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“Run, Forrest! Run!”.
Forrest Gump, 1994, de Robert Zemeckis

Em Borobudur, na Indonésia,

O Lama Gangchen Rimpoche disse:
“O Samsara seria insuportavel se nao
tivéssemos o significado do Nirvana em
nosso dia a dia”.

“E assim, rasgando joelhos e maos, a gente
afinal vai”.
Lya Luft em Perdas & Ganhos, 2003.
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AC: acupuntura, grupo verdadeira acupuntura, acupuncture, real acupuncture group.
ACR: American College of Rheumatology.

ACTH: hormdnio adreno-corticotrofico, adrenocorticotrophic hormone.

ADM: amplitude do movimento articular.

AR: artrite reumatoide.

ARA: American Rheumatology Association

CQ: cloroquina.

CRP: C-reactive protein.

CGRP: calcitonin gene-related peptide

DAS: Disease Assessment Score.

DMARDs: drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenga; Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs.

EAC: eletro-acupuntura; electroacupuncture.

ECR: ensaio clinico randomizado.

ESR: erythrocyte sedimentation rate.

EVA: escala visual analdgica.

DNIC: controle inibitorio noxioso difuso, diffuse noxious inhibitory control.

falsaAC: grupo falsa-acupuntura.



falsaEAC: falsa eletro-acupuntura.

GABA: acido y-aminobutirico, gamma aminobutyric acid.
GHQ: General Health Questionnaire.

HAQ: Health Assessment Questionnaire.

HCQ: hidroxicloroquina.

IFP: articulagdes interfalangeanas proximais.

IFN: interferon.

IL: interleucina.

MCEF: articulagdes metacarpofalangeanas.

MTC: Medicina Tradicional Chinesa.

MTF: articulagdes metatarsofalangeanas.

MTX: metotrexato, methotrexate.

NA: noradrenalina.

NK: natural killer.

NSAID: non steroidal anti-inflammatory.

PCR: proteina C reativa.

PGs: pontos gatilho.

POE: peptideos opidides endogenos.

shamAC: sham acupuncture.

shamEAC: sham electroacupuncture.

SMD: sistema modulatorio da dor.

SNC: sistema nervoso central.

SSA: sulfasalazina.

TENS: estimulagao elétrica transcutinea, transcutaneous electrical nerve stimulation.
VAS P: Escala Visual Analogica para Dor, Visual Analogue Scale for Pain.

VSG: velocidade de sedimentagdo globular.
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5. INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria sistémica cronica, de carater
auto-imune, que afeta as articulacdes de forma simétrica, acompanhada por um variavel, mas
as vezes proeminente, grau de comprometimento extra-articular e funcional, além de diminuir
a sobrevida (1, 2). E uma doenga de progressio rapida na fase inicial (3, 4), o que justifica o
uso de esquemas terapéuticos mais agressivos. Nas Ultimas décadas houve um progresso
significativo na terapéutica da AR com o uso dos agentes remissivos, os disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) (5). Entretanto, em um numero significativo de pacientes
estes agentes nao controlam a doenga de maneira satisfatoria ou ocorre o desenvolvimento de
toxicidade, obrigando a sua suspensdo. Além disso, o impacto a longo prazo destas novas
terapias ainda ¢ desconhecido. Portanto, ha necessidade de que tratamentos adjuvantes menos

toxicos e melhor tolerados sejam desenvolvidos para estes pacientes (6-8).

A acupuntura (AC) ¢ um dos componentes do sistema de saude chinés descrita ha,
pelo menos, 2500 anos (9). Segundo a teoria geral da AC, existem rotas de energia (Qi)

fluindo pelo corpo e a doenga decorre do desequilibrio ou bloqueio desta energia. Utilizando-
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se da inser¢do de agulhas em pontos ao longo destas rotas, os acupontos, a AC trata as

doengas equilibrando esta energia (10).

Nas ultimas décadas houve um aumento do nimero de pesquisas na tentativa de
interpretar a AC tradicional dentro dos conceitos cientificos ocidentais. Atualmente sabemos
que a AC atua sobre o sistema modulatorio da dor através da ativagdo das fibras aferentes Ad
e C, quando na pele, e II e III, quando no musculo (11); liberando peptideos opiodides
endogenos (POE), tais como (-endorfinas, encefalinas e dinorfinas (12-17), substancias anti-
inflamatorias (18, 19) e outros neurotransmissores envolvidos na supressao da dor (14). Além
da liberagdo destas substancias, o efeito contra-irritativo a inser¢ao da agulha, descrito como

doloroso e denominado “de Qi”, também pode causar analgesia (20).

Alguns ensaios clinicos demonstraram que a AC pode ser superior, quando comparada
ao placebo, na prevengdo da emese pos-operatoria (21), dor pods-operatédria de cirurgia oral
(22), lesdes do ombro (23), cervicalgia cronica (24, 25) e osteoartrose de joelho (26). Baseado
nestes efeitos, a acupuntura (AC) poderia ter um potencial beneficio no tratamento da artrite
reumatoide (AR). Ha, porém, pouca evidéncia cientifica na literatura que suporte o uso da AC
nesta doenga, com estudos envolvendo um pequeno nimero amostral (27) ou protocolos

inadequados (28).



6. REVISAO DA LITERATURA

1. ARTRITE REUMATOIDE

6.1.1. Definicao

A artrite reumatdide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria sistémica cronica, de carater
auto-imune e progressivo, que afeta as articulagdes de forma erosiva e simétrica. Estd
associada a um severo grau de morbidade, declinio funcional, incapacidade permanente e
aumento na mortalidade (29). Pode ser ainda acompanhada por um variavel grau de
comprometimento extra-articular (30). A doenga tem progressao rapida nas suas fases iniciais

(3), o que justifica o inicio precoce do tratamento (5).

E a artropatia inflamatdria cronica mais freqiiente, com prevaléncia em torno de 1 a
3% na populagdo mundial (31). No Brasil, sua prevaléncia fica em 1%, como foi

recentemente demonstrado em um estudo de 500 familias de cidades diferentes (32). Seu pico
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de incidéncia ocorre entre 35 e 45 anos, sendo as mulheres duas a trés vezes mais acometidas

do que os homens.

6.1.2. Manifestacoes Clinicas

Os sinais e sintomas predominantes na AR envolvem as articulagdes sinoviais de
forma simétrica e bilateral. O comprometimento articular apresenta-se como dor, edema,

rigidez matinal e limita¢do funcional decorrente da infiltracdo e proliferacao do pannus (29).

Apesar de qualquer articulacdo, incluindo a cricoaritenoide, poder ser afetada, as mais
acometidas sdo as metacarpofalangeanas (MCF), as interfalangeanas proximais (IFP), punhos,
metatarsofalangeanas (MTF) e joelhos (33). Ombros, cotovelos, coxofemorais, coluna
cervical e articulagdes temporomandibulares sdio menos freqiientemente envolvidos. As

interfalangeanas distais (IFD), as sacriliacas e a coluna lombar raramente sdo acometidas (34).

A sinovite € particularmente aparente pela manha e caracteriza-se pela rigidez matinal
peri-articular que se prolonga, pelo menos, por 1 h até¢ a melhora maxima, e ¢ um sinal tipico
da AR. Sua duracgdo esta relacionada com a atividade da doenca e pode ser um bom indice

para avaliar a resposta terapéutica (34).

A persisténcia do processo inflamatorio pode levar a destrui¢do e deformidade
articular. Acredita-se que os individuos com susceptibilidade genética sejam expostos a um
agente desencadeante desconhecido, iniciando um complexo processo inflamatério e
proliferativo na membrana sinovial, formando o pannus, que danifica as estruturas articulares.
Destruicdo e deformidade articular caracteristicos da doenca sdo o resultado deste processo

(35).
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Fadiga, febricula, perda de peso e mal-estar sdo sinais clinicos freqlientes e podem
estar associados a varias manifestagdes extra-articulares, tais como nodulos reumatoides,

vasculites, anormalidades hematolédgicas, sindrome de Felty e envolvimento visceral (34).

Os noddulos reumatodides ocorrem em torno de 50% de pacientes e sdo altamente
especificos para a AR. Em geral relacionados com a doenga ativa, eles s3o tipicamente
subcutaneos e podem ter de milimetros a varios centimetros. Eles sdo mais comuns na face
extensora e proximal dos antebragos, mas podem ocorrer em qualquer local sob pressdo, tais

como o tendao Aquileu, tenddes das maos e na regido posterior da cabega (33).

Dentre as manifestagdes graves da AR encontramos a instabilidade cervical com
mielopatia e a vasculite sistémica (36). Disfungdes cardiopulmonares como pericardite,
pleurite, doenga instersticial pulmonar e das vias aéreas, incluindo bronquiolite obliterante,
também podem ocorrer. A Sindrome de Felty ¢ outra manifestacdo grave da doenca e
combina poliartrite cronica, neutropenia e esplenomegalia (30). Morte associada a AR
geralmente ocorre devido a essas alteragdes, principalmente doenca cardiovascular, bem
como complicagdes articulares e efeitos adversos do tratamento instituido. A probabilidade de
morte varia diretamente com o grau de gravidade destas complica¢des. Dentre as
complicac¢des articulares de maior morbidade estdo a subluxacdo atlantoaxial e a sepse

envolvendo infecgdo articular.

Anticorpos séricos podem auxiliar no diagnostico de certos subgrupos de pacientes. O
fator reumatoide (FR), um auto-anticorpo contra a por¢ao Fc de uma molécula de IgG, IgM e
IgA, descrito primeiramente em 1940, ¢ o principal marcador soroldégico da AR, sendo
encontrado no soro em 45 a 70% dos pacientes portadores de AR na fase inicial (37). Os

anticorpos contra peptideos ciclicos citrulinados (cyclic citrullinated peptides - CCP), de alta
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especificidade (90 a 98%) e sensibilidade entre 50 e 65%, podem auxiliar no diagndstico

precoce da doenga, pois aparecem no soro anos antes das manifestacdes clinicas da AR (8).

A American Rheumatism Association (ARA) (38), atualmente American College of
Rheumatology (ACR) (39), revisou os critérios para a classificacdo da AR em 1987. Séo 7 os

critérios, conforme descritos no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de Classificacao da Artrite Reumatoide

1. Rigidez matinal Rigidez matinal dentro e ao redor das articulagdes por, pelo menos, 1
hora antes da melhora maxima.

2. Artrite de 3 ou mais Pelo menos 3 areas articulares devem ter edema de partes moles ou

articulagdes derrame (ndo hipertrofia 6ssea apenas) observados por um médico. As

14 possiveis articulagdes envolvidas sdao as IFP, MCP, punhos,
cotovelos, joelhos, tornozelos e MTF.

3. Aurtrite de mios Comprometimento das articulagdes MCF, IFP ou dos punhos.
4. Artrite simétrica Comprometimento articular simétrico.
5. Nodulos reumatoides Nodulos subcutaneos sobre proeminéncias Osseas ou superficies

extensoras, ou regides justa-articulares, observadas por um médico.

6. Fator reumatodide (FR) Dosagem sérica presente

7. Alteragdes radiologicas Alteragdes tipicas de AR na radiografia antero-posterior de maos e
punhos, devem incluir erosdes e/ou osteopenia periarticular nas
articulagcdes das maos /eou punhos (alteracdes de osteoartrose ndo
qualificam).

O diagnostico de AR ¢é feito quando, pelo menos, 4 dos 7 critérios sdo preenchidos. Os critérios 1 a 4, quando
presentes, devem estar ocorrendo ha pelo menos 6 semanas. O diagndstico ndo pode ser excluido quando apenas
2 critérios forem preenchidos. A designagdo de AR classica, definitiva ou provavel, ndo deve ser feita. IFP =
interfalangeanas proximais; MCP = metacarpofalangeanas; MTF = metatarsofalangeanas.

Este critério de classificacdo da artrite reumatdide apresenta 91-94% de sensibilidade e
89% de especificidade para a doenca, quando comparado com controles com doenca

reumatica que nao AR.

O fato dos primeiros 4 critérios deverem estar presentes pelo menos por 6 semanas,

pode retardar o diagnostico e o inicio do tratamento.



20

6.1.3. Fisiopatogenia

Embora ndo comprovada, existe a possibilidade de que um ou mais agentes
infecciosos sejam responsdveis pela ativacdo da resposta auto-imune em individuos
geneticamente predispostos. A resposta imune inicialmente gerada contra estes patdgenos
seria sustentada por uma reacdo cruzada aos antigenos do hospedeiro, dentro das articulagdes
sinoviais, levando a uma quebra na tolerdncia imunolégica normal e a um processo

inflamatoério crénico e destrutivo (31).

O antigeno linfocitario humano da sub-classe DRw4 (HLA-DRw4) parece estar
associado a artrite reumatdide (40). Estudos recentes sugerem que h4a uma grande
heterogeneidade genética ligando o HLA a AR e que, pelo menos, duas regides da sub-classe
DRBI1 (HLA-DRBI1) contribuem para o desenvolvimento da AR, o HLA-DRB1*0401 e
DRB1*0404. Outros marcadores do HLA classe III também estao associados com a AR, entre

eles TNFDb alelo 2 e alelo 3 , TNFa alelo 2, TNFd alelo 3 e D6S2669 alelo 9 (41).

Apods desencadeamento, o processo fisiopatogénico da AR promove uma resposta
inflamatoria sustentada na sinovia articular, da qual participam uma grande quantidade de
mediadores pro-inflamatorios e citocinas (8). Atualmente estd bem estabelecido que o TNFa
e a interleucina-1 desempenham papéis centrais na inflamacao e dano articular. Altos niveis
de TNFa e IL-1 sdo encontrados no fluido sinovial e tém capacidade de estimular a
reabsorcdo da cartilagem, inibir a sintese de proteoglicanos e liberar metaloproteases.
TNFo também estimula a produgdo de IL-11 e do ligante RANK, induzindo
osteoclastogénese e ativacdo adicional dos osteoclastos gerados, produzindo aumento da

reabsorcdo Ossea sistémica e erosdo local. Outra acdo do TNFa seria a indugdo de expressao
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de moléculas de adesao, tais como molécula de adesao intercelular I (ICAM-1), resultando no

aumento do transporte de leucécitos para a sindvia.

6.1.4. Tratamento

Por muitos anos a abordagem recomendada para o tratamento da AR seguia o modelo
da tradicional piramide terapéutica (31). Esta abordagem consistia em prover alivio
sintomatico com aspirina ou antiinflamatérios ndo-hormonais (AINH). A medida que a
doenca progredisse, usualmente apoés uma média de 4 anos, os médicos adicionavam as
drogas modificadoras do curso da doenca e/ou doses varidveis de glicocorticoides. Esta
abordagem era baseada em dois principios: 1) a AR, apesar do sofrimento que provoca, ¢ uma
doenca de carater essencialmente benigno, e 2) as drogas anti-reumaticas modificadoras do
curso da doenga (DMARDs) disponiveis eram potencialmente muito toxicas e pouco

toleradas. Atualmente estes principios ndo sdo considerados mais validos.

Em relacdo as DMARDs, previamente a 1998 existia um repertorio limitado de
farmacos que preenchiam estas caracteristicas, incluindo ciclofosfamida, ouro injetavel, anti-
malaricos, sulfasalazina (SSA), azatioprina e metotrexato (MTX). Uma avaliacdo dos dados
acumulados no periodo prévio a 1998 demonstrou que o tempo médio de uso destas drogas,
com excecdo do MTX, era bastante reduzido relativamente a natureza cronica da AR, sendo
os fatores limitantes a toxicidade e a falta de eficacia (42). Estas observagdes justificam a
nog¢do inicial de toxicidade das DMARDs. No entanto, o uso do MTX s6 passou a ser
popularizado em doses mais baixas semanais (7,5 a 25 mg) a partir de 1988, e novos

medicamentos anti-reumaticos foram incorporados recentemente, como a leflunomida, a
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ciclosporina e os agentes bioldgicos. Também houve intensificacdo nos estudos avaliando
eficacia e toxicidade destes farmacos, incluindo o uso em combinag¢do, que levaram a
otimizagdo do emprego ¢ monitoramento, com significativo impacto na melhora do controle

da doenca a longo prazo (43).

Estudos foram realizados analisando o impacto das DMARDs na prevengdo da
atividade inflamatoria e do dano radiologico. Observou-se que o seu uso nas fases iniciais da
doenca (menos de 3 anos de evolugdo) resultou em um maior retardo da progressao
radiologica e melhora funcional dos pacientes comparativamente ao inicio mais tardio do
tratamento. Este impacto positivo era ainda maior se o tratamento fosse iniciado dentro do
primeiro ano de doenga. A partir destas observagdes, criou-se o conceito da janela terapéutica,
segundo o qual a rapida supressdo da inflamagao nas fases iniciais da doenga previne o dano
articular e produz um beneficio clinico sustentado a longo prazo, enquanto a introducao das

DMARDs em fases tardias resulta em beneficios nulos ou muito limitados (44).

Dessa forma, o paradigma atual no tratamento da AR evoluiu da piramide terapéutica,
onde o enfoque era aliviar o desconforto do pacientes através de uma abordagem gradual e de
minimo risco, para uma estratégia de controle rapido e agressivo da atividade da doenga ainda
na fase inicial, tdo pronto o diagnoéstico seja estabelecido, com objetivo de ndo somente aliviar

os sintomas, mas principalmente prevenir o dano articular e subseqiiente limitacao funcional.

Paralelamente aos progressos recentes na compreensdo da fisiopatologia e historia
natural da AR e no seu tratamento farmacoldgico, houve também uma mudanca na
expectativa dos médicos e pacientes em relagdo aos objetivos do tratamento. Atualmente
espera-se nao somente a melhora dos sinais e sintomas, mas também o retardo, se nao inibi¢ao
completa, da progressdo radioldégica da doenca e manutencdo da capacidade funcional

(Quadro 2).
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Quadro 2: Objetivos do tratamento da AR (45)

- Melhora da inflamacio, sinais e sintomas

- Redugdo da dor e rigidez.

- Remiss@o clinica.

- Melhora do estado funcional.

- Melhora da fadiga, nivel de energia e depressao.

- Melhora da independéncia, redugdo da necessidade de assisténcia.

- Prevencao da progressiao da doenca

- Inibicao da progressao radiologica.
- Prevencao da incapacidade profissional e aumento da produtividade.

- Preservagdo da qualidade de vida.

Provavelmente a qualidade de vida seja o fator mais importante para os pacientes.
Mesmo que uma determinada medicagdo esteja sendo eficaz na inibicdo da progressdo da
doencga, os pacientes que ndo se sentirem melhores no dia a dia ou que ndo apresentarem

melhora na habilidade de conduzirem suas tarefas diarias ndo manterao o tratamento.

A seguir discutiremos a base farmacoldgica para o tratamento da AR, inicialmente
comentando as DMARDs tradicionais e, posteriormente, os agentes biologicos. Os
antiinflamatérios nao-hormonais, que representavam a base da pirdmide terapéutica
tradicional, permanecem como componentes importantes no alivio mais imediato da dor e
inflamacao, mas nao demonstraram evidéncias de que alterem a historia natural da doenga e
ndo serdo discutidos nesta revisdo. Da mesma forma, devemos ressaltar a importancia das
medidas ndo farmacologicas, como a educagdo do paciente sobre sua doenca, medidas de
medicina fisica e reabilitacdo e, na falha do controle da evolu¢do da doenca, o tratamento

cirargico.
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6.1.4.1 Drogas Anti-Reumaticas Modificadoras do Curso da Doenca (DMARDs)

Historicamente, uma ampla variedade de medicagdes ja foi empregada no tratamento
da AR, muitas delas com uma bem definida capacidade de alterar a evolugdo da doenga.
Atualmente, as mais freqlientemente utilizadas incluem o metotrexato (MTX), a
hidroxicloroquina (HCQ) e a cloroquina (CQ), a sulfasalazina (SSA) e a leflunomida (LEF).
Agentes menos utilizados incluem a ciclosporina e a azatioprina (Tabela I). Outros agentes,
como a D-penicilamina e os sais de ouro injetaveis sdo cada vez mais raramente empregados

devido a sua baixa tolerancia.

Tabela I: Drogas Anti-Reumaticas Modificadoras do Curso da Doenca (DMARDs) (46).

DMARD Tempo médio de | Dose usual Monitoramento
acio
Hidroxicloroquina | 3-6 meses 6mg/kg/dia Exame oftalmoldgico inicial e a cada 6
meses, e leucograma
Cloroquina 3-6 meses 4mg/kg/dia Exame oftalmoldgico inicial e a cada 6
meses, e leucograma
Sulfasalazina 1-3 meses 0,5-1g/dia a 1g, 2-3 vezes a0 | Hemograma completo, provas hepaticas
dia (aumento de a cada 2-4 sem (primeiros 3 meses) ¢ a
0,5g/semana) seguir a cada 3 meses
Metotrexato 1-3 meses 7,5mg/semana até 25- Hemograma completo, provas de fungdo
30mg/semana hepatica(AST,ALT), creatinina - a cada

30 dias (primeiros 6 meses) € a seguir a
cada 1-2meses

Leflunomida 1-2 meses 100mg/dia -3dias Hemograma completo, provas de fung¢io
apos 10-20mg/dia hepatica (AST,ALT), creatinina - a cada
30 dias (primeiros 6 meses) e a seguir a
cada 1-2meses

Azatioprina 2-3 meses 1-2mg/kg/dia Hemograma completo, provas de fungdo
hepatica (AST,ALT),fosfatase alcalina -
inicialmente a cada 2 semanas

Ciclosporina 2-4 meses 2,5 mg/kg/dia, até Pressdo arterial e fungdo renal
4mg/kg/dia em 2 tomadas (creatinina) iniciais e a cada 2 semanas
nos primeiros 3 meses

ALT = transamisase glutamico piruvica; AST = transamisase glutimico oxalacética
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Ensaios clinicos e metanalises comparando as diversas DMARDs ndao demonstraram
superioridade significativa de nenhuma delas (46-48). A toxicidade das drogas, experiéncia de
uso, conveniéncia e custo nortelam a escolha, fazendo com que a
cloroquina/hidroxicloroquina, a sulfasalazina ¢ o metotrexate sejam as drogas que detém a
melhor relacdo risco-beneficio, sendo assim preferidas no inicio do tratamento. Em pacientes
com doenga muito ativa ou com indicadores de pior progndstico, a preferéncia tem sido pelo

uso do MTX ou terapia combinada.

