2003;
Feng et al., 2007; Xiang et al., 2009; Carneiro et al., Yan et al., Cui et al.,
Wang et al., 2010; Scheewe et al., 2011; Wu et al., 2012).

Em reviséo de literatura de 1997 a 2002, dois estudos demonstraram a
melhora da funcdo imunolégica em populacbées com asma, porém nao
melhoraram a fung¢@o pulmonar (Markham et al., 2004). As meta-analises
realizadas até 2005 ndo forneceram qualquer evidéncia clara da eficacia da
acupuntura no tratamento da rinite e asma (Passalacqua et al., 2006).
Apesar de resultados positivos de estudos em animais, ainda nao ha
correlag@es suficientes com a avaliagédo clinica (Tan et al., 2007).

Como podemos verificar, a acupuntura como intervencéo terapéutica
na asma parece uma alternativa promissora, porém esta pratica clinica ainda
carece de pesquisas e evidéncias cientificas que embasem melhor esta
recomendacao.

Além de acupuntura com uso de agulhas, outra técnica correlata, como
ventosa ou Banki, nomes diferentes dados por povos diferentes, foi usada
para tratamento de doencas respiratorias pelos chineses, vienamitas,
judeus, arabes, europeus e americanos, em varias regiées do mundo, até o
século passado (Cao et al., 2010).

Portanto, torna-se necessario um estudo que possa avaliar
precisamente a eficacia ou ndo de algumas técnicas associadas a
acupuntura como um método terapéutico para asma ou outras

enfermidades.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficicia da acupuntura no tratamento de pacientes com asma

leve persistente e moderada.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar se ha alteracdo dos sintomas da asma com a aplicacéo de
acupuntura;

e Verificar se ha alteracdo da qualidade de vida dos pacientes apos a
aplicacao de tratamento com acupuntura;

e Verificar se ha alteracdo das provas de funcdo pulmonar dos
pacientes apds o tratamento com acupuntura;

e Verificar se o0s niveis de oOxido nitrico se modificam apds a
intervengdo com acupuntura;

e Verificar se h4 mudanca da resposta inflamatoria celular observada

no escarro induzido dos pacientes depois do tratamento.



3 METODOS E CASUISTICA
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3 METODOS E CASUISTICA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, com dois

bracos. Os candidatos passaram pelas seguintes fases:

Fase | — pré-tratamento: periodo de sele¢do e inclusdo de sujeitos no
protocolo, com a entrevista e a realizacdo de exames, de duracao de quatro

semanas;
Fase Il — dez semanas de tratamento, com dois grupos de tratamento

paralelos:
e Grupo | — nesta fase, o tratamento é de Acupuntura Real de

acordo com as normas técnicas recomendadas;
e Grupo Il — nesta fase, o tratamento € de acupuntura Sham;
Fase Il — sem tratamento, quatro semanas de washout com a
entrevista e a realizacao de exames;
Fase IV — dez semanas de tratamento, com a troca de técnicas de
acupuntura dentro cada grupo, ou seja:
e Grupo | — passa a ser tratado com a Acupuntura Sham;
o Grupo Il — passa a ser tratado com a Acupuntura Real;

Fase V — ultimo periodo de entrevistas e série de exames.

O periodo de realizacdo deste protocolo foi de 2004 a 2007.
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3.2 Triagem, critérios de inclusao, critérios de exclusao e perfil dos
sujeitos de pesquisa

3.2.1 Triagem

Foram recrutados 580 pacientes por meio de anuncios em jornais:
Folha Equilibrio da Folha de S&o Paulo e Metr6 News, sendo que so foi
anunciada a opcédo de tratamento para asma pela acupuntura e divulgado o
telefone de contato. No contato telefénico, os candidatos foram informados
do protocolo de pesquisa e dos critérios de inclusdo (Anexo A).

Os pacientes aprovados pela primeira triagem telefénica foram
convidados a fazer uma primeira entrevista e foram esclarecidos de forma a
entender o objetivo e 0os procedimentos a que seriam submetidos. Tiveram o
conhecimento de que podiam ser sorteados para um dos dois grupos de
tratamento. Na primeira etapa, Grupo | é de tratamento com a Acupuntura
Real, e Grupo Il € com a Acupuntura Sham (simulado), e, na segunda etapa,
fariam a troca de tratamento, assim, todos os pacientes terdo o mesmo
tratamento no final, porém com sequéncia diferente.

Os pacientes foram orientados recebendo apenas tratamento
convencional, o que significa p-2 agonista de demanda e corticoide inalatorio
sem 0 uso de corticoide sistémico. E cada paciente foi orientado pela
atendente treinada a como preencher o “Diario de Sintomas” (Anexo B), usar
o medidor de Peak-flow (pico de fluxo expiratério), anotando seus valores na
mesma folha de “Diario de Sintomas”, fornecido junto com a entrega do
aparelho Peak-flow gratuito (Marca: Mini Wright Standard Peak-flow Meter
do Clement Clarke International Ltd. England).

A partir de entdo, os pacientes preencheram um diario de sintomas
durante 15 dias anteriores a primeira consulta com o clinico. Os sintomas
anotados foram: tosse, chiado, dispneia, acordar noturno e uso de remédio.
Cada dia de cada sintoma(s) recebe 1 ponto, por exemplo, cada despertar
noturno equivale a 1 ponto, e preencheram os questionarios do protocolo
(Anexo C).
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3.2.2 Critério de incluséao

Os critérios de inclusao foram:

Asma com, pelo menos, um ano de duragdo, ndo sazonal;

VEF; > 70% do predito no dia da incluséo;

Peak-flow com variabilidade > 20%;

Sintomas, no minimo, duas vezes por semana e, no maximo, 5 vezes
por semana;

Despertar noturno < 4 vezes por més;

N&do wusuarios de qualquer medicacdo que nao fosse
broncodilatadores de acdo curta e/ou corticoide inalatério nas
tltimas 4 semanas;

N&o fumantes ou ex-tabagistas (de 7 magos/ano no maximo) que
tivessem deixado de fumar ha pelo menos 1 ano;

Idade entre 18 e 60 anos.

3.2.3 Critério de excluséo

Os critérios de exclusao foram:

Participagdo em outro estudo concomitante;

Concomitancia de outras doencas pulmonares ou outra doenca
grave;

Historia de sangramento ou coagulopatia;

Exacerbacdo de asma ou infec¢do de vias aéreas superiores nas 6
semanas anteriores ao inicio do estudo;

Uso de drogas antidepressivas;

Qualquer tratamento que sofreria alteracdo durante o periodo do
estudo;

Gravidez;

Fumantes atuais;

Suspeita de falta de adesao;
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e Alcoolismo;
e Usuarios de drogas ilicitas;
e Pacientes em tratamento de dessensibilizacdo nos 3 meses

anteriores.

Observacéao: Durante o periodo de estudo, qualquer um dos pacientes,
fosse do Grupo | ou do Grupo Il que apresentasse exacerbacdo do quadro
de asma, recebia medicacdo adequada para a abordagem da asma —
corticosteroide por via oral, 40 mg, por 7 dias, mais o corticoide inalatério e
beta-agonista de longa duracdo. Se, em 1 més, o paciente saisse do quadro
de exacerbacdo, passado o periodo em que houvesse acdo residual do
corticosteroide, ou seja, até 4 dias ap0s a ingestao do ultimo comprimido de
corticoide (Jobst et al., 1986), o paciente seria reintegrado ao estudo. Se,
nesse prazo, 0 paciente ndo conseguisse sair da exacerbacdo, ou se,
durante o periodo do estudo, 0 paciente apresentasse mais de 3 episodios
de exacerbacao, ele seria excluido do estudo.

Entende-se por exacerbacdo uma piora dos sintomas do paciente
asmaticos. No caso deste estudo, além da piora subjetiva dos sintomas, as
medidas objetivas séo:

e Peak-flow < 30% do maximo;

e Peak-flow < 50% do maximo por 2 dias consecutivos.

3.3 Sequéncia de Etapas

Fase |
A partir das anotacdes dos pacientes no "Diario de sintomas”, 0s
candidatos que ficaram entre 7 pontos e 14 pontos em 15 dias aguardariam
a entrevista com o clinico. A entrevista foi baseada em critérios de incluséo e
de excluséo, foram feitos exames fisicos, aplicacdo dos questionarios QQVA

e SF 36 (formularios para avaliar a qualidade de vida) (Anexos D e E), sob
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supervisdo do proprio clinico avaliador, e fizeram exames de Oxido Nitrico
Expirado (NOx), espirometria e citologia do escarro induzido. (Anexos F e G)

Nesta fase, no periodo de pré-tratamento, dos recrutados, apenas 184
selecionados com asma leve persistente e moderada persistente, conforme
os critérios da GINA (39). Os candidatos selecionados assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo H).

Com isso, cada paciente fez o papel de seu proprio controle, facilitando
a avaliacdo da melhora individual durante e ap0s o tratamento com
Acupuntura Verdadeira ou Acupuntura Sham.

O passo seguinte foi dividi-los de forma randomizada em 2 grupos:
Grupo | e Grupo Il, as técnicas de acupuntura ocorreram conforme critérios
pré-estabelecidos, de acordo com o Standards for Reporting Interventions in
Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA) (Anexo ).

Foram utilizadas as agulhas de acupuntura, feitas de aco inoxidavel, de
calibre de 0,25 mm e comprimento de 4 cm, marca Huan Qiu, fabricado pela
empresa SuZhou, China, e aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Fase Il

Primeira série de tratamento de duracdo de 10 semanas. Os pacientes
de ambos o0s grupos passaram a receber a primeira série de tratamento
conforme o procedimento de cada grupo, com uma sessao semanal.

A escolha dos pontos seguiu técnica proposta no livro Liu Gon Wan
(MacPherson et al., 2010). Maiores detalhes podem ser encontrados no
(Anexo J).

A descricdo da técnica e da metodologia esta de acordo com o0s
principios sugeridos pelo Standars for Reporting Interventions in Clinical
Trials of Acupuncture - STRICTA, 2010 (MacPherson et al., 2010), descritos

a sequir:

a) foi utilizado o estilo de agulhamento da Medicina tradicional

chinesa, fundamentado pela literatura na area e consenso clinico;
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b) raciocinio de tratamento baseada em literatura de Acupuntura
Chinesa, métodos consensual e com referéncias literarias;

c) a selecdo de pontos de agulhamento e uso de ventosa nao foi
alterada ao longo do tratamento;

d) o agulhamento foi manual nos dois bracgos da investigagao.

A. Grupo |

Acupuntura Real: ap6s a insercdo de agulhas, foi feita a manipulacao

com estimulo adequado para a obtencao de Qi, em pontos determinados e
preestabelecidos para todos os pacientes, e, simultaneamente, feita
aplicacdo de 2 ventosas de tamanho grande (calibre 5 cm X 9 cm), com
succdao forte até o aparecimento de eritema acentuado no local de aplicacao
de ventosas, estas técnicas sdo consideradas pela Medicina tradicional
chinesa como eficazes terapéuticas.

O procedimento de cada sessdao foi 0 seguinte:

a) Primeira etapa de 30 minutos, os pacientes em decubito dorsal.

e Na face anterior do corpo, insercdo de agulhas nos acupontos:

Ren Mai 17 e 22 (RM 17 e 22), pulméo 1 (P1 ou LU1 bilateral),
pulmdo 6 (P6 ou LU6 bilateral), estbmago 36 (E36 ou ST36
bilateral), baco-pancreas 9 (BP9 ou SP9 bilateral) (Quadro 1);
Aplicacéo de 2 ventosas, entre os acupontos Ren Mai 19 (RM
19) e pulméo (P 1 ou LU 1), uma em cada lado do esterno;

Logo que terminada a primeira etapa, 0 paciente passa a ser
tratado em segunda etapa.

b) Segunda etapa, de 30 minutos, em decubito lateral direito ou

esquerdo.

e Na face posterior do corpo, Bexiga 12 (B12 ou BL12 bilateral),

bexiga 13 (B13 ou BL13 bilateral) e extra-1 (din-chuan);

e Aplicacdo de duas ventosas, na face dorsal na altura entre T2 a

T4, uma em cada lado da coluna vertebral.



Quadro 1 - Pontos selecionados para Acupuntura Real, e técnicas de Acupuntura.
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Nomes dos pontos

Técnica de acupuntura - profundidade

Ren Mai 17 Subcuténea, horizontal - 2 cm
Ren Mai 22 Obliquo -1,5 cm
PloulLU1 Obliquo -2 cm
P6oulU®6 Perpendicular - 2 cm
E 36 ou ST 36 Perpendicular - 2 a 3 cm
BP 9 ou SP 9 Perpendicular - 2 a 3 cm
Extra-1 (Din-Chuan) Perpendicular - 2 a 3 cm
B 12 ou BL 12 Perpendicular - 2 a 3 cm
B 13 ou BL 13 Perpendicular - 2 a 3 cm
B. Grupoll

Acupuntura Sham — os pacientes receberam insercdo de agulhas em

acupontos diferentes daqueles descritos pela literatura da Medicina chinesa

para tratamento de asma, e a insercédo de agulhas ocorreu em profundidade

bem superficial, e ndo obteve tecnicamente a sensacdo de Qi, e mais

aplicacao de 2 ventosas de tamanho pequeno (calibre 4 cmX 6 cm) em cada

etapa, com succdo leve somente para segurar as ventosas evitando a

presenca de eritema nos locais de ventosa (Quadro 2).

Os procedimentos de cada sesséo foram os seguintes:

a) Primeira etapa de 30 minutos, os pacientes em decubito dorsal.

¢ Na face anterior do corpo, insercédo de agulhas no local 2 cm ao

lado lateral do acuponto E 25, pulm&o 6 (P6 ou LU6 bilateral),

estdbmago 36 (E36 ou ST36 bilateral), baco-pancreas 9 (BP9 ou

SP9 bilateral), areas fora dos acupontos;

e Aplicacdo de 2 ventosas, uma de cada em cada lado do umbigo;

e Logo que terminada a primeira etapa, 0 paciente passou a ser

tratado na segunda etapa.

b) Segunda etapa de 30 minutos, em decubito lateral direito ou

esquerdo.

¢ Na face posterior do corpo, insercao de agulhas no local 2 cm ao

lado lateral do acuponto Bexiga 21 (B 21 ou BL21 bilateral);

e Aplicacdo de 2 ventosas, uma de cada lado na face lombar na

altura entre L1 e L 2, uma em cada lado da coluna vertebral.
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Esses pacientes também receberam (-2 agonista de curta acdo para

alivio sintomatico e corticoide inalatério, quando necessario.

Quadro 2 - Pontos selecionados para a Acupuntura Sham, e técnicas de Acupuntura Sham.

Nome dos pontos Técnica de acupuntura - profundidade
2 cm ao lado lateral do E 25 ou ST 25 Perpendicular 0,2 cm a 0,4 cm
P6oulUB6 Perpendicular 0,2 cm a 0,4cm
E 36 ou ST 36 Perpendicular 0,2 cm a 0,4 cm
BP 9ou SP9 Perpendicular 0,2 cm a 0,4 cm
2 cm ao lado lateral do B 21 ou BL 21 Perpendicular 0,2 cm a 0,4 cm

Fase lll: Periodo de Washout de duracdo de 4 semanas

ApOs o término dessa primeira série, os pacientes ficaram por um
periodo de washout, ou seja, sem tratamento, durante o qual foram
submetidos a segunda consulta com o clinico avaliador; preencheram os
Questionarios CRF, QQVA e SF-36, e realizaram mais exames de NOX,

espirometria e citologia do escarro induzido.

Fase IV: Periodo da segunda série de tratamento de duracdo de 10
semanas.

Nesta fase, apds o periodo de Washout, as orientaces terapéuticas
foram executadas nos dois grupos foram as mesmas da | série de
tratamento, porém trocadas, isto €, o Grupo | passou a receber o
procedimento de Acupuntura Sham, e o Grupo Il recebeu o procedimento de

Acupuntura Real.

Fase V- Ultimas avaliagcdes de duracdo de 4 semanas.

Apoés a segunda série de tratamento, 0s pacientes retornaram para a
terceira consulta com o clinico avaliador, preencheram os Questionarios
QQVA e SF-36, realizaram mais exames de NOx, espirometria e citologia do
escarro induzido pela terceira vez. Terminados os exames, o0 estudo para
cada paciente foi considerado encerrado.

O inicio de tratamento de cada paciente foi individual e conforme a
ordem de admissao na pesquisa, que comec¢ou no ano 2004 e terminou em
2007.
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Tanto os pacientes no Grupo | como os pacientes no Grupo Il foram
tratados pelo mesmo pesquisador. Durante o periodo de pesquisa, 0S
pacientes eram apenas cumprimentados cordialmente e sem contato fisico.
Foi recomendado para o pessoal da equipe que evite qualquer tipo de
intervencao verbal ou motivagcdo em todas as etapas de tratamento e de
avaliacdo, assim, possibilita imitar um tratamento em ambiente real e
espontaneo, respeitando a evolucdo natural de tratamento, evita a
participacdo dos voluntarios contra a vontade, e nenhum deles recebeu
gratificacéo pelo trabalho voluntario, com a excecao de ajuda de custo para
o transporte, e muitos pacientes foram obrigados a perder um periodo por
semana pela pesquisa.

Apenas o investigador Hong Jin Pai executou as aplicacbes de
acupuntura. Com 30 anos de pratica de acupuntura, Hong Jin Pai é formado
pela Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (FMUSP) em
1979, com residéncia médica em Patologia Clinica no Hospital das Clinicas
da FMUSP nos dois anos seguintes (1980-1981), pOs-graduado em
Acupuntura no Hospital de Guangzhou da Faculdade de Medicina Chinesa
de Guangzhou, China, e no Curso Nacional Avancado de Acupuntura da
China no Hospital Municipal de Pequim, no periodo de 1982 a 1984. Médico
acupunturista do Centro Multidisciplinar de Dor da Clinica Neurol6gica desde
1989 e do Centro de Acupuntura do Hospital das Clinicas da FMUSP desde
1995. Desde 1989, é diretor dos cursos de especializacdo em acupuntura do
Centro de Estudo Integrado de Medicina Chinesa (CEIMEC).

3.4 Métodos de avaliagao

A avaliacdo da evolugdo do estado dos pacientes no decorrer da
pesquisa foi realizada por um médico, e a equipe de técnicos nao tinham
conhecimento de qual acupuntura € Sham e qual acupuntura € Real, desta
forma, constituindo um estudo duplo-cego, pois também desconhecido pelo
paciente e pelo clinico avaliador.
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Os métodos de avaliacdo foram os seguintes.

3.4.1 Diéario de sintomas

Esse questionario contém uma lista de sintomas (tosse, chiado, falta de
ar, despertar noturno e uso de bombinha) na qual o paciente marcou um X
no quadrado verde se néo tiver estes sintomas e, no quadrado vermelho, se

tiver. O paciente respondeu essa lista uma vez ao dia, nas fases |, Il e IV.

3.4.2 Medida de peak-flow (pico de fluxo expiratorio)

A medida de pico do fluxo expiratorio foi realizada diariamente por meio
de um aparelho medidor individual, fornecido pelo pesquisador. O paciente
fez 3 medidas sucessivas quando acordava e escolheu a medida de valor
maximo. Anotou os valores obtidos juntamente na lista de sintomas, nas

fases |, Il e IV.

3.4.3 Medidas da quantidade de Oxido Nitrico Expirado (NOXx)

Foram feitas as trés medidas durante o estudo: a primeira, durante o
periodo de inclusdo (Fase |), antes do inicio do tratamento, para avaliar o
quadro do paciente; a segunda foi feita no periodo de washout (fase Ill); a
terceira medida, a ultima, no ultimo periodo (fase V).

A presenca de NOx é um indicador de inflamacdo bronquica. Quanto
maior for a concentracdo de NOx, maior € o processo inflamatdrio (Nakae et
al., 2007). Esse é considerado um método objetivo para avaliar o paciente,
sendo que a coleta do ar expirado foi realizada antes de qualquer outro

exame ou procedimento, como, por exemplo, a prova de funcao pulmonar.
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Procedimento:

A coleta do oOxido nitrico exalado foi realizada offline e antes de
qualquer procedimento e imediatamente antes da prova de func&o pulmonar,
e foi solicitado que os pacientes viessem ao ambulatério em jejum de 8
horas antes do procedimento. No dia que antecedeu a coleta, eles ndo
deveriam ter comido alface e, a partir da meia noite deste mesmo dia, eles
deveriam evitar a ingestdo de produtos embutidos, chocolates e café (ATS
Board of Directors, 1999).

O paciente foi instruido a respirar normalmente pela boca em um kit de
coleta da Sievers (Sievers Instruments Inc., Boulder, CO, USA) contendo um
filtro bacterial 0.3 um HEPA (TROX Technik Ltda, SP, Brasil) por 3
segundos; em seguida, foi instruido a inspirar até a capacidade pulmonar
total neste sistema de coleta. Entdo, foi aberta a valvula do sistema de
coleta para o baléo e, imediatamente, exalado o ar por, aproximadamente, 4
segundos. Em seguida, a valvula foi fechada, mantendo uma pressédo de 12
cm de agua garantindo um fluxo estavel de 200 mL/s (Leme et al., 2002;
Kharitonov, et al., 1997).