6.1.4.1.1 Antimalaricos (HCQ e CQ):

Uma revisdo sistematica que incluiu 4 ensaios clinicos randomizados (ECR)
comparando HCQ administrada por 6-12 meses com placebo (592 pacientes) demonstrou
reducdo da atividade da doenca e da inflamacdo articular, mas dois dos estudos nao
evidenciaram melhora no estado funcional e progressao radiologica (49). Resultados similares
ocorreram com a cloroquina, que ¢ mais empregada em nosso meio devido ao custo mais

baixo.

Os estudos controlados com placebo ndo demonstraram diferencas significativas nos
efeitos adversos. Um estudo retrospectivo de longo prazo com 97 pacientes encontrou
retinopatia em 19,4% dos pacientes com uso de CQ e 0% com HCQ (50). Nao existem boas
evidéncias definindo a freqiiéncia 6tima de avaliacdo ocular preventiva; recomendacdes dos
expertos variam entre 1 e 5 anos, conforme uma classificacio de risco inicial e tempo de uso
(ap6s 5 anos de uso, maior o risco)(51). Distirbios gastrintestinais ocorrem em 25%. Menos
freqlientemente, reacdes cutdneas, anormalidades renais e sintomas neuroldgicos leves
(vertigem, borramento visual) podem ocorrer. Miocardiopatia e doenca neuroldgica mais

grave sao extremamente incomuns (48).
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6.1.4.1.2 Sulfasalazina (SSA):

E bastante utilizada na Europa como terapia inicial em casos leves. Duas revisdes
sistemadticas (52, 53), uma delas incluindo mais de 900 pacientes, e um ECR comparativo com
leflunomida e placebo (54), demonstraram a eficacia da SSA em controlar a atividade da
doenca e inflamagao articular, retardar a progressao radiologica e melhorar o estado funcional
similares ao metotrexato e leflunomida. A longo prazo, no entanto, os pacientes com
metotrexato mantém a terapia por maior tempo, sugerindo que a SSA possa apresentar perda

de efetividade com o tempo (55).

Efeitos adversos comuns incluiram desconforto gastrintestinal, erup¢des cutaneas e
anormalidades de enzimas hepaticas. Toxicidade hematoldégica mais séria, como

agranulocitose, ¢ incomum (47).

6.1.4.1.3 Metotrexato:

Atualmente ¢ considerado como farmaco padrdo no tratamento da AR, contra o qual
novas terapias devem ser comparadas (47). Também ¢ a droga inicial para os pacientes com

doenga mais ativa recomendada nas diversas diretrizes de tratamento.

Sua eficacia estd demonstrada em revisdes sistematicas € em ECRs adicionais,
incluindo melhora clinica e retardo na progressao radioldgica (56). Estudos observacionais de
longo prazo indicaram que os pacientes mantém seu uso por tempo mais prolongado do que
os demais medicamentos anti-reumaticos tradicionais (55, 56). Entretanto, estudo prospectivo
mais recente demonstrou durabilidade média de aproximadamente 1 ano (57). Em um estudo
de coorte de grande porte, houve reducdo da mortalidade nos pacientes com AR que usaram

MTX (58).



27

A dose e via de administracdo vém se modificando ao longo do tempo. Inicialmente,
uma dose oral baixa de 7,5 mg semanais foi utilizada, mas esquemas mais agressivos, com
aumento progressivo da dose apds cada 6 a 8 semanas de tratamento até alcangar a dose
maxima, podendo-se passar para administragdo parenteral (subcutinea ou intramuscular), t€ém
sido associados com melhora dos desfechos. Havendo resposta, o intervalo de dose pode ser

aumentado para cada 2 semanas (47).

Eventos adversos relacionados a tolerabilidade incluem nauseas e vomitos dentro de
24 horas da dose oral ou parenteral, alopecia ou intolerancia gastrintestinal. Efeitos adversos
mais preocupantes incluem estomatite e supressdo medular (fatores de risco: insuficiéncia
renal e co-administracdo de trimetoprim-sulfametoxazol), ambos usualmente responsivos a
suplementagdo de acido folico. Adicionalmente, lesdo pulmonar idiossincratica similar a uma
reacdo alérgica (infiltrados pulmonares associados com febre, mais comumente em pacientes
obesos ou diabéticos) e dano hepatico, caracterizado por hepatite induzida por drogas ou
cirrose oculta (especialmente em pacientes consumidores de bebidas alcoodlicas e diabéticos)
podem ocorrer, assim como infec¢des oportunistas potencialmente fatais, mesmo com doses

baixas. Relatos de aumento de incidéncia de tumores ndo t€m sido consistentes (47).

Devido ao potencial teratogénico, contracepcdo deve ser empregada tanto nas
mulheres como nos homens. O uso concomitante de acido folico (1-2 mg/dia) diminuiu o
risco de eventos adversos gastrintestinais € mucocutaneos, sem impacto negativo na eficacia

do MTX (59).

6.1.4.1.4 Leflunomida:

A leflunomida ¢ um medicamento imunomodulador que atua através da inibi¢do da

ativacdo celular, especialmente dos linfocitos T. Revisdes sistemadticas da eficacia da
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leflunomida em comparacdo com placebo, metotrexato e sulfasalazina demonstraram
beneficio na melhora da atividade da doenga, capacidade funcional, qualidade de vida e na
progressdo radiologica(60). Quando comparada como MTX e SSA apo6s 12 meses de
tratamento, ndo houve diferenca no controle da atividade da doenca e progressao radioldgica.
Entretanto, houve diferenca significativa favoravel a leflunomida na melhora da funcao,
avaliada através do HAQ. Estudos recentes demonstraram eficicia da combinagdo com MTX

em pacientes que haviam apresentado resposta parcial ao MTX isoladamente (47).

Efeitos adversos comuns incluem diarréia, dor abdominal, elevagdo de transaminases
hepaticas, hipertensdo, erupgao cutanea, alopecia reversivel e cefaléia. Insuficiéncia hepatica
aguda ¢ um evento raro, ¢ os relatos de farmacovigilancia tém registrado a presenca de fatores
confundidores, como uso concomitante de outras medicagdes hepatotoxicas, abuso de alcool e
doenca hepatica prévia. Reagdes hematologicas também tém sido relatadas. Nao existem
relatos de efeitos adversos a longo prazo. Seu uso esta contra-indicado em mulheres em idade

fértil que ndo estejam fazendo anticoncepgao.

6.1.4.1.5 Azatioprina:

Uma revisdo sistematica evidenciou redu¢do da atividade da doenga com azatioprina
em comparacdo com placebo, mas ndo existem evidéncias de inibicdo da progressdao
radiologica ou eficacia a longo prazo (61). Por causa de seu perfil de toxicidade
(gastrintestinal, mucocutaneo, hematoldgico e hepatico), bem como risco aumentado de
infecgdes e cancer em estudos observacionais, seu uso tende a ser reservado para pacientes

que ndo responderam a outras DMARDs (47).
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6.1.4.1.6  Ciclosporina:
Uma revisao sistematica demonstrou eficacia na atividade inflamatoria articular, dor e
estado funcional, com evidéncia limitada de efeito na progressdo radiologica. Seu perfil de
toxicidade, mesmo nas doses recomendadas, limita seu uso para pacientes refratirios, em

geral em combinagdes (62).

6.1.4.1.7 Glicocorticoides:

Apesar de ndo serem tradicionalmente considerados como DMARDs, duas revisdes
sistematicas, incluindo 10 ECRs, demonstraram beneficio tanto a curto como a longo prazo (>
3 meses) com doses baixas de glicocorticoides orais(48). A curto prazo, ha redugdo da
atividade da doenca e da inflamacdo articular. Em uso mais prolongado, ha reducdo da
progressdo radioldgica. Entretanto, devido aos bem conhecidos efeitos adversos com o uso
continuado, existe consideravel controvérsia em relagdo ao seu uso de rotina, especialmente
em pacientes com doenca inicial. Recomenda-se uma andlise individualizada cuidadosa dos

riscos e beneficios em cada paciente.

6.1.4.1.8 Consideragdes Finais

Conforme discutido acima, as DMARDs tradicionais apresentam inequivoco beneficio

no tratamento da AR (Quadro 3).

Quadro 3: Beneficios das DM ARDs no tratamento da AR.

Alivio nos sinais e sintomas da doenga.

- Redug@o da inflamag@o, incluindo marcadores laboratoriais.

- Maior impacto no estado funcional com o uso precoce.

- Redug@o da progressdo radiologica.

- Flexibilidade na dosagem e estratégias de uso (monoterapia ou combinagdes).

- Perfis de toxicidade e intera¢des farmacoldgicas bem estudadas.

DMARDs = Drogas Anti-Reumaticas Modificadoras do Curso da Doenga; AR = artrite reumatoide.
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Apesar destes beneficios comprovados, a efetividade a longo prazo das DMARDs
pode ndo ser ideal. Um estudo observacional recente que examinou os indices de
descontinuagdo destes medicamentos em mais de mil pacientes e registrou que 54% das
DMARDs foram interrompidas (42). A mediana do tempo de uso previamente a
descontinuagdo variou entre 9 meses para o ouro oral e 33 meses para 0o MTX. O motivo mais
comum de suspensao de uso foi a falta de eficécia, registrada em 25%. Toxicidade foi a causa
em outros 20%. Adicionalmente, o inicio de a¢ao destas drogas ¢ lento e, naqueles pacientes
com boa resposta, a suspensdo das DMARDs tradicionais estd associada a reativacdo da
doenca. Desta forma, a busca por novas estratégias terapéuticas visando ao controle mais
rapido e duradouro da atividade da doenga e com menor toxicidade, associada com os
conhecimentos acumulados sobre a fisiopatologia da doenga, levou ao estudo e

desenvolvimento de agentes bioldgicos para o tratamento da AR.

6.1.4.2 Agentes biologicos

No Brasil existem 3 agentes bioldgicos inibidores do TNF disponiveis comercialmente

(Tabela II ).

Tabela II: Agentes bioldgicos anti-TNF

Infliximabe Etanercepte Adalimumabe
Nome comercial Remicade® Enbrel ® Humira ®
Estrutura Monoclonal quimérico Proteina de fusdo TNFR-Fc |[Monoclonal humano
Dose 3-10mg/kg 25mg 40mg
Meia vida média 8-9.5 dias 4.8 dias 12 a 14 dias
Esquema 0 - 2- 6 sem e, apos, a cada 8 2 vezes/semana Cada 15 dias

sem

'Via de administracio |EV SC SC

TNF = fator de necrose tumoral; EV = endovenoso; SC = subcutaneo.
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6.1.4.2.1 Infliximabe:

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico (inclui seqiiéncias de aminoacidos de
origem murina) que neutraliza a atividade bioldgica do TNF ao ligar-se com alta afinidade as
formas soltiveis e transmembrana desta citocina. Estudos iniciais demonstraram que terapia
concomitante com MTX diminuia o desenvolvimento de anticorpos contra anticorpos
quiméricos humanos e proporcionava beneficio sinérgico no controle da atividade da doenga.
Sua eficacia foi comprovada por um ECR em 428 pacientes com resposta inadequada ao
MTX, onde infliximabe associado ao MTX atingiu ACR 20 em 50-58%, em compara¢do com
20% no grupo placebo, bem como melhora na func¢ao (63). Um estudo subseqiiente de 102
semanas demonstrou marcada diminui¢ao na progressao radioldgica em na semana 54, a qual
foi mantida apds 2 anos (64). Aproximadamente 60% dos pacientes mantiveram a terapia

apos 2 anos.

6.1.4.2.2 Etanercepte:

O etanercepte ¢ uma proteina recombinante soliivel do receptor do TNF (fusdo do
receptor do TNF p75 com o fragmento Fc da imunoglobulina humana G1) que se liga ao TNF
circulante e ligado & membrana inibindo sua atividade biologica. Dois ECRs comprovaram
sua eficicia em controlar a atividade da doenca e estado funcional (65, 66). Outro ECR em
pacientes com AR inicial demonstrou ndo haver diferenga em relagdo ao MTX apds 12 meses.
Porém, ap6és 2 anos houve menor progressdo radioldgica nos pacientes que usavam
etanercepte, sugerindo uma aparente perda de eficicia do MTX (67). Dos pacientes
randomizados para o etanercepte nos ensaios clinicos, 81% continuava a terapia apds 1 ano,

73% ap0s 2 anos e 52% apos 3 € 4 anos.
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6.1.4.2.3 Adalimumabe:

Adalimumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano anti-TNF. Sua eficacia e boa
tolerancia na AR foi demonstrada em 4 estudos principais: 1) estudo ARMADA, com 271
pacientes demonstrou eficacia superior do adalimumabe associado ao MTX versus somente
MTX em 24 semanas (68); 2) estudo DE019, com 619 pacientes tratados por 52 semanas,
evidenciou melhora do estado funcional e menor progressdo radiologica do que o MTX
isoladamente (69); 3) no estudo STAR, com 636 pacientes, o foco foi a seguranca do
adalimumabe associado com diversas DMARDs, ndo demonstrou diferengcas nos efeitos
adversos significativos e infeccdes em comparagdo com o grupo placebo (70); e 4) estudo
DEO11, que avaliou mostrou eficicia do adalimumabe como monoterapia em pacientes como
AR grave (71). No acompanhamento a longo prazo, aproximadamente 80% dos pacientes

mantiveram eficacia ap6s 3 anos.

6.1.42.4 Seguranca:

Nos agentes bioldgicos injetados SC (etanercepte e adalimumabe), costuma haver
reacdes locais no sitio de injecdo, na imensa maioria sem maior significancia clinica,
enquanto reagdes imediatas apos injecdo intravenosa com infliximabe também podem ser
observadas, como cefaléia, nauseas, urticaria e poliartralgias. Alguns destes estudos também

demonstram aumento de infecgdes respiratorias.

Nos estudos epidemiologicos e de farmacovigilancia, onde grande niumero de usuarios
sdo avaliados, alguns sinais de seguranca tém sido observados (72). Os mais relevantes tém
sido relacionados a infecgdes graves, inclusive causadas por agentes oportunistas e
tuberculose, desenvolvimento de linfomas, doengas desmielinizantes, lupus induzido por
droga, alteracdes hematologicas e insuficiéncia cardiaca. Por causa do carater observacional

destes registros, ndo havendo portanto grupos controles para comparagdo, o estabelecimento
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de relagdo causal destes efeitos adversos com os respectivos agentes ¢ bastante complexa.
Enquanto maiores evidéncias sobre eventos adversos, especialmente a longo prazo, sdo
esperadas, as medidas de precaugdo relacionadas abaixo tém sido recomendadas. Por
exemplo, com ado¢do de medidas rigorosas de rastreamento, houve uma drastica diminui¢ao

nos relatos de reativagdo da tuberculose.

Outras questoes de seguranga que ainda devem ser mais bem estudadas sdo sobre o
uso em mulheres gravidas ou que esteja amamentando, uso de vacinas com virus vivos

atenuados e precaugdes para procedimentos cirirgicos.

6.1.5. Resposta ao Tratamento

Os critérios de atividade e melhora da AR podem ser caracterizados por multiplas
defini¢des. Um critério que visa mensurar a atividade da doenga dos pacientes portadores de
AR ¢ o Disease Activity Score (DAS), um indice combinado desenvolvido nos anos 80 pela
European League Against Rheumatism (EULAR)(73). O DAS ¢ calculado a partir do numero
de articulacdes dolorosas e edemaciadas (28 ou mais), marcadores inflamatodrios da fase aguda
(VSG ou PCR) e avaliacdo da atividade da doenga pelo paciente (opcional). Em uma escala
entre 0 e 10, ele classifica a atividade da doenca e pode ser usado em ensaios clinicos para
avaliar 2 ou mais momentos da resposta clinica dos pacientes apds o inicio de um novo
tratamento. Uma boa resposta ao tratamento ¢ definida quando o valor basal do DAS diminui
mais que 1,2 ponto. Valores do DAS até 2.4 caracterizam uma baixa atividade; entre 2,5 e 3,7

moderada atividade e, maiores ou iguais a 3,8, uma alta atividade da AR (73) (Quadro 4).
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Quadro 4: Critérios de Resposta da Artrite Reumatoide com o0 DAS

Melhora do DAS
>1,2 0,6 21,2 <0,6
DAS inicial
<3.2 Boa resposta Resposta moderada Sem resposta
3.2-51 Resposta moderada Resposta moderada Sem resposta
>5.1 Resposta moderada Sem resposta Sem resposta

DAS = Disease Activity Score

Em 1995, o ACR (39) definiu como critério de melhora da AR uma resposta clinica

de, pelo menos, 20% na contagem das articulagcdes dolorosas e edemaciadas, e em 3 ou mais

das varidveis a seguir: avalia¢do global da doenca pelo médico e pelo paciente, intensidade da

dor, incapacidade funcional e marcadores inflamatérios da fase aguda (velocidade de

sedimentacdo globular, VSG; ou proteina C reativa, PCR) (Quadro 5).

Quadro 5: Definicio Preliminar de Melhora da Artrite Reumatdide pelo ACR

Necessario

Melhora de 20% ou mais na contagem das articulagdes dolorosas

Melhora de 20% ou mais na contagem das articulagdes
edemaciadas

Melhora de 20% ou mais em 3 das 5 varidveis a seguir:

Avaliagdo da dor pelo paciente

Avaliagio global da doenca pelo paciente

Avaliagdo global da doencga pelo médico

Incapacidade funcional pelo paciente

ARl Pad i b

Reagentes da fase aguda (VSG ou PCR)

Medida de atividade da doenca

Método de avaliagdo

1. Contagem de articulagdes dolorosas

Avaliacdo de 28 ou mais articulagdes dolorosas. A contagem
articular ¢ feita através da presenga de dor a pressdo e mobiliza¢do
durante o exame fisico. A identificagdo de 3 tipos de dor articular
deve ser dicotomizada em dolorida ou ndo dolorida.

2. Contagem de articulagdes
edemaciadas

Avaliagdo de 28 ou mais articulagdes edemaciadas.  As
articula¢des sdo classificadas como edemaciadas ou nio.

3. Avaliagdo da dor pelo paciente

EVA de 0 a 10 cm ou por escala de Likert de 1 a 5, onde a piora da
dor ¢ em progressao, indica o grau de dor do paciente no momento
do exame.

4. Avaliacdo global da atividade da
doenca pelo paciente

O paciente ¢ orientado a indicar o quanto a artrite esta afetando sua
vida, através da EVA ou escala de Likert.

5. Avaliacao global da atividade da
doenca pelo médico

O médico indica a atividade da doenca pela EVA ou escala de
Likert.

6. Avaliacdo da incapacidade fisica pelo
paciente

Indicado pela auto-avaliagdo do paciente, através de qualquer
instrumento que tenha sido validado, seja confiavel, sensivel as
variagOes da doenga e mega a capacidade fisica dos pacientes com
AR. O HAQ ¢ um destes instrumentos.

7. Marcadores da fase aguda

VSG ou PCR

AR = artrite reumatdide; ACR = American College of Rheumatology; VSG = velocidade de sedimentagdo
globular; PCR = proteina C reativa; HAQ = Health Assessment Questionnaire; EVA para dor = escala visual
analogica de 0 a 10 (0 = sem dor; 10 = pior dor possivel); escala de Likert = escala de 0 a 4 (0 = sem efeito ou
sem dor ou sem atividade; 4 = o melhor efeito, a pior dor ou a pior atividade da doenca).
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O escore HAQ (Health Assessment Questionnaire) (anexo 3) é considerado o melhor
marcador progndstico para incapacidade funcional. Originalmente composto por 20 questdes
divididas em 8 categorias, o escore HAQ final indica o grau de dificuldade na execugdo das
diversas tarefas tais como higiene, vestuario, alimentagdo, transferéncias de um local a outro,
deambular e fazer compras, por exemplo. A qualidade de vida dos pacientes pode ser
graduada em 0 (nenhuma dificuldade), 1 (alguma dificuldade), 2 (muita dificuldade ou
necessidade de auxilio) e 3 (incapaz de realizar) (74). Este escore aumenta com a progressao
da AR e indica o seu grau de lesdo articular. Em um estudo recente, os autores observaram
que, apds 12 meses, o escore HAQ diminuiu 75% nos pacientes cuja instituicao do tratamento
com DMARDs ocorreu com menos de 3 meses do inicio dos sintomas da AR, comparado

com 40% nos pacientes que iniciaram tratamentos similares mais tardiamente (75).

6.1.6. Prognostico

A AR pode evoluir com vérios padrdes distintos. Cerca de 70% dos pacientes
apresentam uma evolucdo intermitente ou continua leve, sem remissdo completa. Quadros
mais longos e persistentes podem ser de dificil controle, resultando em deformidades e em
impoténcia funcional. Felizmente, apenas de 5 a 10% de todos os portadores de AR
desenvolvem formas progressivas e mutilantes (31). Erosdes articulares detectaveis
radiologicamente estdo presentes em 30% dos pacientes no momento do diagndstico e em
60% apds 2 anos da doenca estabelecida (4, 76), estando relacionadas com o desenvolvimento
de deformidade e perda de fungdo (77). A perda funcional ¢ inicialmente transitoria e
reversivel, dependendo do controle rapido e precoce da inflamagao, e supressdo continua para

um efeito a longo prazo (78). A taxa de progressdao do dano radioldgico ¢ maior nos seus
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estagios iniciais, particularmente nos pacientes sem tratamento (79), justificando o paradigma

atual de que esquemas terapéuticos mais agressivos sejam utilizados na fase inicial da doenga.

O ACR (39) classificou funcionalmente a AR em quatro classes (Quadro 6).

Quadro 6: Classificacao Funcional da AR conforme 0 ACR

Classe I Capaz de realizar todas as AVDs (auto-cuidado usual, vocacionais e
avocacionais).
Classe 11 Capaz de realizar atividades usuais de autocuidado e vocacionais,

mas limitado para as atividades avocacionais.

Classe III Capaz de realizar as atividades de auto-cuidado, mas limitado para
as vocacionais e avocacionais.