Conectado a este Kit, havia um filtro inspiratério para reduzir 6xido
nitrico do ar ambiente a concentracdes muito baixas e, dessa maneira, evitar
a contaminacdo do NOx do espaco morto proveniente de via aérea superior.
Foi, entdo, solicitado que os pacientes ja com o bocal acoplado na boca
realizassem, no minimo, 2 ciclos respiratorios antes de iniciarem a coleta no
baldo (ATS Board of Directors, 1999).

Posteriormente, os balfes foram selados e a concentracdo de Oxido
nitrico no ar exalado foi determinada até 4 horas apds a coleta, por
guimioluminescéncia em aparelho Sievers (modelo Sievers NOA 280) (ATS
Board of Directors, 1999), conforme apresentado na figura 5. A
concentracdo média do NOx presente no baldo foi registrada em partes por
bilhdo, como um indice da concentracdo de NO exalado.

O analisador de 6xido nitrico foi calibrado diariamente, utilizando-se um
dispositivo que filtra o NO presente no ar ambiente e um gas de referéncia,

com concentracdo conhecida de NO (mistura padrdo para calibragcdo de NO
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em NO; a 45ppb) (White Martins Gases Industriais AS, S&o Paulo SP,
Brasil). A variabilidade entre os niveis de medida de NO dos trés baldes

foram menos que 10%. (Leme et al., 2002, Kharitonov et al., 1997)

3.4.4 Medidas de Espirometria

A prova de fung&o pulmonar foi realizada com a prova de expiragdo de
NO. Esse procedimento é realizado por um aparelho constituido de um tubo
acoplado ao computador que determina os valores apresentados pelos
pacientes e compara estes a valores-padrdo. Assim, pode-se verificar a
resisténcia dos bronquiolos e acompanhar sua evolucdo no decorrer do
tratamento. Foram realizadas trés provas de funcdo: a primeira, antes do
inicio do tratamento, durante o periodo de incluséo, para avaliar o quadro do
paciente; a segunda, no periodo de washout; e a ultima, durante o Ultimo
periodo, Fase V.

Testes de funcédo pulmonar foram realizados em todos os pacientes de
acordo com a padronizagcdo da American Thoracic Society (ATS) (ATS,
1995), por meio de um espirbmetro Koko (POS Instrumentation, Inc.,
Louisville, CO).

Foram medidos:

a) capacidade vital forcada (CVF);

b)  volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,);

c) fluxo expiratério forcado (FEF 25%-75%), e, ainda;

d) relagdo entre a porcentagem do volume expiratério forcado e a
capacidade vital forcada (%VEF;/CVF).

A melhor de trés manobras aceitaveis de VEF1 e CVF foram
escolhidas e expressas como porcentagem do valor previsto. Todos 0s
participantes deixaram de usar broncodilatadores de curta duragéo inalados

por 6 horas antes do teste.
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A primeira medida espirométrica foi realizada e, subsequentemente,
cada individuo inala duas baforadas de salbutamol (200 ug/cada) (Popov et
al.,1995). Quinze minutos mais tarde, uma segunda medicdo espirométrica
foi repetida. O aumento de VEF; mais de 200 mL e 12% do valor basal foi
aceito como resposta broncodilatadora positiva.

3.4.5 Citologia de escarro e 0 escarro induzido (El)

O objetivo foi avaliar se houve mudanca na contagem de células
inflamatdrias, o que pode significar uma mudanca da intensidade de
inflamacao no territorio pulmonar.

Apoés a medicdo espirométrica, o voluntario, em seguida, faz o teste de
escarro induzido com solucao salina hiperténica, o método foi modificado por
Pin e colegas (Pin et al., 1992). O método foi ligeiramente modificado com
inalacdo de concentracdes salinas hipertbnicas de 3%, durante 7 minutos
cada. O aerossol foi gerado por um Ultraneb 99 nebulizador ultrassénico
DeVilbiss (DeVilbiss Corp, Somerset, PA, EUA) com uma producgéo de 2,4
ml/min e MMAD de 4,5 uM. Os sujeitos foram instruidos a lavar a boca com
agua antes da inducdo de escarro para evitar, tanto quanto possivel,
contaminacdo salivar de amostras de escarro (Pizzichini et al., 1996).

A amostra de escarro foi considerada adequada se preencherem os
seguintes critérios: € tolerado, pelo menos, 14 min, o volume de escarro = 2
mL, células escamosas foi < 80%, as laminas tinham, pelo menos, 400
células inflamatodrias e o exame do escarro foi feita dentro de 2 horas (Fahy
et al., 2001).

Amostras de expectoracdo foram separadas visualmente a partir de
saliva com a ajuda de um microscopio invertido (Pin et al., 1992, Gibson et
al.,1989) e dividida em duas partes. Uma parte da amostra foi deslizada e
espalhada sobre a lamina de vidro antes da fixacao e coloracédo. A lamina foi
seca ao ar, fixados e corados com Diff Rapida (Sigma-Aldrich, SP, Brasil)

(Saraiva-Romanholo et al., 2009).
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A segunda parte foi tratada com uma mistura de ditiotreitol (Sigma-
Aldrich, SP, Brasil) na concentracédo a 0,1% e solucdo salina tamponada de
fosfato (Sigma-Aldrich, SP, Brasil) prosseguindo para a contagem total de
células realizada com um hemocitdmetro (cAmara de Neubauer) (Saraiva-
Romanholo et al., 2003 e 2009). A partir da preparacdo da lamina de vidro,
as contagens de células foram realizadas com um microscopio 6Otico com
uma ampliacdo de 1000X. Pelo menos, 400 células foram analisadas por
dois investigadores cegos. As células foram classificadas como eosinofilos,
linfécitos, neutrdfilos, macréfagos, células escamosas, caliciformes e células
ciliadas baseadas na sua morfologia. O hemocitdmetro oferece a quantidade
total de células, enquanto que o vidro colorido da a proporcdo da mesma

amostra.

3.4.6 Avaliacdo da qualidade de vida

Os pacientes foram avaliados por intermédio de dois questionarios: SF-
36 e QQV-Asma (Questionario de Qualidade de Vida em Asma) (Anexo I). A
primeira avaliacdo ocorreu antes do inicio do tratamento, durante o periodo
de inclusédo — fase I; a segunda, no periodo de washout (fase Ill); e a Ultima
no ultimo periodo, fase V.

Os dados obtidos na pesquisa foram analisados estatisticamente para

verificar a efetividade ou ndo do tratamento por acupuntura.

3.5 Duracgao do estudo e perdas

O periodo experimental do estudo teve a duracdo prevista de,
aproximadamente, (4+10+4+10+4) semanas, equivale 9 meses de
tratamento, divididos em periodos os quais ja foram explicados e, talvez, até

um més a mais como margem, para o eventual caso de o paciente ser
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afastado do tratamento por piora de condicdo clinica significativa, para

retornar posteriormente (anteriormente explicado).

3.6 Analise estatistica

O nivel de significancia adotado foi de 5% (o= 0,05).

As variaveis quantitativas continuas foram analisadas por teste t para
duas amostras independentes ou por teste t pareado conforme a indicacéo.

As variaveis qualitativas ordinais foram analisadas por Teste de Mann-
Whitney para duas amostras independentes ou por Teste de Wilcoxon para
amostras pareadas.

As variaveis qualitativas nominais foram analisadas pelo Teste de Qui-
quadrado ou Teste Exato de Fisher, conforme a indicagao.

Foram utilizados os softwares estatisticos Minitab versdo 15.0 e SPSS

versao 16.0.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Descrigcao da casuistica

Foram recrutados 580 pacientes, apenas 184 candidatos preencheram
os critérios de inclusdo. Houve a perda de 110 pacientes (59,78%) ao longo
do andamento do projeto, sendo 65% alegando motivos diversos (tabelas Il
a V), e 35% abandonaram e perderam contato. Como o tratamento é
constituido de uma sessédo por semana, em funcdo da realidade social e
profissional dos participantes, além de condi¢cbes de transito, foi solicitado
que o0s voluntarios deixassem um horario previamente marcado para
comparecer ao tratamento, sacrificando o seu horério de trabalho ou estudo,
em média, 3 a 5 horas por semana durante um periodo longo de tratamento,

em meédia, com duracdo de 9 meses nos pacientes clinicamente controlados.

Tabela 3 - NUmero dos pacientes dos dois grupos quanto ao més do inicio dos tratamentos,
apenas nos meses de janeiro e fevereiro houve a diminuicdo do nimero de pacientes, por
ser periodo de férias.

Grupo Total
Més de inicio Grupo | Grupo Il
N % N % N %
Jan 1 2,3 1 14
Fev 1 2,3 1 14
Mar 4 12,9 2 4,7 6 8,1
Abr 3 9,7 8 18,6 11 14,9
Mai 1 3,2 3 7,0 4 54
Jun 2 6,5 2 2,7
Jul 1 3,2 5 11,6 6 8,1
Ago 5 16,1 6 14,0 11 14,9
Set 6 19,4 5 11,6 11 14,9
Out 3 9,7 5 11,6 8 10,8
Nov 5 16,1 4 9,3 9 12,2
Dez 1 3,2 3 7,0 4 54
Total 31 100,0 43 100,0 74 100,0
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Nas tabelas 4 e 5, mostram-se as analises descritivas da populacao
recrutada para o estudo, da subpopulacdo que continuou no projeto e da
subpopulacdo que desistiu, discriminadas de acordo com a faixa etaria e

género.

Tabela 4 - Pacientes que continuaram no estudo até o término do projeto e pacientes que
ndo continuaram (desisténcia e perda), de acordo com faixa etaria.

Numero de Pacientes

l(:;?éz)etana Em pesquisa Desisténcia + Perda Total

N % N % N %
[18 a 31] 31 41,9 56 50,9 87 47,3
[32 a 45] 30 40,5 38 34,5 68 37,0
[46 a 59] 13 17,6 16 14,5 29 15,8
Total 74 100,0 110 100,0 184 100,0

Tabela 5 - Pacientes que continuaram no estudo até o término do projeto e pacientes que
nao continuaram (desisténcia e perda), de acordo com género.

Numero de Pacientes

- — Total
Sexo Em pesquisa Desisténcia+Perda
N % N % N %
Feminino 52 70,3 80 72,7 132 71,7
Masculino 22 29,7 30 27,3 52 28,3
Total 74 100,0 110 100,0 184 100,0

No Grupo |, houve a perda de 60 pacientes. Um paciente saiu no
periodo de inclusdo (Fase 1), 44 no periodo de Acupuntura Real (Fase Il) e 8
no periodo de Acupuntura Sham (Fase V) e 7 por falha de preenchimento
(Tabela 6).

Tabela 6 - Discriminagdo dos periodos em que os pacientes sairam do Grupo |.

Periodo/ quantidade de desisténcia e perda N=60
Fase |- Antes do tratamento 1
Fase II- No periodo de Acupuntura Real 44
Fase IV- No periodo de Acupuntura Sham 8
Erro de preenchimento 7

No Grupo I, houve a perda de 60 pacientes, 21 (35,00%) nédo citaram
motivos, 32 (53.34%) citaram motivos, sendo 18 por motivos de trabalho e
14 por outros problemas de saude, pessoais e mudanca de endereco, e 7

(11,66%) por erro de preenchimento de questionarios (Tabela 7).
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Tabela 7 - Motivo de desisténcia do Grupo |.

Sem Motivo 21 35,00%
Muito trabalho 18 30,00%
Mudanca 4 6,00%
Outras doencas 7 11,66%
Timidez/medo 2 3,00%
Problemas familiares 1 2,00%
Erro de preenchimento 7 11,66%

Houve 49 desisténcias no Grupo Il, sendo 1 caso no Periodo de
Inclusédo (Fase I), e 32 casos no periodo de Acupuntura Sham (Fase IlI), 9
casos desistiram no periodo de Acupuntura Real (Fase IV), e 7 foram
retirados do protocolo por erros de preenchimento de questionarios. (Tabela
8).

Tabela 8 - Discriminacao dos periodos em que 0s pacientes sairam do Grupo Il.

Periodo/quantidade de perda e desisténcia N=49
Fase |- Antes do tratamento 1
Fase Il- No periodo de Acupuntura Sham 32
Fase lllI- No periodo de Acupuntura Real 9

Erro de preenchimento

No Grupo ll, houve a perda de 49 pacientes, 17 (34,69%) né&o citaram
motivos, 25 (51,02%) citaram motivos sendo 12 por motivos de trabalho e 13
por outros problemas de salde, pessoais e mudanca de endereco, e 7
(14,28%) por erro de preenchimento (Tabela 9).

Tabela 9 - Motivo de desisténcia do Grupo de Acupuntura Il.

Sem motivo 17 34,69%
Muito trabalho 12 24,48%
Outras doencas 7 14,28%
Mudanca de enderec¢o 2 0,04%
Assalto 1 0,02%
Sem sintoma 1 0,02%
Timidez/medo 2 0,04%
Erro de prenchimento 7 14,28%

Um total de 74 pacientes concluiu o tratamento conforme o protocolo. A
distribuicdo de dois grupos foi homogénea nos parametros de género, idade
e dados ponderais. No Grupo I, havia 31 pacientes e, no Grupo Il, 43

pacientes.
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Com relagdo ao tempo de duracdo de asma, os dois grupos de

tratamento néo tiveram diferenca entre si (Tabela 10).

Tabela 10 — Tempo de duracdo de asma entre os Grupos | e Il (p>0,05).

Grupos
& Total
Faixa etaria I i I i i

Média ~ DSSVIO pggia  DeSVIO- Média ~ DESVIO-
padrao padréo padrao

[18;31] 18,72 8,09 18,62 6,59 18,68 7,38

[32;45] 31,10 12,61 27,35 11,97 28,60 12,10

[46;59] 25,00 7,81 31,50 17,28 30,00 15,57

Total 23,32 11,05 25,67 12,89 24,69 12,13

No Grupo |, h4 31 pacientes, dos quais 14 (45,16%) deles fazem o uso
de corticoide inalatorio, 17 (54,83%) usam beta-2 agonistas. E dois

voluntéarios sédo ex-tabagistas.

Tabela 11 - No Grupo I: Perfil dos voluntarios no Grupo | quanto ao uso de medicacéo e
tabagismo.

Grupo | Total: 31 beta-2-agonista 17 54,83%
Corticoide 14 45,16%
inalatério
ex-tabagista 2

No Grupo Il, ha 43 pacientes, dos quais 26 (60,46%) fazem o uso de
corticoide inalatério e 17 (39,53%) usam beta-2 agonistas. H4 6 ex-

tabagistas.

Tabela 12 - Perfil dos voluntarios no Grupo Il quanto ao uso de medicacao e tabagismo

Grupo I Total 43 beta-2-agonista 17 39,53%
Corticoide 26 60,46%
inalatério
Ex-Tabagista 6

No Grupo I, ha um voluntario que faz servico em ambiente externo e 30
realizam servico em ambiente interno. Enquanto, no Grupo Il, 2 realizam
trabalho externo e 41 realizam servigo interno. Nao se observou diferenga

significativa entre os grupos quanto a este aspecto (Tabela 13).
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Tabela 13 - Perfil dos voluntarios quanto a natureza de trabalho, em ambiente interno ou
externo (p = 0,759).

Grupo Trabalho Externo Trabalho Interno
Grupo | 1 30
Grupo |l 2 41

Teste de Qui-quadrado; p = 0,759

Os dois grupos de estudo também n&o apresentaram diferenga quanto

a média de peso e do indice de Massa Corpérea (IMC) (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14 - Testes de comparac¢do de peso entre o Grupo | e o Grupo I

Grupo Média Desvio-padrao Erro padrao
Grupo | 69,6 14,7 2,6
Grupo I 68,9 17,2 2,7

Teste t; p=0,857

Tabela 15 - Testes de comparagdo de IMC entre o Grupo | e o Grupo |l

Grupo Média Desvio-padrao Erro padrao
Grupo | 24,83 4,65 0,84
Grupo Il 25,24 5,25 0,82

Teste t; P =0,731

A composicao de género foi similar nos dois grupos (Tabela 16).

Tabela 16 - Distribuicdo conforme géneros para os dois grupos: | e |l

Grupo | Grupo I Total
Feminino 21 32 53
Masculino 10 11 21
Total 31 43 74

Teste de Qui-quadrado; p = 0,686

N&o foi verificada diferenca estatisticamente significativa para a média

da idade dos pacientes entre os dois grupos de estudo (Tabela 17).

Tabela 17 - Média e variacao de idade dos grupos estudados neste protocolo

Grupo Média (anos) Desvio-padrao Erro-padréo
Grupo | 32,5 11,5 2,1
Grupo 37,42 9,90 15

Teste t; P =0,052
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4.2 Celularidade no escarro induzido

Quanto a contagem de células no escarro no periodo de inclusédo (Fase
[) anterior ao tratamento, constatou-se que o Grupo Il apresentava média
significativamente maior de numero de eosindfilos (p<0,001), neutrofilos
(p<0,001) e macréfagos (p<0,001) quando comparado com o Grupo |
(Tabelas 18 até 23).

Tabela 18 - Celularidade no escarro dos voluntarios dos dois grupos: | e Il no periodo de
inclusao (fase I).

Variavel Grupo Média Desvio-padrao Mediana
Eosindfilos [ 0,0804 0,1451 0,0095
Eosindfilos Il 10,97 20,29 0,00
Neutrdfilos | 0,470 0,716 0,296
Neutrdfilos Il 49,26 28,05 49,72
Linfécitos I 0,000329 0,001891 0,000000
Linfécitos I 0,0108 0,0734 0,0000
Macréfagos I 0,2447 0,1792 0,2112
Macréfagos Il 37,39 25,94 34,41

Tabela 19 - Comparacao de contagem basal de células totais entre o Grupo | e o Grupo |l
no periodo de incluséo (fase I).

Grupo Média Desvio-padrao Erro-padréo
Grupo | 0,843 0,750 0,12
Grupo 0,722 0,797 0,11

Teste t; P =0,464

Tabela 20 - Comparacgéo de contagem basal de eosindfilos entre o Grupo | e o Grupo Il no
periodo de incluséo (fase ).

Grupo Média Desvio-padrao Erro-padréao
Grupo | 0,080 0,145 0,024
Grupo 11,0 20,3 3,0

Teste t; P <0,001
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Tabela 21- Comparacédo de contagem basal de neutrdfilos entre o Grupo | e o Grupo Il no
periodo de inclusdo (Fase ).

Grupo Média Desvio-padrao Erro-padréo
Grupo | 0,470 0,716 0,12
Grupo Il 49,3 28,1 4,1

Teste t; P < 0,001

Tabela 22 - Comparacédo de contagem basal de linfécitos entre o Grupo | e o Grupo Il no
periodo de incluséo (Fase I).

Grupo Média Desvio-padrao Erro-padréo
Grupo | 0,00033 0,00189 0,00031
Grupo |l 0,0108 0,0734 0,011

Teste t; P =0,388

Tabela 23 - Comparacgéo de contagem basal de macréfagos entre o Grupo | e o Grupo Il no
periodo de incluséo (Fase 1)

Grupo Média Desvio-padrao Erro-padréo
Grupo | 0,245 0,179 0,029
Grupo 37,4 25,9 3,8

Teste t; P < 0,001

Diante desta diferenca observada na celularidade entre os grupos, foi
feita a andlise para esta variavel apenas dentro de cada grupo, comparando-
se a celularidade anterior (Fase I) com a celularidade ap6s o tratamento de

cada tipo de acupuntura, conforme mostrado a seguir.

4.2.1 Avaliacao de celularidade do Grupo |

Foi observado, no Grupo |, que apenas o macréfago teve aumento
estatisticamente significante (p= 0,045) no periodo de pds-Acupuntura
Sham.
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4.2.1.1 As comparacdes de celularidade do periodo de inclusdo (fase I)
com a do periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Real estdo
descritas nas tabelas 24 a 28.