Classe IV Limitado para realizar as atividades usuais de autocuidado,
vocacionais € avocacionais.

AVDs = Atividades da Vida Diaria. Atividades de autocuidado usual incluem vestudrio, alimentago e higiene.
As atividades vocacionais incluem recreagdo ou laser e as avocacionais, o trabalho, escola e atividades do lar.

A presenga de manifestagdes extra-articulares, fator reumatdide em altos titulos,
alteracdo persistente das provas de atividade inflamatoria, longo tempo da doenga e problemas
psicossociais, sdo alguns fatores que indicam um pior prognostico da AR. Pacientes mais
idosos, com baixo indice de escolaridade, comprometimento articular importante, alto grau de
incapacidade para as atividades da vida diaria, doenga cardiovascular como comorbidade e
maior tempo de rigidez matinal tém taxa de mortalidade em 5 anos de 30 a 50% comparavel a
dos pacientes portadores de doenca coronariana em 3 vasos ¢ de pacientes com doenga de

Hodgkin estagio Il ou IV (2).

Embora tradicionalmente considerada como uma doenca de carater benigno (2),
evidéncias disponibilizadas através de estudos epidemioldgicos de grande porte tém
demonstrado claramente que ha aumento da mortalidade em pacientes com AR, com uma
diminuicdo na média de sobrevida de 7 anos nos homens e 3 anos nas mulheres (80). Além

das causas de obito melhor reconhecidas, como infecgdes, complicagdes gastrintestinais,
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pulmonares e renais, hoje sabemos que estes pacientes sdo mais predispostos a aterosclerose

prematura, e as doengas cardiovasculares sao importantes causa de obito.

2. ACUPUNTURA

6.1.7. Histdrico

Derivada dos radicais latinos acus e pungere, que significam agulha e puncionar,
respectivamente, a acupuntura (AC) ¢ um dos componentes do sistema de saide Chinés que
visa o tratamento das doencas através da insercdo de agulhas em pontos especificos da

superficie cutanea (9).

No Oriente, a AC vem sendo usada com finalidades preventiva e terapéutica ha varios
milénios. Agulhas de pedra, espinha de peixe ou ossos eram usadas para o procedimento na
China, datando da Idade da Pedra, ha cerca de 5000 anos (10). O Nei Jing, ou “Classico do
Imperador Amarelo sobre Medicina Interna”, texto cldssico e fundamental da Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), datado de 480-220 anos AC, foi o primeiro livro que descreveu
um organizado sistema de diagnodstico e tratamento, além de aspectos anatdmicos, fisiologicos
e patologicos das moléstias (81). Neste tratado, ja se afirmava que o sangue flui
continuamente por todo o corpo, sob controle do coracdo. Quase 2000 anos depois, William

Harvey proporia sua teoria sobre a circulagdo sangiiinea (10).

O interesse da AC declinou entre os Chineses apds o Século 17, quando a técnica foi

considerada supersticiosa e irracional, para retornar apos a instalacdo do governo comunista,
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em 1949, possivelmente por motivos nacionalistas € também por ser o Unico meio pratico de

prover niveis basicos de saude na grande massa populacional daquele pais (81).

A América do Norte teve seus primeiros contatos com a AC através de imigrantes
orientais e, no inicio dos anos 70, ap6s uma viagem do presidente Nixon a China, a técnica
ganhou um grande impulso. Tal fato coincidiu com o testemunho de jornalistas e membros da
missdo diplomatica americana, que presenciaram cirurgias realizadas em hospitais de Pequim
sem qualquer tipo de anestesia convencional e sem dor. A partir desta década, o intercambio
com a medicina ocidental e o inicio de pesquisas cientificamente conduzidas nio so
permitiram o aporte de novos conhecimentos a cerca dos mecanismos de agdo da acupuntura,

como também deram um novo impulso ao estudo e a utilizacdo da técnica mundialmente (82).

6.1.8. Conceitos

Apesar de ndo ser possivel descrever aqui detalhadamente o desenvolvimento de todos
os conceitos envolvendo o tratamento com AC, certos termos devem ser entendidos a fim de

desenvolver uma avaliacdo experimental moderna deste método.

A teoria geral da AC baseia-se na premissa que ha vias de energia fluindo através do
corpo, essenciais a saude do organismo (83). Esta energia vital chamada “Qi” (fala-se “tchi”),
flui pelo corpo através de rotas ou canais, denominados meridianos. A doenga, seguindo estes
principios, resultaria do desequilibrio ou bloqueio do fluxo do “Qi” e o tratamento com a AC
teria como objetivo restaurar este equilibrio energético, através do agulhamento e estimulo de

pontos dispostos ao longo dos meridianos (84).
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Apesar dos meridianos ndo serem anatomicamente demonstraveis, atualmente
sabemos que os pontos de AC, também chamados acupontos, podem corresponder aos pontos
gatilho (PGs) (85), pontos motores musculares ou estarem proximos a emergéncia de raizes
ou fibras nervosas (86, 87). Segundo Travell (88), em 1952, o “agulhamento-seco” feito com
a insercao de agulhas nos PGs, sem infiltracdo de medica¢des, produz alivio da dor. Quando
ha locais dolorosos a palpagao, como os PGs, os Chineses chamam de pontos “ah shi” e o seu
agulhamento também ¢é recomendado (82, 89). Dung (90), em 1984, listou 10 estruturas que

podem ser adjacentes aos pontos de AC (Quadro 7).

Quadro 7: Correspondéncia Anatomica dos Pontos de Acupuntura

1 Nervos periféricos largos: EX21, lateral a apodfise espinhosa vertebral, proximo a
emergéncia da raiz nervosa.

2 Nervos emergindo de estruturas profundas e tornando-se superficiais.

3 Nervos cutaneos emergindo da fascia profunda.

4 Nervos emergindo de um forame o6sseo: UB54 sobre o m. piriforme, na
emergéncia do n. ciatico.

5 Pontos motores musculares: LI4 no ponto motor do m. interésseo dorsal.

6 Vasos sangiiineos anexos aos musculos: KI3 posteriormente a artéria e veia tibial
posterior.

7 Ao longo de nervo composto por fibras que variam de didmetro, geralmente nervos

musculares: meridiano PE, ao longo do n. mediano.

8 Pontos de bifurcagcdo de nervos periféricos: GB34 na bifurcacdo do nervo fibular
comum em nervo fibular superficial e profundo.

9 Ligamentos e tenddes ricos em terminagdes nervosas: UB62, sobre o ligamento
talo-fibular.

10 Linhas de sutura do cranio: GV20 na linha média da regido parietal.

As siglas em letras maitisculas referem-se aos nomes dos meridianos € os nimeros que as seguem, a numeragao
dos pontos. EX = ponto extra, UB = bexiga, LI = intestino grosso, KI = rim, PE = pericardio, GB = vesicula
biliar, GV = vaso governador.

Sao descritos 12 meridianos regulares, distribuidos ao longo dos membros superiores
(6) e inferiores (6); 8 extraordinarios; além dos pontos extras, localizados fora dos meridianos.
Eles receberam os nomes dos 6rgdos ocidentais por se conectarem a eles internamente:

Pulmao (LU), Intestino Grosso (LI), Pericardio (PC), “Sanjiao” (TB), Coragao (HT), Intestino
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Delgado (SI), Rim (KI), Bexiga (UB), Baco-pancreas (SP), Estomago (S), Figado (LR),

Vesicula Biliar (GB), Vaso Governador (GV), Vaso da Concepgao (CV) (9, 82, 89).

E importante real¢ar que a AC é uma modalidade de tratamento que iniciou dentro do
contexto da MTC e envolve procedimentos diagnésticos e de terapia Unicos, complexos e
interativos. Além da AC, a Medicina Tradicional Chinesa utiliza-se também da moxibustao
(aquecimento dos acupontos com artemisia), auriculoterapia (utilizagdo de pontos na orelha
externa), eletro-acupuntura (uso de estimulos elétricos nas agulhas), dietética e técnicas de
exercicios, tais como o “Qi Gong”, entre outras, como forma de tratamento das doengas (10,
89). Em particular, o curso do tratamento com AC ¢ freqiientemente dependente de critérios
diagndsticos que variam dinamicamente com a progressao da doenca e do proprio tratamento.
Este complexo contexto da AC dentro da MTC dificulta a execugdo de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados pois, nestes casos, o protocolo de tratamento

a ser escolhido inicialmente ndo pode variar ao longo de todo o estudo.

6.1.9. Bases Neurofisiologicas

A analgesia ¢ um dos efeitos mais proeminentes produzidos pela AC e a eletro-
acupuntura (EAC). Estudos tém sugerido que a analgesia pode ser iniciada pelo estimulo de
fibras nervosas de pequeno calibre de alto limiar localizadas no musculo, que transmitem
mensagens através da medula espinal e dai para centros neurologicos especificos, estimulando
a liberacdo de neurotransmissores que bloqueiam a transmissdo do estimulo doloroso (12-14,
84, 91). A liberagdo destas substancias modulatérias da dor parece estar relacionada ao

aumento da expressdo genética de neuropeptideos do sistema nervoso central (SNC)
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provocado pelo estimulo da agulha nos acupontos (92). Este conjunto de mecanismos ¢

conhecido como sistema modulatério da dor (SMD).

Sumariando, a transmissdo da dor inicia a partir de uma lesdo cutdnea e ativa
receptores sensitivos (nociceptores) que emitem estimulos pelo trato espinal até o talamo e o
cortex. As fibras nervosas sdo classificadas de acordo com o seu calibre e com a sua origem,

na pele ou no musculo (Quadro 8) (91).

Quadro 8: Classificacao das Fibras Nervosas

TATO DOR
Pele AB mielinicas grossas Ad mielinicas finas
Tipo C amielinicas
Misculo Tipo I mielinicas grossas Tipo II e 111 mielinicas finas
Tipo IV amielinicas

A existéncia de um SMD foi primeiramente proposta por Melzack & Wall (93), em
1965, onde neurdnios sensitivos periféricos ativariam um sistema de controle no sistema
nervoso central (SNC), inibindo ou facilitando a transmissdo da dor. O estimulo das fibras
tateis de grosso calibre (tipo AB), ativando neurdnios da substancia gelatinosa da medula
espinal, inibiria a transmissdo das informagdes das fibras aferentes da dor, Ad e C, resultando
na diminui¢do dos estimulos dolorosos que alcangariam a medula espinal. Posteriormente, foi
demonstrado que a aferéncia para as fibras Ad e C também gera estimulos inibitorios sobre a
raiz sensitiva. Atualmente, o SMD ¢ justificado pela interacdo sensorial de diversas
substancias, entre elas os peptideos opiodides enddgenos (POE), e estruturas do sistema

nervoso central e periférico (94).

O alivio continuo da dor através de estimulos somaticos, dolorosos ou indcuos esta
relacionado a um mecanismo conhecido como contra-irritacdo, analgesia por
hiperestimulacdo ou controle doloroso inibitério difuso (DNIC). Este mecanismo ¢ descrito

como um proeminente efeito inibitdrio sobre os neurdnios do corno dorsal da medula espinal
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induzido por estimulos dolorosos aplicados em diversas regides do corpo. Le Bars et al. (20),
em 1979, demonstraram que neurdnios convergentes para o corno dorsal da medula de ratos,
respondendo a estimulos indcuos pelas fibras Aa e dolorosos pelas fibras C cutaneas, foram
inibidos por estimulos dolorosos periféricos aplicados em areas distantes do corpo. Estimulos
indolores aplicados nestas mesmas areas, ndo produziram efeito inibitdrio sobre a aferéncia

dolorosa.

A inser¢do da agulha nos acupontos pode ser percebida como uma sensac¢io dolorosa,
de peso ou adormecimento local, o que é conhecido como “de Qi”. Este estimulo irritativo
pode mascarar ou bloquear o estimulo doloroso, através do aumento do limiar doloroso em
30-40%. A dor moderada induzida experimentalmente pode ser aliviada permanentemente
apos aplicagdo de calor, frio, estimulos elétricos e tateis sobre a pele. Esta analgesia também
pode ser produzida quando a estimulagdo ¢ intermitente (20). Assim, a analgesia provocada

pela AC parece envolver mecanismos semelhantes aos induzidos pela contra-irritagdo (95).

Chiang et al. (96), em 1973, injetaram anestésicos locais em estruturas profundas nas
areas dos acupontos e observaram o bloqueio do “de Qi” e da analgesia produzida pela AC no
homem. O mesmo efeito ndo foi produzido quando o bloqueio com anestésicos foi feito no
tecido subcutdneo. Posteriormente, Dundee et al. (21), em 1991, testaram o efeito anti-
emético do acuponto P6 em pacientes submetidas a cirurgia ginecoldgica, com um ensaio
clinico controlado por placebo, e observaram uma redugdo estatisticamente significativa da
emese no grupo que recebeu infiltragdo de solugdo salina (placebo) quando comparado ao
grupo que recebeu infiltragdo com anestésicos locais (intervengdo) neste acuponto. Além
destes, estudos em animais (97, 98) e no homem (11) demonstraram que o “de Qi” resulta da
ativacdo das fibras aferentes musculares tipo II e III. Estes experimentos demostram a
importancia da sensagdo “de Qi” e que a ativagdo do sistema nervoso ¢ primordial na

produgdo da analgesia e outros efeitos pela acupuntura.
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Viérios estudos relacionam a analgesia produzida pela acupuntura a liberacdo de B-
endorfinas, endomorfinas, encefalinas e dinorfinas, os peptideos opidides endogenos (POE).
Os receptores destas substancias estdo presentes em estruturas do SNC (99), tais como a
substancia peri-aquedutal, rica em endorfinas e sitio de maior agdo da morfina (100), e a

medula espinal , rica em dinorfinas (14).

Takeshige et al. (101), em 1993, determinaram que a via aferente do SMD,
relacionada a analgesia produzida pela AC, encontra-se na substancia periaquedutal, no
nucleo arqueado do hipotdlamo e na hipofise. Neste estudo, a analgesia em ratos produzida
pela EAC de baixa freqiiéncia (1 Hz) foi abolida apds a hipofisectomia ou com a

administragio de antagonistas da B-endorfina no 3’ ventriculo.

Wang (102), em 1990, comparou o efeito da eletro-acupuntura (EAC) de baixa (2 Hz)
e alta (100 Hz) freqiiéncia em ratos submetidos (grupo interven¢ao) ou falsamente submetidos
(grupo placebo) a lesdo do nucleo arqueado do hipotdlamo. Todos os animais receberam EAC
de 2 Hz e 100Hz nos acupontos S36 e Sp6, 24 h antes e 4 e 6 dias apds os procedimentos. No
grupo intervencao houve supressdo quase total da analgesia produzida com a EAC de 2 Hz,
quando mensurada no 4 ¢ 6 dias da intervengdo cirargica. A analgesia produzida pela EAC
100 Hz ndo foi afetada pela lesdo hipotalamica. Os animais do grupo placebo permaneceram
com o efeito analgésico intacto, induzido pela EAC de alta ou baixa freqiiéncia. Estas
informagdes indicam que o hipotdlamo desempenha um papel importante na analgesia
produzida pela EAC de baixa freqiiéncia, e sugerem que a EAC de alta freqiiéncia utiliza-se

de outras vias do SNC na modulagao da dor.

Analgesia foi observada por meio da inje¢do do ligiior de um animal acupunturado em
outro nao tratado, obtendo aumento do limiar de dor neste ultimo (13). Em outro estudo, o

limiar doloroso foi aumentado apds EAC de baixa freqiiéncia e alta intensidade no acuponto
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LI 4, testado em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em
humanos. Os individuos receberam 0,8 mg de naloxone, um antagonista opioide, ou solucao
salina intravenosa. A analgesia foi totalmente inibida apds o uso do naloxone, o que nao

ocorreu no outro grupo (16).

Ratos submetidos a EAC prolongada (apds 4 h) desenvolveram tolerancia a analgesia,
semelhante a que ocorre com o uso continuado da morfina. Antagonistas da colecistoquinina
octapeptideo (CCK-8), um antagonista opidide, reverteram ou postergaram esta tolerancia
quando administrados no SNC. O efeito analgésico produzido pela EAC em ratos foi
antagonizado pela administracdo intratecal ou intracerebroventricular, dose dependente, da
CCK-8. Este efeito iniciou rapidamente e perdurou pelo menos 4 h. Doses menores da CCK-8
foram necessarias para reverter o efeito analgésico da EAC com 2 Hz, quando comparada a
EAC com 100 Hz (13). Outros experimentos mostraram que o conteudo de colecistocinina-8
(CCKS8) nas areas cerebrais ¢ maior em animais nao-responsivos a AC do que nos
responsivos, € que a injecdo de um antagonista de CCKS8 nestes locais pode modificar a

resposta analgésica daqueles animais (103).

A EAC feita em baixa freqiiéncia (2 Hz) e alta intensidade promove analgesia
ativando os sistemas de modulagdo da dor no SNC, com aumento da liberacao da f-endorfina
e encefalinas. Ao contrario, a EAC de alta freqiiéncia (100 Hz) e baixa intensidade ativa o

sistema de modula¢ao da medula espinal, com o aumento das dinorfinas (14, 15).

A analgesia produzida pela acupuntura nem sempre ¢ bloqueada totalmente pelo
naloxone (104) ou pela hipofisectomia, o que sugere que outros neurotransmissores estao
relacionados a este efeito. A AC também atua no sistema descendente inibitorio da dor, que
inicia no nucleo arqueado posterior ¢ descende para o nicleo ventro-medial do hipotalamo,

onde divide-se em 2 rotas: a primeira, mediada pela serotonina (5-HT), descende pela
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substancia peri-aquedutal ventral e dai pelo nucleo magno da rafe, enquanto que a outra ¢
mediada pela noradrenalina (NA) e descende pelo nucleo reticuloparagigantocelular e pelo
nucleo reticulogigantocelular (105, 106).

Em 1999, Wu et al. (107) usaram a ressondncia nuclear magnética (RNM) para
caracterizar as vias da estimulagdo da AC no SNC do homem, além de avaliarem respostas
tais como freqiiéncia cardiaca (FC), dor, sensagdo ““de Qi”, ansiedade e desconforto. Em 2
grupos, cada um com 9 sujeitos destros e saudaveis, eles testaram os acupontos LI4 ou ST36
com verdadeira AC estimulada manualmente em baixa freqiiéncia (1-2 Hz) e, como
controles, minima AC em um ponto fora do meridiano (lateral 2 cm ao ST36, inser¢do de 5
mm ¢ leve estimulo) ou punctura superficial do ST36 (inser¢do de 1 mm). A AC real dos
acupontos LI4 e ST36 mostrou diferenga significativa, em relagdo aos controles, no ““de Qi”
e bradicardia (p<0,001). A RNM neste grupo mostrou ativagdo do hipotdlamo e nucleo
acumbens, envolvidas no sistema descendente inibitério da dor; e desativagdo da porgao
rostral do cortex cingulado anterior, da amigdala e do hipocampo, areas do sistema limbico
associativo da dor. A intervengdo nos grupos controles ndo demonstrou efeito sobre estas

estruturas.

O 4cido y-aminobutirico (GABA), um aminodcido inibitorio, também atua na
analgesia pela AC. McLennan (105), em 1977, demonstrou que antagonistas do GABA

podem reverter a analgesia produzida pela EAC em coelhos.

O papel da acupuntura no processo inflamatério ndo estd bem estabelecido, porém,
alguns estudos em animais e ensaios clinicos no homem sugerem que a AC tenha algum efeito

antiinflamatorio.

Berman et al. (108), em um ensaio clinico duplo-cego e cruzado, randomizaram em 2

grupos 58 pacientes portadores de osteoartrose de joelho, que receberam verdadeira EAC
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(n=29) ou tratamento convencional (n=29). Eles observaram melhora significativa da dor
(p<0,001) e fungdo (p<0,001) no grupo EAC, apds 4 e 8 semanas (fim dos tratamentos), bem
como 4 semanas ap0s o término dos protocolos. Em 2004, o mesmo autor e outros
colaboradores (26) randomizaram 570 pacientes portadores de osteoartrose de joelho em 2
grupos, comparando a verdadeira com a falsa acupuntura. Eles observaram uma melhora
significativa da fun¢do (p=0,01) apds 8 semanas de tratamento e, apos 26 semanas, melhora
significativa quanto a dor (p=0,003), funcdo (p=0,01) e avaliagdo global da atividade da

doenga pelo paciente (p=0,02) no grupo verdadeira acupuntura.

Sabemos que, paralelamente a liberagdo da B-endorfina pela hipofise durante situagdes
de estresse, ocorre a do hormoénio adreno-corticotrofico (ACTH) na corrente sangiiinea,

sugerindo que o precursor destas substancias seja o mesmo (18).

Yu et al. (109), em 1997, compararam 3 grupos de ratos que receberam EAC (1 Hz)
por 2h no acuponto S36 (verdadeira acupuntura), no musculo abdominal (ponto nao classico)
ou ndo receberam qualquer intervencdo (controle), visando determinar sua a¢do sobre as
citocinas que afetam a proliferacdo ou atividade citolitica das células natural killer (NK),
envolvidas na detec¢do e destrui¢ao de células tumorais e virus. Os animais acupunturados no
S36 apresentaram altos niveis de interleucina (IL)-2 e interferon (IFN)-o. nos extratos
esplénicos, quando comparados aos ratos dos outros grupos. Estas observagdes indicam que a
EAC pode ter uma agdo positiva sobre as citocinas, substancias envolvidas também no

processo inflamatorio.

Zijlstra et al. (19), em 2003, revisaram que, na AC, o efeito da inser¢do da agulha pode
induzir a diversas alteragdes nos tecidos que penetra. Estes eventos periféricos podem
melhorar a funcdo tecidual através da vasodilatacdo na pele devido a reflexos axonais. A

vasodilatagao pode ser causada pela a¢ao da liberacao do calcitonin gene-related peptide
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(CGRP), que estimula fibras C ou Ad. Altas doses de CGRP sdo pré-inflamatérias, mas, em
baixas concentragdes, ela exerce potente a¢do anti-inflamatoria, atuando sobre os linfocitos T
helper na produgéo de interleucina(IL)-10, uma citocina anti-inflamatoria. A acupuntura pode
estar envolvida uma produgdo em baixas doses desta substancia e, junto a acdo sobre os varios

neurotransmissores descritos anteriormente, diminuir a dor e o processo inflamatorio.