Tabela 24 - Comparacéo entre a contagem das células totais do periodo de inclusdo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Células totais basal do 0,843 0,750 0,119
periodo de inclusédo
Células totais apos 0,684 0,443 0,070
Acupuntura Real
Diferenca 0,160 0,687 0,109

Teste t pareado; p = 0,149

Tabela 25 - Comparacao entre a contagem dos eosindfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padrédo
Eosindfilos basal do 0,0827 0,1465 0,0244
periodo de inclusédo
Eosinofilos apés 0,0552 0,1221 0,0204
Acupuntura Real
Diferenca 0,0275 0,1416 0,0236

Teste t pareado; p = 0,252

Tabela 26 - Comparacao entre a contagem dos neutrofilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apds aplicagédo de Acupuntura Real, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Neutréfilos_basal do 0,483 0,722 0,120
Periodo de Inclusédo
Neutréfilos apés 0,368 0,410 0,068
Acupuntura Real
Diferenca 0,115 0,660 0,110

Teste t pareado; p = 0,302

Tabela 27 - Comparacgédo entre a contagem dos linfocitos do periodo de inclusédo e a do
periodo de apds aplicagédo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Linfocitos_basal do 0,000338 0,001917 0,000319
Periodo de Incluséo
Linfocitos apos 0,000150 0,000900 0,000150
Acupuntura Real
Diferenga 0,000188 0,002142 0,000357

Teste t pareado; p = 0,602
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Tabela 28 - Comparacéo entre a contagem dos macroéfagos do periodo de incluséo e a do
periodo de apds aplicagédo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Macréfagos_basal do 0,2515 0,1768 0,0295
Periodo de Incluséo
Macrofagos apoés 0,2693 0,1983 0,0331
Acupuntura Real
Diferenca -0,0178 0,2624 0,0437

Teste t pareado; p = 0,687

4.2.1.2 As comparacdes de celularidade do periodo de inclusdo (Fase |)
com a do periodo de apds aplicacdo de Acupuntura Sham estéo
descritas nas tabelas 29 a 33

Tabela 29 - Comparacao entre a contagem das células totais do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Células totais basal do 0,843 0,750 0,119
Periodo de Incluséo
Células totais apos 0,857 0,573 0,091
Acupuntura Sham
Diferenca -0,013 0,740 0,117

Teste t pareado; p = 0.909

Tabela 30 - Comparagdo entre a contagem dos eosinéfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Eosindfilos_basal do 0,0827 0,1465 0,0244
periodo de inclusdo
Eosinodfilos apds 0,1033 0,1774 0,0296
Acupuntura Sham
Diferenca -0,0206 0,2135 0,0356

Teste t pareado; p = 0,567

Tabela 31 - Comparacgédo entre a contagem dos neutréfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Neutréfilos_basal do 0,483 0,722 0,120
periodo de incluséo
Neutrofilos apoés 0,374 0,418 0,070
Acupuntura Sham
Diferenca 0,109 0,722 0,120

Teste t pareado; p = 0,370
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Tabela 32 - Comparacéo entre a contagem dos linfécitos do periodo de incluséo e a do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Linfécitos basal do 0,00034 0,00192 0,00032
Periodo de Incluséo
Linfécitos apds 0,00125 0,00750 0,00125
Acupuntura Sham
Diferenca -0,00091 0,00780 0,00130

Teste t pareado; p = 0,487

Tabela 33 - Comparacao entre a contagem dos macréfagos do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo I.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Macréfagos basal do 0,2493 0,1789 0,0302
periodo de inclusédo
Macréfagos apos 0,3899 0,3423 0,0579
Acupuntura Sham
Diferencga -0,1406 0,3997 0,0676

Teste t pareado; p = 0.045

4.2.2 Avaliagéo de celularidade do Grupo Il

No Grupo Il depois da Acupuntura Real (Fase IV), houve a diminui¢ao
de eosindfilos (p=0,035) e de neutrofilos (p=0,047), e aumento de

macrofagos (p= 0,001), estatisticamente significante.

4.2.2.1 As Comparacbes de celularidade do periodo de incluséo (fase I)
com a do periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham estéo
descritas nas tabelas 34 a 37.

Tabela 34 - Comparacao entre a contagem das células totais do periodo de incluséo e a do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |l

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Células totais basal do 0,739 0,808 0,118
periodo de inclusao
Células totais apos 0,768 0,616 0,090
Acupuntura Sham
Diferenca -0,0294 0,6168 0,0900

Teste t pareado; p = 0,746
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Tabela 35 - Comparacéo entre a contagem dos eosinéfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apds aplicagédo de Acupuntura Sham, no Grupo |l

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Eosinofilos_basal do 10,23 20,42 3,08
periodo de inclusédo
Eosindéfilos apos 9,72 19,17 2,89
Acupuntura Sham
Diferenga 0,51 21,95 3,31

Teste t pareado; p = 0,877

Tabela 36 - Comparacéo entre a contagem dos neutrdfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo |l

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Neutrdéfilos_basal do 49,74 28,33 4,27
periodo de inclusédo
Neutréfilos apds 41,66 26,57 4,01
acupuntura Sham
Diferenca 8,07 35,93 5,42

Teste t pareado; p = 0,143

Tabela 37 - Comparagao entre a contagem dos macréfagos do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo |l

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Macréfagos_basal do 37,55 26,08 3,93
periodo de inclusédo
Macréfagos apos 46,70 2,08 3,93
Acupuntura Sham
Diferenca -9,15 31,98 4,82

Teste t pareado; p = 0,064

4.2.2.2 As Comparacdes de celularidade do periodo de incluséo (fase )
com a do periodo de ap0s aplicacdo de Acupuntura Real estdo
descritas nas tabelas 38 a 42.

Tabela 38 - Comparacao a contagem das células totais do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo Il.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Celylas totais bas~al do 0.722 0.797 0.114
periodo de incluséo
Células totais apos 0.871 0.466 0.067

Acupuntura Real
Diferenca -0,150 0,786 0,112
Teste t pareado; p = 0,189
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Tabela 39 - Comparacéo entre a contagem dos eosinéfilos do periodo de inclusdo e a do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Real, no Grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Eos,moﬂlos__basaINdo 10,97 20.29 2.99
periodo de inclusédo
Eosindfilos apos 521 13.16 1,04

Acupuntura Real
Diferenga 5,76 18,01 2,66
Teste t pareado; p = 0,035

Tabela 40 - Comparacao entre a contagem dos neutrofilos do periodo de inclusédo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Neutrdéfilos_basal do
periodo de inclusao 49,26 28,05 4,14
Neutrdfilos apos 38,71 22,91 3,38

Acupuntura Real

Diferencga 10,55 34,96 5,15
Teste t pareado; p = 0,047

Tabela 41 - Comparacao entre a contagem dos linfécitos do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo Il.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Linfocitos basal do
periodo de inclusédo 00108 0,0734 0,0108
Linfocitos apos 0,0108 0,0734 0,0108

Acupuntura Real

Diferenga 0,0000 0,1049 0,0155
Teste t pareado; p = 1,00

Tabela 42 - Comparacao entre a contagem dos macréfagos do periodo de incluséo e a do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo Il.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Mac,:rofagos_ basal~do 37.39 2504 3.82
periodo de incluséo
Macréfagos apos 54.04 2503 3.82

Acupuntura Real
Diferenca -16,65 31,17 4,60
Teste t pareado; p = 0,001
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4.3 Avaliagao de sintomas diarios

4.3.1 Avaliacao de sintomas diarios do Grupo |

Apbés a Acupuntura Real, houve a reducdo de uso de bombinha
(p=0,043), e uma tendéncia de melhora de falta de ar (p= 0, 052). Depois da
Acupuntura Sham, houve melhora de tosse (p=0,007), chiado (p=0,037),
falta de ar (p<0,001) e redugcdo em uso de bombinha (p<0,001)
estatisticamente significante, e ndo houve a melhora de acordar noturno em

duas fases de tratamento, descritas nas tabelas 43 e 44.

Tabela 43 - Comparacdo entre o resultado de sintomas do periodo de inclusdo e o do
periodo de apds a aplicacdo de Acupuntura Real.

Estatistica de Wilcoxon P Mediana estimada
Tosse 89,0 0,140 -0,05000
Chiado 129,5 0,096 -0,07250
Falta de ar 127,0 0,052* -0,1100
Acordar noturno 118,5 0,376 -0,01500
Bombinha 113,5 0,043* -0,07000

*Diferenca significativa

Tabela 44 - Comparacdo entre o resultado de sintomas do periodo de inclusdo e o do
periodo de apds a aplicacdo de Acupuntura Sham.

Estatistica de Wilcoxon P Mediana estimada
Tosse 61,0 0,007* -0,1250
Chiado 101,5 0,037* -0,09000
Falta de ar 45,0 0,000* -0,1925
Acordar noturno 90,5 0,092 -0,05500
Bombinha 45 0,000* -0,1950

* Diferenca significativa

4.3.2 Avaliacao de sintomas diarios do Grupo Il

Na primeira fase de Acupuntura Sham, houve a melhora de tosse
(p=0,037), chiado (P=0,013) e falta de ar (p=0,014), estatisticamente
significante. Depois da Acupuntura Real, houve a melhora de tosse
(p=0,040), chiado (p=0,012), falta de ar (p<0,001) e despertar noturno
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(p=0,009), estatisticamente significante, que estdo descritos nas tabelas 45 e
46.

Tabela 45 - Comparacdo entre o resultado de sintomas do periodo de inclusdo e o do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham.

Estatistica de Wilcoxon P Mediana estimada
Tosse 200.0 0.037* -0.04500
Chiado 186.5 0.013* -0.09000
Falta de ar 254.5 0.014* -0.08000
Acordar noturno 244.5 0.369 -0.01500
Bombinha 320.0 0.844 0.000000000

*diferenca significativa

Tabela 46 - Comparacdo entre o resultado de sintomas do periodo de inclusdo e o do
periodo de apds aplicacdo de Acupuntura Real.

Estatistica de Wilcoxon P Mediana estimada
Tosse 189.0 0.040* -0.06000
Chiado 185.0 0.012* -0.1150
Falta de ar 126.5 0.000* -0.1500
Acordar noturno 123.0 0.009* -0.04500
Bombinha 246.0 0.383 -0.01500

* diferencga significativa

4.4 Analises de espirometria

Avaliacao de resultados de CVF, VEF;, VEF:/CVF e FEF25-75% pela
Acupuntura Real e a Acupuntura Sham nos dois Grupos | e Il ndo teve a
melhora em relag&o aos resultados do periodo de incluséo, respectivamente.

O resultado da analise de espirometria sugere que a acupuntura néo
melhora a funcdo pulmonar nestes pacientes do trabalho, ou se houve a
possibilidade de melhora, porém seu resultado poderia ser pequeno e nao

detectado pela andlise de estatistica.
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4.4.1 Avaliacao de espirometria para o Grupo |

4.4.1.1 As comparagbes entre os resultados da fungdo pulmonar do
periodo de inclusdo e os do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Real, no Grupo I, nas tabelas 47 a 50.

Tabela 47 - Comparacao entre o resultado dos CVF do periodo de inclusédo e o do periodo
de ap0s aplicagdo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
CVF d9 Periodo de 96,03 20,94 376
Incluséo
CVF da ap6s Acupuntura 94.87 19,22 3.45
Real
Diferenca 1,16 12,79 2,30

Teste t pareado; p = 0,617

Tabela 48 - Comparacgéo entre o resultado dos FEV; do periodo de incluséo e o do periodo
de apo6s aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV, go Periodo de 77.90 2127 382
Inclusdo
FEV; da ap6s Acupuntura 76.94 22.80 4,09
Real
Diferenca 0,97 12,10 2,17

Teste t pareado; p = 0,659

Tabela 49 - Comparagdo entre o resultado dos FEV1/CVF do periodo de inclusdo e o do
apos aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV1/~CVF do Periodo de 80.84 12,81 230
Inclusdo
FEV1/ CVF da ap6s 80,06 13,40 241
Acupuntura Real
Diferenca 0,77 9,48 1,70

Teste t pareado; p = 0,653

Tabela 50 - Comparacao entre o resultado dos FEF25-75% do periodo de incluséo e o do
apos aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
- 0 i
FEF25-75% do Periodo 47,45 24,29 4,36
de Incluséo
-750 0
FEF25-75% da apo6s 48.48 23,58 4,23

Acupuntura Real
Diferenca -1,03 15,24 2,74
Teste t pareado; p = 0,709
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4.4.1.2 As comparacbes entre os resultados da funcdo pulmonar do
periodo de inclusdo e os do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Sham, no Grupo I, nas tabelas 51 a 54.

Tabela 51 - Comparacéo entre o resultado dos CVF do periodo de incluséo e o do periodo
de apos aplicacao de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
CVF d? Periodo de 96.03 20.94 376
Inclusdo
CVF da apds Acupuntura 90,84 19,18 3.44
Sham
Diferenga 5,19 14,98 2,69

Teste t pareado; p = 0,063

Tabela 52 - Comparacéo entre o resultado dos FEV; do periodo de inclusdo e o do periodo
de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Devio-padréo Erro-padréo
FEV, cjo Periodo de 77.90 21.27 382
Incluséo
FEV; da ap6s Acupuntura 71,52 21.88 3.93
Sham
Diferenca 6,39 13,84 2,49

Teste t pareado; p = 0,015

Tabela 53 - Comparacéo entre o resultado dos FEV,/ CVF do periodo de inclusdo e o do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV1/~CVF do Periodo de 80,84 12,81 2.30
Inclusao
FEV./ CVF da apos 7771 14,31 257

Acupuntura Sham
Diferenca 3,13 9,41 1,69
Teste t pareado; p = 0,074

Tabela 54 - Comparacédo entre o resultado dos FEF25-75% do periodo de inclusédo e o do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
-759 i
FEF25 7E:A> do Periodo 47,45 24,29 4,36
de Incluséo
- 0 j
FEF25-75% da ap0s 43.10 23,92 4,30

Acupuntura Sham
Diferenca 4,35 12,52 2,25
Teste t pareado; p = 0,062
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4.4.2 Avaliacdo de espirometria para o Grupo Il

4421 As comparagbes entre os resultados da fungdo pulmonar do
periodo de inclusdo e os do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Sham, no Grupo I, nas tabelas 55 a 58

Tabela 55 - Comparacao entre o resultado do CVF do periodo de inclusdo e o do periodo
de ap0s aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
CVF d9 Periodo de 96.35 19,58 3.10
Incluséo
CVF da ap6s Acupuntura 96.35 17,26 273
Sham
Diferenca -0,00 11,76 1,86

Teste t pareado; p = 1,000

Tabela 56 - Comparagéo entre o resultado do FEV; do periodo de inclusdo e o do periodo
de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV, go Periodo de 79.85 2154 341
Incluséo
FEV; da ap6s Acupuntura 80.70 18,65 205
Sham
Diferenga -0,85 12,58 1,99

Teste t pareado; p = 0,671

Tabela 57 - Comparacao entre o resultado do FEV,/ CVF do periodo de inclusdo e o do
periodo de apds aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo |l.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV1/~CVF do Periodo de 82.30 13,26 210
Inclusao
FEV,/ CVF da ap6s 83.47 12,17 1,02

Acupuntura Sham
Diferenca -1,18 9,36 1,48
Teste t pareado; p = 0,432

Tabela 58 - Comparacao entre o resultado do FEF25-75% do periodo de inclusédo e o do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo Il.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
- 0 i
FEF25-75% do Periodo 50,58 25,30 4,00
de Incluséo
-750 0
FEF25-75% da apo6s 50,65 20,27 3,20

Acupuntura Sham
Diferenca -0,07 14,95 2,36
Teste t pareado; p = 0,975
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4.4.2.2 As comparacbes entre os resultados da funcdo pulmonar do
periodo de inclusdo e os do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Real, no Grupo I, nas tabelas 59 a 62

Tabela 59 - Comparacédo entre o resultado do CVF do periodo de inclusdo e o do periodo
de apos aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
CVF dP periodo de 96.35 19,58 310
Inclusdo
CVF da apds Acupuntura 96.47 18,92 2.99
Real
Diferenga -0,12 14,26 2,26

Teste t pareado; p = 0,956

Tabela 60 - Comparacéo entre o resultado do FEV; do periodo de inclusdo e o do periodo
de apds aplicagdo de Acupuntura Real, no Grupo |l.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV1 ~do Periodo de 79.85 2154 3.41
Incluséo
FVC da apés Acupuntura 78.48 18,75 296
Real
Diferenca 1,38 14,88 2,35

Teste t pareado; p = 0,562

Tabela 61 - Comparacéo entre o resultado do FEV,/ CVF do periodo de incluséo e o do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |l.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEV1/~CVF do Periodo de 82.30 13,26 2.10
Inclusao
FEV./ CVF d da ap0s 81.13 11,01 1,88

Acupuntura Real

Diferenca 1,18 7,76 1,23
Teste t pareado; p = 0,344

Tabela 62 - Comparacédo entre o resultado do FEF25-75% do periodo de inclusédo e o do
periodo de apds aplicagdo de Acupuntura Real, no Grupo |l.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
FEF25-75% do Periodo 50,58 25,30 4,00
de Incluséo
FEF25-75% da apo6s 47,70 20,46 3,23
Acupuntura Real
Diferenca 2,88 15,37 2,43

Teste t pareado; p =0, 244
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4.5 Avaliacao de medida de Pico de Fluxo (Peak-flow) matutino

Comparacéo entre os resultados de medida de Pico de Fluxo (Peak-
flow) matutino do periodo de inclusdo e os resultados das duas aplicacfes
de Acupuntura Real e Sham dos dois Grupos, respectivamente, apenas o
resultado da apos aplicacdo de Acupuntura Real do Grupo Il teve a melhora

estatisticamente significante (p=0,010).

45.1 Avaliacdo de medida de Pico de Fluxo (Peak-flow) matutino
para o Grupo |

4.5.1.1 As comparagbes entre o resultado da medida de Pico de Fluxo
(Peak-flow) matutino do periodo de inclusdo e o do periodo de
apos aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |, na tabela 63

Tabela 63 - Comparacéo entre o resultado de medida de Peak-flow matutino do periodo de
inclusdo e o do periodo de ap6s aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |.

Desvio-Padrao

Média mL/s mLJ/s Erro-padréo
Peak-flow manha periodo 321,7 100,8 21,5
de incluséo
Peak-flow manha da 341,9 115,5 23,8
Acupuntura Real
Diferenca -20,2 50 10,7

Teste t pareado; p = 0,072

4.5.1.2 ComparagOes entre o resultado da medida de Pico de Fluxo (Peak-
flow) matutino do periodo de inclusdo e o do periodo de apos
aplicagcéo de Acupuntura Sham, no Grupo |, na tabela 64

Tabela 64 - Comparacédo entre o resultado de medida de Peak-flow matutino do periodo de
inclusdo e o do periodo de apos aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Pegk-flov! manha periodo 3217 100,8 220
de inclusao
Peak-flow Manha da apés 3452 1102 24.0

Acupuntura Sham
Diferenca -27,6 63,0 13,8
Teste t pareado; p = 0,059
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4.5.2 Avaliacdo de medida de Pico de Fluxo (Peak-flow) matutino para o
Grupo Il

4.5.2.1 As comparagOes entre o resultado da medida de Pico de Fluxo
(Peak-flow) matutino do periodo de inclusdo e o do periodo de
apos aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo Il, na tabela 65

Tabela 65 - Comparacao entre o resultado de medida de Peak-flow matutino do periodo de
inclusdo e o do periodo de ap6s aplicagdo de Acupuntura Sham, no Grupo |l.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Peak—flov! Manhé Periodo 319.0 94.2 16,6
de Incluséo
Peak-flow Manha da apés 327.3 94.7 16,7

Acupuntura Sham
Diferenga -8,31 48,27 8,53
Teste t pareado; p = 0,337

4.5.2.2 Comparacfes entre o resultado da medida de Pico de Fluxo (Peak-
flow) matutino do periodo de inclusdo e o do periodo de apés
aplicagédo de Acupuntura Real, no Grupo II, na tabela 66

Tabela 66 - Comparacéo entre o resultado de medida de Peak-flow matutino do periodo de
inclusdo e o do periodo de ap6s aplicacdo de Acupuntura Real, no grupo Il

Média Desvio-padrao Erro-padréo
Manha basal 3243 95,0 15,6
Manha segunda da apés
Acupuntura Real 3458 924 15,2
Diferenca -21,51 48,42 7,96

Teste t pareado; p = 0,010

4.6 Avaliagao de resultado do NO expirado

Avaliacéo dos resultados de NO expirado pela Acupuntura Real e pela
Acupuntura Sham, nos Grupos | e Il, ndo teve melhora em relacdo a do
periodo de inclusdo, respectivamente.

Os resultados da analise de NO expirado pelas aplicacbes de
acupuntura sugere que a acupuntura ndo melhora NO, ou se houve a
melhora, porém o resultado poderia ser pequeno e nao detectado pela

analise de estatistica nos nossos pacientes analisados.
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4.6.1 Avaliacao de resultado do NO expirado para o Grupo |

4.6.1.1 Comparagdes entre o resultado da medida de NO expirado do
periodo de inclusdo e o do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Real, no Grupo |, na tabela 67.

Tabela 67 - Comparacao entre o resultado do NO do periodo de incluséo e o do periodo de
apos aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
NO Periodo de Inclusdo 60,64 31,08 491
NO ap6s Acupuntura Real 71,71 39,70 6,28
Diferenca -11,07 35,62 5,63

Teste t pareado; p = 0,057

4.6.1.2 Comparacles entre o resultado da medida de NO expirado do
periodo de inclusdo e o do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Sham, no Grupo |, na tabela 68

Tabela 68 - Comparacao entre o resultado do NO do periodo de incluséo e o do periodo de
apos aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo |.

Média Desvio-padrao Erro-padréo
NO Periodo de Incluséo 60,64 31,08 4,91
NO apos Acupuntura 56,84 31,95 5.05
Sham
Diferencga 3,80 26,32 4,16

Teste t pareado; p = 0,367

4.6.2 Avaliacao de resultado do NO expirado para o Grupo Il

4.6.2.1 ComparagOes entre o resultado da medida de NO expirado do
periodo de inclusédo e o do periodo de apds aplicacdo de
Acupuntura Sham, no Grupo Il na tabela 69.