6.1.10. Grupo Controle

O grupo controle nos ensaios clinicos randomizados envolvendo acupuntura, ainda

ndo estd bem definido.

A acupuntura tem se mostrado superior ao placebo nos tratamentos para nauseas e
vomitos (21, 110), dor dentaria (22), osteoartrite de joelho (108), mas na maioria de outras
condi¢des clinicas, tais como dor cronica, os estudos controlados freqiientemente mostram o
grupo placebo com resultados intermediarios ou similares aos obtidos com a verdadeira

acupuntura (111, 112).

Varios sdo os tipos de controles empregados nestes estudos. Em alguns casos (113), a
estimulagdo elétrica transcutanea (TENS) tem sido usada desligada (mock TENS). Esta
pratica, bem como o uso da fisioterapia e laser desligado, pode ser problematica ja que ndo
utiliza agulhas. Sendo substancialmente diferentes da AC, estas técnicas podem criar
diferentes expectativas nos pacientes ou o seu efeito pode diferir através das vias de agdo, o

que pode afetar o seu papel como placebo (114).

A maioria dos ensaios clinicos com AC usa a falsa (sham) acupuntura como controle,
onde as agulhas sdo inseridas em sitios irrelevantes. Apesar de inicialmente descrita como

ineficaz Lewith et al., em 1983, demonstraram um efeito analgésico da falsa AC em 40-50%
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dos pacientes, contra 60% com o uso da AC real (113). A colocagdo das agulhas em qualquer
local da superficie corporal pode provocar respostas bioldgicas, tais como controle inibitorio
doloroso difuso, onde o estimulo nocivo aplicado em qualquer parte do corpo pode produzir
efeito analgésico, mesmo que em pontos distantes (20, 95). Liberagao de peptideos enddogenos
e alteragdo da pressdo arterial tém sido observadas apds um estimulo doloroso, exercicios
vigorosos ou treino de relaxamento, complicando a interpretagdo dos estudos que usam este
método como controle. Assim, ha uma controvérsia substancial quanto ao uso da falsa AC

como grupo controle (9).

O uso de agulhas coladas ou esfregadas, sem serem inseridas nos pontos da acupuntura
real, pode ndo ser muito confiavel por parte do paciente, pois, mesmo nao tendo experiéncia
prévia com AC, geralmente ele sabe que a inser¢do da agulha estd envolvida neste

procedimento (115).

Em 1995, Vincent e Lewith propuseram o uso de um grupo controle com inser¢ao das
agulhas at¢ 2 mm e longe dos pontos descritos ao longo dos meridianos, com estimulo
minimo, como uma técnica de impacto psicoldgico equivalente ao do verdadeiro tratamento

(115).

Streitberger desenhou uma “agulha-placebo” para um ensaio clinico randomizado no
tratamento da tendinite do manguito rotador. Nesta agulha, o cabo nio ¢ fixo ao seu corpo,
sua ponta ¢ cega e, quando toca a pele, provoca uma leve sensacdo de picada. Para ser
“inserido” o cabo da agulha move-se sobre o seu corpo, ocultando-o. Sua fixacgdo ¢ feita com
um anel plastico aderido com micropore (116). Esta agulha foi testada em 60 voluntarios e
provou ser suficientemente acreditdvel como controle (117). Em 2003, porém, White et al.

estudaram o seu efeito em um ensaio clinico piloto randomizado, cruzado, ¢ demonstraram

que quase 40% dos pacientes ndo acharam que as intervengdes eram similares, recomendando



49

que a técnica seja mais estudada e padronizada antes de ser utilizada como forma segura de

placebo (118) (figura 1).

4
' B 1 4
3 5 z.-"'_z 2.3

i)

Figura 1: agulha placebo quando toca a pele (esquerda) e retraida para dentro do cabo (centro); agulha verdadeira
de acupuntura (direita). 1 = cabo da agulha; 2 = corpo da agulha; 3 = anel plastico; 4 = micropore; 5 = ponta
romba da agulha placebo; 6 = ponta afiada da agulha verdadeira; 7 = pele; 8 = subcutaneo; 9 = musculo. Esta
figura foi reproduzida com a permissdo de Streitberger and Kleinhenz, 1998.

Atualmente admite-se que o grupo controle adequado para os ensaios clinicos com
acupuntura deva ser composto de pontos que ndo sejam usados para a doenca a ser tratada, ou
que estejam fora dos meridianos ou dos dermatomos relacionados (112). Além disso, a
descricdo detalhada do tipo de acupuntura (com ou sem eletro-estimulagdo, uso de
moxibustdo, etc.), nimero e profundidade das agulhas, resposta do estimulo provocado pela
sua inser¢ao (“deQi”), duragdo e nimero de sessoes e a blindagem, sempre que possivel, dos

participantes ¢ de fundamental importancia (119).

6.1.11. Efeitos Adversos da Acupuntura

Em geral a AC ¢ bem tolerada, mas pode produzir alguns parefeitos de maior ou

menor morbidade.
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Hé descricdo de lesdo mecanica pela agulha da medula espinal (120), pneumotdrax
(121), infecgdes na medula espinal (122), endocardite bacteriana (123), compressdo do nervo
mediano (124), abscessos, transmissdo de virus da hepatite B, C ou HIV (9) e fasceite

necrosante (125).

Norheim e Fonnebo (126), em 1996, reportaram os efeitos adversos da AC. Em um
estudo retrospectivo, 1135 médicos (acupunturistas ou ndo) foram questionados quanto a
freqiiéncia de parefeitos relacionados a AC, que eles atenderam na sua pratica clinica diaria.
O mesmo questionario foi aplicado para 197 acupunturistas ndo médicos. Foram relatados
12% e 31% de efeitos adversos entre os médicos e acupunturistas, respectivamente.
Pneumotodrax, lipotimia, infecgdes locais e aumento da dor foram mais comuns; enquanto que
hepatite, artrite, osteomielite e endocardite foram raramente encontradas. Eles concluiram que

os efeitos adversos da AC podem ser mais freqiientes do que se supunha anteriormente.

Um estudo prospectivo com mais de 55.000 tratamentos com acupuntura feitos em
uma escola de acupuntura para médicos, confirmou que a AC é provavelmente segura quando
desempenhada por pessoas qualificadas. Apenas 63 efeitos adversos, a maioria pouco
importantes, foram identificados. Nenhum caso sério como pneumotérax, infeccdes ou lesdes

da medula espinal foram reportados, apesar de terem sido descritos na literatura (Quadro 8)

(127).

Quadro 8: Efeitos Adversos da Acupuntura
[Efeitos adversos relatados n° de casos
[Esquecimento das agulhas nos pacientes (todos posteriormente ficaram sem seqiielas) 16
Hipotensao transitoria 13

Queimaduras (como as causadas por moxibustao)
[Equimoses com dor

[Equimoses sem dor

Mal-estar

Hemorragias pequenas

IAgravamento da doenga

Suspeita de dermatite de contato

Dor na regido da inser¢éo da agulha

Queda da maca

il \ P BLYS VSIS IRV, IV, B e )W e)

*numero total de tratamentos foram 55291, de novembro de 1992 a outubro de 1997
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Portanto, para minimizar a ocorréncia destes efeitos, o uso da técnica correta,
desempenhada por profissional habilitado, com assepsia adequada do material e conhecimento

anatomico do local de inser¢ao dos pontos, ¢ fundamental (9).



3. ARTRITE REUMATOIDE E ACUPUNTURA

Estudos desenvolvidos na década passada sugerem que os pacientes reumatologicos
sdo freqlientes usudrios da medicina complementar. Estima-se que 8 em cada 10 pacientes
portadores de doengas reumaticas e submetidos ao tratamento convencional procuram por
algum tipo de tratamento complementar (128, 129). Apesar deste fato, encontramos apenas
dois ensaios clinicos avaliando a eficacia da AC na AR na literatura que preencheram os
seguintes critérios: pacientes com diagndstico de artrite reumatdide, com alguma articulagdo a
ser tratada por acupuntura ou eletro-acupuntura, exceto a coluna, € que nao tenham servido
como seus proprios controles. Os desfechos a serem mensurados incluiram também a dor,
numero de articulagdes dolorosas e edemaciadas, avaliagdo global da atividade da doenga pelo
médico e pelo paciente e estado funcional. Nao foram considerados estudos cujos desfechos
avaliavam amplitude do movimento articular (ADM), for¢ca muscular e a temperatura cutanea
e articular, bem como as revisdes bibliograficas (130, 131) e estudos que utilizaram

moxibustdo, auriculoterapia ou outra técnica associada a acupuntura.

Em 1974, Man e Baragar (27) randomizaram em dois grupos 20 pacientes portadores
de AR soro positiva com atividade em ambos os joelhos, apesar da medicagdo em uso. A
medicagdo previamente usada foi mantida. O estudo durou 4 meses. No grupo intervencao
(n=10), um dos joelhos acometidos foi tratado em 3 acupontos com verdadeira eletro-
acupuntura (EAC), por 15 minutos. O grupo controle (n=10) recebeu falsa eletro-acupuntura
(falsaEAC) em um dos joelhos acometidos, que consistia na colocac¢ao das agulhas em pontos
fora dos locais descritos classicamente e com a mesma estimulagdo elétrica concomitante

(pontos locais na face antero-medial do joelho). Em ambos os grupos, o outro joelho
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acometido recebeu 50 mg de hidrocortisona intra-articular. Todos os tratamentos foram feitos
apenas uma vez ¢ no mesmo dia. As avaliagdes foram feitas por profissional cego quanto ao
procedimento realizado e ocorreram 24 h apds as intervengdes, semanalmente por 4 semanas

e mensalmente por 3 meses. Elas constaram de:

1. Evidéncia qualitativa de inflamacgdo, indicada pela presenca ou ndo de calor e

edema de partes moles dos joelhos.

2. Escala graduada de 0 a 4 para dor (0 = nenhuma dor; 1 = marcada diminui¢do da
dor; 2 = moderada diminuic¢ao da dor; 3 = minima diminuic¢ao da dor; 4 = nenhuma
diminui¢do da dor) dos joelhos com o paciente em repouso, durante a flexdo e

extensao do joelho, em ortostatismo e ao deambular.

3. Notificagdo da quantidade de medicacdo para o alivio da dor usada durante o

estudo.

As caracteristicas basais dos pacientes, incluindo o tempo de evolugdo da doenga,
medicagdes e doses em uso, bem como os métodos estatisticos utilizados ndo foram descritos.
Ha citagdo da amplitude do movimento articular (ADM) como desfecho, que nio foi descrito
nos métodos. Quanto aos resultados, o grupo que recebeu EAC apresentou melhora de 90%
da dor até o 3" més do tratamento, enquanto que no grupo falsaEAC apenas 10% melhorou
nesta varidvel. Os sinais inflamatorios ndo demonstraram diferenga estatistica significativa
entre os grupos. Posteriormente, foram recalculados os resultados demonstrando uma melhora
significativa da dor no grupo EAC, 24 horas ap6s o tratamento, com diferenga entre as médias

de -2,0 com intervalo de confianga (IC) de -3,6 a -4,0.

Em outro estudo, feito por David et al. em 1999 (28), 56 pacientes portadores de AR

foram randomizados em um desenho duplo-cego, cruzado, para avaliar o efeito adjuvante da
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AC no tratamento da AR. Todos os pacientes receberam e mantiveram o uso de agentes
remissivos como tratamento. Apds assinarem o termo de consentimento informado e serem
randomizados, os pacientes foram avaliados na seguinte seqiiéncia: avaliagdo basal (semana
1), fim do 1° tratamento (semana 6), 2% avaliacdo basal (semana 12), fim do 2° tratamento

(semana 17) e 6 semanas ap0s o 2° tratamento (semana 22).

As avaliacdes de eficacia incluiram:

1. Dosagem sérica de marcadores inflamatorios: velocidade de sedimentacdo
globular (VSG) e proteina C reativa (PCR).
2. Escala visual analdgica (VAS P) para dor: escala de 0 (sem dor) a 10 (pior dor

possivel).

3. EVA da avaliagdo global da atividade da doenga pelo paciente: de 0 (sem

atividade) a 10 ( alta atividade da doenga).
4. Contagem de 28 articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas.
5. Numero de comprimidos de analgésico (paracetamol) usado diariamente.

6. Avaliagdo funcional com o preenchimento do Health Assessment Questionnaire

(HAQ) pelo paciente.

7. Indice modificado do Disease Activity Score (DAS), a partir de 28 articulagdes
dolorosas e edemaciadas, avaliagdo global da atividade da doencga pelo paciente e

VSG ou PCR (www.das-score.nl).

8. General Health Questionnaire (GHQ): questionario que avalia ansiedade,

sintomas somaticos, socializa¢do e depressao.
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O protocolo do grupo verdadeira acupuntura (AC) constou da punctura de um
acuponto, com reten¢do da agulha por 4 min e estimulagdo manual por 5 s, a cada 2 min. No
grupo falsa acupuntura (falsaAC), o mandril da agulha foi fixado sobre 0 mesmo ponto, sem
pressdo ou punctura da mesma, também por 4 min. Em ambos os grupos os pacientes
permaneceram na posi¢do supina € com os membros inferiores impedidos de visualizacdo
através da colocagdo de uma cortina. O acupunturista, médico avaliador e estatistico foram
cegos quanto a avaliagdo clinica e/ou tratamento de cada paciente, tanto quanto possivel. Nao
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos, exceto para a variavel de sintomas

somaticos (p=0,02) avaliada pelo questionario de saude geral (GHQ).

A interpretagdo dos resultados destes estudos parece ter sido limitada devido ao
tamanho insuficiente e a ndo descrigdo da amostra; ao uso concomitante de outros
tratamentos, a limitacdo dos protocolos quanto ao numero de acupontos utilizados ¢ ao tempo

de retengdo das agulhas.



7. JUSTIFICATIVA

Considerando que:

1. Embora tenhamos grandes progressos recentes, a terapia farmacoldgica da artrite
reumatoide ainda apresenta limitagdes quanto a eficécia, toxicidade e seguranca a

longo prazo;

2. A acupuntura (AC) representa uma alternativa terapéutica com experiéncia
milenar, de eficdcia comprovada em diversas situagdes clinicas, incluindo

reducdo de dor e melhora da fun¢do em pacientes com osteoartrose de joelho;

3. Nao existem estudos com metodologia e esquema terapéutico de AC adequados
para a avaliagdo da eficicia desta terapia na melhoria dos sinais e sintomas da

AR;

4. Apesar da auséncia de evidéncias da eficacia, a AC ¢ amplamente utilizada por

pacientes com doencgas reumaticas, incluindo a artrite reumatoide;

decidimos realizar este estudo avaliando a eficdcia da AC como terapia adjuvante em

pacientes com AR ativa, apesar de emprego de terapia com agentes remissivos.



8. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia adicional da acupuntura, quando
comparada ao placebo, na melhora dos sinais e sintomas da artrite reumatdide em pacientes
com doenca ativa em tratamento convencional, bem como sua acdo sobre os marcadores

inflamatorios para a fase aguda da AR.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the efficacy of acupuncture as a useful adjuvant treatment in the management of
rheumatoid arthritis (RA). Methods: A randomized, double-blind, controlled-clinical trial was conducted. Forty
RA patients with active disease despite stable therapy for, at least, the preceding 1 month were randomized to
receive a standard protocol of acupuncture (AC) or sham-acupuncture (sham-AC) for 9 weeks. The primary
outcome was achievement of 20% improvement according to the American College of Rheumatology (ACR) 20
criteria after 5 and 10 treatment sessions, and after 1 month of follow-up. Secondary measures included Disease
Assessment Scale (DAS), tender and swollen joint count, morning stiffness, Health Assessment Questionnaire
(HAQ), visual analogue scale (VAS) of pain, physician’s global assessment of activity disease, physician’s and
patient’s global assessment of treatment and inflammatory markers (erythrocyte sedimentation rate and C-
reactive protein). Results: There was not significant difference between the groups regarding the number of
patients that reached ACR20 at the end of the treatment (p=0.479). However, after 1 month of follow-up, there
was a trend in favor of the AC group, with p=0,068. Compared with the shamAC, the AC group also
demonstrated significant improvement in the patient’s and physician's global assessment of treatment and
physician’s global assessment of disease activity, but there was no difference on other clinical and laboratorial
measures. On the other hand, only the AC patients had within group improvement on the variables DAS, HAQ,
morning stiffness, patient’s and physician's global assessment of treatment and physician’s global assessment of
disease activity in comparison to baseline visit. Conclusion: Despite the improvement of some studied variables,
there was no significant difference in the proportion of patients that reached ACR20 between the groups AC and
shamAC. This negative result can be related to the small sample size, to the selection of patients, to type of
acupuncture protocol applied and to difficulties in establishing an innocuous and trustworthy placebo group to
studies involving acupuncture.
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10.2. INTRODUCTION

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune inflammatory disease
that affects the joints in a symmetrical way, which can additionally present with variable, but
many times remarkable, extra-articular involvement and functional loss. It is a progressive
disease associated with severe morbidity, functional impairment, permanent disability, and
increased mortality (1-3) Disease progression is rapid in the early phases (4). In the last
decades there has been a significant progress in the RA treatment with the Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) (5, 6). However, in a significant number of RA patients
the DMARDs do not control the disease in a satisfactory way, or cause toxicity that requires
its suspension. Besides that, the impact of these therapies on the long term is largely unknown

(7, 8).

Acupuncture (AC) is a therapeutic modality that has been used for at least 2500 years
and is currently a component of the Chinese health system (9). According to the general
theory of AC, the vital energy (Qi) flows through meridians, or channels, on the body, and
disease would appear as a result of imbalances or obstruction of this normal energy flow. By
using needling of certain key points (the acupoints) along these channels, AC would rectify

the energy flow and treat the disease (10).

In recent years, there has been an increased interest in research on AC in an attempt to
reinterpret its traditional notions according to western scientific concepts. Currently, it is
known that acupuncture modulates pain transmission through: a) stimulation of the Ad e C
afferent fibers on the skin and II and III afferent fibers on the muscle (11); b) release of

endogenous opioid peptides (EOPs), such as 3-endorphins, encephalins and dynorphins, (12-
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16); and c) release of several anti-inflammatory substances (17, 18) and other
neurotransmitters involved in pain suppression (19, 20). Human and animal studies have
demonstrated that the effect of acupuncture analgesia is reversible by naloxone, a opioid
antagonist, what supports that the EOPs seem to play a key role in the analgesic effects of
acupuncture. Besides the liberation of analgesic substances, the counter-irritant effect to the

needle insertion, described as painful and called "teh Qi ", can also cause analgesia (21).

Several randomized controlled clinical trials provide evidence of the efficacy of
acupuncture in some conditions. The AC proved to be superior when compared to placebo in
the prevention of postoperative and chemotherapy nausea and vomiting (22), postoperative
oral surgery pain (23), shoulder pain (24), chronic neck pain (25, 26) and knee osteoarthritis

27).

Based on these observations, AC could have a potential benefit in the treatment of RA.
However, there is little scientific evidence in the literature supporting its use in this disease.
There are only two well-controlled clinical trials studying the efficacy of AC in RA, both
utilizing a very short protocol. Man and Baragar (28) compared electro-acupuncture (EAC)
with sham electro-acupuncture (shamEAC) for the treatment of 20 RA patients with activity
in the knee joints. They demonstrated a significant improvement of pain in the EAC 24 hours
after the treatment. David et al. (29) compared acupuncture (AC) to sham-acupuncture
(shamAC) as adjunct treatment in a cross-over study of 56 patients with RA. The results
demonstrated no significant effect of AC on inflammatory markers (erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein), pain, global patient assessment of the disease, 28 swollen and
tender joint count and general health questionnaire. However, both studies used a very limited
AC protocol, with a maximum of 3 acupoints, and for very short duration, what can be

considered insufficient for a systemic and chronic disease such as RA.
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We now report a randomized controlled clinical trial comparing the efficacy of AC
with sham acupuncture as adjunctive therapy for patients with active rheumatoid arthritis.
Differently from the previous studies, an AC protocol with longer duration and larger number

of acupoints was utilized.

10.3. METHODS

10.3.1.  Design

The present study is a randomized, prospective, controlled clinical trial with two

parallel groups.

10.3.2. Patients

RA patients were sequentially recruited at the Rheumatology outpatient clinic of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre-Brazil) after fulfilling the inclusion

criteria and signing the informed consent.

Inclusion criteria: patients had to be 18-75 years old and fulfil the American College
of Rheumatology criteria for RA (30), with at least 6 months of evolution. Some degree of
disease activity had to be present and pharmacological treatment had to be stable for at least 1
month prior to the study, including analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
glucocorticoids (should be equal or less than 15 mg/day of prednisone or equivalent) and
DMARDs. Active disease was considered the presence of signs and symptoms that, in the

judgment of the assistant physician, would require change of therapy or progression to a more
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aggressive drug regimen. Patients also needed to be capable of answering the Health
Assessment Questionnaire — HAQ, patient’s global assessment of treatment and visual

analogue scale of pain (VAS P).

Exclusion criteria: Patients with previous acupuncture treatments, sensory
disturbances, active infection, fear of needles, alcoholism or drug abuse and patients that were
pregnant or breastfeeding, anticoagulated or receiving other complementary treatments were
excluded from this study. Also presence of any concurrent disease that precluded the patient
from attending the sessions, presence of any other rheumatologic or non-rheumatologic
disease that could interfere in the evaluation of efficacy and safety, presence of severe
complications of RA or a disease in very advanced phase (class IV) were also considered as

exclusion criteria.

During the study, patients maintained the previous drug therapy without adjustments,
and they were allowed to use analgesics (paracetamol) for pain. Intra-articular infiltrations or

other therapeutic procedures, such as physiotherapy or corrective surgeries, were not allowed.

10.3.3. Procedures

Recruited patients were randomized to a sham-acupuncture group (shamAC) or a real-
acupuncture group (AC) using computer generated random numbers. Starting from that point,
the patients received a total of 10 sessions of AC or shamAC, twice a week for 5 consecutive

weeks.