Tabela 69 - Comparacéo entre o resultado do NO do periodo de incluséo e o do periodo de
apos aplicacao de Acupuntura Sham, no Grupo |l

Média Desvio-padrao Erro-padréo
NO Periodo de Incluséo 57,65 29,20 4,17
NO apos Acupuntura 54.65 2001 414
Sham
Diferenca 3,01 29,26 4,18

Teste t pareado; p = 0,475
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4.6.2.2 Comparacles entre o resultado da medida de NO expirado do
periodo de inclusdo e o do periodo de apOs aplicacdo de
Acupuntura Real, no Grupo Il, na tabela 70

Tabela 70 - Comparacédo entre o resultado do NO do periodo de incluséo e o do periodo de
apos aplicacdo de Acupuntura Real, no Grupo |l.

Média Desvio-padrédo Erro-padréo
NO Periodo de Inclusao 57,65 29,20 4,17
NO apés Acupuntura Real 57,72 29,45 4,21
Diferenca -0,06 35,76 5,11

Teste t pareado; p = 0,990

4.7 Avaliacdo de qualidade de vida

4.7.1 Avaliacéo de qualidade de vida (QQV) de Asma

Neste questionario, foi feita a avaliacdo de 7 indices de qualidade de
vida de asma: limitacdo fisica, frequéncia e gravidade, adesdo ao
tratamento, sociecondmica, socioprofissional, psicossocial e qualidade de

vida global nos dois Grupos (Grupo | e 11).

4.7.1.1 Avaliacdo da Qualidade de Vida em Asma (QQV de Asma) para o
Grupo |

Apo6s o primeiro tratamento com a Acupuntura Real, houve a melhora
de 4 itens dos 7 analisados: limitacdo fisica (p=0,006), frequéncia e
gravidade (p=0,001), adesédo ao tratamento (p=0,043) e qualidade de vida
global (p<0,001), estatisticamente significante. Na fase seguinte de
tratamento com a Acupuntura Sham, houve somente dois indices de
melhora: frequéncia e gravidade (p=0,001), e qualidade de vida global
(p=0,021), estatisticamente significante. Comparando os resultados entre a
Acupuntura Real e a Sham, houve a diminuicdo de 4 itens para 2, descrita

nas tabelas 71 e 72.
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4.7.1.1.1 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade de
Vida em Asma do periodo de inclusdo e os do periodo de apds

aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo |, na tabela 71

Tabela 71 - Comparacéo entre o resultado do periodo de inclusdo e os da Acupuntura Real

no Grupo |.
L . . Estatistica de Mediana
Avaliacdo de Qualidade de Vida de Asma Wilcoxon p estimada
QVLF — Qualidade de vid — 74,0 0,006* -0,08330
QVF_G — Qualidade de vida — frequéncia e 71.0 0,001* -0,08975

gravidade
QVA - Qualidade dev - 71,0 0,043*  -0,04165

tratamento

QVSE - Qualidade de vida socioecondmica 80,0 0,080 -0,02085
QVSP - Qualidade de vida socioprofissional 75,5 0,059 -0,01790
QVPS — Qualidade de vida psicossocial 95,0 0,314 -0,01560
QVS-Qualidade de vida global 56,5 0,000* -0,05183

*Diferenca significativa em favor da Acupuntura Real

4.7.1.1.2 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade de
Vida em Asma do periodo de inclusdo e os do periodo de apés

aplicacao de Acupuntura Sham, no Grupo |, na tabela 72

Tabela 72 - Comparac¢édo entre o resultado do periodo de inclusédo e o da Acupuntura Sham

no grupo |.

L . . Estatistica de Mediana
Avaliagdo de Qualidade de Vida de Asma Wilcoxon p estimada
QVLF - Qualidade de vida — limitag 144,5 0,117 -0,04997
QVEG — Qualidade de vida — frequéncia e 745 0,001* -0,08330
gravidade
QVA - Qualidade de v 68,0 0173  -0,04165
tratamento
QVSE - Qualidade de vida socioecondmica 61,5 0,306 0,000000
QVSP- Qualidade de vida socioprofissional 124,0 0,681  0,0000000
QVPS - Qualidade de vida psicossocial 164,5 0,968 0,000000
QVS-Qualidade de vida global 110,5 0,021* -0,04065

* Diferenca significativa em favor de Sham
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4.7.1.2 Avaliacdo de Questionario de Qualidade de Vida em Asma (QQV de
Asma) para o Grupo |l

Apoés o primeiro tratamento com a Acupuntura Sham, houve a melhora
de 3 itens dos 7 analisados: qualidade de vida socioeconémica (p=0,010),
qualidade de vida psicossocial (p=0,032) e qualidade de vida global
(p=0,018), estatisticamente significante. Na fase seguinte de tratamento de
Acupuntura Real, houve 4 indices de melhora: limitagédo fisica (p=0,001),
qualidade de vida socioeconbmica (p=0,002), qualidade de vida
socioprofissional (p=0,001) e qualidade de vida global (p=0,04),
estatisticamente significante. Comparando os resultados entre a Acupuntura
Sham e a Real, houve 0 aumento de 3 itens para 4, descrito nas tabelas 73
e 74

4.7.1.2.1 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade de
Vida em Asma do periodo de inclusdo e os do periodo de apés
aplicacao de Acupuntura Sham, no Grupo Il, na tabela 73

Tabela 73 - Comparacdo entre o resultados do periodo de inclusdo e o da Acupuntura
Sham, no Grupo Il.

Avaliacdo de Qualidade de Vida de Asma Estat_|st|ca ot P Me_d|ana
Wilcoxon estimada
QVLF — Qualidade de vida — limitaca 284,0 0,212 -0,03335
QVF_G — Qualidade de vida — frequéncia e 3315 0,089 -0,04485
gravidade
QVA - Qualidade de v — 268,0 0,620  0,000000
tratamento
QVSE - Qualidade de vida socioecondmica 156,5 0,010* -0,04165
QVSP- Qualidade de vida socioprofissional 2425 0,503 -0,00005000
QVPS - Qualidade de vida psicossocial 127,5 0,032* -0,01565
QVS-Qualidade de vida global 277,0 0,018* -0,02645

o Diferencga significativa em favor de Acupuntura Sham
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4.7.1.2.2 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade de
Vida em Asma do periodo de inclusdo e os do periodo de apos
aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo Il, na tabela 74.

Tabela 74 - Comparacéo entre o resultado do periodo de inclusdo e o da Acupuntura Real
no Grupo |l.

Estatistica de Mediana

Avaliacdo de Qualidade de Vida de Asma Wilcoxon p estimada
QVLF — Qualidade de vida — limitaca 181,5 0,001* -0,1167
Sr\;\ljig;a;égualidade de vida — frequécia e 266.5 0,086 -0,04490
t?g{:r;e%‘:)a”dade de - ©a0 366,0 0,833  0,0000000
QVSE - Qualidade de vida socioecondmica 141,5 0,002* -0,06245
QVSP- Qualidade de vida socioprofissional 67,5 0,001* -0,03570
QVPS — Qualidade de vida psicossocial 150,5 0,057 -0,02336
QVS - Qualidade de vida global 231,0 0,004* -0,05085

o Diferencga significativa em favor de Acupuntura Real

A melhora de indice de limitacdo fisica estd presente somente em
intervencdo Real, no Grupo | e no Grupo Il analisados, que é um fator

importante e fundamental para reabilitacdo global dos pacientes asmaticos.

4.7.2 Avaliacdo da Qualidade de Vida SF-36 (The Short Form 36) Health
Survey — Questionario de qualidade de vida resumida 36)

Foi feita a avaliagdo de 8 indices de qualidade de vida de SF-36 nos
dois Grupos | e II: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral

de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental.

4.7.2.1 Avaliagao da Qualidade de Vida SF -36 para o Grupo |

ApoOs o primeiro tratamento com Acupuntura Real, houve a melhora de
4 itens dos 8 analisados: capacidade funcional (p=0,004), aspectos fisicos
(p=0,002), estado geral de saude (p<0,001) e Vvitalidade (p=0,019),
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estatisticamente significante. Na fase seguinte de tratamento de Acupuntura
Sham, houve os mesmos indices de melhora: capacidade funcional
(p=0,016), aspectos fisicos (p=0,004), estado geral de saude (p=0,010) e
vitalidade (p=0,025), estatisticamente significante. Nao houve a alteracao de
quantidade de indices entre as duas fases, descritas nas tabelas 75 e 76.
N&o houve a diferenca estatisticamente significante entre os resultados

da Acupuntura Real e os da Acupuntura Sham, descrita na tabela 77.

4.7.2.1.1 Comparagfes entre os resultados do Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 do periodo de inclusdo e os do periodo de apds
aplicacao de Acupuntura Real, no Grupo I, na tabela 75.

Tabela 75 - Comparacédo entre o resultado do periodo de inclusdo e o da Acupuntura Real,
no Grupo |.

Avaliagio SF-36 Estatistica de p Mediana
Wilcoxon estimada
Capacidade Funcional 252,0 0,004* 7,500
Aspectos Fisicos 187,5 0,002* 25,00
Dor 163,0 0,242 5,000
Estado Geral de Saude 224,0 0,000* 7,500
Vitalidade 268,5 0,019* 7,500
Aspectos Sociais 169,5 0,168 6,250
Aspectos Emocionais 82,0 0,485 0,000000000
Saude Mental 220,0 0,464 2,000

* Diferenca significativa a favor da Acupuntura Real.

4.7.2.1.2 Comparagdes entre os resultados do Questionério de Qualidade
de Vida SF-36 do periodo de inclusdo e o do periodo de apos
aplicacao de Acupuntura Sham no Grupo I, na tabela 76.

Tabela 76 - Comparac¢édo entre o resultado do periodo de inclusédo e o da Acupuntura Sham
no Grupo |.

Avaliacdo SF-36 Esta'tistica de p Mgdiana
Wilcoxon estimada
Capacidade Funcional 252.5 0.016* 7.500
Aspectos Fisicos 199,0 0.004* 25.00
Dor 163.5 0.447 0,000000
Estado Geral de Saude 259,0 0.010* 7.500
Vitalidade 283,0 0.025* 10,00
Aspectos Sociais 235,5 0.131 6.250
Aspectos Emocionais 90,5 0.255 0.000000000
Saude Mental 243,0 0.368 4.000

*Diferenca significativa a favor da Acupuntura Sham.
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4.7.2.1.3 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 de apo6s aplicacdo de Acupuntura Real e os do
periodo de apés aplicacdo de Acupuntura Sham, no Grupo I, ha
tabela 77.

Tabela 77 - Comparacado entre o resultado da Acupuntura Real e o da Acupuntura Sham,
no Grupo |.

Estatistica de p Mediana
Wilcoxon estimada
Capacidade Funcional 144,0 0.875 0,0000000
Aspectos Fisicos 58,0 0.932 0,0000000
Dor 90,0 0.862 0,000000
Estado Geral de Saude 113,0 0,187 -2,500
Vitalidade 188,0 0.990 0,000000
Aspectos Sociais 147,5 0.784 0,000000
Aspectos Emocionais 78,0 0.962 0.000000000
Saude Mental 184,5 0,829 0,000000

4.7.2.2 Avaliacdo da Qualidade de Vida SF-36 para o Grupo Il

ApOs o primeiro tratamento de Acupuntura Sham, houve a melhora de
4 itens dos 8 analisados: capacidade funcional (p=0,002), aspectos
fisicos(p=0,023), estado geral de saude (p=0,014), vitalidade (p=0,028),
estatisticamente significante. Na fase seguinte de tratamento de Acupuntura
Real, houve 7 indices de melhora: capacidade funcional (p=0,001), aspectos
fisicos (p=0,001), dor (p=0,021), estado geral de saude (p<0,001), vitalidade
(p=0,001), aspectos sociais (p=0,006) e saude mental (p=0,049),
estatisticamente significante.

Comparando os resultados entre a Acupuntura Sham e a Real, houve o
aumento de 4 para 7 itens, descritos nas tabelas 78 e 79. Mas nédo ha
diferenca entre os dois resultados estatisticamente significante, tabela 80.
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4.7.2.2.1 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 do periodo de inclusdo e os do periodo de apos
aplicacao de Acupuntura Sham no Grupo I, na tabela 78.

Tabela 78 - Comparacao entre o resultado do periodo de inclusdo e o da Acupuntura Sham,

no Grupo |l.

Avaliagdo da SF-36 Esﬁﬁlcséfsnde P 21‘;?,{']322
Capacidade Funcional 501,5 0,002* 7,500
Aspectos Fisicos 265,5 0,023* 12,50
Dor 270,5 0,666 0,000000000
Estado Geral de Saude 441,0 0,014* 5,000
Vitalidade 473,5 0,028* 5,000
Aspectos Sociais 351,0 0,211 6,250
Aspectos Emocionais 263,0 0,175 0,000000000
Saude Mental 3135 0,765 -2,000

e Diferenca significativa a favor da Acupuntura Sham.

4.7.2.2.2 Comparacdes entre os resultados do Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 do periodo de inclusdo e os do periodo de apos
aplicacao de Acupuntura Real no Grupo Il, na tabela 79.

Tabela 79 - Comparacao entre o resultado do periodo de inclusdo e o da Acupuntura Real

no Grupo |l.

Avaliagdo SF-36 Es\';\e/litlics;l)c(::nde P (zﬂs(;(rjnlzgz
Capacidade Funcional 625,5 0,001* 10,00
Aspectos Fisicos 344,0 0,001* 25,00
Dor 3245 0,021 5,000
Estado Geral de Saude 570,5 0,000* 10,00
Vitalidade 5435 0,001* 10.000
Aspectos Sociais 389,5 0,006* 12,50
Aspectos Emocionais 284,0 0,067 16,67
Saude Mental 506,5 0,049* 4,000

* Diferenca significativa a favor da Acupuntura Real.
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4.7.2.2.3 Comparacoes entre os resultados do Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 do periodo de ap6és aplicacado de Acupuntura Sham
e os do periodo de apos aplicacdo de Acupuntura Real no Grupo
I, na tabela 80.

Tabela 80 - Comparacdo entre o resultado da Acupuntura Sham e o do periodo da
Acupuntura Real no Grupo Il

Estatistica de Mediana
Wilcoxon estimada
Capacidade Funcional 373,5 0.197 2,500
Aspectos Fisicos 103,0 0.074 0,00000
Dor 367,5 0.054 5,000
Estado Geral de Saude 534,5 0.096 5,000
Vitalidade 478,5 0.056 5,000
Aspectos Sociais 204,0 0.270 0,00000
Aspectos Emocionais 119,0 0.151 0,000000
Saude Mental 502,5 0.118 4,000

A melhora do indice de salde mental estd presente somente em
Acupuntura Real no Grupo Il, que € uma melhora importante em pacientes

asmaticos crbnicos.
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5 DISCUSSAO

5.1 As Caracteristicas das populagoes dos dois Grupos | e |l

Este trabalho foi iniciado com 184 pacientes voluntérios, que nao
receberam remuneracéo para participacdo, com duracao de tratamento de 9
meses, em média, atravessando 3 estacdes climaticas. Do total de pacientes
gue iniciaram o protocolo, 74 (40,22%) concluiram o tratamento e todas as
avaliacdes, ou seja, houve uma perda de 110 pacientes, que corresponde a
59,78% do numero total. Destes, 65% alegaram desisténcia por motivos
diversos e 35% por causas desconhecidas.

Esta taxa de desisténcia esta dentro dos limites da literatura mundial
para tratamento prolongado de doencas cronicas com medicamentos
(Robiner 2005, Dunbar-Jacob et al., 2000). Segundo Gillissen et al., 2007,
cerca de 50% dos pacientes asmaticos avaliados em diversas pesquisas
nao tomaram a medicacdo conforme prescrito e taxas semelhantes foram
encontradas em outras pesquisas (Kaiser et al., 2007, Weinstein et al.,
2011), o que provoca aumento de mortalidade e da morbilidade, e, também,
elevacdo dos custos de tratamento, conforme Gillissen et al., 2007.

Comparado as estatisticas mundiais, Jentzsch et al., 2008, avaliaram
as taxas de adesdo de asmaticos ao uso de corticosteroides inalatorios, e
verificaram que as taxas de adesao variavam entre 30% e 70%, em artigos
publicados em diversos paises entre 1992 e 2008. Notaram, também, que o
grau de adesdo, conforme relatado pelo paciente ou por sua familia, era
exagerado, ndo correspondendo a realidade. O uso de medicamento em
ambiente doméstico, hipoteticamente, teria maior aderéncia em relacdo ao
tratamento com a acupuntura.

Neste trabalho, simulou-se um ambiente real, em que ndo se promoveu
interferéncia de qualquer espécie para motivar ou incentivar a participacao
continua dos voluntarios, o que seria um viés a mais. Sabemos que todos

voluntarios, para poderem participar da pesquisa, tiveram que sacrificar um
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periodo de 3 a 6 horas por semana enfrentando transito cadtico, riscos reais
de perda de emprego, além de enfrentar um novo tratamento incerto, ndo
convencional, acrescente-se a tudo isso, 0 inconveniente da realizacdo de
exames complementares. Por serem pacientes portadores de asma de
graus leve e moderada persistentes bem controladas, esta rotina de
acompanhamentos semanais e exames penosos ndo fazia parte de seu
cotidiano. Essa situacdo complexa talvez explique o porqué da taxa de
desisténcia téo alta.

Durante o periodo de estudo, os pacientes estavam livres para decidir
quanto a necessidade de uso de seu medicamento inalatério. Assim, 0s
pacientes poderiam continuar o seu tratamento habitual e com eficacia
comprovada, mais o uso de acupuntura. Entretanto, por ser objeto de
estudo, a introducdo de um novo tratamento a acupuntura seria uma razao
de incerteza. Esse fato, por si, poderia gerar uma situacdo de ansiedade,
uma vez que, como observamos, a esperanca de cura por parte dos
pacientes era um dos motivos da angustia durante as aplicacbes de
acupuntura, que justificaria um outro motivo de desisténcia, apesar de ter
sido exaustivamente explicado que a acupuntura ndo representava, em
momento nenhum, uma op¢do de tratamento que trouxesse cura, mas
estava sendo estudada para se tornar uma indicacdo que viesse somar a
todo o arsenal de tratamento de asma.

Um total de 74 pacientes concluiu o tratamento conforme o protocolo. A
distribuicdo dos dois grupos foi homogénea nos parametros de género,
idade e dados ponderais. No Grupo I, 31 pacientes apresentavam idade
meédia de 32,5+11,5 anos e duragcédo de asma de 23,32+11,05 anos. Dentre
eles, 14 (45,16%) faziam uso de corticoide inalatorio, 17 (54,83%) usavam
beta-2 agonistas, e 2 voluntarios eram ex-tabagistas. Somente 1 trabalhava
em ambiente externo.

No Grupo I, 43 pacientes apresentavam idade média de 37,42+9,9
anos com duracdo de doenca de 25,67+12,89 anos. Dentre eles, 26

(60,46%) faziam uso de corticoide inalatério e 17 (39,53%) usavam beta-2
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agonistas, 6 eram ex-tabagistas, e apenas 2 trabalhavam em ambiente
externo.

Todos os pacientes deste trabalho faziam o uso diario de beta agonista
ou corticoide inalatorio, e seus efeitos anti-inflamatérios e broncodilatores
poderiam interferir nas agbes de acupuntura, prejudicando avaliagdo dos
resultados do agulhamento.

No entanto, estudo mostram que criancas, com idades entre 5 e 12
anos, e com asma reavaliadas posteriormente entre os 18 e 31 anos pelo
exame de prova de funcdo pulmonar pdés-broncodilatador, revelaram que
47,6% delas tinham componente irreversivel de obstrucdo, e que apenas
25% melhoravam com corticosteroide oral (Roséario Filho NA, 2008).
Campos HS, 2004, investigou o efeito do costicoide inalatério usado por 3 a
5 anos em criangas com asma leve e moderada, sugerindo que a
intervencdo precoce melhorava a sintomatologia, mas tinha pouco ou
nenhum efeito sobre a progressao da doenca. Apesar de sua efetividade
clinica indiscutivel, estudos anatomopatolégicos em asmaticos que usaram
corticoide inalatério por 10 anos ndo revelaram supressao de atividade
inflamatoria, e evidenciaram também persisténcia de areas de metaplasia e
de remodelamento brénquico (RB) (Campos, 2004). Este resultado pde em
guestionamento o poder anti-inflamatério e preventivo de remodelamento de
corticosteroide inalatério, além da aderéncia dos pacientes ao tratamento a
longo prazo com o uso de medicagdo de manutencgao.

Portanto, a dependéncia do uso crénico destes medicamentos
associados ao aspecto emocional, ao grau de inflamagcdo brénquica, a
capacidade respiratoria e a sua dispneia relacionada ao remodelamento e a
hiper-responsividade bronquica poderiam prejudicar na avaliacdo dos
resultados de funcdo pulmonar, NO expirado e outras avaliacoes
correlacionadas nesta pesquisa. Este poderia ser um dos motivos que
justificariam a falta de correlacdo entre resultados obtidos em pesquisas
basicas com animais de experimentacdo e pesquisas clinicas com seres
humanos (Tan et al., 2011).
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Neste estudo, o tempo de duracdo de asma do Grupo | € de
23,32+11,05 anos, e, no Grupo I, & de 25,67+12,89 anos.
Consequentemente, nestas condi¢cdes, ha grande possibilidade de que a
formacdo de remodelamento e a hiper-responsividade brénquica tenham
interferido na avaliagdo de funcdo pulmonar, NO expirado e outras

avaliacdes correlacionadas.