Four assessments were made, as follows:

Visit 1: baseline (before first session);



72

Visit 2: after 5™ session:
Visit 3: after 10™ (last) session
Visit 4: 1 month after last session

The first assessment included the following: patient identification, age, time of
evolution of the disease, concomitant treatment used, completion of the HAQ validated to
Portuguese (31) and VAS P by the patient, tender (maximum of 68)(32) and swollen joint
count (maximum of 44), physician's global assessment of disease activity (33)and morning
stiffness. On this occasion 100 tablets of Paracetamol (500 mg) were supplied to each patient.
Subsequent assessments also included a global assessment of treatment by the physician and
by the patient. The Disease Assessment Score (DAS), a scale that quantifies the activity of the
RA (34), was calculated in all visits. Blood samples were obtained during Visit 1, Visit 3 and
Visit 4, and measurement of inflammatory markers (erythrocyte sedimentation rate - ESR -
and C-reactive protein - CRP) was performed in the laboratory of the Clinical Pathology

Service of the HCPA, according to documented routines and quality controls.

All clinical assessments were carried out at the rheumatology outpatient clinic by the
same rheumatologist and trained medical student, who were blinded to the treatment

allocation.

10.3.4. Treatments

For the control intervention we opted for the model of sham-acupuncture proposed by
Vincent and Lewith (35), consisting of superficial needle insertion at sites distant from the
classical acupoints, with minimal needle stimulation. Besides that, we also opted for using

fewer needles and shorter insertion duration.
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The single acupuncturist stayed blind for the physical exam, laboratory test results and
efficacy assessments, but was aware of the group allocation for each patient. During the

procedures she maintained minimal verbal contact with the patients.

According to guidelines for acupuncture studies(36, 37), the details of the therapeutic

protocol are presented below:

AC Group: We used a modification of the Stux protocol (38), with local and distal
points to the articulations. Sterile needles with diameter of 0.25 x 40 mm, were inserted and
stimulated with production of the "teh Qi " sensation right after the beginning of the session.
The treatment lasted 20 minutes with the patient in supine position and 20 minutes in ventral
position. The following points were used: EX 1, PC6, 1G4, EX 28, CV 12, CV 6, ST 36, SP 6,
LV 3, when the patients were positioned in supine position and UB 20, UB 22, UB 23, GV 4,

GV 14, UB 11 and UB60 when they were positioned in ventral position.

ShamAC Group: The points used in this group were distant from the classic AC
acupoints and they had superficial needle insert up to 2 mm, so that there was not any
important skin stimulation. Needles of 15 x 0.25 mm size were inserted with the aid of a
mandrill. Patients remained in supine position for 10 minutes, receiving shamAC at the
following points: the dorsal side of the hand, between LI4 and the 3™ metacarpal; the front
area, 2 cm above EX1; the back of the foot, between LR3 and SP3; then patients remained in
ventral position for 10 minutes, receiving shamAC at the points: 2 cm lateral to GV 14; in the
lumbar area, approximately 8 cun (measure of the interphalangean articulation of the thumb)
lateral to BL 23 and on the Achilles tendon. No manual stimulation or triggering of the "teh

Qi " sensation was produced.
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Asepsis of the insertion place was made with 70% diluted alcohol. After every session
the needles used for each patient were stored in test tubes and sterilized in hydrogen peroxide,

according to the standards of the Commission of Hospital Infection of the HCPA.

Safety was monitored clinically at each visit, as well as by standard laboratory test

results. The occurrence of adverse events was documented in the patients' medical records.

10.4. STATISTICAL ANALYSIS

Due to the absence of previous studies in RA patients using an AC protocol similar to
the one utilized in this study, it was not possible to precisely estimate the sample size and
power of the study a priori. Therefore, we decided to carry out a study with a sample of 20
patients in each group, a number that was intermediate in relation to the two previous

randomized clinical trials (28, 29).

The primary outcome was the proportion of patients that reached clinical response of
at least 20%, as defined by the ACR 20 criteria (39). These criteria requires a 20% minimum
improvement in the count of painful articulations and swollen joints and in 3 or more of the
following variables: global evaluation of the treatment response by the physician and by the
patient, pain intensity, HAQ and ESR values. The secondary outcomes were the DAS (34)

and the improvement from the baseline on each of the studied variables.

An intention-to-treat analysis of all patients was performed. The continuous
parameters of efficacy were evaluated by t test or Wilcoxon test for two samples. The baseline
differences, central effects or other prognostic or discrepant factors were analyzed by

ANOVA, if necessary. The 95% confidence intervals for the differences between treatments
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were considered for each terminal point of the efficacy. Qi-square test was used for the

differences in ACR 20 improvement rates.

10.5. ETHICAL ASPECTS

Ethical approval for the study was obtained from the Institutional Review Board of the

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

10.6. RESULTS

10.6.1. Sample Characteristics

A total of 67 consecutive RA patients were evaluated for the study and, after
application of the inclusion and exclusion criteria, 20 patients were randomized to the real
acupuncture (AC) group and 20 patients to the sham-acupuncture (shamAC) group. Six
shamAC patients and four AC patients withdrew from the study before its completion, and

this difference was not statistically significant (figure 1).



67 recruited patients

27 patients not included
e 19 did not fulfill criteria
e 8 refused to participate
40 randomized
20 allocated to shamAC 20 allocated to AC

6 did not complete the 4™
assessment

o 3 withdrew informed consent
e 2 due to lack of efficacy

e 1 due to other causes

3 did not complete the 4™
assessment

e 1 withdrew informed consent

e 2 due to others causes
1 did not complete the 3™
assessment due to lack efficacy

14 patients completed the study

16 patients completed the study

Figure 1: Trial profile
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10.6.2. Baseline Characteristics

There were no significant differences in the baseline characteristics between the AC

and shamAC groups. Table 1 summarizes the baseline information.

Table 1: Baseline characteristics

shamAC (n=20) AC (n=20) p
Demography
Age * 46,5 (9,9) 53,1 (12,44) 0,071
Women 20 (100%) 17 (85%) 0,231
Time of the disease (years ago)** 10 (7 a 15) 13 (8a16) 0,495
Drugs in use
NSAID 15 (78,9%) 12 (60%) 0,350
Prednisone 10 (52,6%) 13 (65%) 0,646
DMARD 18 (94,7%) 17 (85%) 0,605
MTX 15 (75%) 17 (85%) 0,695
SSZ 2 (10%) 1 (5%) 1,000
Hydroxychloroquine 6 (30%) 6 (30%) 1,000
Leflunomide 2 (10%) 1 (5%) 1,000
Clinical characteristics
DAS* 4,96 (1,35) 5,26 (1,54) 0,510
Tender joint count™ 28,50 (18,07) 36,25 (21,83) 0,229
Swollen joint count* 13,55 (9,06) 12,6 (7,67) 0,722
HAQ* 1,46 (0,73) 1,42 (0,57) 0,835
VAS of pain* 6,62 (2,65) 6,38 (2,59) 0,774
Morning stiffness (minutes) ** 60 (30 a 120) 60 (30 al43) 0,835
Physician’s global assessment of activity 2(la3) 2(2a3) 0,327
disease ** £
Inflammatory markers
ESR* 34,63 (20,97) 42,20 (23,41) 0,295
CRP ** 9,59 (2,26 a 17,92) 11,6 (1,5 a25,98) 0,640
NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drugs; DMARD = disease-modifying antirheumatic drugs;

MTX = methotrexate; SSZ = sulphasalazine; DAS = Disease Activity Score; HAQ = Health Assessment
Questionnaire; VAS = Visual Analogue Scale; ESR = erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein; *
mean (standard deviation) (t test); ** median (25 percentile — 75 percentile) (Mann-Whitney test); % = percentage of
the variable into the each group; £ = Likert scale with 5 point (0 = very well, 1 = well, 2 = regular, 3 = bad, 4 = very
bad).



78

10.6.3.  Clinical Efficacy

10.6..1.  Primary Outcome

10.6.3.1.1.  ACR20

There was no significant difference between treatment groups regarding the number
of patients that reached ACR20 improvement criteria in the assessments after the Sth and
10th sessions and 1 month after the end of the protocol. At this last visit (visit 4), there was
a trend for better efficacy in the AC group, where 40% (8 patients) of the group achieved
the ACR20 criteria vs. 10% (2 patients) in the shamAC group (p=0.068, Qi-square with

Yate’s correction) (Figure 2).

ShamAC (n=20) AC (n = 20)
P=0,068
40 ~ P=0,479
P=0,451
o 35
N
x 30 4
O
< 25
20 6 7 8 ShamAC
10
5
0 = —
VISIT 2 VISIT 3 VISIT 4

ShamAC = sham acupuncture group; AC = real acupuncture group; Visit 2: after 5™ treatment; Visit 3 = after
10™ and last treatment; Visit 4 = 1 month after last treatment; % ACR20 = percentage of patients that reached
20% of improvement in the American College of Rheumatology criteria (ACR20); numbers inside the block =
numbers of patients that reached a 20% of improvement in the ACR20; n = sample.

Figure 2: Percentage of Patients that Reached ACR20
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10.6..2. Secondary Outcomes

10.6.3.2.1.  Mean change from baseline

Mean differences between the values at baseline and at the end of the treatment
(visit 3, after the 10™ session) for the studied variables are shown in Table 2. There was no
difference in the change from baseline for the DAS, the number of painful and swollen
joints, functional level (HAQ), pain quantification (VAS), duration of morning stiffness,
VSG and PCR between the intervention groups. There was a significant improvement in
the physician assessment of disease activity in the AC group compared with the shamAC
group (p<0,001), as well as a trend for better effect in the physician’s global assessment of

the treatment response (p=0.072).

Table 2: Mean change from baseline (at visit 3)

shamAC AC p
Clinical characteristics
DAS* -0,24 (0,63) -0,61 (0,86) 0,129
Tender joint count™® -2,45 (9,63) -8,35 (14,88) 0,145
Swollen joint count™ -1,4 (5,42) -2,65 (6,45) 0,511
HAQ* -0,28 (0,48) -0,44 (0,56) 0,317
VAS of pain* -1,46 (2,40) -2,24 (3,72) 0,421
Morning stiffness (minutes) ** 0(-30a0) -30(-57,5a0) 0,149
Global assessment of treatment
Physician ** 0al) 1(0a2) 0,072
Patient ** 0(-0,75a0,75) 0,5(0al) 0,102
Physician’s global assessment of 0(0a0) -12al) <0,001
disease activity **
Inflammatory markers
ESR** 3(-8a10) 0(-5,75a2) 0,206
CRP** 0 (-6,19 a 3,34) -2,58 (-5,53 2 0,6) 0,714

shamAC = sham acupuncture group; AC = real acupuncture group; DAS = Disease Activity Score; HAQ = Health
Assessment Questionnaire; VAS = Visual Analogue Scale; ESR = erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive
protein; * mean (standard deviation) (t test); ** median (IQR, interquartile range) (Mann-Whitney test); % = percentage of
the variable into the each group; £ = Likert scale with 5 point (0 = very well, 1 = well, 2 = regular, 3 = bad, 4 = very bad).
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10.6.3.2.2. Evolution of secondary outcomes

Figures 3 to 13 represent the evolution of the mean/median values for each

secondary outcome variable during the trial.

DAS

5!4 7 5,26

—e—shamAC
—a—AC

aal 4,56 4,66
4,51

V1 V2 V3 V4

Figure 3: DAS = Disease Assessment Score; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4; shamAC =
sham acupuncture group; AC = real acupuncture group.
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—e—shamAC
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Figure 4: Tender Joint Count (0 — 68); V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4; shamAC =

sham acupuncture group; AC = real acupuncture group.

SWOLLEN JOINT COUNT
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36 1
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Figure 5: Swollen Joint Count (0 — 66); V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4; shamAC =

sham acupuncture group; AC = real acupuncture group.
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Figure 6: Joint Morning Stiffness; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4; shamAC = sham
acupuncture group; AC = real acupuncture group.
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Figure 7: VAS P = Visual Analogue Scale for Pain; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4;
shamAC = sham acupuncture group; AC = real acupuncture group; * p = 0,79 (t test).
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Figure 8: HAQ = Health Assessment Questionnaire; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4;
shamAC = sham acupuncture group; AC = real acupuncture group
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Figure 9: Physician’s Global Assessment of Disease Activity; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 =
visit 4; shamAC = sham acupuncture group, AC = real acupuncture group; Likert scale with 5 point (0 =
very well, 1 = well, 2 = regular, 3 = bad, 4 = very bad); * p = 0,011, ** p = 0,030 (Mann-Whitney test).



84

Patient's Global Assessment of Treatment
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Figure 10: Patient’s Global Assessment of Treatment; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4;
shamAC = sham acupuncture group, AC = real acupuncture group; Likert scale with 5 point (0 = none, 1 =
poor, 2 =regular, 3 = good, 4 = very good); * p = 0,003, ** p = 0,015 (Mann-Whitney test).
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Figure 11: Physician’s Global Assessment of Treatment; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4;
shamAC = sham acupuncture group, AC = real acupuncture group; Likert scale with 5 point (0 = none, 1 =
poor, 2 =regular, 3 = good, 4 = very good); *p = 0,012, ** p = 0,007 (Mann-Whitney test).



mm

S0 42,2
45

85

ESR

42,2 43,2
39,3

40 -
35

:>l%/4’:6

30 A
25 A
20 A
15 A
10 -
5_

34,6

37,9 '
34,6 —e—shamAC

—a—AC

V1

V2 V3 \Z

Figure 12: ESR = Erythrocyte Sedimentation Rate; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4;
shamAC = sham acupuncture group, AC = real acupuncture group.
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Figure 13: CRP = C-Reactive Protein; V1 = visit 1, V2 = visit 2, V3 = visit 3, V4 = visit 4; shamAC =
sham acupuncture group, AC = real acupuncture group.
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At visit 3 (after the last session) there was statistical difference favoring the AC
group for the global assessment of the treatment by the physician (p=0,012) and patient

(p=0,003) and for the physician global assessment of disease activity (p=0,011) (Table 3).

Table 3: Secondary outcomes at visit 3

SAC AC p
Clinical characteristics
DAS* 4,72 (1,46) 4,66 (1,17) 0,875
Tender joint count * 26 (18) 27 (21) 0,767
Swollen joint count*® 12 (8) 10 (6) 0,363
HAQ* 1,19 (0,74) 0,98 (0,56) 0,312
VAS of pain* 5,19 (2,76) 4,14 (2,99) 0,259
Morning stiffness (minutes) ** 60 (15 —120) 25(0-120) 0,258
Global assessment of Treatment
Physician **§ 2(1-2) 3(1-3) 0,012
Patient **§ 2(1-3) 3(2-3) 0,003
Physician’s Global Assessment of 2(1-2) 1(0-1) 0,011
Activity Disease **£
Inflammatory markers
ESR* 37,95 (23,19) 39,30 (24,11) 0,858
CRP** 8,11 (1,5—-15,55) 8,84 (3,93 —20,88) 0,445

Visit 3 = assessment after 10™. and last treatment; SAC = sham acupuncture group; AC = real acupuncture group; DAS =
Disease Activity Score; HAQ = Health Assessment Questionnaire; VAS = Visual Analogue Scale for pain; ESR =
erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein; * mean (standard deviation) (t test); ** median (25 percentile —
75 percentile) (Mann-Whitney test); % = percentage of the variable into the each group; § = Likert scale with 5 point (0 =
none, 1 = poor, 2 = regular, 3 = good, 4 = very good); £ = Likert scale with 5 point (0 = very well, 1 = well, 2 = regular, 3
= bad, 4 = very bad).

10.6.3.2.3.  Within group comparisons of secondary outcomes

Within each group, some variables presented significant improvement between the
baseline visit and after the 10™ (last session) only in the AC group: DAS (p = 0.032), HAQ
(p = 0.002), VAS P (p = 0.014), patient’s global assessment of treatment (p = 0.011),

physician’s (p <0.001) and patient’s (p = 0.002) global assessment of disease activity. Still
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in this group, 1 month after the end of the protocols (visit 4) in relation to the baseline, the
count of painful articulations (maximum of 68) tended to the reduction (p = 0,077), and the

duration of morning stiffness decreased significantly, (p = 0.003).

10.6.3. Safety

No serious adverse effects were reported in either intervention group. One patient in

the AC group had a self-limited episode of low back pain.

10.7. DISCUSSION

This randomized controlled clinical study was the first one to try to evaluate the use
of acupuncture in the treatment of RA utilizing a more extensive therapeutic protocol, with
longer duration, larger number of acupoints and longer needle insertion times. Previous
studies (28, 29) used more limited acupuncture protocols, with a maximum of 3 points,
what could be considered insufficient to treat RA, taking into account the systemic and

complex nature of this disease.

The randomized placebo-controlled clinical study by Man and Baragar (28)
compared electro-acupuncture (EAC) with sham electro-acupuncture (shamEAC) in 20

seropositive RA patients with predominant activity in both knees, characterized by local



88

flogistic signs. The EAC group (n = 10) used 3 classic acupoints in one of the knees, while
in the shamEAC group (n = 10) the needles were placed in one of the knees at sites distant
from this classical points, according to Chinese literature. In both groups the needles were
electro stimulated during 15 minutes, and the contralateral knee with activity was injected
with 50 mg of hydrocortisone. These interventions were done only once and in the same
day, and the assessment was done 24 hours after the treatment, weekly for a 4-week period
and monthly for a 3-month period. Evaluation consisted of a qualitative evidence of
inflammation, indicated by the presence of heat and swelling in the soft tissues of the knees
and of a 0-4 graduate scale for pain with the patient at rest, during knee flexion and
extension, standing and walking. In the EAC group there was a 90% improvement in pain
up to the 3rd month of treatment, while in the shamEAC group only 10% referred
improvement in this variable. There was no significant difference on inflammatory signs
between the groups. However, the interpretation of the results of this study is limited in an
important way by the small sample size; the fact that the treatment was localized and for
just one therapeutic session; there was a concomitant use of intra-articular hydrocortisone
on the contra lateral knee, which has a potential for systemic absorption and could be a
confounding factor; and because of the lack of description of the baseline characteristics,
such as the presence of other joint with inflammatory signs and other concomitant

therapies.

In 1999, David et al. (29) randomized 56 RA patients in a double-blind and cross-
over study to evaluate the effect of the acupuncture as adjunct treatment. Second line drug
therapy had not varied in the 3 months prior to the study. The patients received 5 treatment

sessions, once a week, of true acupuncture (AC group) or false (shamAC group) in only
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one acupoint (LR 3). Five assessments were made and they included serum inflammatory
markers; visual analogue scale for pain; visual analogue scale of the patient's global
assessment; 28 tender and swollen joint count; number of tablets of analgesic used daily;
the Health Assessment Questionnaire (HAQ); and the modified index of the score of
disease activity. There was no significant difference among the groups in any one of the
variables. Although this study was developed with appropriate assessment methodology
(40), the interpretation of the results might have been limited by the very localized
treatment protocol employed. The use of AC in only one point (LR 3) and the needles
permanence in Situ for 4 minutes could be insufficient to expect a good therapeutic
response in a systemic disease. According to the oriental medicine principles and to the
neurophysiologic studies on acupuncture, an increase of the analgesic effect can be reached
with the permanence of needles for 30-50 min (19). In chronic conditions such as RA, the
treatment can be extended to a 45-60 min period, with the possibility of using more needles
than the usual, and the combination of points should include local points in the active
joints, besides the distal and dorsal points(36, 40, 41). The authors themselves stated, in the
introduction of the article, that the specific acupoint of the study has been proved effective

in studies on headache and hay-fever, but had not been tested for the treatment of RA.

In our study, we observed a trend for improvement in several of the studied
variables and a significant improvement in physician’s global assessment of the disease
activity and in physician’s and patient’s assessment of the effect of treatment in the AC
group. More patients in the AC group achieved ACR 20 improvement criteria, the primary

outcome of this study, but this difference did not reach statistical significance. This could
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be explained by the sample size, the selection of patients, the choice of the control

intervention and the acupuncture protocol applied.

The sample size, with 20 patients in each group, established as an intermediate
number in relation to the two randomized clinical studies described in the literature,
probably limited the power of the study to demonstrate a clinical effect of AC (28, 29).
Moreover, each group presented withdrawals during the study (4 in the AC and 6 in the
shamAC). When comparisons between the groups are done without an intention-to-treat

analysis, the AC group reached statistical difference in most of the studied variables.

The selection of patients was carried out based on the clinical assessment of the
attending rheumatologist, which identified the need for adjustments in the therapy.
Therefore, it was not based on the presence of pre-defined objective criteria for disease
activity. By this way, although probably being more representative of the patients from
every-day rheumatology practice, our sample presented with a high heterogeneity of
clinical conditions. As a matter of fact, after the standardized assessment we observed that
several patients included in both groups presented with disease of low activity, what might

have further diminished the power of the study in detecting an intervention effect.

There is great controversy regarding the best control intervention for studies
evaluating the efficacy of acupuncture. The use of sham acupuncture as described by
Vincent (35), through very superficial needle insertion (1 to 2 mm) and done in non-
classical points, was chosen because of its availability, its similarity to true acupuncture and
because it promotes more patient credibility. Besides that, we reduced the number of

needles and its time of insertion, in order to restrict the action of this procedure on the
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modulator pain system. The model of placebo needle of Streitberger (42), whose plastic
device fastens the needle and prevents its penetration in the skin, seemed interesting to us,
but it has not been proved yet as the most appropriate control technique for studies with AC

(43).

Even with the caution of a superficial needle insertion, without stimuli that
produced the sensation "teh Qi", and the shorter permanence than the recommended, the
diffuse noxious inhibitory control pathway (21, 44) could have been triggered and induced
an analgesic effect in the sham acupuncture group, as reported in other clinical studies

involving acupuncture and pain (45, 46).

Although we believe that the acupuncture protocol applied in our study was more
adequate than those of previous clinical trial, the use of needles with manual stimulation
limited to the beginning of the procedure could be insufficient in RA. There are evidences
that electro-acupuncture presents a greater efficacy effect when compared to acupuncture
without continuous stimulation(47). It is possible that in RA, being a systemic disease, the

use of this form of acupuncture could have achieved more favorable results.