5.2 A controvérsia do uso de acupontos reais e Sham

Neste trabalho, a escolha dos acupontos no tronco do corpo foi
propositalmente dividida em duas partes separadas pela linha imaginaria do
diafragma, os acupontos da parte superior do diafragma sdo usados em
tratamento do disturbio respiratorio, e considerados como reais, enquanto 0s
acupontos na parte inferior sdo indicados no tratamento de outras doencas
ou sintomas (Liu et al., 2004), e foram considerados como acupontos Sham.
Deste modo, criamos um grupo de acupontos Sham com o objetivo de nao
interferir no suposto efeito de acupontos reais.

As caracteristicas e efeitos entre a Acupuntura Real, na qual a insercao
de agulha deve estar nos acupontos reais e nas areas neuroanatbmicas
correspondentes com técnicas adequadas (Lu GW, 1983, Harris et al., 2009,
Feng et al., 2007, Cheng KJ., 2009, Zhou et al., 2010, Zhou et al., 2011, Hui
et al., 2007, Hui et al., 2010, Benham et al., 2010, Hsiu et al., 2011), e a
Acupuntura Sham, com inser¢do de agulhas nas areas ao redor dos
acupontos verdadeiros, ou fora das areas com penetracéo superficial e sem
estimulo (Zhang et al., 2012, Lund et al., 2006, Witzel et al., 2011, Sibuya et
al., 1994), geram controversias.

Sabe-se que a maioria dos acupontos de acupuntura estao localizados
em areas sobre nervos periféricos relevantes (Zhou et al., 2010). Os pontos
de acupuntura usados para tratar pacientes com asma brénquica ficam nos
locais anatdomicos de ganglios da raiz dorsal (C7-T5) (Cheng KJ, 2009, Feng

et al., 2007). Entretanto, a maioria dos grandes ensaios clinicos



73

randomizados feitos recentemente na Alemanha ndo demonstrou diferencas
entre a Acupuntura Real e a Sham (Campbell A., 2006).

Tanto a Acupuntura Real como a Acupuntura Sham podem causar
aspectos agradaveis, o que justifica a melhora em diversos aspectos e
sintomas nos questionarios de qualidade de vida e do questionario de asma
guando se utiliza a Acupuntura Sham (Lundeberg et al., 2007, Lund et al.,
2006, Huang et al., 2012). O nosso trabalho confirma essas afirmacoes, os
efeitos de intervencdo de Acupuntura Sham foram observados na avaliacdo
de sintomas diarios, e nos questionarios de qualidade de vida de asma e do
SF 36, 0 que sugere que os efeitos de intervencdo Sham existem.

As caracteristicas de técnicas, manipulacdo, duracdo de retencédo de
agulhamento e efeitos especificos dos acupontos de acupuntura devem ser
analisadas em conjunto (Shi et al., 2012, Hui et al., 2010). A escolha dos
acupontos diferentes podem ter efeitos diferentes no tratamento de asma
(Chen et al.,, 2009), com diversos trabalhos concordando com os efeitos
especificos de acupontos (Choi et al., 2012, Yang et al., 2012, Joos et al.,
2000, Huang et al., 2012). Os efeitos do tratamento de Acupuntura Real do
nosso trabalho, a qual se executou o procedimento correto e recomendado,
foram obtidos a melhora da avaliacdo da dispneia noturna e saude mental,
de medida de peak-flow e o maior nimero de indices de questionarios de
qualidade de vida da asma e do SF 36 em relagcdo aos resultados da
Acupuntura Sham do Grupo Il. No entanto, estes efeitos especificos foram
guestionados em revisao feita por Zhang et al., 2010.

5.3 Avaliacao de citologia de escarro

Ndo houve diferenca de quantidade de células totais no escarro no
periodo de inclusdo entre o Grupo | e o Grupo Il. Apesar de ser realizada
aleatorizacao, o Grupo Il apresentava mais células inflamatorias: eosinofilos,
neutrofilos e macréfagos que o Grupo |, e as diferencas foram
estatisticamente significantes.
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Este fato impede que os resultados de avaliagdo sejam comparados
entre 0s grupos, pois o Grupo Il parte de um patamar em que a inflamacéo é
maior do que o Grupo |, dessa forma, optamos por comparar os resultados
obtidos intragrupo, isto €, comparamos os resultados das duas fases de
intervencdo (Fase Il e IV) em relagdo ao resultado no periodo de inclusédo
(Fase I) de cada grupo, respectivamente.

No Grupo I, a analise dos dois resultados da celularidade, com excec¢ao
dos macrofagos, que apresentaram aumento estatisticamente significativo
no periodo apés aplicagdo de Acupuntura Sham, associada a andlise dos
resultados dos sintomas, sugere que nao houve diminuicdo de células
inflamatorias, seja apds a intervencdo com Acupuntura Real seja com
Acupuntura Sham, porque ndo houve a diminuicdo de dispneia noturna e a
melhora de medida de peak-flow.

No Grupo Il, nos pacientes ap0s a aplicagdo de Acupuntura Real,
houve a diminuicdo de eosindfilos e neutroéfilos, e aumento de macréfagos,
comparado com a celularidade do periodo de inclusdo, sugere que houve a
diminuicdo inflamatéria brénquica deste grupo apdés o tratamento com a
Acupuntura Real.

De acordo com trabalho de Hassan et al., 1993, foi demonstrado que a
inducado de inflamacéo na pata de ratos resulta em um aumento na ligacao
de betaendorfinas ao tecido lesado, bem como a maior infiltracdo de células
imunologicas, enquanto que, na auséncia de inflamacéo, ha pouca ligacao
de endorfina. Taguchi et al., 2010, demonstraram a presenca dos receptores
para opioides endbégenos subtipos p, & e K nos terminais nervosos
periféricos na presenca de inflamacdo da pata traseira de ratos. Em outro
trabalho, Pradhan et al., 2013, demostraram que, em modelos animais de
dor crbnica, os agonistas para receptores opioides delta seriam mais
eficazes quanto ao efeito analgésico.

Baseado nestes trabalhos, a lesdo tecidual com o maior grau de
células inflamatorias apresentaria mais receptores opioides, que permitiriam
a ligacéo entre peptideos opioides endégenos e os seus receptores (Mousa

et al., 2000). Isto justificaria que os resultados do Grupo Il do nosso trabalho,
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em que tem a maior quantidade de células inflamatorias, apds o tratamento
com a intervencdo de Acupuntura Real, em que houve a diminuicdo de
dispneia noturna, melhora qualidade de vida e melhora de medida de peak-
flow em relacéo ao outro grupo, o qual tem menos células inflamatorias.

A equipe do Harris et al., 2009, mostrou maior potencial de ligacao
entre opioides enddgenos e os receptores mu-opioides (MORS) no grupo de
Acupuntura Tradicional (Real) comparando com a Acupuntura Sham,
sugerindo que a intervencdo com a Acupuntura Real teria um efeito mais
intenso. O aumento de receptores opioides pode explicar o porqué da
producdo aumentada de betaendorfina provocada pela acupuntura trazem
efeitos analgésicos e sensacdo de bem-estar maiores em pacientes mais
inflamados. Observa-se que, no nosso trabalho, a Acupuntura Real resultou
em melhora mais significante de qualidade de vida no questionario SF 36 do
que a intervencdo Sham do Grupo Il, e melhora de limitacéo fisica nos dois
Grupos | e 1l no questionario de qualidade de vida de asma.

Existem muitas evidéncias diretas e indiretas que apoiam os efeitos
anti-inflamatérios da acupuntura. O estudo feito por Petti et al., 1998,
mostrou que os 90 pacientes com varios disturbios dolorosos foram
submetidos a acupuntura, seus niveis plasmaticos de betaendorfina
aumentaram consideravelmente, resultando em uma resposta imunoldgica
elevada refletida por marcadores de linfocitos CD3, CD4 e CD8, células
Natural Killer e fagocitose por mondcitos. No nosso estudo, houve o
aumento de macréfagos nos dois Grupos, que colabora com a ideia de que
a acupuntura possa melhorar a modulacdo imunoldégica.

Ensaios clinicos em pacientes com artrite reumatoide tratados com
acupuntura mostraram a melhora de producéo dos niveis de interleucina-2 e
da atividade de células natural-killer por meio de regulacdo na funcgéo
imunoldgica nos grupos intervencdo (Xiao et al., 1992, Liu et al., 1993).
Bonta IL., 2002, afirmou que as interacOes entre betaendorfina e citocinas, e
uma delas a interleucina -10, podem resultar, portanto, em um efeito anti-

inflamatoério.
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Recentemente, publicou-se estudo com o efeito da acupuntura na
regulacéo de citocinas inflamatérias em asma, no qual os niveis plasmaticos
de interferon- gama e IL-2 derivados do T helper (Th 1) e de IL- 4 e IL-6
derivadas de células Th2 foram aumentados, e 0s niveis plasmaticos de
fator de necrose tumoral (TNF —alfa) foram reduzidos (Jeong et al., 2002). O
efeito anti-inflamatério da acupuntura também poderia ser em consequéncia
da diminuicdo de eosindfilos. (Medici et al.,, 2002). Zijlstra et al., 2003,
concluiram que o papel de acupuntura regula o balanco entre a citocina
proinflamatéria e a anti-inflamtoria derivadas das células T helper 1 e T
helper 2. Estes dados poderiam justificar a melhora de dispneia noturna
causada pela inflamacdo da via respiratoria mal controlada, e a diminuicéo
de eosindfilos e neutréfilos pela intervencédo de Acupuntura Real no Grupo |l
Nno nosso estudo.

Existe, também, evidéncia experimental de que a estimulacdo elétrica
do nervo vago inibe a ativacdo de macréfagos e a producédo TNF-aq, IL-1beta,
IL-6, IL-18, e outras citocinas proé-inflamatérias. O uso de acupuntura como
terapia adjuvante para o tratamento para uma série de doencas inflamatorias
cronicas e autoimunes parece plausivel e deve ser validada. (Kavoussi et al.,
2007).

A eletroacupuntura (EA) pode aumentar IL-1 e IFN-gama, e diminuir IL-
4, IL-10, NO e leucotrieno B4 (LTB4) no tecido pulmonar e no lavado
bronquioalveolar (LBA). A presenca de eosindfilos no LBA é negativamente
correlacionada com a IL-1 e IFN-gama, e correlaciona-se positivamente com
a IL-4 e IL-10. Os resultados deste trabalho mostram que a agao anti-
inflamatoria de EA na asma esta relacionada com o equilibrio da resposta
Th1/Th2, e a reducédo de LTB4 e NO. Estes achados sugerem que a terapia
de eletroacupuntura poderia ser um tratamento complementar importante
para a asma (Carneiro et al.; Wang et al., 2010).

A eletroacupuntura pode suprimir a atividade de NF-kB (Nuclear factor-
kappa B) para amenizar a lesdo focal inflamatéria apos isquemia cerebral
nos ratos (Qin WY. et al., 2013)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qin%20Wy%5Bauth%5D
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Feng et al., 2007, sugerem que, no tratamento da asma, 0s acupontos
localizados nos ganglios da raiz dorsal da coluna dorsal podem ser
estimulados pela acupuntura, e a acupuntura pode inibir a sintese e
liberacdo de substancia P (Ma et al., 1992, Lee et al., 2009) resultando em
reducdo de inflamacdo neurogénica das vias aéreas. Estes mecanismos
poderiam justificar a reducéo estatisticamente significante de tosse, chiado,
falta de ar e a melhora de medida de Peak-flow no nosso trabalho.

Nossos resultados mostram que os dois grupos tiveram aumento na
quantidade de macrofagos nos exames de escarro. O aumento de
macréfagos pode sugerir um aumento de atividade imunolégica, uma vez
que esta célula é importante na preparacdo de antigenos para serem
apresentados as células T.

Os receptores opioides estéo localizados ao longo do trato respiratorio,
mais abundantes dentro das paredes alveolares, no musculo liso dentro da
traqueia e na parte dos bronquios perto do lumen. E existem receptores
opioides mu, delta e kappa, e outros. O uso de morfina nebulizada e outros
opioides tém sido relatados beneficio em alivio de dispneia (Zebraski et al.,
2000). Foi constatada a presenca do precursor opioide,
proopiomelanocortina (POMC) com sua betaendorfina ativa, e do receptor p-
opioide (MOR) em macréfagos alveolares, nas glandulas submucosas e nas
células neuroenddécrinas pulmonares dentro do epitélio brénquico. Além
disso, foi identificado MOR nas terminacdes sensoriais nervosas dentro do
epitélio brénquico, e o uso de morfina nebulizada também melhora os
parametros de funcdo pulmonar em céncer de pulmdo avancado. Estes
resultados fornecem evidéncia de uma rede local de receptores opioides em
estruturas anatdbmicas do sistema respiratorio (Krajnik et al., 2010), que
integra os receptores opioides em macrofagos, podendo modular o sintoma
de dispneia.

A regulacdo da funcdo imune pela acupuntura que envolve células
imunoldgicas macréfagos, células T e citocinas (Wang et al.,, 2010, Gang
2008), e 0 aumento de B-endorfinas pela acupuntura (Lee et al.; Ahsin et al.,

2009) que tem acdo em receptores localizados nos macréfagos e tecidos
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pulmonares (Mousa et al., Zebraski et al., 2000; Krajnik et.al., 2010), e na
area cortico-limbica do sistema nervoso central, explicando a sensacédo de
alivio de dsipneia experimentada por nossos pacientes que recebem
acupuntura no tratamento de asma (Parshall et al., 2012).

Esses mecanismos da acupuntura sdo importantes em elucidar alivio
de sintomas, melhora de medida de peak-flow e respostas positivas nas
perguntas dos questionarios de qualidade de vida de asma e do SF 36 nos
dois grupos de acupuntura, entretanto, mais eficazes nos casos tratados

pela Acupuntura Real do Grupo II.

5.4 Analises de prova de funcao pulmonar

Avaliacdo de Capacidade Vital Forcado (CVF), Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF;), Relacdo de VEF; sobre CVF (indice
de Tiffenau) e Fluxo Expiratorio Forcado de 25% a 75% (FEF25.7504,) mostrou
0s seguintes resultados.

A avaliacao dos resultados da espirometria feita em duas fases (Fase Il
e Fase IV) comparada com o resultado da fase | nos dois grupos de
acupuntura ndo revelou melhora das funcbes pulmonares. Este trabalho
demonstra que tanto a intervencdo Real como a intervencdo Sham néo
melhoraram a funcdo pulmonar, ou seja, as duas intervengbes nao
ofereceram mudancas significativas detectaveis pela espirometria. Além
disso, algumas melhoras sentidas por pacientes em termos de sintoma,
como conforto e dispneia, podem ndo ser mensuraveis pela espirometria.

Como o estudo € de longa duracdo, houve atrasos em algumas
medidas de prova funcional de pacientes, muitas vezes, distanciando-se as
medidas do término das intervencdes imediatas, é possivel que tenha
contribuido para a auséncia da diferenca em provas funcionais pulmonares.

A acupuntura, como terapia adjuvante a assisténcia médica
convencional (com o paciente dando continuidade ao uso de medicamentos

antiasmaticos), tem efeito discutivel sobre a melhora da fun¢do pulmonar em
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pacientes asmaticos, mas mostra um efeito favoravel sobre a qualidade de
vida em asmaticos adultos (CHOI et al.,, 2010). Em alguns trabalhos de
qualidade duvidosa incluindo o uso de ventosas (Cao et al., 2010), os testes
de funcdo pulmonar ndo apresentam diferencas (Scheewe et al., 2011,
Campos, 2004.), também foram demonstrados nos dois grupos no nosso
trabalho nos quais houve a melhora da funcéo pulmonar.

Outros fatores de interferéncia provaveis sdo a cronicidade dos
pacientes, remodelamento bronquico (Rosario, 2008, Campos, 2004) e o
uso de medicamentos inalatérios sem restri¢ao.

Uma meta-andlise sugere que a acupuntura pode melhorar a funcéo
pulmonar, porém, a maioria destes estudos clinicos peca pela falta de rigor.
(Yu et al., 2010).

Experiéncias em animais mostraram que a acupuntura poderia
melhorar a funcdo e inflamacdo pulmonar (Carneiro et al.,, 2010). Assim,
apesar de existirem resultados positivos em estudos animais, existem

correlag@es insuficientes com a clinica (Tan et al., 2011).

5.5 Avaliacao de medida de pico de fluxo maximo (Peak-flow)
matutino

No Grupo I, em relacdo aos resultados das medidas do Peak-flow
matutino, ndo houve melhora nas duas intervencdes de Acupuntura Real e
Sham. Este resultado mostrou que ndo houve melhora de fluxo expiratorio
maximo matutino, um dos reflexos do sintoma de dispneia.

No Grupo I, em relacdo ao resultado de medida de Peak-flow matutino,
nao houve melhora na Acupuntura Sham. Apds a segunda intervencéo de
Acupuntura Real, houve melhora das medidas de peak-flow matutino, o que
pode sugerir a agao positiva de Acupuntura Real na melhora dessa medida,
resultado semelhante também demonstrado em trabalho de Scheewe et al.,
2011. Nossa andlise sugere que a melhora de peak-flow matutino do nosso

trabalho poderia ter relacdo com a melhora do despertar noturno, por causa
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dos efeitos opioides e anti-inflamatorios, e pela acdo imunoldgica sob a
intervencao Real neste grupo.

Foram escolhidas as medidas matutinas porque a duracédo da pesquisa
foi de 32 semanas, envolvendo, portanto, 3 estagfes climaticas diferentes
para todos os pacientes. Também, considerando-se diferentes variaveis,
como a instabilidade térmica e de umidade, poluicdo ambiental, estresse
emocional diario e outros fatores de uma metrépole, entdo, as medidas de
Peak-flow feitas somente no periodo matutino forneciam as condi¢cdes
ambientais mais homogéneas entre todos os participantes, portanto, seriam
mais confidveis, com a reducdo de possiveis vieses que interferem nas
medicdes de Peak-flow.

Reddel et al., 1999, tiveram a proposta de que a escolha de uma
medida simples e de menor volume do pico de fluxo na avaliacdo da
gravidade, e, também, no monitoramento do controle da asma, entre outros
critérios na auséncia de um "padrao-ouro”, e este € um dos motivos que a

medida matutina foi escolhida para fazer parte deste trabalho.

5.6 Avaliagao quantitativa de NO expirado

Em relacdo a avaliagdo de medida de 6xido nitrico (NO) expirado que
avalia a intensidade de inflamacé&o da via respiratoria, esta foi feita nas duas
técnicas de intervencdes, tanto para o Grupo | como para o Grupo I, e ndo
foram obtidas alteragfes do NO expiratorio.

Trabalhos em ratos, no entanto, obtiveram resultados de melhora de
NO expirado (Carneiro et al., 2010). Em ratos, a acupuntura pode também
inibir o remodelamento de vias aéreas (Wang et al., 2012) e, apesar de
existirem resultados positivos em estudos animais, ndo existem correlagbes
suficientes com dados clinicos em protocolos com humanos. (Tan et al.,
2011)

A medida de NO expirado é um procedimento com diversos estagios e
varias etapas, que se inicia desde a expiracdo prolongada, com apneia



81

sustentada, a coleta de ar expirado em um coletor termoisolante até a
medida em um aparelho localizado no Laboratorio de Investigacdo Médica
20, localizado no 1° andar do Prédio da Faculdade de Medicina, distante
cerca de 300m do ambulatério da Clinica Geral do Hospital das Clinicas.
Essas etapas da coleta e medicdo de NO expirado podem representar
possibilidades de erros, que podem ter contribuido para a falta de resposta
do NO.

5.7 Avaliagao do diario de sintomas

Andlise dos sintomas: tosse, chiado, falta de ar, despertar noturno e
uso de bombinha

No Grupo |, apo6s a Acupuntura Real, houve melhora de 2 dos 5
sintomas avaliados: falta de ar e reducdo do uso de medicamento de
resgate. Apés a Acupuntura Sham, depois do periodo de washout, houve
melhora em 4 indices: tosse, chiado, falta de ar e reducdo de uso de
medicamento de resgate. Os dois resultados ndo mostraram melhora quanto
ao sintoma de despertar noturno.

Na fase de Acupuntura Sham deste Grupo |, houve melhora da tosse,
chiado e falta de ar, o que pode ser resultado de efeitos cumulativos de
neuromodulacao da intervencédo Real e da Sham, uma vez que, na literatura,
discute-se o0 efeito da Acupuntura Sham como efeito de agulhamento
superficial (Medici et al., 2002, Linde et al., 2010, Lund, 2009).

No Grupo I, ap6s a primeira Acupuntura Sham, houve melhora de 3
dos 5 sintomas avaliados: tosse, chiado e dispneia. Apos a Acupuntura Real,
depois do periodo de washout, houve a melhora de 4 indices: tosse, chiado,
falta de ar e despertar noturno.