Our study presented significant improvement in the acupuncture group, when
compared to the sham-acupuncture, in the patient’s and physician’s assessment of activity
of the disease and effect of the treatment. The intra-group assessment demonstrated
significant difference in several outcomes, what make us suppose that acupuncture could
have a beneficial clinical effect on RA patients. On the other hand, there was no difference
or improvement trend in the swollen joint count and in the inflammatory markers (ESR and

CRP). This observation suggests that acupuncture might not have an important anti-
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inflammatory effect on RA, and that its clinical effect could be restricted to an analgesic
action. This is in agreement with the results of Man and David described above. However,
there are published evidences for and antiinflammatory action of AC on other diseases,

such as asthma (48). Further studies in RA are needed to better address this issue.

10.8. CONCLUSION

There was no difference between the acupuncture and the sham acupuncture groups
in the number of patients that reached the ACR20 improvement criteria in any moment of

the study.

In the acupuncture group there was a significant improvement in the physician’s
global assessment of disease activity and in the patient’s and physician’s global assessment
of treatment. Moreover, in the visit 3 (end of the 10" treatment assessment), this group
demonstrated favorable results in most of the variables (HAQ, VAS for pain, morning
stiffness, patient’s and physician’s global assessment of treatment and physician’s global
assessment of disease activity) in relation to the baseline characteristics. There was no

detectable effect of AC on swollen joint count and inflammatory serum markers.

Our interpretation of these findings is that the absence of significant improvement in
the primary outcome between the interventions could be related mainly to the small sample
size. Based on the observations of this study, we can now estimate that a sample size of 40

patients in each group would be required for an 85% power to detect a difference in the
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ACR20 outcome. Considering the current limitations in the treatment of RA, especially the
long term toxicity of the disease modifying therapies and frequency of incomplete
response, we believe that further studies on the use of AC as adjunctive therapy in this

disease are needed.



94

10.9.BIBLIOGRAPHY

1. Pincus T, Callahan LF, Sale WG, Brooks AL, Payne LE, Vaughn WK. Severe
functional declines, work disability, and increased mortality in seventy-five rheumatoid
arthritis patients studied over nine years. Arthritis Rheum 1984;27(8):864-72.

2. Pincus T, Brooks RH, Callahan LF. Prediction of long-term mortality in patients
with rheumatoid arthritis according to simple questionnaire and joint count measures. Ann
Intern Med 1994;120(1):26-34.

3. van der Heijde DM. Joint erosions and patients with early rheumatoid arthritis. Br J
Rheumatol 1995;34 Suppl 2:74-8.

4, Eberhardt KB, Rydgren LC, Pettersson H, Wollheim FA. Early rheumatoid arthritis-
-onset, course, and outcome over 2 years. Rheumatol Int 1990;10(4):135-42.

5. Cash JM, Klippel JH. Second-line drug therapy for rheumatoid arthritis. N Engl J
Med 1994;330(19):1368-75.

6. O'Dell JR. Therapeutic strategies for rheumatoid arthritis. N Engl J Med
2004;350(25):2591-602.

7. Kavanaugh A, Keystone EC. The safety of biologic agents in early rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2003;21(5 Suppl 31):S203-8.

8. Furst DE, Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, Burmester GR, Bijlsma JW, et al.
Updated consensus statement on biological agents, specifically tumour necrosis factor
alpha (TNFalpha) blocking agents and interleukin-1 receptor antagonist (IL-1ra), for the
treatment of rheumatic diseases, 2004. Ann Rheum Dis 2004;63 Suppl 2:1i2-1112.

0. NIH Consensus Conference. Acupuncture. Jama 1998;280(17):1518-24.

10.  Scognamillo-Szabo M, Bechara G. Acupuntura: bases cientificas e aplicagoes.
Ciéncia Rural (Santa Maria) 2001;31(6):1091-9.

11.  Wang KM, Yao SM, Xian YL, Hou ZL. A study on the receptive field of acupoints
and the relationship between characteristics of needling sensation and groups of afferent
fibres. Sci Sin [B] 1985;28(9):963-71.

12. Han Z, Jiang YH, Wan Y, Wang Y, Chang JK, Han JS. Endomorphin-1 mediates 2
Hz but not 100 Hz electroacupuncture analgesia in the rat. Neurosci Lett 1999;274(2):75-8.
13.  Han JS. Acupuncture and endorphins. Neurosci Lett 2004;361(1-3):258-61.

14.  HanJS, Ding XZ, Fan SG. Cholecystokinin octapeptide (CCK-8): antagonism to
electroacupuncture analgesia and a possible role in electroacupuncture tolerance. Pain
1986;27(1):101-15.

15.  HanJS, Xie GX. Dynorphin: important mediator for electroacupuncture analgesia in
the spinal cord of the rabbit. Pain 1984;18(4):367-76.

16.  Mayer DJ, Price DD, Rafii A. Antagonism of acupuncture analgesia in man by the
narcotic antagonist naloxone. Brain Res 1977;121(2):368-72.

17.  Zijlstra FJ, van den Berg-de Lange I, Huygen FJ, Klein J. Anti-inflammatory
actions of acupuncture. Mediators Inflamm 2003;12(2):59-69.



95

18. Rossier J, French ED, Rivier C, Ling N, Guillemin R, Bloom FE. Foot-shock
induced stress increases beta-endorphin levels in blood but not brain. Nature
1977;270(5638):618-20.

19.  McLennan H, Gilfillan K, Heap Y. Some pharmacological observations on the
analgesia induced by acupuncture in rabbits. Pain 1977;3(3):229-38.

20.  Takeshige C, Sato T, Mera T, Hisamitsu T, Fang J. Descending pain inhibitory
system involved in acupuncture analgesia. Brain Res Bull 1992;29(5):617-34.

21.  Le Bars D, Dickenson AH, Besson JM. Diffuse noxious inhibitory controls (DNIC).
I. Effects on dorsal horn convergent neurones in the rat. Pain 1979;6(3):283-304.

22.  Dundee JW, Ghaly G. Local anesthesia blocks the antiemetic action of P6
acupuncture. Clin Pharmacol Ther 1991;50(1):78-80.

23.  Lao L, Bergman S, Langenberg P, Wong RH, Berman B. Efficacy of Chinese
acupuncture on postoperative oral surgery pain. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 1995;79(4):423-8.

24.  Guerra de Hoyos JA, Andres Martin Mdel C, Bassas y Baena de Leon E, Vigara
Lopez M, Molina Lopez T, Verdugo Morilla FA, et al. Randomised trial of long term effect
of acupuncture for shoulder pain. Pain 2004;112(3):289-98.

25. Irnich D, Behrens N, Gleditsch JM, Stor W, Schreiber MA, Schops P, et al.
Immediate effects of dry needling and acupuncture at distant points in chronic neck pain:
results of a randomized, double-blind, sham-controlled crossover trial. Pain 2002;99(1-
2):83-9.

26. He D, Veiersted KB, Hostmark AT, Medbo JI. Effect of acupuncture treatment on
chronic neck and shoulder pain in sedentary female workers: a 6-month and 3-year follow-
up study. Pain 2004;109(3):299-307.

217. Berman BM, Lao L, Langenberg P, Lee WL, Gilpin AM, Hochberg MC.
Effectiveness of acupuncture as adjunctive therapy in osteoarthritis of the knee: a
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2004;141(12):901-10.

28.  Man SC, Baragar FD. Preliminary clinical study of acupuncture in rheumatoid
arthritis. J Rheumatol 1974;1(1):126-9.

29. David J, Townsend S, Sathanathan R, Kriss S, Dore CJ. The effect of acupuncture
on patients with rheumatoid arthritis: a randomized, placebo-controlled cross-over study.
Rheumatology (Oxford) 1999;38(9):864-9.

30. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The
American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988;31(3):315-24.

31. Ferraz MB, Oliveira LM, Araujo PM, Atra E, Tugwell P. Crosscultural reliability of
the physical ability dimension of the health assessment questionnaire. J Rheumatol
1990;17(6):813-7.

32. Ritchie DM, Boyle JA, McInnes JM, Jasani MK, Dalakos TG, Grieveson P, et al.
Clinical studies with an articular index for the assessment of joint tenderness in patients
with rheumatoid arthritis. Q J Med 1968;37(147):393-406.

33.  Felson D, Anderson J, Boers GH, al. e. American College of Rheumatology
preliminary core set of disease activity measures for rheumatoid arthritis clinical trials.The
committee on outcome measures in rheumatoide clinical trials. Arthritis Rheum
1995;36:729-740.

34, van Gestel AM, Prevoo ML, van 't Hof MA, van Rijswijk MH, van de Putte LB, van
Riel PL. Development and validation of the European League Against Rheumatism



96

response criteria for rheumatoid arthritis. Comparison with the preliminary American
College of Rheumatology and the World Health Organization/International League Against
Rheumatism Criteria. Arthritis Rheum 1996;39(1):34-40.

35.  Vincent C, Lewith G. Placebo controls for acupuncture studies. J R Soc Med
1995;88(4):199-202.

36.  White AR, Filshie J, Cummings TM. Clinical trials of acupuncture: consensus
recommendations for optimal treatment, sham controls and blinding. Complement Ther
Med 2001;9(4):237-45.

37. MacPherson H, White A, Cummings M, Jobst K, Rose K, Niemtzow R. Standards
for reporting interventions in controlled trials of acupuncture: The STRICTA
recommendations.STandards for Reporting Interventions in Controlled Trails of
Acupuncture. Acupunct Med 2002;20(1):22-5.

38.  Pomeranz B, Stux G. Scientific basis of acupupuncture. In: Acupucnture: textbook
and atlas. Berlin: Springer-Verlag; 1987. p. 3-36.

39. Felson DT, Anderson JJ, Boers M, Bombardier C, Furst D, Goldsmith C, et al.
American College of Rheumatology. Preliminary definition of improvement in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1995;38(6):727-35.

40. Casimiro L, Brosseau L, Milne S, Robinson V, Wells G, Tugwell P. Acupuncture
and electroacupuncture for the treatment of RA. Cochrane Database Syst Rev
2002(3):CD003788.

41.  Tukmachi E. Acupuncture and rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford)
2000;39(10):1153-4.

42. Streitberger K, Kleinhenz J. Introducing a placebo needle into acupuncture research.
Lancet 1998;352(9125):364-5.

43. White P, Lewith G, Hopwood V, Prescott P. The placebo needle, is it a valid and
convincing placebo for use in acupuncture trials? A randomised, single-blind, cross-over
pilot trial. Pain 2003;106(3):401-9.

44.  Levine JD, Gormley J, Fields HL. Observations on the analgesic effects of needle
puncture (acupuncture). Pain 1976;2(2):149-59.

45.  Dowson DI, Lewith GT, Machin D. The effects of acupuncture versus placebo in
the treatment of headache. Pain 1985;21(1):35-42.

46. Leibing E, Leonhardt U, Koster G, Goerlitz A, Rosenfeldt JA, Hilgers R, et al.
Acupuncture treatment of chronic low-back pain -- a randomized, blinded, placebo-
controlled trial with 9-month follow-up. Pain 2002;96(1-2):189-96.

47.  Thomas M, Lundberg T. Importance of modes of acupuncture in the treatment of
chronic nociceptive low back pain. Acta Anaesthesiol Scand 1994;38(1):63-9.

48. Joos S, Schott C, Zou H, Daniel V, Martin E. Inmunomodulatory effects of
acupuncture in the treatment of allergic asthma: a randomized controlled study. J Altern
Complement Med 2000;6(6):519-25.



11.ARTIGO EM PORTUGUES: ACUPUNTURA NO TRATAMENTO

ADJUNTO DA ARTRITE REUMATOIDE



ACUPUNTURA NO TRATAMENTO ADJUVANTE DA ARTRITE REUMATOIDE
Simone de Azevedo Zanette, Ilca Greca Born, Jodo Carlos Tavares Brenol, Ricardo Machado Xavier
RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficacia da acupuntura (AC) no tratamento adjuvante da artrite
reumatdide (AR).

Métodos: um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado foi realizado.
Quarenta pacientes portadores de artrite reumatoide ativa a despeito do tratamento
medicamentoso estdvel por pelo menos 1 més, foram randomizados para receber um
protocolo de acupuntura (AC) ou falsa acupuntura (falsaAC) por 9 semanas. O desfecho
primario foi a obtengdo de uma taxa de 20% de melhora conforme os critérios do American
College of Rheumatology 20 (ACR20) do grupo intervengdo sobre o grupo placebo, apos a 5
e 10 sessdes e apds 1 més de “follow-up”. Os desfechos secundarios incluiram Disease
Assessment Scale (DAS), contagem do nimero de articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas,
rigidez matinal, Health Assessment Questionnaire (HAQ), escala visual analdgica para dor
(VAS P), avaliacao global da atividade da doenga pelo médico, avaliacao global da reagdo ao
tratamento pelo médico e pelo paciente e os marcadores inflamatérios (velocidade de
sedimentacao globular e proteina C reativa).

Resultados: nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos quanto ao nimero de
pacientes que atingiu o ACR20 no final dos tratamentos (p=0.479), porém, 1 més apos o
término dos protocolos, o grupo AC demonstrou tendéncia a significancia estatistica, com
p=0,068. Comparado com o grupo falsaAC, o grupo AC demonstrou diferenga significativa
na avaliagdo da atividade de doenca pelo médico e do efeito do tratamento pelo médico e pelo
paciente, porém nos demais desfechos clinicos e laboratoriais esta diferenca nao foi
encontrada. As variaveis DAS, HAQ, rigidez matinal, avaliagdo global da atividade da doenga
pelo médico e efeito dos protocolos tiveram melhora significativa dentro do grupo AC,
quando comparadas a avaliacdo inicial.

Conclusdes: Apesar da melhora de algumas variaveis estudadas, ndo houve diferenga
significativa na proporcao de pacientes que atingiu o ACR20 entre os grupos AC e falsaAC.
Os resultados negativos podem estar relacionados a amostra pequena, a sele¢ao dos pacientes,
ao tipo de protocolo utilizado e a dificuldade de estabelecer-se um grupo placebo indcuo e
fidedigno para os estudos envolvendo a acupuntura.

Palavras chave: Artrite Reumatoide, Acupuntura, Tratamento adjunto.
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11.2. INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) é uma doenga inflamatéria cronica, sistémica, de carater
auto-imune, que afeta as articulagdes de forma simétrica, acompanhada por um variavel, mas
as vezes proeminente grau de comprometimento extra-articular ¢ funcional. E uma doenga
progressiva associada a uma severa morbidade, incapacidade permanente e aumento da
mortalidade (1-3). Sua progressdo ¢ rapida nas fases iniciais (4). Nas ultimas décadas houve
um progresso significativo na terapéutica da AR com o uso dos agentes remissivos, os
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) (5, 6). Entretanto, em um numero
significativo de pacientes estes agentes ndo controlam a doenga de maneira satisfatéria ou
ocorre o desenvolvimento de toxicidade, o que obriga a sua suspensdo. Além disso, o impacto

a longo prazo destas novas terapias ainda ¢ desconhecido (7, 8).

Acupuntura (AC) é um dos componentes do sistema de satde chinés descrita ha, pelo
menos, 2500 anos (9). Segundo a teoria geral da AC, a energia (Qi) flui através de meridianos
ou canais ¢ a doenca decorreria do desequilibrio ou bloqueio desta energia. Utilizando-se da
inser¢ao de agulhas em pontos, os acupontos, ao longo destes canais a AC trata as doencas

equilibrando e/ou desbloqueando estas alteragdes(10).

Nas ultimas décadas tem aumentado o interesse em pesquisar AC, na tentativa de
reinterpretar sua visdo tradicional de acordo com os conceitos cientificos ocidentais.
Atualmente sabemos que a AC modula a transmissdo da dor através de: a) estimula as fibras
aferentes Ad e C, quando na pele, e II e III, quando no musculo (11); b) libera peptideos
opidides endogenos (POEs), tais como B-endorfinas, encefalinas e dinorfinas (12-16); c)
substancias anti-inflamatorias (17, 18) e outros neurotransmissores envolvidos na supressao

da dor (19, 20). Estudos em animais € no homem tém demonstrado que o efeito analgésico da
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AC pode ser revertido pelo naloxone, um antagonista opidide, o que nos leva a crer que os
POEs exercem um papel chave na analgesia pela AC. Além da liberacao destas substancias, o
efeito contra-irritativo a inser¢do da agulha, descrito como doloroso ¢ denominado “de Qi”,

também pode causar analgesia (21).

Alguns ensaios clinicos demonstraram que a AC pode ser superior, quando comparada
ao placebo, na prevengdo da emese pos-operatoria (22), dor pods-operatdria de cirurgia oral

(23), lesoes do ombro (24), cervicalgia cronica (25, 26) e osteoartrose de joelho (27).

Baseado nestes efeitos, a acupuntura poderia ter um potencial beneficio no tratamento
da AR. Porém, ha pouca evidéncia cientifica na literatura que suporte o seu uso nesta doenga.
Ha apenas dois ensaios clinicos controlados avaliando a eficicia da AC na AR, ambos
utilizando protocolos limitados. Man e Baragar (28) compararam eletro-acupuntura (EAC)
com falsa eletro-acupuntura (falsaEAC) no tratamento de 20 pacientes portadores de AR ativa
nos joelhos. Eles demonstraram uma diferenca significativa na melhora da dor, no grupo
EAC, apds 24h das intervengdes. David et al. (29) compararam acupuntura (AC) com falsa
acupuntura (falsaAC) no tratamento adjunto da AR, em um estudo cruzado com 56 pacientes.
Os resultados n3o demonstraram diferenca significativa da AC sobre os marcadores
inflamatorios (velocidade de sedimentagdo globular e proteina C reativa), dor, avaliagdao
global da atividade da doenca pelo paciente, na contagem de 28 articulagdes dolorosas e
edemaciadas e no questionario de saide geral. Porém, ambos os estudos usaram protocolos
muito limitados, com no maximo 3 acupontos e de curta duragdo, o que pode ser considerado

insuficiente para uma doenca sistémica e cronica como a AR.

No presente estudo empregamos o método randomizado, prospectivo, placebo-
controlado para avaliar o efeito da verdadeira acupuntura (AC) quando comparado ao da

falsa-acupuntura (falsaAC), no tratamento adjuvante de 40 pacientes portadores de artrite
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reumatdide aguda. Diferentemente dos estudos prévios, foi utilizado um protocolo de AC de

maior dura¢dao e nimero de acupontos.

11.3. MATERIAIS E METODOS

11.3.1. Desenho do Estudo

O ensaio clinico foi realizado de acordo com um desenho randomizado, duplo-cego e

controlado em dois grupos paralelos.

11.2.1. Pacientes

A amostra foi constituida por 40 pacientes portadores de AR provenientes do
ambulatério de Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 20 em cada grupo,

apods preencherem os critérios de inclusdo e assinarem o termo de consentimento informado.

Critérios de inclusdo: homens ou mulheres de 18 a 75 anos que preencheram os
critérios de classificacdo para AR do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (30), com
pelo menos 6 meses de evolugdo. Algum grau de atividade da doenca deveria estar presente e
o tratamento farmacologico estar estavel pelo menos, 1 més; incluindo analgésicos,
antiinflamatdrios ndo esterdides, glicocorticdides (dose menor ou igual a 15 mg de prednisona
ou equivalente). Foi considerada doenga ativa a presenga de sinais e sintomas que, na
avaliacdo do médico assistente, indicavam a necessidade de modificar o tratamento ou
progredi-lo para um regime de drogas mais agressivo. Os pacientes também tinham de ser

capazes de responder os questionarios de avaliagdo funcional (Health Assessment
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Questionnaire — HAQ) (anexo 3), escala visual analdgica para dor (VAS dor) (anexo 4) e

avaliacdo global da reagdo da doenga ao tratamento (anexo 9).

Critérios de exclusdo: pacientes tratados previamente com acupuntura, com disturbios
da sensibilidade, presenca de infeccdo ativa, medo de agulhas, gravidez ou amamentacao,
usando anticoagulantes, drogas ou etilistas foram excluidos do estudo. Qualquer doenga
concomitante que impossibilitasse o paciente de comparecer as sessdes, ou qualquer outra
doenca reumatoldgica ou nao-reumatoldgica que pudesse interferir na avaliagdo da eficacia e
seguranga, bem como complicagdes graves da AR ou doenca em fase muito avangada (classe

IV) também foram considerados critérios de exclusao.

Durante o estudo, os pacientes mantiveram o tratamento medicamentoso prévio
estavel e foi permitido o uso de analgésicos (paracetamol) para dor. Infiltragdes intra-
articulares ou outros procedimentos terapéuticos, tais como fisioterapia e cirurgias corretivas,

nao foram permitidas.

11.2.2. Procedimentos

Apos preencherem os critérios de elegibilidade, os pacientes foram randomizados para
o grupo verdadeira acupuntura (AC) ou falsa acupuntura (falsaAC) através de numeros
gerados randomicamente pelo computador. Desde entdo, os pacientes receberam um total de

10 sessdes de AC ou falsaAC, divididas em 2 sessdes semanais, por 5 semanas consecutivas.
Quatro avaliagdes foram feitas como abaixo:
Visita 1: avaliacdo basal, antes da 1 sessao;

Visita 2: apds a 5 sessdo;
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Visita 3: apds a 10" (ultima) sessdo;
Visita 4: 1 més apos a tltima sessao.

A avaliacdo inicial constou de: identificagdo do paciente; idade; tempo de evolugdo da
doenca; medicagdes concomitantes em uso e duracao da rigidez matinal articular em minutos
(anexo02); preenchimento do HAQ, validado para a lingua portuguesa (31), ¢ VAS dor pelo
paciente; contagem do numero das articulagdes dolorosas (maximo de 68) (32) e edemaciadas
(maximo de 66), preenchimento da avaliagdo global da atividade da doenca pelo médico (33).
Nesta ocasido foram fornecidos 100 comprimidos de paracetamol de 500 mg para cada
paciente. As avalia¢des subseqiientes constaram do preenchimento do mesmo protocolo acima
descrito e do questionario de avaliagdo global do tratamento, pelo médico e pelo paciente. O
Disease Assessment Score (DAS), uma escala que quantifica a atividade da AR (34), foi
calculado em todas as visitas. Amostras de sangue foram coletadas na visita 1, visita 3 e visita
4, ¢ mensurados os marcadores inflamatorios da fase aguda (velocidade de sedimentacdo
globular — VSG — ¢ a proteina C reativa — PCR) no laboratorio do Servigo de Patologia
Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, conforme rotinas e controles de qualidade

descritos e documentados.

Todas as avaliagoes foram realizadas no ambulatério de Artrite Reumatoide do
Servico de Reumatologia do HCPA, por médico reumatologista e académica de medicina

treinada, ambos cegos quanto ao grupo de alocagdo do paciente.
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11.2.3. Tratamentos

Para o grupo controle optou-se pelo modelo da falsaAC proposto por Vincent e Lewith
(35), com estimulo minimo das agulhas e inser¢cdo em sitios distantes dos acupontos descritos

classicamente. Além disso, utilizamos um menor tempo de inser¢ao e numero de agulhas.

A médica acupunturista manteve-se cega quanto ao exame fisico, exames laboratoriais
e avaliacdo de eficdcia dos tratamentos, mas, como executora dos protocolos, sabia qual o
grupo em que cada paciente estava inserido. Durante os procedimentos ela manteve minimo

contato verbal com os pacientes.

Conforme orientagdes para estudos envolvendo acupuntura (36, 37), segue abaixo

detalhamento do protocolo terapéutico utilizado:

Grupo AC: Utilizamos o protocolo de Stux (38) modificado, com pontos locais e
distais as articulacdes. Agulhas de AC estéreis, com didmetro de 0.25 x 40 mm, foram
inseridas e estimuladas manualmente com produgdo da sensacdo “de Qi” logo apds o inicio da
sessdo. O tempo de tratamento foi de 20 minutos com o paciente em decubito dorsal, e 20
minutos em decubito ventral. Foram usados os seguintes pontos: EX 1, PC6, 1G4, EX 28, CV
12, CV 6, ST 36, SP 6, LV 3, quando posicionados em dectbito dorsal, e UB 20, UB 22, UB

23,GV 4, GV 14, UB 11 e UB60, quando em decubito ventral.

Grupo falsaAC: Os pontos usados neste grupo distaram dos acupontos classicos de
AC e tiveram insercdo minima das agulhas de até 2 mm, para que ndo houvesse estimulo
cutaneo importante. Agulhas 15 x 0,25 mm foram inseridas com o auxilio de um mandril. Os
pacientes permaneceram por 10 minutos em decubito dorsal, recebendo falsaAC nos pontos a
seguir: no dorso da méo, entre 0 LI4 e o 3’ metacarpiano, na regido frontal, 2 cm acima do

EX1, no dorso do pé, entre o LR3 e o SP3; entdo e 10 minutos em dectbito ventral, com
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falsaAC nos pontos 2 cm lateral ao GV 14; na regido lombar, aproximadamente § cun
(medida da articulacao interfalangeana do polegar) lateral ao BL 23 e sobre o tenddo Aquileu.

Nao houve estimula¢do manual ou produ¢@o da sensagao “de Qi”.

A assepsia do local de insercdo foi feita com alcool a 70%. Apds o uso individual de
cada sessdo as agulhas foram armazenadas em tubos de ensaio e esterilizadas em peroxido de
hidrogénio, conforme as normas vigentes da Comissdo de Infecgdo Hospitalar do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Estes procedimentos foram comuns a ambos 0s grupos.

A seguranca foi monitorada através de exame fisico e coleta de exames laboratoriais a

cada visita. A ocorréncia de eventos adversos foi documentada no prontuario dos pacientes.

11.4. ANALISE ESTATISTICA

Devido a auséncia de estudos prévios em pacientes com AR utilizando desenho e
protocolo de AC e similares aos empregados neste trabalho, ndo foi possivel estimar
precisamente o tamanho da amostra e calcular o poder do estudo a priori. Desta forma,
decidiu-se realizar um estudo com 20 pacientes em cada grupo, nimero intermediario aos dois

ensaios clinicos randomizados descritos na literatura (28, 29).

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes que atingiram resposta clinica de
pelo menos 20%, conforme definido pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR 20) (39). Estes critérios requerem a melhora de no minimo 20% na contagem de
articulagdes dolorosas e edemaciadas e em 3 ou mais das seguintes variaveis: avaliacdo da
resposta ao tratamento pelo médico e pelo paciente, intensidade da dor, escore HAQ e VSG.

O DAS e a melhora a partir do estado basal destas varidveis foram os desfechos secundarios.
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Uma analise de intencao-de-tratamento de todos os pacientes foi realizada. Os
parametros continuos de eficacia foram avaliados pelos testes t ou teste de Wilcoxon para
duas amostras. As diferencas basais, efeitos centrais ou outros fatores prognosticos ou
discrepantes, foram analisados pela ANOVA, se necessario. Os intervalos de confianca de
95%, para as diferenc¢as entre os tratamentos, foi cotado para cada ponto terminal da eficécia.
Teste do Qi-quadrado foi utilizado para o desfecho de melhora conforme o ACR20, com as

correcdes apropriadas.

11.5. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pos-

graduagdo e Pesquisa do HCPA.

11.6. RESULTADOS

11.6.1. Perfil da Amostra

Sessenta e sete pacientes com artrite reumatoide foram recrutados e, apds a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e de exclusdo, 20 pacientes foram randomizados para o grupo
verdadeira acupuntura (AC) e 20 pacientes randomizados para o grupo falsa acupuntura
(falsaAC). Quatro pacientes do grupo AC e seis do grupo falsaAC retiraram-se do estudo

antes do seu término, o que ndo representou diferenga estatistica significativa (figura 1).



67 pacientes recrutados

27 excluidos

19 nao preencheram
critérios

8 recusaram-se a
participar

40 randomizados

20 alocados para FAC

20 alocados para AC

6 nao retornaram na 4 avaliacio
e 3 por quebra do consentimento
informado

e 2 por perda da eficacia
e | por outros motivos

3 nao retornaram na 4 avaliacio
e | por quebra do consentimento
informado

e 2 por outros motivos
1 nfo retornou apés a 6 sessdo
e perda da eficacia

14 pacientes receberam FAC e
concluiram o estudo

16 pacientes receberam AC e

concluiram o estudo

Figura 1: Perfil da Amostra



11.6.2. Caracteristicas Basais

Nao houve diferenga estatistica quanto as caracteristicas basais entre os grupos AC e

falsaAC. A tabela 1 sumaria as informacgdes basais.

Tabela 1: Caracteristicas Clinicas Basais

falsaAC (n=20) AC (n=20) p
Demografia
Idade * 46,5 (9,9) 53,1 (12,44) 0,071
Mulheres * 20 (100%) 17 (85%) 0,231
Duragdo da doencga (anos)** 10 (7 a 15) 13 (8al6) 0,495
Medicacoes em uso
AINE* 15 (78,9%) 12 (60%) 0,350
Prednisona* 10 (52,6%) 13 (65%) 0,646
DMARD* 18 (94,7%) 17 (85%) 0,605
MTX* 15 (75%) 17 (85%) 0,695
SSZ* 2 (10%) 1 (5%) 1,000
Hidroxicloroquina* 6 (30%) 6 (30%) 1,000
Leflunomide* 2 (10%) 1 (5%) 1,000
Caracteristicas clinicas
DAS* 4,96 (1,35) 5,26 (1,54) 0,510
Articula¢des dolorosas* 28,50 (18,07) 36,25 (21,83) 0,229
Articula¢des edemaciadas*® 13,55 (9,06) 12,6 (7,67) 0,722
HAQ* 1,46 (0,73) 1,42 (0,57) 0,835
VAS dor* 6,62 (2,65) 6,38 (2,59) 0,774
Rigidez matinal (minutos) ** 60 (30 a 120) 60 (30 al43) 0,835
Atividade da doenga (médico) ** £ 2(la3) 2(2a3) 0,327
Marcadores Inflamatorios
VSG* 34,63 (20,97) 42,20 (23,41) 0,295
PCR ** 9,59 (2,26 a 17,92) 11,6 (1,5 a25,98) 0,640
AINE = anti-inflamatéirio ndo esteroide;, DMARD = droga anti-reumdtica modificadora da doenga;

MTX = metotrexate; SSZ = sulfassalazina; DAS = Disease Activity Score; HAQ = Health Assessment Questionnaire;
VAS dor = Escala Visual Analdgica para dor; VSG = velocidade de sedimentagdo globular; PCR = proteina C
reativa. *média (desvio padrdo) (teste t); **mediana (percentil 25 - percentil 75) (teste de Mann-Whitney); % =
porcentagem da variavel dentro de cada grupo; £ = Escala de Likert com 5 pontos, onde 0 (muito bom), 1 (bom), 2
(regular), 3 (ruim) e 4 (muito ruim).
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11.6.3. Eficacia Clinica

11.6..1. Desfecho Primario

ACR20: Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao numero de
pacientes que atingiram o ACR20 nas reavaliagdes da 5 e 10 sessdes, ¢ 1 més apds o término
dos protocolos. Nesta ultima avaliacdo (visita 4) houve tendéncia a significancia para o grupo
AC, onde 40% (8 pacientes) do grupo preencheram os critérios do ACR20 contra 10% (2
pacientes) do grupo falsaAC, com p = 0,068 pelo teste de Qi-Quadrado com correcdo de

Yates.

falsaAC (n=20) AC (n = 20)
P=0,068
40 + P=0,479
P=0,451
35 4
30 4
8 25 _—
& 20 4 6 7 8 alsaA C
<
15 AC
8
10
5
0 = =
Visita 1 Visita 2 Visita 4

falsaAC = grupo falsa acupuntura; AC = grupo verdadeira acupuntura; visita 2 = avaliagdo apo6s a 5" sessdo dos
protocolos; visita 3 = avaliagdo apds a 10 e Giltima sessdo dos protocolos; visita 4 = avaliagdo apds 1 més do fim
dos protocolos; % que atingiu 0 ACR20 = porcentagem de pacientes que atingiu 20% de melhora nas variaveis
do American College of Rheumatology (ACR); n° nos blocos = n° de pacientes que atingiu o ACR20 em cada
visita.

Figura 2: Porcentagem de Pacientes que Atingiram o ACR20
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11.6..2. Desfechos Secundarios

11.6.3.2.1. Alteragao das Médias desde as Caracteristicas Basais

A diferenca entre as médias dos valores basais e o fim do tratamento (visita 3, apos a
10" sessdo) sdo mostradas na Tabela 2. Nio houve diferenca significativa das caracteristicas
basais quanto ao DAS, nimero de articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas, nivel funcional
(HAQ), quantificacdo da dor (VAS dor), tempo de rigidez matinal, VSG e PCR. A avaliag¢ao
global da atividade da doenca pelo médico apresentou diferencga estatistica significativa no
grupo AC, quando comparado ao grupo falsaAC (p<0,001), bem como tendéncia a um melhor

efeito na avaliacao global da reagdo ao tratamento pelo médico (p = 0,072).

Tabela 2: Alteracao das Médias desde as Caracteristicas Basais (até a visita 3)

falsaAC AC p
Caracteristicas clinicas
DAS* -0,24 (0,63) -0,61 (0,86) 0,129
Articulagdes dolorosas* -2,45 (9,63) -8,35 (14,88) 0,145
Articulacdes edemaciadas*® -1,4 (5,42) -2,65 (6,45) 0,511
HAQ* -0,28 (0,48) -0,44 (0,56) 0,317
VAS dor* -1,46 (2,40) -2,24 (3,72) 0,421
Rigidez matinal (min)** 0(-30a0) -30(-57,52a0) 0,149
Efeito do tratamento
Meédico** 0(al 1(0a?2) 0,072
Paciente®* 0 (-0,75a0,75) 0,5(00al) 0,102
Atividade da doenga
Meédico** 0(0a0) -1(-2a-1) <0,001
Marcadores inflamatorios
VSG** 3(-8al0) 0(-5,752a2) 0,206
PCR** 0 (-6,19 a 3,34) -2,58 (-5,53a0,6) 0,714

FAC = grupo falsa acupuntura; AC = grupo verdadeira acupuntura; DAS = Disease Activity Score; HAQ = Health
Assessment Questionnaire; VAS dor = Escala Visual Analdgica para Dor; VSG = Velocidade de Sedimentagdo Globular;
PCR = Proteina C Reativa; *média (desvio padrdo) com p calculado pelo teste t; **mediana (percentil 25 - percentil 75) com
p calculado pelo teste de Mann-Whitney .
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11.6.3.2.2. Evolucao dos Desfechos Secundarios

As figuras 3 a 13 representam a evolucdo das médias/medianas para cada variavel
secundaria durante o estudo. A Tabela 3 apresenta a evolu¢do das médias e medianas de cada

desfecho secundario no fim dos tratamentos.

DAS

5,4 1 5,26

—e—falsaAC
—a—AC

4,4 | 4,56 4,66
4,51

V1 V2 V3 V4

Figura 3: DAS = Disease Assessment Score; V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4;
falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.
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60 CONTAGEM DE ARTICULACOES DOLOROSAS
50
40 36
32 —e—falsaAC

30 1 2 25 —=—AC

28
20 - o4 26 27
10 A

0 T T T 1
V1 V2 V3 V4

Figura 4: Contagem de Articulacdes Dolorosas (0 — 68); V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 =
visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.

CONTAGEM DE ARTICULACOES EDEMACIADAS

66 -
60 -
54 -
48 +
42 +
36 - —e—falsaAC
30 —=—AC

24
18 - 13 11 12 11
12 .%1 —— —

6 - 12 10 9 10

Vi V2 V3 V4

Figura 5: Contagem de Articulacdes Edemaciadas (0 — 66); V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 =
visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.
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140 1 RIGIDEZ MATINAL
120 -
100 -
80 -
= 50 60 60 60 —e—falsaAC
£ 40- . . * AC
60
40
20 - 35
25 25
0 . ' ' '
Vil V2 V3 va

Figura 6: Rigidez Matinal (dura¢do em minutos); V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4;
falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.

10 - VAS dor

6,62

—e—falsaAC
—a—AC

cm
o

4,32 4,14 4,25

V1 V2 V3 V4

Figure 7: VAS dor = Escala Analdgica Visual para Dor (duracio de 0 = sem dor a 10 = pior dor possivel);
*p=0,079; V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC
= grupo verdadeira acupuntura.
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37 HAQ

1.46 —e—falsaAC

1,5 1,27 1,19 1,23
\ik\;i o ®AC
141,42 =

1,13 0,98 1,03

0,5 4

0 T T 1
V1 V2 V3 V4

Figura 8: HAQ = Health Assessment Questionnaire; V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4;
falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura

Avaliacao Global da Atividade da Doenca pelo Médico

0 -
— 17
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—
— 2 —e—falsaAC
© 27 —=—AC
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Figura 9: Avaliacdo Global da Atividade da Doenca pelo Médico; * p = 0,011, ** p = 0,030; V1 = visita 1,
V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira
acupuntura; escala Likert com 5 pontos (0 = 6timo, 1 =bom, 2 = regular, 3 = ruim, 4 = muito ruim).
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Avaliacao Global do Tratamento pelo Paciente

4 -
3 3 3
T 31 » * *
0)
=
—l —e—falsaAC
© 2 = n
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0
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Vi V2 V3 V4

Figura 10: Avaliacdo Global do Tratamento pelo Paciente; * p = 0,003, ** p = 0,015; V1 = visita 1, V2 =
visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira
acupuntura; escala Likert com 5 pontos (0 = nenhum efeito, 1 = efeito pobre, 2 = efeito regular, 3 = efeito bom, 4 =
efeito muito bom).

Avaliacao Global do Tratamento pelo Médico

—eo—falsaAC
—a—AC

Escala Likert
N

Figura 11: Avaliacdo Global do Tratamento pelo Médico; * p = 0,012, ** p = 0,007; V1 = visita 1, V2 = visita 2,
V3 =visita 3, V4 = visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura; escala
Likert com 5 pontos (0 = nenhum efeito, 1 = efeito pobre, 2 = efeito regular, 3 = efeito bom, 4 = efeito muito bom).
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VSG
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Figura 12: VSG = Velocidade de Sedimenta¢do Globular; V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 =
visita 4; falsaAC = grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.

PCR
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Figura 13: PCR = Proteina C Reativa; V1 = visita 1, V2 = visita 2, V3 = visita 3, V4 = visita 4; falsaAC =
grupo falsa acupuntura, AC = grupo verdadeira acupuntura.



117

Tabela 3: Diferencas dos Desfechos Secundarios entre os Grupos

falsaAC AC p

Caracteristicas clinicas
DAS* 4,72 (1,46) 4,66 (1,17) 0,875
Articulagdes dolorosas (até 68)* 26 (18) 27 (21) 0,767
Articulagoes edemaciadas*® 12 (8) 10 (6) 0,363
HAQ* 1,19 (0,74) 0,98 (0,56) 0,312
VAS dor* 5,19 (2,76) 4,14 (2,99) 0,259
Rigidez matinal (min)** 60 (15 -120) 25 (0-120) 0,258
Efeito do tratamento

Médico** 2(1-2) 3(1-3) 0,012

Paciente** 2(1-3) 3(2-3) 0,003
Atividade da doenca

Médico** 2(1-2) 1(0-1) 0,011
Marcadores inflamatorios
VSG** 37,95 (23,19) 39,30 (24,11) 0,858
PCR** 8,11 (1,5-15,55) 8,84 (3,93 - 20,88) 0,445

Visita 3 = avaliagio feita apés a 10 e ultima sessio de tratamento; FAC = grupo falsa acupuntura;
AC = grupo verdadeira acupuntura; DAS = Disease Activity Score; HAQ = Health Assessment
Questionnaire; VAS dor = Escala Visual Analdgica para dor (graduagdo de 0 = sem dor a 10 = pior dor
possivel); VSG = Velocidade de Sedimentagdo Globular; PCR = Proteina C Reativa; *média (desvio padréo)
com p calculado pelo teste t; **mediana (percentil 25; percentil 75) com p calculado pelo teste de Mann-
Whitney .

11.6.3.2.3. Comparacao dos Desfechos Secundarios Intra-Grupo

Quando comparados dentro de cada grupo, alguns desfechos apresentaram melhora
significativa entre a visita basal e a 10* e ultima sessdo somente no grupo verdadeira
acupuntura: DAS (p = 0,032), HAQ (p = 0,002), VAS dor (p = 0,014), avalia¢do do efeito do
tratamento pelo paciente (p = 0,011) e pelo médico (p = 0,002) e avaliagdo médica da
atividade da doenga (p < 0,001). Ainda neste grupo, 1 més ap6s o fim dos protocolos (visita 4)
em relacdo ao basal, a contagem do niimero de articulagdes dolorosas (méaximo de 68) teve
tendéncia a reducdo (p = 0,077) e o tempo de rigidez matinal diminuiu significativamente

(p=0,003).
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11.6.4. Seguranca

Nenhum evento adverso sério foi observado durante o estudo. Uma paciente do grupo

da verdadeira acupuntura teve quadro auto-limitado de lombalgia.

11.7. DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado e controlado por placebo foi o primeiro a tentar
avaliar o uso da acupuntura no tratamento adjunto da artrite reumatoide utilizando-se de um
protocolo terapéutico mais amplo, com maior duragdo, maior nimero de acupontos e tempo
de permanéncia de inser¢do das agulhas. Estudos anteriores (28, 29) empregaram protocolos
de acupuntura mais limitados, com maximo de 3 pontos, o que pode ser considerado
insuficiente para tratar a artrite reumatoide, tendo em vista a natureza sistémica e de alto grau

de complexidade desta doenca.

O ensaio clinico randomizado e controlado por placebo de Man e Baragar (28)
comparou eletro-acupuntura (EAC) ou falsa eletro-acupuntura (falsaEAC) em 20 pacientes
portadores de AR soro positiva com atividade predominante em ambos os joelhos,
caracterizada por sinais flogisticos locais. O grupo EAC (n = 10) constou do uso de 3
acupontos em um dos joelhos, enquanto que no grupo falsaEAC (n = 10) as agulhas foram
colocadas em locais distantes destes pontos classicos, conforme a literatura Chinesa. Em
ambos os grupos as agulhas foram eletro-estimuladas durante 15 min e o joelho contralateral
acometido foi infiltrado com 50 mg de hidrocortisona. As intervengdes foram feitas apenas
uma vez e no mesmo dia. A avaliagdo, feita por profissional cego quanto ao grupo de cada
paciente, ocorreu 24 h ap6s o tratamento, semanalmente por 4 semanas e mensalmente por 3

meses; e constaram da evidéncia qualitativa de inflamagdo, indicada pela presenca ou nao de
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sinais flogisticos nos joelhos e de uma escala graduada de 0-4 para dor com o paciente em
repouso, durante a flexdo e extensdo do joelho, a descarga de peso sobre os membros e ao
deambular. No grupo EAC houve melhora de 90% da dor até o 3° més do tratamento,
enquanto que no grupo falsaEAC, apenas 10% reportou melhora desta variavel. Os sinais
inflamatorios ndo demonstraram diferenca significativa entre os grupos. A interpretagdo dos
resultados deste estudo é limitada devido ao tamanho da amostra; ao fato do tratamento ter
sido realizado apenas em uma articulagdo e por apenas uma sessao; ao uso concomitante de
hidrocortisona intra-articular no joelho contralateral, com potencial absorcdo sistémica e
servindo como fator de confusdo; e por causa da auséncia de descri¢do e analise estatistica das
caracteristicas basais, tais como a presenca de outras articulagdes com sinais inflamatodrios e o

uso de outros tratamentos concomitantes.