Este grupo apresentou uma celularidade mais inflamatéria, com o
resultado da intervencdo Real mostrando melhora do sintoma de despertar
noturno. O sintoma de despertar noturno esta relacionado a asma mal

controlada, quando a queda do fluxo expiratério € mais pronunciada, indicio
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de tratamento ineficaz, e pode também resultar na piora de outros sintomas,
sibilancia, dispneia e tosse. E sintomas noturnos causam fadiga, alteracéo
de humor, sonoléncia diurna excessiva, e piora de qualidade de vida
profissional e das atividades diarias, além de maior risco de morte noturna.
(Steier et al., 2011, Durrington et al., 2013, Lopes et al., 2008, Greenberg,
2012 e Teodorescu, 2012). A melhora de despertar noturno pode sugerir a
melhora do quadro inflamatério e da hiper-responsividade brénquica da
asma mal controlada pelos efeitos anti-inflamatérios e imunologicos da
Acupuntura Real.

As duas intervengbes de acupuntura foram eficazes na melhora de
outros sintomas neste grupo.

Conforme a definicdo do American Thoracic Society, sendo a dispneia
"uma sensacdo subjetiva de desconforto respiratério. (ATS comité ad hoc,
1999, Ambrosino et al., 2006), e também um sintoma comum e mais
frequente (Lansing et al., 2009), mais de 90% dos episddios de dispneia
ocorrem durante a noite e, frequentemente, ha crises noturnas graves
(Lopes et al., 2008).

A dispneia deve ser analisada sob um modelo multidimensional. Na
maioria dos doentes, a dispneia €, provavelmente, causada por uma
combinacdo de varios mecanismos (Lansing et al., 2009, Manning et al.,
2001).

Na asma crbnica, ocorrem inflamacdo e alteracbes em tecidos
pulmonares de gravidade variavel, podendo desencadear sensacdes
dispneicas diferentes com intensidades variaveis. Muitas vezes, estas
sensacOes apresentam implicagbes emocionais e cognitivas, como
depressao, ansiedade, medo, frustracdo e raiva. (Manning et al., 2001,
Lansing et al., 2009, Smoller et al., 1996 e Ambrosino et al., 2006). A piora
de qualidade de vida em pacientes asmaticos esta significativamente
associada a transtornos depressivos e outros sintomas especificos, tais
como despertares noturnos, variagcdes de humor diurno com sintomas piores

pela manhd, e, também, ansiedade e depresséo, envolvendo mecanismos
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cognitivos (Goldney et al., 2003). A Acupuntura Real melhora saude mental
no nosso trabalho.

Baseado nos trabalhos citados anteriormente, no Grupo Il, com maior
quantidade de células inflamatorias, apresentaria mais receptores opioides
no tecido pulmonar, em que foi constatada a presenca de receptores
opioides nas varias partes do sistema respiratorio (Zebraski et al., 2000,
Krajnik et al., 2010), que justificaria a melhora de despertar noturno e
melhora de medida do peak-flow do nosso trabalho.

O estimulo de acupuntura aumenta a liberacdo de encefalinas,
endomorfinas, B-endorfinas e dinorfinas, que atuam em y e & receptores.
(Zhang et al., 2012). A neuromodulagéo via sistema opioide, tanto endégeno
(B-endorfinas) quanto exégeno (morfina), desempenha um papel importante
no tratamento paliativo da dispneia (Mahler DA, 2011; Santiago et al., 1985;
Bellofiore et al., 1990; Ora et al., 2010; Zebraski et al., 2000; Parshall, 2012;
Harris, 2009; Lee et al., 2009; Varkey B, 2010; Mahler et al., 2009, 2010), e
no alivio de tosse (Kamei et al., 2003). O alivio destes sintomas também
esta presente nos dois grupos do nosso trabalho.

A melhora do despertar noturno pela intervengdo Real no Grupo II,
provavelmente, € devido ao resultado somatério de efeitos de acupuntura.
Feng et al.,, 2007, sugerem que a acupuntura pode inibir a sintese e
libertacdo de substancia P (Ma et al., 1992, Lee et al., 2009), resultando em
reducdo de inflamacdo neurogénica das vias aéreas, da contracdo dos
musculos liso das vias respiratorias, da secrecado de fluidos nas mucosas, da
liberacdo de mediadores inflamatorios e do agravamento da hiper-
reatividade das vias aéreas (Feng et al., 2007).

A melhora de despertar noturno pode facilitar a reabilitacéo respiratéria
com o objetivo de reduzir a intensidade da dispneia (McConnell et al, 2004),
tosse e dispneia noturna, associadas a inflamagéo das vias respiratorias,
bem como a limitacdo do fluxo aéreo e da hiper-responsividade das vias
aéreas aos fendmenos broncoconstritores agudos (Steier et al., 2011;

Durrington et al., 2013; Lopes et al., 2008), e que justifica a melhora de
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limitagdo fisica da qualidade de vida de asma e dos questionarios de
qualidade de vida do SF 36 pelas intervencfes de Acupuntura Real.

O despertar noturno associado a disturbios de sono, tosse, dispneia e
ma& qualidade de vida s&o indicadores de asma mal controlada (Greenberg
et al., 2012, Besedovsky et al., 2012 e Durrington et al., 2013), que podem
ser melhorados pelos efeitos anti-inflamatérios da acupuntura (Ma et al.,
1992; Feng et al., 2007; Zijlstra et al., 2003; Xiao et al., 1992; Liu et al., 1993;
Jeong et al., 2002; Kavoussi, 2007; Carneiro et al., 2010; Wu et al., 2012), e
também devido a diminuicdo de eosindfilos (Medici et al., 2002), além de
melhora do sono pela acupuntura (Cao et al., 2009). No Grupo Il, depois da
intervencao Real, houve a diminuicdo de despertar noturno, tosse e dipneia
e melhora de qualidade de vida de asma e de SF 36, e da medida de peak-
flow.

A regulacdo da funcdo imune pela acupuntura (Wang et al., 2010,
Gang Peng, 2008), e o aumento de B-endorfinas pela acupuntura (Ahsin et
al., Lee et al., 2009; Parshall 2012) tem atuag&o nos receptores localizados
nos macréfagos e tecidos pulmonares (Mousa et al., 2000, Bellofiore et al.,
1990, Krajnik et al., 2010, Zebraski et al., 2000), resultando em resposta
imunolégica (Petti et al., 1998) e anti-inflamatoria. (Bonta IL, 2002). O efeito
anti-inflamatério do agulhamento poderia ser também devido a diminui¢édo
de eosindfilos (Medici et al., 2002). A diminuicdo de inflamacado é observada
no nosso trabalho pela diminuicdo de quantidade de neutrofilos e eosinofilos,
e aumento de macrofagos no Grupo I, depois da intervengcédo de Acupuntura

Real.

5.8 Avaliacao de qualidade de vida em asma

Avaliacdo dos itens da qualidade de vida dos asmaticos: limitacédo

fisica, frequéncia e gravidade, adesédo ao tratamento, e qualidade de vida:

socioecondmica, socioprofissional, psicossocial e global.
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No Grupo I, os resultados da Acupuntura Real, comparado com o
resultado do periodo de inclusédo, houve melhora em 4 dos 7 itens: limitacao
fisica, frequéncia e gravidade, adesdo ao tratamento e qualidade de vida
global, e, na segunda fase, com a Acupuntura Sham, teve a melhora em
apenas 2 itens: frequéncia e gravidade, e qualidade de vida global. A acdo
neuromoduladora e anti-inflamatoéria de acupuntura (Santiago et al., 1985;
Bellofiore et al., 1990; Zebraski et al., 2000; Kamei et al., 2003; Feng et al.,
2007; Wang et al., 2008; Mahler, Cao et al., Harris et al., Fang et al., Lee et
al., Mahler et al., 2009; Hui et al.; Ora et al., Varkey, Mahler et al., Sun et al.,
2010; Huang et al.,, Scheewe et al.,, Yeung et al., 2011; Parshall et al.,
Takeishi et al., Huang et al., Tan et al, 2012; Acar et al., 2013)
possivelmente tenha produzido a melhora dos sintomas sono, depresséo,
ansiedade, dispneia, tosse, despertar noturno, que estdo correlacionados
aos parametros na qualidade de vida, porém quantitativamente diferente.
Destaca-se que, na primeira fase, houve melhora na limitacdo fisica pela
intervencdo de Acupuntura Real, e, na segunda fase, pela Acupuntura
Sham, houve a diminuicéo de itens de melhora.

No Grupo Il, comparando o resultado da primeira fase de Acupuntura
Sham contra o resultado do periodo de inclusédo, houve a melhora em 3 dos
7 itens avaliados: socioecondémico, psicossocial e qualidade de vida global,
e, nos resultados da segunda fase de intervencao Real, houve melhora em 4
dos 7 itens: limitacdo fisica, qualidade de vida socioecondémico,
socioprofissional e global, e uma tendéncia de melhora de vida psicossocial.
Houve aumento de 3 itens de melhora da primeira fase de intervencdo Sham
para 4 itens de melhora na fase de Acupuntura Real, além da tendéncia de
melhora de qualidade de vida psicossocial.

Observa-se que, durante a Acupuntura Sham, houve melhora de
qualidade de vida, principalmente envolvendo a area psicocognitiva nos 2
Grupos, enquanto que, na fase de tratamento com a intervencdo Real nos
dois Grupos, houve a melhora de limitacdo fisica e aumento quantitativo dos

indices de melhora em relacéo aos indices da fase de Acupuntura Sham.
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Estes resultados demonstram que a Acupuntura Sham tem efeitos na
qualidade de vida dos asmaticos, porém, a Acupuntura Real € mais eficaz
tanto na area psicocognitiva como na area fisica, o que é fundamental na
reabilitacio dos asmaticos, resultados dos efeitos anti-inflamatorio,
neuromodulator e imunoldgico pela intervengéo Real.

A asma é uma doenca cronica acompanhada de episédios de crises
noturnas, podendo interferir na qualidade do sono. Esta privacdo de sono
poderia induzir a uma deficiéncia do sistema imunolégico, além de
ansiedade, depressdo, apatia, falta de adesdo ao tratamento e, também,
piora da qualidade de vida (Goldney et al., 2003). De acordo com o National
Heart, Lung and Blood Institute's Expert Panel on Asthma, a abordagem da
qualidade de vida e das preocupacdes deve ser parte da rotina de avaliagdo
de pacientes com asma (Mancuso et al., 2000). Os trabalhos de Choi et al.,
(2010) e de Tan et al. (2012) demonstram uma melhora na qualidade de vida
em asmaticos tratados com acupuntura, baseado no AQLQ - Asthma
Quality of Life Questionnaire. No nosso trabalho, também foi observada a
melhora nos questionarios de qualidade de vida de asma e do SF 36, e a
melhora de salde mental € um dos itens muito importantes pela Acupuntura
Real.

As acdes de acupuntura no organismo envolvem areas multiplas, em
conjunto, tais como: ag¢do analgésica e ansiolitica, acfes nas dimensdes
afetivas e cognitivas, bem como na regulacdo e integracdo da emocao,
acOes no processamento da memoaria, e nas fun¢des enddcrina, autbnoma,
imunologica e sensoério-motoras (Fang et al., 2009, Hui et al., Ora et al.,
2010; Huang et al., 2012) e acdes anti-inflamatorias citadas anteriormente.
Ap6s a adicdo de intervengcdo Real de Acupuntura ao tratamento
convencional de asma no nosso trabalho, no Grupo IlI, houve melhora da
medicdo do pico de fluxo expiratorio, e este resultado esta de acordo com
trabalho de Scheewee et al., 2011, junto com melhora de despertar noturno,
dispneia, saude mental e qualidade de sono, o que poderia justificar a
melhora nas limitacbes fisicas, permitindo a reabilitacdo respiratéria,

reduzindo, assim, a intensidade da dispneia (McConnell et al., 2004,
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Crisafulli et al., 2007); e, consequentemente, na melhora de qualidade de
vida nos questionarios da asma e do SF 36.

A maioria das regides corticais ativadas pela dispneia € limbica e
paralimbica, &reas conhecidas por serem importantes na emo¢do e no
comportamento primitivo (Lansing et al., 2009, Ora et al., 2010). O bem-estar
resultante dos efeitos neuromoduladores da Acupuntura Real, bem como do
“agulhamento placebo" ou Sham (Lundeberg et al.,, 2007), pode ser
explicado pelos efeitos das intervencdes nestas areas. A Acupuntura Sham
(Zhang et al., 2010, Mahler DA, 2011, Sibuya et al., 1994) produz efeitos
predominantemente associados aos componentes afetivos (Lund et al.,
2006), enquanto que, na intervencao pela Acupuntura Real, h4 melhora de
despertar noturno, de limitagdo fisica e de medida de peak-flow pela
diminuicdo da inflamacéo das vias aéreas (Feng et al., 2007), diminuicdo de
eosindfilos e eosindfilos, e estimulagdo de neuromodulagéo pelo aumento da
ligacdo entre peptideos opioides e seus receptores MOR (mu-opioide)
(Harris et al., 2009) na vigéncia da doenca.

A neuromodulacdo via sistema opioide endogeno (B-endorfinas)
desempenha um papel importante no tratamento paliativo da dispneia
(Santiago et al., 1985; Bellofiore et al., 1990; Mahler et al.; Zebraski et al.,
2000; Harris et al., Lee et al., Mahler et al., 2009; Ora et al., Varkey et al.,
2010; Parshall et al., 2012), que justificam a melhora pela acupuntura em
relacdo a ansiedade e ao estresse (Scheewe et al., 2011; Tan et al., 2012;
Acar et al., 2013), depressao (Wang et al., 2008; Sun et al., 2010), e
qualidade de sono (Cao et al., 2009; Huang et al., Yeung et al.,, 2011,
Takeishi et al.,, 2012), conforme observado também nas avaliacbes de
sintomas diarios e de medida de peak-flow, e nos questionarios da qualidade

de vida presentes neste trabalho.
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5.9 Avaliacao da qualidade de vida SF-36

Avaliacdo de 8 itens: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor,
estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e
saude mental.

No Grupo |, depois de comparar os resultados das duas intervencdes
de Acupuntura Real e Sham com o resultado do periodo de inclusédo, tanto a
intervencdo Real como a intervencdo Sham mostraram resultados
semelhantes em relagcdo as mesmas quantidades e qualidades de indices:
capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral de salude e vitalidade.
Demonstrou, assim, que a Acupuntura Sham tem efeitos que podem ser
confundidos com os resultados da intervencao de Acupuntura Real.

A comparacao entre o resultado da segunda intervengdo Sham e o
resultado da primeira intervencdo Real do Grupo | ndo mostrou diferencas
estatisticamente significantes.

No Grupo Il, comparando-se o resultado da primeira Acupuntura Sham
com o resultado do periodo de inclusado, foi observada melhora de 4 dos 8
itens: Capacidade Funcional, Aspectos Fisicos, Estado Geral de Saude e
Vitalidade. E, no resultado da intervencdo Real com o resultado do periodo
de incluséo, foi observada a melhora de 7 dos 8 itens avaliados: Capacidade
Funcional, Aspectos Fisicos, Dor, Estado Geral de Saude, Vitalidade,
Aspectos Sociais e Saude Mental, com excecao de Aspectos Emocionais.

No Grupo Il, a intervencdo Real obteve 7 itens de melhora se
comparado com 4 itens da intervengcdo Sham. Entretanto, na comparacgéo
entre o resultado da intervencdo Real e 0 da intervencdo Sham deste Grupo
I, ndo foram observadas alteracOes significantes, sugerindo diferenca
pequena entre duas fases. Isto sugere que a intervencao Real possui mais
efeitos, mas, em funcéo do uso de remédio inalatério, é possivel formacao
de remodelamento brénquico numa populacdo de asma cronica. A diferenca
de resultados das duas intervencbes poderiam nado ser detectados pela

estatistica.
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Na asma ocorre inflamacao, remodelamento bréonquico (Rosério, 2008;
Campos, 2004), e, também, hiper-reatividade respiratoria, resultando em
comorbilidades variaveis, tais como aspectos depressivos, ansiosos e
distirbios comportamentais secundarios (Ambrosino et al., 2006). (Lansing
et al.,, 2009). A presenca de transtornos que envolvem ansiedade e
depressdo em asma € uma comorbilidade muito comum. (Mancuso et al.,
2000, Nascimento et al., 2002, Lavoie et al., 2005).

O paciente também pode apresentar distirbios de sono, alteracdes
diurnas de humor, com piora dos sintomas pela manha, e, também, dispneia
relacionada a ansiedade e agitacdo. A gravidade da doenca tem forte
relacdo com depressdao, indicadores de gravidade da doenca e qualidade de
vida, enquanto a diminuicdo de funcdo pulmonar de pacientes com asma
esta relacionada com a piora de ansiedade e depressao. (Goldney et al.,
2003, Labor et al., 2002, Lavoie et al., 2005) Esses sintomas podem estar
ligados a falta de adesao ao tratamento e piora na qualidade de vida (Lorton
et al., 2007), estado de imunodeficiéncia (Besedovsky et al., 2012, Marshall
et al., 2002), e dificuldade em controle da doenca, contribuindo para a asma
noturna (Greenberg et al., 2012).

As caracteristicas e os efeitos multidimensionais de acupuntura devem
ser analisadas em conjunto (Shi et al., 2012). A acupuntura tem acéo
analgésica e ansiolitica, bem como na regulacao e integracdo da emocao,
no processamento da memoria, e nas fungbes endodcrina, autbnoma,
imunologica e sensoério-motoras (Fang et al., 2009, Hui et al., 2010, O-Seok
et al., 2011) e no bem-estar (Lundeberg et al., 2007). Recentes estudos de
imagem cerebrais mostraram aumento na ativacdo do sistema limbico em
resposta a varios estimulos dispneogénicos e enfatizam a dimenséao afetiva
desse sintoma. A melhora da saude mental do Grupo Il pela Acupuntura
Real € uma das medidas para o sucesso do tratamento, o que explica a
melhora em diversos aspectos nos questionarios de qualidade de vida e do
guestionario de asma (Lund et al., 2006).

E, no nosso trabalho, foram observadas a melhora de sintomas diarios,
e de capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
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vitalidade, aspectos sociais e saude mental neste questionario de qualidade
de vida SF 36, e limitacdo fisica, qualidade de vida socioeconémico,
socioprofissional e global, e uma tendéncia de melhora de vida psicossocial
no questionario de qualidade de vida da asma pela intervencdo de
Acupuntura Real.

A intervencdo Real de acupuntura apresentou efeitos na diminuicdo de
células inflamatérias, na melhora do despertar noturno, no aumento do fluxo
expiratorio pelo Peak-flow, na limitacao fisica e, também, em maior nimero
de melhora quanto aos indices na avaliacdo de sintomas, de qualidade de
vida de asma e SF 36 em relacdo aos resultados obtidos pela intervencéo
Sham. Estes efeitos podem ser justificados pelos mecanismos de acéo de
Acupuntura Real em areas multidimensionais, sugerindo que a Acupuntura
Real € uma terapia bastante eficiente e complementar mesmo nestes
pacientes com uma fisiopatologia complexa.

Este estudo também demonstrou que a intervencdo de Acupuntura
Sham pode melhorar alguns sintomas da asma, baseado nos resultados da
avaliacdo dos sintomas, na melhora de alguns dos indices de qualidade de
vida de asma e da SF36, estdo de acordo com o estudo do Zhang et al.,
2010.

A avaliacdo de qualidade de vida SF 36 enfatiza a qualidade de vida
em geral, sendo um questionério inespecifico. Para o Grupo |, ndo houve
diferenca nos resultados entre as duas intervencdes, 0 que poderia ser
explicado pelas caracteristicas de baixa quantidade de células inflamatérias,
pelo remodelamento brénquico, e pela cronicidade de doenca, além do uso
de remédio, em que os efeitos de Acupuntura Sham e real nao
apresentavam diferencas entre si.

Alguns clinicos consideram que a avaliacdo da qualidade de vida € um
componente essencial para a avaliacdo dos pacientes. A asma € uma
doenca em que o controle clinico dos sintomas assegura o bem-estar do
paciente. Assim, tanto o controle clinico quanto a avaliacdo da qualidade de
vida devem ser empregados para avaliacdo global do paciente (Fernandes
et al., 1997).
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H& tendéncia de se avaliar o estado de saude sob um ponto de vista
global, tal como: o controle de sintomas de asma, a melhora de transtornos
emocionais e cognitivos, impacto das doencas sobre a possibilidade de
exercicio fisico e de recursos financeiros, ambientais e educacionais, que
sdo componentes na avaliacdo da qualidade de vida (La Scala et al., 2004).
Conforme os resultados entre a Acupuntura Real e a Acupuntura Sham em
ambos 0s grupos nos questionarios de qualidade de vida da asma e do SF
36 do nosso trabalho, justifica-se a importancia de qualidade de
procedimento da acupuntura, e também a escolha dos acupontos
especificos, resultando em uma melhora mais significante nos critérios de
avaliacdo deste trabalho em relagcdo aos acupontos ndo especificos (Joos et
al., 2000). A escolha de acupontos diferentes pode ter efeitos diferentes no
tratamento de asma (Chen et al., 2009). Diversos trabalhos concordam com
os efeitos especificos de acupontos (Joos et al., 2000, Huang et al., 2012,
Choi et al., 2012, Yang et al., 2012).

Assim, tendo em vista os dados do nosso trabalho, a Acupuntura Sham
ndo deve ser vista como um controle inerte (Lundeberg et al., 2007),
devendo-se considerar que seus efeitos podem interferir na interpretacao
dos resultados. Esta afirmacéo esta de acordo com o resultado da meta-
analise de 37 trabalhos com intervenc¢des Acupuntura Sham (Medici et al.,
2002, Linde et al., 2010, Lund et al., 2009). Dincer et al., 2003, concluiram
que utilizar diferentes variedades de intervencdes falsas como se fossem
controles “placebo” simples em pesquisas randomizadas parece ser
enganoso e cientificamente inaceitavel.

Baseado neste trabalho, a Acupuntura Real deve ser considerada
como uma terapia importante, e ndo apenas complementar ou adjuvante. Ha
a necessidade de se ampliar estes resultados em um projeto com maior
namero de pacientes, e fazer também o acompanhamento de sua evolucdo
a longo prazo e uso racional de remédio (Medici TC, 1994). Além disso, a
pesquisa com biomarcadores é um fator de avaliacdo objetiva, que deve ser
valorizada (Kavoussi et al., 2007; Ahsin et al., 2009).



92

No planejamento do trabalho futuro, é necessario convocar mais
pacientes jovens que ndo usassem subjetivamente algum tipo de
broncodilator e anti-inflamatorio, assim se evitariam interferéncias
indesejaveis nos efeitos de acupuntura, o que, consequentemente, prejudica

(reais resultados da avaliacéo.
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6 CONCLUSAO

Este estudo de pacientes com asma persistente leve/moderada
demonstrou que o uso de Acupuntura Real num grupo de pacientes com a
celularidade mais inflamatoria resultou em melhoras de sintomas diarios:
tosse, chiado, falta de ar e despertar noturno, de medida de volume de
Peak-flow matutina, de avaliacdo de qualidade de vida em asma e de SF36.

Ha diminuicdo quantitativa de neutréfilos e de eosindfilos, com aumento
de macréfagos que justificam os efeitos anti-inflamatdrios e imunitarios de
acupuntura.

Entretanto, ndo houve alteracdo de avaliacdo de espirometria e de
oxido nitrico expiratorio, prejudicado pela possivel falha técnica e uso
cronico de remédios asmaticos, associado ao estado cronico dos pacientes
asmaticos.

A acupuntura € uma terapia segura, ndo havendo nenhum efeito
colateral observado neste projeto que possa interferir na vida cotidiana dos

pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A - Entrevista pelo telefone.

ENTREVISTA POR TELEFONE
Protocolo “ESTUDO DOS EFEITOS DA ACUPUNTURA CLASSICA CHINESA

SOBRE A ASMA”
Nome
Idade Data de nasc. /__J__ Telefones
Enderego

Vocé tem asma hd quanto tempo?
Fuma? Sim ( ) Nao( )
Ja fumou algumavez? Sim() Nao()

Durante quanto tempo? Quantos cigarros por dia?

Quando o senhor sente falta de ar, tem tosse seca de razdo clima/ temperatura?

Toma algum medicamento para a asma por boca? Qual?

Participa ou ja participou de outro estudo?

Foi selecionado para protocolo? Sim () Nao( )
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ANEXO B — Diério de Sintomas ou Escala de Sintomas.

ESCALA DE SINTOMAS

] VERMELHO - Teve sintomas

VERDE - Ndo teve sintomas
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ANEXO C - Questionério para paciente do protocolo.

QUESTIONARIO PARA PACIENTES DO PROTOCOLO

“Efeitos da Acupuntura Classica Chinesa sobre a Asma”
Nome: Idade:
Enderego:

Fone:

Obs: Homens que tem pelos no peito deverdo fazer uma depilagdo para participar da pesquisa.

1-Quanto tempo o senhor tem asma; sua asma so piora nos dias frios ou independente?

2- Quantas vezes o senhor tem crises de falta de ar, tosse seca, chiadeira no peito?

Max. 2x( ) Min. 5x( )

3- Quantas vezes no ultimo més o senhor acordou a noite com falta de ar, chiadeira no peito
ou por causa da tosse?

4- Usa alguma medicagdo para asma?

5- Fora as medicacBes para asma, que outras medicagdes estd usando?

6-E fumante? A quanto tempo deixou de fumar?

7- Possui outras doengas no coragdo ou pulmdo? Quais?

8 - Estd participando de outros estudos ou protocolos?

9 — Possui alguma doenga que o faca sangrar bastante ou esta tomando remédio para o
sangue ndo coagular?

98
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10 — Nas ltimas 6 (seis) semanas teve alguma crise de asma, gripe ou pneumonia grave?

11 - Estd fazendo algum tratamento para depressdo ou insdnia? E quais os remédios que estd
usando?

12 - Estd fazendo algum tratamento para outra doenca, e vai haver alguma troca de
medicamentos nos proximos 6 (seis) meses?

13 - Estd gravida?

14 = Faz uso de alguma bebida alcodlica? Ecom qual frequéncia ?

15 — Faz uso de alguma droga ilicita?

16 - Esta fazendo algum tratamento para alergia?

17 - Qual a sua expectativa sobre o tratamento com acupuntura?
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ANEXO D - Questionério QQV.

-

r3

i

Qay

Questionario de qualidade de vida em asma

- 1) QUAIS ATIVIDADES ABAIXO FIZERAM O SR.(A) SENTIR CANSACO

2

-

3)

(DISPNEIA) NAS 2 YLTIMAS SEMANAS:

SELECIONADOS {(GRAU) )
ESCOLHER 5 ITENS QUANTIFICAR DE ACORDO COM ESCALA:
3-grave 2-moderada 1-leve 0-
ausente

) Sentir-raiva ou emogao

) Carregando compras

) Mexer com produtos de limpeza

) Esfregando o chao

) Lavando roupa

) Varrendo o chao

) Preparando comida

) Brincando com criangas

) Rezlizando esportes ex. futebol, vdlei
) Correndo para pegar énibus

) Andar em dnibus lotado

) Andando em sua propria casa -

) Subindo ladeira (rampa)

) Subindo escada

) Andando o plano pelo menos 2 quarteirdes
) Dorme mal devido a asma

) Exposigado ao po

) Expesu;ao a fumac;a de.cxgarro 5

P S s, s & B S s g L0y

D B S e L L e N e

ANNNNRRRARRRRARARR

CITE 5 ATIVlDADES DE QUE VOCE GOSTA- DE FAZER QUANTIFICAR
LIMITAGOES 'ESTA@ ATIVIDAﬂES PE[‘.A ASMA DE ACORDOCOM ESCALAJ

3- mtensgmente 2-mederadamente Hevemente 0-sem limitacao

0B wn
| LU LA
S

O SR.(A) TRABALHA? ESTUDA? FAZ ATIVIDADES REGULARES?

( -ySim _ ( YNAO
Especifique .

3-Nao faz porque tem asma
2-Falta ou interrompe ao menos 1x por semana
1-Falta ou interrompe. ao menos 1x por més

0,S- Rl o Wkw»«.‘u_,- o wawn Ax a cadeau 3 ow © vararrs
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4) OSR.(A) TEM SINTOMAS D= ASMA”

r-R_QUENClA ~INTENSIDADE
CHIADO NO PEITO et

DISPNEIA

TOSSE

PRODUCAQO DE ESCARRO

DESPERTAR NOTURNC -
OPRESSAO MATUTINA

Freqiiéncia de sintomas:

3-Sintcmas de asma diariamente
2-Sintomas mais que 2x por semana
1-Sintomas menos que 2x por semana
0,5-Sintomas s6 quando

Intensidade dos sintomas: 3 Snt

3-Impede atividade por mais de 24h s B

2-Impede atividade, mas retorna apos uso de medlwéo
1-Tem sintomas, mas continua atividade ..

0,5-Os sintomas desaparecem espontaneamente

5) RESPONDA N G ) ‘ %3 Kedidt

A
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Sim | Nao |
! i vezes

Quando esté sem snntomas, ,suspende as medlcac;oes prescntas pelo
médico?

Reduz as doses ou aumenta o intervalo por conta propria?

Quando esta com chiado utiiiza med:camentos por conta propna”

Vocé acha a bombinha preiudicig!2:

Quando €esta com chiado:evita: aom: ao'manmo“usar medlwge de socorro"

Utiliza corticoide (celesione, dlpropan etc) sem ir a0 médico?

| Algumas vezes vocé tem:que.voitar para casa -mais cedo do que outras
| pessoas devido a asma?

Vocé trabalha mal quando a asma ataca?

' Ha alguns lugares a que vocé gostaria de ir mas ndo vai devido & asma?

{ Vocé participa de grupos esporiivos?

| Nao participa devido a asma?

! Vocé nao sai de_casa no frio porque tem medo de que a asma piore?

Voce evita lugares (restaurante bares, casa de amigos) que tém
{ fumantes?

{Asma atrapalha sua vida? - = = ..

' Vocé acha que sua asma afetaa wda de seus famlhares’7

| Aqueles que vivem com VOCé se preocupam porque vocé tem asma?

Vocé tem emprego?

i Tem dificuidade de arrumar emprego devido a asma?

1 Vocé ja foi dispensado do emprego devido @ asma?

i Vocé fica nervoso porque tem que usar a medicagdo para asma?

Vocé tem vergonha de usar a medicacdo em publico?

Fica preocupado se ndo tiver a medicacdo para usar?

\/nrd firs ancinen nar n3n saher Anandavai ter a nraxima crice?

Jou“ Yer, l'uQLul)-"oD sxvol, :




Sim

Vezes

Algumas vezes fica sexualmente frustrado devido a asma?

A asma atrapalha sua vida sexual?

Vocé fica frequentemente deprimido porque tem asma?
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ANEXO E - Questionario SF 36.

P

QUESTICNARIO DA AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA

SF-36  PESQUISA EM SAUDE

Instrucdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua satide. Estas informagdes nos manterio
informados ie como vocé se sente e quo bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida
didna. Responda cada questio marcando a resposta como indicado. Caso vocé es

teja inseguro -
em como responder. por favor tente responder o melhor que puder.

1. Em geral. vocé diriz cue sua saude é: (circule uma)

excelente ..........ccooovennn
muito boa L

ruim
Muito ruim

MR R

2. Comparada 2 um ano atris, como vocé classificaria sua saude em geral, agora:
(circule uma)

muito melhor agora do que a um ano atras
um pouco melhor agora do que 2 um ano atrés .
quase a mesma de que a um 2no atris
um pouco pior agora do que’a um ano atras .
muito pior 2gora do que 2 um ano atrés &

N
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3. Os seguintes itens s30 sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas

atividades? Nesse caso, quanto? (circule um nUmero em cada linha)
Atividades Sim, dificulta Sim, dificulta Nao, ndo
muito um pouco dificulta de
= o modo algum 3
a) Atividades vigorosas, que exigem 1 2 3
muito esforgo, tais como correr, levantar
objetos pssados, participar em esportes
arduos
b)Atividades moderadas, tais com mover 1 2 3
uma mesg, passar T‘spirador de po, jogar
bola, varrer a casa
¢) Levantar ou carredar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
&) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelharise ou dobrar-se 1 2 3
Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteires 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as ﬁltimafs 4 semanas, vocé teve algur'is dos seguintes problemas com o
seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de sua

saude fisica ? | (Gircule uma em cada linha)

i Sim Nao
a) vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou 2 outras atividades
b) realizou menos tarefas do que vocé gostaria 1 2
¢) esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades 1 2
d) teve dificuldade de fazer o seu trabalho ou outras atividades (por 1 2
exemplo: necessitou de um esforco extra)

5. Durante as Gitimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com o
seu trabalho ou outra atividade dizria regular, como consegqiiéncia de algum
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada
linha)

Sim Nao
a) vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) ndo trzbalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto 1 2
@idado con 0 geralmente faz? J




6. Durante as dltimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma) 3

De forma r.enhuma ...
Ligeiramente .........
Moderadamente .
Bastante ... .........
Extremamente

7. Quanta dor no corpo vacé teve nas tltimas 4 semanas 7. (circule uma)

Nenhuma............ccoouviain T .......
Muito leve ..

Leve..........
Moderada.........................
Grave .....
Muito grave ...

ANwhOD

8. Durante as dltimas 4 semanas, quanta dor interferiu com 0 seu trabélho normal
(incluindo tanto o trabatho fora de casa quanto o de dentro de casa) ?  (circule uma)

De maneira alguma .........icccooovvniern
Um pouco i
Moderadamente
Bastante }
Extremamente .................. Lo

= Nwpron
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9.:Estas questdes s3o sobre como vocé se sente e.como tudoitem -acontecido com
vocé durante as altimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta
que mais se aproxime da maneira como vocé se sente em relagdo as dltimas 4

semanas. (circule um nimero para cada linha) i
Todo A maior | Umaboa | Alguma zUma Nunca
tempo. | parte do | partedo | partedo | pequena
tempo tempo tempo: parte do
tempo
a) quanto tempo vocé tem 6 5 4 3 2 1
se sentido cheio de vigor, g 3 :
cheio de vontade e cheio :
de forca? i i
b) quanto tempo vocé tem ] 2 3 4 7§ 6
se sentido uma pessoa i
muito nervosa? |
c) quanto tempo vocé tem 1 2 3 e 4 - 6
se sentido tdo deprimido i
que nada pode anima-lo? ;
d) quanto tempo vocé tem 6 5 4 2 1
se-‘sentido ‘calmo ou i & ey
tranquilo? - : ! 3 o
e) quanto tempo vocé tem 6 5 - 2 1
se sentido com muita w3 e
energia? ] o Vet
f) quanto tempo vocé tem 1 2 3 VSRR L 6
se sentido desanimado e i AN L i
abatido? ! R a A
g) quanto tempo vocé tem 1 2 3 &g 5 6
se sentido esgotado? i
h) quanto tempo vocé tem 6 5 4 3 2 1
se sentido uma pessoa !
feliz? }
i) quanto tempo vocé tem 14 2 3 4 5 6
se sentido cansado? !

10. Durante as Gltimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua salde fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar

amigos, parentes, etc.) ? (circule uma)

Todo o tempo ..........
A maior parte do tempo .....
Alguma parte do tempo ........
Uma pequena parte do tempo
Nenhuma parte do tempo

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

(circule um ndmero em cada linha)
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| Definitivamente | A maioria | No sei | A maioria. | Definitivament
das vezes ! das vezes e falsa
. verdadeira falsa

a) eu costumo adoecer 2 3 4 5
um pouco mais

faciimente que as outras

essoas ; : =
b) eu sou tdo saudavel 4 3 2 1
quanto qualquer outra

ess0a que eu conheco
c) eu acho que a minha 2 3 4 5
saude vai piorar
d) minha salGde & 4 i 3 2 1
excelente l

Pontuagdo do SF-36

calculo | Pontuacao
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Capacidade | 3 -10x 100
- funcional i 20
Aspectos fisicos | 4 -4x100
! E 4
Dor 7+8 ~1x100
10 5
Estado geral de 1+11 -5x100 e
salide 20 . & -
Vitalidade 9 (at+e+g+i) -4x100 i
20
Aspectos sociais 6 +10 -2x100 G B
i 8 |
Aspectos 5 | -3x100
- -emocionais ’ | 3 7
Saude mental 9 (btc+d+f+h) | -5x100
| 25
0 & 100
pior

“ L, DO

me"lhor
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ANEXO F — Protocolo de Estudo de Efeitos Terapéuticos.

Protocolo:
Estudo dos Efeitos Terapéuticos de Acupuntura
Classica Chinesa sobre a Asma

Data / / Num Rand:

Exame (01) (02)  (03) (04)

Paciente:

Como se sente?

Peak Flow Basal: / /

Peak Flow “Poés Espirometria”: / /
Apés salina 1 (3%): / /

Apés salina 2 (3%): / /

Apbs salina 3 (3%): / /

Como se sente?

Numero do Baldo de “N.O”: / /
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ANEXO G - CRF.

CRF - Efeitos dos Estudos Terapéuticos de Acupuntura sobre Asma

Nome RG HC: : Baseline
ldade SexoF M Tel: DataNasc:___ /_ [/ Data: | |
1 - Histdrico -

Tempo de Asma anos

Ex-tabagista ha anos Tempo de tabagismo anos cig/dia
2- Sintomas .
Ddigric T 324 vezes/semana ~ 122 vezes/semana

3 - Despertar Noturno

T até2 vezesimés  Tlde 3 a 4 vezes/mas T 5 vezes ou mais

4 — Exame Fisico




Sibilos: T presente

Qutros:

— ausents

111

. Medicagso atual:

Prova de Funcéo Pulmonar

data do exame :

FvC

FEV;

FEV4/FVC

FEF2s.755

ré

0s

variacdo

Escarro

celulas |eosind
% filos

neutrofil
os:

linfocit
0s

macrofa | ciliada

gos s

calicifor
me

plana

total

L

NO data da coleta:*

Baldo 1

Baldo 2

Baldo 3

Média

NO ambiente .
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ANEXO H - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

»-

. -Anexo I
HMOSPITAL DAS CLINICAS
A

D,
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE-ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

{- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE b S S e s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ... ... v SEXO: ML F O

DATA NASCIMENTOC: ......../ /

ENDEREGO .

BAIRRO: ..
- i

ﬁ ECC:
BAIRRO: . %
e i  TELEFONE: DD (.

i - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE : Estudo dos efeitos terapéuticos de acupuntura sobre a asma
2. PESQUISADCR: Chin An Lin

CARGC/FUNCAO:...médice zssistents e professor colaborader médico... INSCRICAC CONSELHO REGIONAL N°
82041

UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Gerzi e Propedéutica

3. AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA:

= m x ﬁ i M
sMRisco O RISCO MiNIMO X RiSCOMEDIO [
RISCOBAIXC T RISCOMAICR [

{erobatilicade de que o individue sofre aloum gane come conseguéncia imediate oL tardia do estudo)

4.DURACZO DA PESQUISA




il - REGISTRO DAS EXPLICAGGES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LECGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

-~

- justificstiva e os objetives da pesquisa; 2. procedimentos que serSo utilizados & propdsitos, inciuindo a
identificag@c cos procedimentos que ssric experimentais: 3. desconfortos e riscos esperados; 4.
beneficios que pederZo ser obtidos: 5. procedimentos alternatives que possam ser vantajosos para o
individuo.

1- Justificativa e os objetivos da pesquisa:
A acupuntura & um tratamento que € usado.hé milénios em paises como a China, Japao e Coréia.
Recentamente, ela também tem sido empregada em paises como Brasil e Estades Unidos. Como a acupuntura nao &
um fratamento cujz eficacia est& bem comprovadz, ha a necessidade de estudos como este que esté sendo proposto
para ofa) senhor(g) para melhor estuder se a acupuntura de fato funciona como tratemento para asma. Por outro lado,
no fratamento convencional da asme, exister diversas opgdes em medicamentos de uso prolongado e esta pesquisa
pode nes dizer se € possivel melncrar 2 eficacia dos megiwmenﬁos convencionais em combinagio com a acupuntura.

2- Procedimenios gus serio utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que
sersc experimentais:

3) O estudo sera dividide em algumas etapas. Nz primeira etapa, com a duraco de 4 semanas, o
senhoi(e) serd observado, recabers instrugles de como preencher escalas de sintomas didrios, relatando se esta
passando bem ou ndo, € em ¢aso ds n&o estar bem, quai a gravidade. A seguir, o(a) senhor{a) entrara na etapa
onde pods receber 0 tr=iamento com acupuntura de Dontos especificos para asma, em que se cré que reaimente
funciona, tem como aplicacic de ventosas (gue consiste num copo plastico com vécuo exercendo efeito de
relaxamento da musculatura sobre os porntos de acupuniura) na regido toracica, ou dependsndo do sorteio, o
senhor(a) pode recebar um tratamento COM acupuRtLra e ventosas em que cs pontos usados nac tem tanta eficicia
ou n&c funcionem, & o chamadc placebo. Ests etapa tera a duracdo de 10 semanas. Apés o tratamento,
esperaremos por um intervale de 2 semanas em gue acreditamos Gue os afeites da acupuntura cessem. Depois
dessas duas semanzs, © grupc de pacientes que recedeu 2 acupuntura com pontos efetivos para asme passara a
receber cupuntura com pontos nde efetivos e vice-versa. Qusm inicia com acupuntura efetiva e guem inicia com a
acupuniurz supostamente ndo efetiva & decidido por sorieio.

Durante 2 pesquisa o senhor(z) fard alguns exames rarz saber se esta bem:

) medicac periddice {(Uma no inicio. cuas durante e uma no final do tratamento) de NO (4xido
nifrico —ar produzido no puimac) nc er expirado; neste exame o srg) vai soprar ar através de um tubo. O ar que sair
seré guardado num baldc 2 znaliszdo parz saber se 2 inflamag3o provocada peia asma foi atenuada peia

asupurtra.

c} escaiz aneldgice didra de sintomas: onde o{@) senhor{a) anotard ciarizmente se estd
oessando bem, @ se n&o estiver, quzi 2 gravidade. Esiz sscala serve Dara sadbemmoes se 2 scupuntura esta fazendo
5em a0 senhor{a}.

¢} ‘peak-flow” Cidrc; este exame, cue vai ser ensinado e senhor(g), € para saber se o ar
expirado est2 com um fiuxe (quantidace de ar cus sai am certo intervaio de tempo) méximo adequado.

&} prova de fungdo pulmonar periddice; este exame também ofe) senhor{a} vai realizar expirando
U 27 para s208mos 2 ¢ Volume & fuxo do ar que sai do puim&o estd melhorando por causa da acupuntura.

§ coleta de sscamo induzide; este exame va colner o escarro do senhor(g) para se saber se a
inflamacZo provocada peiz zsmz no puim@c esta meihorando com 2 zcupuntura,

g} freqléncia de usc de mecicaco de dsmanda; se ¢ senhor usa mais remédio para controlar 2
asma, signiica que 2 2sma esté picr @ isso orecisz ficar anatado pars 2 ncssz2 avaliagic,

h} questiondrio de guelidede de vicz. © Guestionaric serve parz saber se z sua vide esta
melhorance ou ndc com @ acupuniure.

T2TCs Os exames citados scime serde reslizados no ambuialdrio da Clinicz Gerai, sem custo zdiciona; para

©s cacisntes.

3- Deascenfones e riscos esperados:
Durente o estudo oz) s2 na) pederd ter a
2 introducZo cas aguinas de acupuniure, & o dasconforto normal
néo estfc bem.

1 tipo de desconforio como por exemplo, dor com
nte sentide pelos pacientes com asma, gquando

H2 tzmbém ziguns riscos de scoméncia rarissima: possibifidades praticamente nulas gde atingir
Vasos e gleura (uma memirana que envoive os pulmdes), podendo dar nemorragias e pneumotorax, que € ar na
membrana gue snvolvem os pulmoes, ievancs em conta que 2 introducdic de aguihas seréd feita por pessoas
habilitadas & oriantadas pelo mécico investicader principal da pesquisa e que atingird uma profundidade de, no

méximo 2 2 3 centimetros a parir da pele.

4- Bensiicics que podario sar obiides:
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Durante ou spés o estudo, o {2) senhor (a) podera sentir uma diminuicgo de sintomas (gravidade
& freqlincia) e co uso de medicamentos, com nossibilidade de melhoria de sintomas objetivos {falta de ar, chiado,
cansage e outros) ou ndo, levando 2 conseqgiiente melhoria de sua qualidade de vida.

S- Procedimentos alternativos que podem ser vantzjosos para o individuo:
Nzc ha

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA -
PESQUISA:

1. Em quaiquer momento of2) senhor(za) poderé tar acesso as informacdes sobre procedimentos, riscos e
seneficios relacionados 4 pesquiss, inclusive para esclarecer eventuais duvidas,

2. Ofa) senhor(a) poderé 2 qualguer momantc abandonar a participac@o na pesquisa sem que haja por
parte dos profissionais médicos abandono de seu tratamento.

3. Serd mantidz total privacidade quanto a tcdas as informacdes relacionadas ao senhor(a) e a suas
consuitas.

4. Of2) senhor(a) ters ‘otai disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais dancs 3 satde,
decorrantss da pesquisa.

5. Ola) senher(2) serd indenizado per sventuais danos 3 salde decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOWMES, ENDERECOCS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACCMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASC DE INTERCORRENCIAS CLIiNICAS
Z REACOES ADVERSAS.

Lin. Av. Pauliste, 728, ¢j 204-205 Cerqueirz Cesar TEL: 257-137¢ cel 90888-8418

2 Moraes, Rua Tecdoro Sampaio. 281 =pte 11 Pinheiros TEL:3081-0430 ou 4805-1471
Shiang Ruz Cincinato Braga 511 apro 43 Beia Vista TEL: 283-1172 ou $219-9984
Andrade Ribeiro Pegneau Rua Oscer Freire 1438 2pio 11 Pinheiros TEL: 3061-9152

Vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Vii - CONSENTIMENTO LIVRE-ESCLARECIDG

Declaro que, apds convenisntemente esciarecido peio pesguisader e ter entendido o cue me foi explicado,
COnsinie em zaricipar de presente Proiccoic de Pesquisa

Sac Pauio, de de

assinatura do sujefic da pesquisa cu résponsave lsgai assinatura do pesquisador
{carimbo ou nome Legives)
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Summary
Acupuncture treatment and control group interventions in parallel-group randomised trials of
acupuncture are not always precisely reported. In an attempt to improve standards, an international group

of experienced acupuncturists and researchers devised a set of recommendations, designating them
STRICTA: STandards for Reporting Interventions in Controlled Trials of Acupuncwure. In a further
consensus-building round, the editors of several journals helped redraft the recommendations, These

follow the Consolidated Standards for Reporting Trials (CONSORT) format, acting as an extension of
the CONSORT guidelines for the specific requirements of acupuncture studies. Participating journal
editors are publishing the STRICTA recommendations and requesting prospective authors to adhere to
them when preparing reports for publication. Other journals are invited to adopt these recommendations.
The intended outcome is that interventions in controlled trials of acupuncture will be more adequately

reported, thereby facilitating an improvement in critical appraisal, analysis and replication of trials.

Keywords

Acupuncture, controlled trials, reporting of interventions.

Introduction

The need for more precise standards of reporting
of interventions in controlled trials of acupuncture
is evident from the difficulties associated with
' Many of the
more general problems have been addressed by
the recently revised Consolidated Standards for
Reporting Trials (CONSORT) statement.* Within
acupuncture research, however, there remain
specific aspects of controlled trials that are poorly
documented, in particular those aspects that

their interpretation and analy

relate to interventions. for both the treatment and
control groups. These are not sufficiently covered
by CONSORT.

An international group of acupuncture
researchers met at Exeter University, England,
UK, from 2nd to 4th July 2001 to discuss the
design of clinical trials of acupuncture. The
group also drafted a set of recommendations for
improved reporting of the interventions in
parallel-group trials of acupuncture. These
recommendations were designated STandards
for Reporting Interventions in Controlled Trials
of Acupuncture or STRICTA. They are intended

for use in conjunction with CONSORT, as an
extension to the CONSORT checklist item on
intervention.

The editors of several key journals that publish
clinical trials of acupuncture were invited to
participate in re-drafting the recommendations.
The overall aim was to achieve a broad set of
recommendations that would cover the most
common approaches to acupuncture and research
design. The  recommendations  had o be
appropriate for a range of styles, from western
trigger point treatment to traditional Chinese
acupuncture, and from electroacupunciure (o
auricular acupuncture, They also had to cover
the spectrum of randomized controlled trial
designs, from explanatory trials evaluating the
specific effects of needling, w pragmatic trials
evaluating the broader effects of acupuncture in
routine practice.

The recommendations are being published
by the editors of Acupuncture in Medicine,
Clinical Acupuncture and Oriental Medicine,
Complementary Therapies in Medicine, Journal of
Alternative and Complementary Medicine and

ACUPUNCTURE IN MEDICINE 2002;20(1):22-25.

wiww, imedical-acuptinetine co ukfaimintro. him
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Medical Acupuncture as part of their Instructions  including diagnosis, point selection and treatment
to Authors, [t is intended that implementation of  procedures,
the STRICTA recommendations will reduce Where a trial protocol includes individualisation
inadequate reporting of acupuncture trials. of treatment, the rationale for the treatments
facilitating an improvement in their eritical should be documented. Whatever the active
appraisal and interpretation.’ It may also help with  intervention, the sources that justify the
some specific challenges, such as developing  underlying rationale must be explicit, whether
criteria for assessing the adequacy of acupuncture  these are from the literature, expert clinical
treatment in earlier studies” It is hoped that, over  and research panels, practitioner surveys or a
time, use of the STRICTA recommendations will combination of sources.
lead to more rigorous trial design, more robust
conclusions and better data to determine future  Needling details
policy and practice. The specific point locations. and whether
unilateral or bilateral, should be described in
The STRICTA recommendations (see table 1) terms of a standard nomenclature or in terms of
Acupunctire rationale anatomical location. The number of needle
The acupuncture rationale, the first item on the  insertions should be reported as either a simple
STRICTA checklist, should include a statement total where a formula of points is used, or as the
about the style of acupuncture used, whether for  mean and range where the number of needles
example traditional Chinese medicine or a varies between patients. The depth of insertion,
western medical approach. It should also include  and whether standardised or individualised,
an explicit rationale for the chosen treatment,  should be expressed using the Chinese
Table I Standards for Reporting Interventions in Controlled Trials of A (STRICTA) -
items to include when reporting on the interventions in a randomised controlled trial of acupunciure,
Intervention Item Description Reported on page #
Acupunciure rationale 1 Style of acupunciure
Rationale for weatment (e.g. syndrome patterns, segmental levels,
trigger points) and individualisation if used
Literature sources o justify rationzle
Necdling details 2 Points wsed (uni/bilateralp
Numbers of needles inseried
Diepths of insertion (e.g. tissue level, mm or cun)
Responses elicited (e.g. de gi or twitch response )
Needle stimulation (e.g. manual or elecrical)
Needle retention time
Needle type (gauge, length, and manufacturer or matcrialp
Treatment regimen 3 Number of ireatment sessions
Frequency of treatment
Co-interventions. 4 Orher interventions (c.g. moxibustion, cupping, herbs, cxercises,
life-style advice)
Practitioner background 5 Duration of relevant training
Length of clinical experience
Expertise in specific condition
Control intcrvention(s) 6 Intended cifect of control intervention and its appropriatencss o
rescarch question and, if appropriate, blinding of participants
fe.g. active comparison, minimally active pencirating or
non-penetrating sham, inert}
Explanations given to patients of treatment and control interventions
Details of conirol intervention (precise description, as for Iiem 2 above,
and other items if different)
Sources that justify choice of control
ACUPUNCTURE IN MEDICINE 2002;20(1):22-25. 23
waw medical-acupunctuse co.uk/aimintre htm L
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24

measurement of the cron; in terms of anatomical
depth, for example subcutaneous tissue, fascia,
muscle or periosteum; or in millimetres. If the
study protocol requires that specific responses
o needling be elicited, for example the de gi
semsation in traditional Chinese acupuncture, the
muscle twitch in trigger point treatment or muscle
cotitraction in ¢lectroacupuncture, these responses
should be documented. Needle stimulation
technigques, where used. should be clearly
described.  For  manual  stimulation  such
techniques include lifting, thrusting or rotating the
needle to manipulate the de qi sensation. For
electrical stimulation the current, amplitude and
frequency settings should be recorded. Needle
retention times should be reported, as either a
standard or a mean and range, Details should be
given of the types of needles used, including the
gauge and length as well as the manufacturer
and/or the material.

Treatment regimen

The treatment regimen, which is the number of
sessions and frequency of treatment, should be
clearly documented. If there is variation in the
regimen between patients, then the mean and
range should be reported.

Co-interventions

Co-interventions refer to the auxiliary techniques
and prescribed self-treatment and lifestyle advice
carried out by the patient as an adjunct to the
acupuncture needling itself. All co-interventions
should be clearly reported. Examples of auxiliary
technigques include moxibustion, cupping, plum-
blossom needling and Chinese herbs. If the
protocol specifies the option of prescribed self-
help treatments such as Qigong or muscle
stretching exercises, and lifestyle advice such as
dietary changes based on diagnostic eriteria, then
these (oo must be reported.

Practitioner background

The background of acupuncture practitioners will
influence the nature of the acupuncture treatment
given and is therefore a varable that may
significantly affect the outcome. For this reason
reporting should include the duration of relevant
training, length of clinical experience, and details

of expertise in treating the specific condition
being evaluated, as well as any other experience
that may be relevant to the trial.

Control interventionys)

The choice of control and its intended effect
should be presented and justified in relation to the
research question and the methodelogy, Sources
that led to the choice of control, such as literature,
should be provided. In particular, where the
control is intended o mimic acupuncrure in all but
the specific needle puncture effect, care must be
taken to describe precisely what the sham
acupuncture is intended to control for, e.g. for
point specificity or for the type and duration of
stimulation. Control procedures may involve an
active comparator, such as physiotherapy, for
which the intended action is therapeutic.

However control procedures involving invasive or
non-invasive sham needling technigues may be
minimally active, evoking a neurophysiological
and/or neurochemical response. Other control
procedures can be assumed to be inert, such as
an inactivated TENS machine, however these
procedures may not have the same total
psychological impact as acupunciure, thereby
compromising outcome. The information that the
patient receives regarding the treatment and
control intervention should be provided, including
relevant wording on the information leaflet.
Describing a sham acupuncture control as “a type
of acupuncture” may affect outcome differently
from saying it is “not acupuncture, but will
involve a similar experience to acupuncture”. The
credibility of the control, which often depends on
the inclusion of acupuncture-naive patients, needs
to be tested and reported. Finally, a precise
deseription of the control intervention itself
should be presented, including needling details,
and regimen if different from that used in the

Acupunerure group.

Discussion

The CONSORT statement was first published in
1996," and subsequent evidence has shown it to be
associated with a positive influence on the guality
of trial reporting.” It is intended that these
STRICTA recommendations will have a similarly
positive influence on the reporting of acupuncture

ACUPUNCTURE IN MEDICINE 2002;20(1):22-25.

wiww, imedical-acuptineiine. co ki mintro. htm
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trials and thus help critical appraisal, analysis and
interpretation of future controlled trials,

The STRICTA recommendations have been
adopted by several participating journals that
regularly publish in the field of acupuncture
research, They have all agreed to recommend the
STRICTA guidelines in their Instructions for
Authors, Journals that have not yet adopled
STRICTA may do so by registering with the
lead author who is the co-ordinator of the
STRICTA group. A full list of journals that have
adopted STRICTA is available at
http:/fwww. flem.org. uk/stricta.htm.

Like CONSORT, the STRICTA
recommendations are a work-in-progress that will
be updated. As with the CONSORT checklist,
ad hoc modifications to the STRICTA criteria are
not encouraged because the process of generating
consensus may differ from that wsed by the
STRICTA participants. To help improve these
guidelines, readers are invited to comment on the
STRICTA checklist directly to the STRICTA
group co-ordinator, identifying gaps or arcas of
ambiguity and suggesting improvements and
additions. These contributions will be fed into the
next round of re-drafting.
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ANEXO J — Pontos Escolhidos.

PONTOS ESCOLHIDOS

1-Ren Mai 17 (RM 17 ou Dan Zheng, ponto tnico)
[Local] No torax, na linha mediana anterior, no nivel do quarto espago intercostal, no ponto médio da
linha intermamilar.

[Indicacdes]

1. Sistema Respiratorio: Tosse, asma e dispneia.

2. Sistema Digestorio: Disfagia, distensdo abdominal e vomito.

3. Sistema Circulatorio: Obstrugio do OF no torax, dor tordxica, precordialgia ¢ palpitagio,

4. Estimular a lactagio no pos-parto, sintomas de bocio, ciimbra na colera, sincope e irritabilidade.

2-Ren Mai 21 (RM 21 ou Xuan Ji, ponto tinico)
[Local] No torax, na linha mediana anterior, localizar o ponto (na drea central do mantibio), 1 costela
acima de Hu Gai (RM 20), ou 1 cun abaixo de Tian Tu (RM 22).

[Indicagdes]
1. Sistema Respiratorio: Tosse, asma, dor tordcica, hiperemia, inchago da garganta e respiragio
ruidosa em criangas.
2, Sistema Digestorio: dispepsia e odinofagia.

3-RM 22 (RM 22 ou Tian Tu, ponto 1inico)
[Local] No pescogo, na linha mediana anterior, no centro da fossa supraesternal.

[Indicagdes|
Sisterna Respiratdrio: Tosse, asma, tosse com expectoracdo muco-sanguinolento, abscesso
pulmonar, inchago da garganta e disfonia.
2. Sistema Digestorio: Disfagia, vomito, “sensacio de gas ascendendo™ e odinifagia.
3. Sistema Circulatorio: Precordialgia.
4. Sintomas de bocio, globo histérico, edema na nuca e dor nos ombros.

4- P 1(LU 1 ou Zhong fu, bilateral)
[Local] Nas faces anterior e superolateral do térax, 1 cun abaixo do Yun Men (P 2), no nivel do
primeiro espago intercostal, 6 cun lateral a linha mediana anterior,

[Indicagdes]
1. Distirbios da Cabega e Orgios dos Sentidos: Obstrugdo nasal, rinite, sinusite, hiperosmia e
irritagdo na garganta.
1. Sistema Respiratorio: Tosse, asma, dispneia, sensagdo de opressio e dor tordcica e
hemoptise,
2. Sistema Digestorio: Vomito, anorexia, distensdo abdominal ¢ edema nos quatros membros.
3. Dor no ombro, sintomas de bocio, dor abdominal irradiada para a regido lombar e vice versa.

5- P 6 (LU6 ou Kong Zui, bilateral)
[Local] No bordo radial da face anterior do antebrago, na linha que liga o Chi Ze (P 5) e o Tai Yuan
(P 9), 7 cun acima da prega do punho. (Fig. 8.3)

[Indicagbes]
1. Distirbios ao longo do Meridiano: Dor no ombro, dor no cotovelo, antebrago ¢ hemiplegia.
2. Distirbios da Cabega e Orgdos dos Sentidos: Dor, inflamagdo na garganta e afasia motora.
3. Sistema Respiratorio: Hemoptise, tosse, asma e febre.

6- E36 (ST36 ou Zu San Li, bilateral)
[Local] Na face anterolateral da perna, 3 cun abaixo de Du Bi (E 335), 1 cun lateral da crista anterior
da tibia.

[Indicagdes|
1. Distirbios ao Longo do Trajeto do Meridiano: Paraplegia, flacidez, dor e edema no pé e
joelho.



2. Distirbios da Cabega e Orgios dos Sentidos: Visdo turva, ressecamento e obstrugio nasal,
surdez, tinnitus, paralisia facial, dor de garganta.

3. Sistema Digestorio: Epigastralgia, plenitude abdominal, vomito, solugo, borborigmo,
diarreia, dor abdominal, disenteria, dispepsia, indigestao infantil com retengiio de alimentos,
obstipagdo.

4. Sisterna Circulatorio: Palpitagiio, sensacdo de opressdo tordcica com respiracio curta,
precordialgia stibita e estagnagdo de Xue no torax.

5. Sistema Respiratorio: Tosse, asma, expectoragio abundante, tuberculose.

6. Sistema Geniturindrio: Vertigem pos-parto, dor abdominal pos-parto, leucorreia,
indisposigio matinal da gestagio, enurese, micgdo dificil, edema.

7. Disturbios Neuropsiquiatricos: Transtorno bipolar, histeria, sequelas de AVC.

8. Dermatoses: Furinculo, urticiria, mastites.

9. Emagrecimento excessivo, fraqueza, sintomas de insolagdo, febre continua ,febris exdgenas,
sensagdo de plenitude e rigidez no baixo ventre, febre alta e opistotono, ictericia, sintomas de
hérnia, sintomas de beribéri, dor e edema no baixo ventre, dor em distensdo no hipocandrio,
hipertensio arterial.

7- BP9 (SP9 ou Yin Ling Quan, bilateral)
[Local] Na face medial da perna, na depressdo postero-inferior do condilo medial da tibia,

[Indicagbes|
1. Distirbios ao Longo do Trajeto do Meridiano: Lombalgia, hemiplegia, dor e edema nas
pernas e joelhos.
2. Sistema Digestorio: Distensio abdominal, dor abdome, anorexia, vomito, diarreia, ictericia.
3. Sistema Geniturinirio: Espermatorreia, dor no pénis, leucorreia, “prolapso uterino”, distria,
incontinéncia urinaria, estangiria,
4. Doengas consumptivas, cefaleia.

8- B12 (BL12 ou Feng Men, hilateral)

[Local] No dorso, abaixo do processo espinhoso da segunda vértebra tordcica, 1.5 cun lateral a linha
mediana posterior. (Fig. 11.30)
[Indicages]
1. Sistema Respiratorio; Tosse causada por agressio de vento frio, asma, obstrugio nasal,
coriza profusa, febre, cefaleia, rigidez do pescogo.
2. Distirbios Neuropsiquiatricos: Inconsciéncia, epilepsia, convulsan, sequelas de AVC.
3. Sindrome Bi (artralgia), carbinculo, celulite, urticdria, tontura.

9- B13 (BL13 ou Fei Shu, bilateral)

[Local] No dorso, abaixe do processo espinhoso da terceira vértebra tordeica, 1,5 cun lateral a linha
mediana posterior, (Fig. 11.30)
[Indicagbes|
1. Sistema Respiratorio: Tosse, expectoragio abundante, plenitude no térax, asma, tuberculose
pulmonar, febre alta, sudorese, faringite.
2. Sistema Digestorio: Epigastralgia, vomitos, diarreia, solugo, anorexia, sialorreia, disenteria e
desnutrigio infantil.
3. Distdrbios Neuropsiquidtricos: Transtorno bipolar, epilepsia e convulses cronicas.
4. Prurido cutineo, urticaria, déficit auditive, sintomas de diabetes, ictericia, bocio,
dorsolombalgia, cifose em criangas com rigidez muscular.

10- EX-DL 1 (EXT-1 ou Ding Chuan, ponto iinico)
[Local] Na regido dorsal, abaixo do processo unciforme da sétima vértebra cervical, 0,5 cun lateral a
linha mediana posterior. (fig. 12.9)

[Indicagdes]
Asma, tosse, urticdria, rigidez do pescogo e ombro, dor nas costas e nos membros superiores.
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