Em 1999, David e Townsend (29) randomizaram 56 pacientes portadores de AR, em
um desenho duplo-cego e cruzado, para avaliar o efeito da AC como tratamento adjunto. O
tratamento medicamentoso de base ndo variou nos 3 meses que precederam o estudo. Os
pacientes receberam 5 sessOes, uma por semana, de verdadeira acupuntura (grupo AC) ou
falsa (grupo falsaAC) em um unico acuponto (LR 3). Cinco avalia¢des foram feitas e incluiam
dosagem de marcadores inflamatdrios; escala visual analdgica para dor e para avaliagdo
global da doenca pelo paciente; contagem de 28 articulagdes edemaciadas e dolorosas;
nimero de comprimidos de analgésico usados diariamente; determinacdo do grau funcional
pelo Health Assessment Questionnaire (HAQ), e indice modificado do escore de atividade da
doenca (DAS). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em qualquer uma das
variaveis. Embora este estudo tenha sido desenvolvido com metodologia adequada quanto as
avaliagdes (40), a interpretagdo dos resultados pode ter sido limitada pelo protocolo de
tratamento empregado. O uso da AC em apenas um acuponto (LR 3) e com tempo de retencao

das agulhas por 4 minutos pode ter sido insuficiente para se esperar uma boa resposta
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terapéutica nesta doenca sistémica. Segundo os principios da medicina oriental e estudos
neurofisioldgicos com acupuntura, um aumento do efeito analgésico pode ser conseguido com
a permanéncia das agulhas inseridas por um tempo de 30-50 min (19). Em condigdes cronicas
o tratamento pode durar de 45-60 min por sessdao, com a possibilidade de uso de mais agulhas
do que o convencional e a combinac¢ao dos pontos deve incluir pontos locais nas articulagdes
acometidas, além de pontos distais e dorsais(36, 40, 41). Os proprios autores do estudo
afirmaram, na introducdo do artigo, que este ponto tinha sido usado com efetividade em

estudos sobre enxaqueca e febre do feno, mas ndo para o tratamento da AR.

Em nosso estudo, observamos uma tendéncia de melhora nas diversas variaveis
estudadas e uma melhora significativa da avaliagdo global da atividade da doencga pelo médico
e da avaliacao global do tratamento pelo médico e pelo paciente no grupo AC. Mais pacientes
do grupo AC atingiram o critério de melhora ACR20, o desfecho primario deste estudo, mas
esta diferenga nao foi estatisticamente significativa. Essa observagdo poderia ser explicada
pelo tamanho da amostra, a selecdo dos pacientes, a escolha do grupo placebo e/ou pelo

protocolo de acupuntura utilizado.

O tamanho da amostra, com 20 pacientes em cada grupo, foi estabelecido com um
numero intermedidrio aos dois ensaios clinicos randomizados descritos na literatura (28, 29),
provavelmente limitando o poder do estudo para demonstrar um efeito clinico da AC. Além
disso, cada grupo apresentou perdas no decorrer do estudo(4 no grupo AC e 6 no grupo
falsaAC). Quando comparados os grupos sem a “inteng¢do-de-tratar”, o grupo AC atingiu

diferenca estatistica na maioria das variaveis.

A selecdo dos pacientes foi baseada na avaliagdo clinica pelo médico reumatologista,
que identificava a necessidade do reajuste medicamentoso independente da presenca de

critérios objetivos pré-estabelecidos. Desta forma, apos a avaliagdo padronizada do estudo,
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alguns pacientes incluidos em ambos os grupos apresentaram baixa atividade da doenca
(DAS), o que pode ter contribuido para a diminui¢do do poder do estudo em detectar o efeito

da intervencao.

Existe grande controvérsia quanto ao melhor tratamento controle para estudos
avaliando a eficacia da acupuntura. O uso de falsa acupuntura conforme descrito por Vincent
(35), através da inser¢do superficial (1 a 2 mm) das agulhas e em pontos fora dos descritos
classicamente, foi escolhido pela sua acessibilidade, por parecer-nos mais semelhante a
verdadeira acupuntura e também por conferir maior credibilidade ao paciente. Além disso,
diminuimos o nimero de agulhas ¢ o seu tempo de inser¢ao, visando restringir a acdo deste
procedimento sobre o sistema modulatorio da dor. O modelo de agulha placebo de
Streitberger (42), cujo dispositivo plastico fixa a agulha e impede sua penetragdo na pele,
pareceu-nos interessante, mas ainda ndo estd comprovado como técnica mais adequada de

placebo para estudos com AC (43).

Mesmo com o cuidado de uma minima inser¢do da agulha, sem estimulo que
produzisse a sensagdo “de Qi” e permanéncia menor do que o tempo preconizado, o controle
inibitdrio doloroso difuso ou contra-irritativo (21, 44) poderia ter sido ativado e induzido a um
efeito analgésico no grupo falsa acupuntura, como reportado em outros estudos clinicos
envolvendo dor ser um dos efeitos envolvidos na produgdo de analgesia também no grupo
falsa acupuntura, conforme relatado em outros ensaios clinicos envolvendo acupuntura e dor

(45, 46).

Apesar de acreditarmos que o protocolo da verdadeira acupuntura escolhido para o
nosso estudo tenha sido mais adequado do que aqueles dos ensaios clinicos prévios, o uso das
agulhas com estimulagdo manual limitada ao inicio do procedimento pode ter diminuido a

eficacia do grupo acupuntura, quando comparada ao grupo falsa acupuntura. Existem
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evidéncias sugerindo que uso da eletro-acupuntura (EAC) experimentalmente apresentam
maior efetividade, quando comparada a acupuntura sem estimulagdo continua (47). Talvez a
artrite reumatdide, por ser uma doenca sist€émica ¢ de complexa forma de tratamento,

necessite de um maior e mais continuo estimulo pelas agulhas.

Nosso estudo apresentou melhora significativa no grupo acupuntura, quando
comparado ao grupo falsa-acupuntura, na avaliagdo do médico e do paciente quanto a
atividade da doenga e efeito do tratamento. A avalia¢do intra-grupo demonstrou diferenga
significativa em varios desfechos, o que nos faz supor que a acupuntura possa ter algum efeito
benéfico nos pacientes portadores de artrite reumatdide. Por outro lado, ndo houve diferenga
ou tendéncia a melhora na contagem das articulagcdes edemaciadas ¢ nos marcadores
inflamatorios (VSG e PCR). Esta observacdo sugere que a acupuntura nio tenha efeito
antiinflamatério importante na AR, e que sua eficacia clinica seja restrita a uma agao
analgésica, o que coincide com os achados nos estudos de Man e David descritos acima.
Contudo, ha evidéncias publicadas da acdo anti-inflamatéria da AC e, outras doencas, tais
como a asma (48). Estudos adicionais com AR s3o necessarios para melhor discutirmos este

capitulo.



11.8. CONCLUSAO

Nao houve diferenca entre os grupos de acupuntura e falsa acupuntura quanto ao

numero de pacientes que atingiram o ACR20, em nenhum dos momentos do estudo.

No grupo verdadeira acupuntura houve melhora significativa nos desfechos de
avaliacdao global da atividade da doenga pelo médico e reagdao ao tratamento pelo médico e
pelo paciente. Além disso, na visita 3 (avaliagdo apés o 10" e ultimo tratamento), este grupo
demonstrou resultados favoraveis na maioria das variaveis (DAS, HAQ, EVA para dor,
rigidez matinal, avaliagdo global da atividade da doenga e efeito do tratamento pelo médico e
paciente) em relacdo as caracteristicas basais. Nao houve efeito detectavel da AC sobre a

contagem de articulagdes dolorosas e os marcadores inflamatdrios sorologicos.

Nossa interpretacdo destes achados ¢ que a auséncia de melhora significativa no
desfecho primario entre as intervengdes poderia estar relacionada principalmente ao pequeno
tamanho da amostra. Baseados nas observacdes deste estudo, agora podemos estimar que uma
amostra de 40 pacientes em cada grupo seria necessaria para um poder de 85% detectar uma
diferenca no desfecho ACR20. Considerando as limitagdes atuais no tratamento da AR,
especialmente a toxicidade a longo prazo dos tratamentos modificadores do curso da doenga e
sua resposta incompleta freqiiente, acreditamos que estudos adicionais sobre o uso da AC

como tratamento adjuvante nesta doenga sao necessarios.
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12. ANEXOS



CONSENTIMENTO INFORMADO:
Nome do paciente: Prontuario: Data:
TITULO: USO DA ACUPUNTURA NA ARTRITE REUMATOIDE

PROTOCOLO: Voce esta convidado a participar de um estudo sobre acupuntura e seu efeito
na artrite reumatoide. Por favor, leia o que estéd escrito a seguir e qualquer duvida tire com o
médico avaliador. Este estudo esta sendo conduzido pelo Servigo de Reumatologia do HCPA.

O QUE E ACUPUNTURA? A acupuntura é uma técnica milenar chinesa que utiliza
agulhas confeccionadas em ago, colocadas em pontos especificos do corpo. Estas agulhas
estimulam os pontos a produzirem substancias para o alivio da dor e, talvez, da inflamagdo da
juntas.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO? Para avaliar o efeito da acupuntura na
artrite reumatdide. Serdo realizadas consultas médicas e exames sangue, conforme o seu
atendimento usual no Hospital.

QUEM PARTICIPARA DO ESTUDO: vocé poderé participar do estudo se concordar e for
portador de artrite reumatoide ha mais de 6 meses, homem ou mulher de 18 & 75 anos, em
tratamento com medicamentos, sem alteragdes nas doses no ultimo més, mantendo a atividade
da doenga (dor, calor, vermelhiddo e inchago articular); em uso de corticoéide ou equivalente a
até 15 mg de prednisona, o que serd avaliado pelo médico examinador no inicio do estudo.

QUEM NAO PARTICIPARA DO ESTUDO: vocé nio participara se nio quiser; se tiver
alteracdes do tato nas extremidades; se fez cirurgia nas articulagdes comprometidas pela
artrite; se estiver gravida ou amamentando; se for portador de outra doenca grave que
impossibilite vocé de comparecer as sessoes; se estiver usando anticoagulantes ou presenca
de infeccdo; se tiver outra doenga reumatoldgica além da artrite reumatéide; se tiver vicio em
drogas ou etilismo; se fez acupuntura previamente ao inicio do protocolo; se tiver medo de
agulhas; se tiver complicacdes graves da artrite ou qualquer situagdo que o médico avaliador
julgue dificil de impedir a mudanga da medicagdo.

TECNICA UTILIZADA: Serdo 5 semanas de estudo, com 10 sessdes ao todo, 2 sessdes por
semana. Cada sessao durard em torno de 20-30 minutos de permanéncia das agulhas, sendo no
primeiro momento, deitado de barriga para cima, com as agulhas na frente do corpo, e apos,
de barriga para baixo, com as agulhas nas costas. Todas as agulhas sdo retiradas no final de
cada sessdo. As agulhas sdo esterilizadas da mesma maneira que o equipamento de cirurgia.
Antes de colocar as agulhas, a pele sera limpa com alcool a 70%. Os pacientes serdo divididos
em 2 grupos: o grupo da acupuntura ¢ o grupo placebo. Ha estudos que demonstram que o uso
de qualquer um destes métodos produzem o mesmo efeito no tratamento das doencas
reumaticas. A acupuntura placebo ¢ semelhante a técnica tradicional, também usa agulhas
estéreis, mas os pontos sao diferentes dos originalmente descritos.

COMPLICACOES QUE PODEM OCORRER COM A ACUPUNTURA: infeccdes
como furtinculos, por exemplo, sdo raras de ocorrer. Pode ocorrer um pouco de sangramento
ou hematoma apds a retirada das agulhas, mas normalmente ¢ minimo; dor e sensagdo de peso
na coloca¢do das agulhas, que devera passar logo apds; sono também.

OUTRAS INFORMACOES: estes procedimentos serio realizados pela Dra. Simone
Zanette, médica especialista em acupuntura, e qualquer complicacdo que ocorrer relacionada
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ao procedimento, deve ser comunicada a ela pelo fone (51) 99673271 ou o enderego: Servigo
de Fisiatria do HCPA. Vocé recebera acetaminofeno em comprimidos, durante o estudo, para
ser tomado ao sentir dor. A quantidade da medica¢do serd medida a cada reavaliagdo. Um
médico reumatologista avaliara o(a) senhor(a) 4 vezes: no inicio do estudo, na 5" sessdo, apos
a ultima (10 sessdo) e 1 més apos o término do estudo. Este médico ndo sabera qual o grupo
(acupuntura ou placebo) do paciente.

Ap6s ter lido atentamente este documento, concordo em participar do estudo sobre os efeitos
da acupuntura na artrite reumatoéide.

Assinatura do paciente ou responsavel:

Médica responsavel pela pesquisa: Simone de Azevedo Zanette, telefone: 9967 3271/
33168556.



FICHA DE AVALIACAO

PROTOCOLO DE ACUPUNTURA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DA AR

Nome: prontuario:
Visita: numero do paciente: data: sexo:
Duragdo da rigidez matinal: minutos

Medicagdes em uso (tipo, dose e tempo de uso):

Corticoide:

Aine:

Acetaminofeno:

Outros:
Escala visual analdgica de dor;
Avaliacao global do estado da doenga pelo médico e pelo paciente;
Contagem de articulagdes dolorosas (méximo de 68) e edemaciadas (méaximo 64);
Avaliacdo de incapacidade funcional (“Health Assessment Questionnaire — HAQ”);
Reacdes adversas da acupuntura da 2 visita em diante.

Exames (1°, 3 ¢ 4 visitas): VSG e PCR.



HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)

Nome Raca Sexo: M

Doengca  Tempo De Doenca Tipo Funcional

Idade
Data / /

Anos

Nivel de dificuldade

Vocé € capaz de:

Sem
Qualquer

Com
alguma

Com
muita

Incapaz
de
fazer

vestir-se, inclusive amarrar corddes dos sapatos e abotoar suas
roupas?

0

1

2

3

lavar sua cabega ¢ seus cabelos?

1

W

levantar de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem
bragos?

(=]

1

[\

w

deitar-se e levantar-se da cama?

cortar um pedaco de carne?

levar a boca um copo ou uma xicara cheio de café, leite ou agua?

abrir um saco de leite comum?

caminhar em lugares planos?

subir 5 degraus?

lavar e secar seu corpo ap6s o banho?

tomar banho de chuveiro?

sentar-se e levantar-se do vaso sanitario?

(=] o) [} el fa) [e) (o) [a) fa)

[N (YUY U (WY U NS NI UISNY N

BN N D[N

[OSHRVSHEUS ) RUS | RUSH RUS | QUS| RUS } JUS]

levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5 Kg,
que esta posicionado pouco acima da cabega?

curvar-se para pegar suas roupas no chio?

segurar-se em pé no 6nibus ou metrd?

abrir potes ou vidros de conservas, que tenham sido previamente
abertos?

(=) (=) Fanl fen)

[\SRI SR SR} )

[SSHVSH OS] OS]

abrir e fechar torneiras?

fazer compras nas redondezas onde mora?

entrar e sair de um Onibus?

realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para
agua?

(=) feoll Fan ) fen}

NN N[N

W[ W [Ww

Escores dos componentes:

Componente 1, questdo 1 € 2 Maior escore =
Componente 2, questdo 3 € 4 Maior escore =
Componente 3, questdao 5, 6 ¢ 7 Maior escore =
Componente 4, questdo 8 € 9 Maior escore =

Componente 5, questdao 10,11 e 12 Maior escore =
Componente 6, questao 13 e 14 Maior escore =
Componente 7, questdao 15, 16 e 17 Maior escore =

Componente 8, questdao 18, 19 e 20 Maior escore =

Média Aritmética

dos escores dos componentes

Escore do HAQ




ESCALA VISUAL ANALOGICA PARA DOR:

O questionario foi respondido? NAO  (caso NAO, dé as razdes nos comentarios)
SIM

Data em que foi respondido:
(dia/més/ano)

AVALIACAO DO PACIENTE:
(a escala a seguir deve ser preenchida pelo paciente)

A pergunta a seguir refere-se a intensidade da dor devida a artrite nas ultimas 48 horas.
Por gentileza, indique a intensidade da dor sofrida recentemente fazendo um “X” ao
longo da linha correspondente:

NENHUMA DOR| | MUITA DOR

Comentérios:

Atesto que as informacgoes desta seco sao exatas e correspondem a verdade.

Iniciais do paciente: Data:

A SER USADO APENAS PELO COORDENADOR DO ESTUDO: mm




CONTAGEM DE ARTICULACOES DOLOROSAS (Ritchie)

132

Data:

EXAME FOI FEITO? NAO: [ (dé a razdo nos comentarios)

SIM: [J

EXAME FEITO COM O PACIENTE EM POSICAO SENTADA

ESCALA DE ARTICULACOES DOLOROSAS
0 =sem dor

1 = manifestacdo de dor

2 = manifesta¢ao de dor e estremecimento

3 = manifestacdo de dor, estremecimento e retirada

ESCALA DE ARTICULACOES EDEMACIADAS
0 = sem edema

1 = espessamento sinovial sem perda do contorno
0sseo

2 = perda do contorno 6sseo

3 = sindvia edemaciada com caracteristicas cisticas

DIREITA
5 ESQUERDA

Articulacdo | Escore de Escore de ARTICULACAO Articulacdo alr:;isgglr:gng Escore de
ndo avaliada | articulagdes articulagées nﬁo dolorosas articulagées
dolorosas | edemaciadas avaliada edemaciadas

0 0123 0123 ATM 0 0123 0123
0 012 012 Acromioclavicular 0 0123 0123
0 0123 0123 Esternoclavicular 0 0123 0123
0 0123 0123 Ombro 0 0123 0123
0 0123 0123 Cotovelo 0 0123 0123
0 0123 0123 Punho 0 0123 0123
0 0123 0123 MCF 1 0 0123 0123
0 0123 0123 MCF 2 0 0123 0123
0 0123 0123 MCF 3 0 0123 0123
0 0123 0123 MCF 4 0 0123 0123
0 0123 0123 MCF 5 0 0123 0123
0 0123 0123 IF polegar 0 0123 0123
0 0123 0123 IFP 2 0 0123 0123
0 0123 0123 IFP 3 0 0123 0123
0 0123 0123 IFP 4 0 0123 0123
0 0123 0123 IFP 5 0 0123 0123
0 0123 0123 IFD 2 0 0123 0123
0 0123 0123 IFD 3 0 0123 0123
0 0123 0123 IFD4 0 0123 0123
0 0123 0123 IFD5 0 0123 0123

Comentarios:




CONTAGEM DE ARTICULACOES EDEMACIADAS

Data:

EXAME FOI FEITO? NAO: [ (dé a razdo nos comentarios)

SIM: [J

EXAME FEITO COM O PACIENTE EM POSICAO SENTADA

ESCALA DE ARTICULACOES DOLOROSAS

0 =sem dor

ESCALA DE ARTICULACOES EDEMACIADAS

0 =sem edema

1 = manifestacdo de dor

2 = manifesta¢ao de dor e estremecimento

3 = manifestacdo de dor, estremecimento e retirada

0sseo

2 = perda do contorno 6sseo

1 = espessamento sinovial sem perda do contorno

3 = sindvia edemaciada com caracteristicas cisticas

DIREITA 5 ESQUERDA
Articulacdo E'score (}e Escore de ARTICULACAO Articulacdo E§core Ele Escore de
~ articulacdes . - - articulagoes . ~
nao articulacdes nao articulagdes
dolorosas . . dolorosas .
. edemaciadas avaliada edemaciadas
avaliada
O 0123 Quadril 0 0123
0 0123 0123 Joelho 0 0123 0123
O 0123 0123 Tornozelo 0 0123 0123
O 0123 0123 Tarso 0 0123 0123
0 0123 0123 MTF 1 m| 0123 0123
O 0123 0123 MTF 2 0 0123 0123
O 0123 0123 MTEF3 0 0123 0123
0 0123 0123 MTF 4 m| 0123 0123
O 0123 0123 MTF 5 0 0123 0123
O 0123 0123 IFP Hélus 0 0123 0123
0 0123 0123 IFP/IFD 2 m| 0123 0123
O 0123 0123 IFP/IFD 3 0 0123 0123
O 0123 0123 IFP/IFD 4 0 0123 0123
O 0123 0123 IFP/IFD 5 0 0123 0123
Comentarios:

CONTAGEM DE ARTICULACOES DOLOROSAS
(considerar os escores 1, 2 e 3)

CONTAGEM DE ARTICULACOES EDEMACIADAS
(considerar os escores 1, 2 e 3)




AVALIACAO GLOBAL DA ATIVIDADE DA DOENCA (médico)

O questionario foi respondido? NAO (caso NAO, dé as razdes nos comentarios)

SIM

Data em que foi respondido:  / / (dd/mm/aa)

AVALIACAO DO INVESTIGADOR

(a escala a seguir deve ser preenchida pelo médico reumatologista)

Faca uma avaliacdo global da atividade da doenca do paciente marcando um “x” nos

quadros abaixo:

'] Muito boa
'] Boa

'] Regular

'] Ruim

[1 Muito ruim

Comentarios:

Iniciais do investigador: Data:




QUESTIONARIO DE AVALIACAO GLOBAL DA REACAO (médico)

O questionario foi respondido? NAO  (caso NAO, dé as razdes nos comentarios)
SIM

Data em que foi respondido:
(dia/més/ano)

AVALIACAO DO INVESTIGADOR:
(a escala a seguir deve ser preenchida pelo médico reumatologista)

Como vocé classificaria a reacdo do paciente a acupuntura deste estudo, recebida para
o tratamento da artrite renmatéide? (Assinale com um (X) o quadrado abaixo que for
mais apropriado)

( ) NENHUM - nao fez nenhum efeito

( ) RUIM — minima resposta, inaceitavel

( ) REGULAR - efeito razodvel, mas poderia ser melhor

( ) BOM - boa resposta, mas menos que a melhor possivel

( ) EXCELENTE — melhor efeito possivel, considerando-se a severidade e estagio da

doenca

Comentarios:

Iniciais do investigador: Data:




QUESTIONARIO DE AVALIACAO GLOBAL DA REACAO (paciente)

O questionario foi respondido?
NAO  (caso NAO, dé as razdes nos comentarios)
SIM

Data em que foi respondido:

(dia/més/ano)

AVALIACAO DO PACIENTE:
(a escala a seguir deve ser preenchida pelo paciente)

Como vocé classificaria a sua reacio a acupuntura deste estudo recebida para o
tratamento da sua artrite? (Assinale com um (X) o quadrado abaixo que for mais
apropriado)

( ) NENHUM - nao fez nenhum efeito

( ) FRACO - algum efeito mas ndo satisfatorio

( ) REGULAR - efeito razoavel, mas poderia ser melhor

( ) BOM - efeito satisfatorio, de vez em quando dor e/ou rigidez

( ) EXCELENTE - efeito ideal, praticamente sem dor

Comentérios:

Atesto que as informacgdes desta se¢io sao exatas e correspondem a verdade.

Iniciais do paciente: Data:




