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RESUMO

Introducio: Acupuntura pode ser utilizada para prevenir migranea, uma das cefaléias
recorrentes mais comuns da pratica clinica. Considerando ensaios clinicos com acupuntura,
um ensaio clinico controlado sem placebo N-de-1 ¢ mais adequado que um ensaio clinico
controlado randomizado, pois aquele suporta melhor os aspectos multi-fatoriais da
intervencao com acupuntura.

Objetivos: Avaliar os efeitos da acupuntura em pacientes com migranea, na alodinia, e
avaliar a aplicabilidade dos ensaios clinicos N-de-1 de acupuntura.

Materiais e Métodos: Apods trés meses de recrutamento dos pacientes no ambulatorio dos
residentes de neurologia do Hospital Universitario, trés pacientes foram selecionados de 679.
Um deles foi aleatorizado ao brago controle e os outros dois ao braco N-de-1, dos quais um
tinha alodinia. Apos a linha de base, os pacientes deste foram submetidos a trés ciclos de
tratamento seguido por observagdo, num total de 28 semanas.

Através dum escore clinico, a migranea foi avaliada pela sua freqiiéncia de crises, intensidade,
incapacidade e uso de medicamentos. Alodinia e efeitos adversos também foram avaliados.

A paciente com alodinia foi excluida por vieses de confusdo. O paciente controle, apds a
observacao, foi alocado ao brago N-de-1.

Resultados: O paciente controle demonstrou uma tendéncia linear uniforme no grafico da
série temporal do escore clinico. Os pacientes do brago N-de-1 estdo apresentando uma
tendéncia linear decrescente. Foi relatado um episddio de equimose no local da pungao.
Conclusdes: Acupuntura estd melhorando a migranea com efeitos adversos minimos. A
alodinia nao foi avaliada. O ensaio clinico N-de-1 embora efetivo deveria ter sua duragdo

mais curta.

Palavras-chave: Acupuntura. Migranea. N-de-1. Alodinia.



vi

ABSTRACT

Background: Acupuncture may be used to prevent migraine, one of the most usual recurrent
headache disorders observed in clinical practice. Considering acupuncture trials, a N-of-1,
controlled without placebo trial is more adequate than the Randomized Controlled Trial,
because it supports better the multi-factorial aspects of the acupuncture intervention.
Objectives: Evaluate the acupuncture effects in migraine patients, on allodynia, and evaluate
the feasibility of the N-of-1 acupuncture trials.

Materials and Methods: After three month of patients’ accrual at the residents’ neurology
outpatient service of the University Hospital, three patients were selected from 679. One was
randomized into a control arm and two into a N-of-1 acupuncture trial arm, which one had
allodynia. After the base line, the N-of-1 arm patients were submitted to 3 cicles of treatment
followed observation, resulting in a 28 weeks trial. During the trial, the allodynia patient was
excluded by confounding bias. The control arm patient, after the observation, was located to
the N-of-1 arm. By a clinical score, the migraine was evaluated by its attacks” frequency,
intensity, disability and medication use. Allodynia and side effects were also checked during
the trial.

Results: The control patient remained with a steady horizontal linear trend in the clinical
score per weeks graphic. The N-of-1 patients are presenting a decreasing linear trend.

One episode of ecchymosis was reported as complication.

Conclusions: Acupuncture improves the clinical status of migraine patients with minimum
adverse effects. Allodynia was not evaluated. N-of-1 trial is effective, however should be

shorter for the proposed trial period.

Key words: Acupuncture. Migraine. N-of-1. Allodynia.
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1 INTRODUCAO

Cefaléia ¢ vista como um sintoma que acarreta grandes repercussoes no cotidiano das
pessoas, influenciando profundamente na qualidade de vida. Uma das principais enfermidades
causadoras de cefaléias primarias ¢ a migranea, a qual, na populagdo de Florianopolis,
apresenta uma prevaléncia importante, a ponto de estimular a busca de tratamentos cada vez
mais efetivos para sua resolucdo e, em muitos casos, o simples alivio do sintoma.

A acupuntura pode ser usada para prevenir ataques de migranea, sendo que a cada
semana, 10% dos clinicos gerais da Inglaterra ou referem os pacientes a acupuntura ou as
praticam eles mesmos.

Uma das peculiaridades da migranea ¢ que eventualmente esta pode tornar-se
refrataria aos tratamentos habituais. Neste sentido, o ensaio N-de-1 pode ser uma ferramenta
metodoldgica interessante para avaliagdo do quadro do paciente, pois ele pode envolver
cenarios clinicos dificeis de resolver, como em casos de tratamento de condig¢des raras ou
enfermidades convencionalmente resistentes, que ndo se enquadram no perfil de um ensaio
controlado randomizado duplocego habitual. Além disso, ¢ o que obtém as mais fortes
evidéncias de decisdes de tratamento para pacientes individuais.

Portanto optou-se pela realizagdo de um ensaio N-de-1 pela caréncia de dados
publicados sobre a intersec¢ao destes dois temas - acupuntura e N-de-1.

A partir da analise descritiva exploratoria de graficos representando o desfecho clinico
de cada paciente, houve a intencdo de descrever o efeito global da acupuntura, apoiado em
varios trabalhos cientificos'” e até pela OMS,* seu efeito sobre a alodinia em pacientes
migranosos, relatar efeitos adversos da acupuntura e por fim avaliar a aplicabilidade do ensaio

clinico N-de-1 de acupuntura.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Da Cefaléia como Sintoma a Migranea como Entidade Clinica

A cefaléia ¢ em geral um sintoma episddico e benigno, mas ocasionalmente pode ser
uma manifesta¢io de doenca grave.’

Ela pode ser dividida quanto a sua etiologia; genericamente intitulada de cefaléia
primaria quando nao houver uma causa anatdmica evidente, e pode ser intitulada de cefaléia
secundaria quando se encontra um fator causal.’ Esta divisdo é melhor definida pela
Sociedade Internacional de Cefaléia conforme apresenta-se na segunda edi¢do da
Classificagdo Internacional de Cefaléias.’

Os tipos de cefaléia mais comumente observados na pratica médica sdo a migranea e a
cefaléia do tipo tensional.®

Dentre as cefaléias primarias, a migranea ¢ um disturbio incapacitante comum, com
altas prevaléncias e altos impactos sdcio-econdmicos em estudos epidemioldgicos.’

A migranea pode ser dividida em dois principais subtipos: a migranea sem aura, a qual
¢ uma sindrome clinica caracterizada por cefaléia com caracteristicas especificas e sintomas
associados; e migranea com aura, que ¢ primariamente caracterizada por sintomas
neurolégicos focais que normalmente precedem ou algumas vezes acompanham a cefaléia.’

No Quadro 1 estéo listados os critérios diagnosticos de migranea sem aura.’

Quadro 1 - Critérios diagnésticos de migranea sem aura

A. Pelo menos cinco (5) crises preenchendo os critérios de B a D
B. Cefaléia durando de quatro (4) a setenta e duas (72)hrs

(sem tratamento ou com tratamento ineficaz)

C. A cefaléia preenche ao menos duas das seguintes caracteristicas:
1. localizagdo unilateral

2. carater pulsatil

3. intensidade moderada ou forte

4. exacerbando por ou levando o individuo a evitar atividades fisicas rotineiras
(por exemplo: caminhar ou subir escadas)

D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes:

1. ndusea e/ou vomito

2. fotofobia e fonofobia

E. Nao atribuida a outro transtorno




Ja no Quadro 2 estdo listados os critérios diagnosticos de migranea com aura.’

Quadro 2 - Critérios diagnésticos de migranea com aura

A. Pelo menos duas (2) crises preenchendo o critério B
B. Aura de migrania preenchendoos critérios B a C para uma das subformas 1.2.1 a 1.2.6
C. Nao atribuida a outro transtorno

O distrito sede do Municipio de Florianépolis, Santa Catarina, apresentou uma
prevaléncia de cefaléia ao longo da vida de 94,6%, e de 80,8% no ultimo ano, sendo
significativamente mais prevalente nas mulheres, em todos os periodos e em todas as faixas
etarias, exceto dos cinqiienta e cinco (55) aos sessenta e quatro (64) anos.’

J4 a prevaléncia da migranea encontrou-se com 22,1% no Ultimo ano e de 20,2% nos
ultimos trés (3) meses, mantendo-se a maior prevaléncia nas mulheres que nos homens, sendo
que neste caso, a propor¢ao era de 2:1, e que a migranea tinha um pico de prevaléncia entre as
mulheres dos trinta e cinco (35) aos sessenta e quatro (64) anos.’

Nesta populagdo, a propor¢ao de individuos com cefaléia no ultimo ano que
procuraram ajuda pela dor de cabeca foi de 49,8%, sendo que a propor¢do que consultou um
médico foi de 48,8% e a de que tomou medicamentos foi de 82,8%. Vale ressaltar que dos
que procuraram ajuda, 63% realizaram exames complementares.’

A OMS qualificou a migranea com a posi¢cdo dezenove (19) no ranking de todas as
doengas do mundo causando incapacidade.'

Da mesma forma, a Figura 1 a seguir pode qualificar os graus de incapacidade e
prevaléncia de cada um, da populagao estudada do distrito sede do Municipio de Florianopolis

no ano de 2001:



Il I [

Grau de Incapacidade

Figura 1 - Distribui¢ao dos individuos com cefaléia nos tltimos trés (3) meses,
segundo o grau de incapacidade. Incapacidade: Grau I = nenhuma ou pouca;
II = leve; 11l = moderada; IV = intensa.’

Vale ressaltar que os individuos situados no Grupo da Enxaqueca, nesta populacao,

. . . . . . . . ., . 9
referiram uma incapacidade significativamente maior que os individuos do Grupo Tensional.

2.2 O Tratamento da Migrianea Através de uma Pratica Milenar

A partir destas informagdes verifica-se a importancia do adequado manejo de
pacientes acometidos, portanto sempre enfatizando evitar qualquer fator precipitante, e
conduzir um tratamento farmacologico profilatico e sintomatico se necessario. Uma das
indicagdes de tratamento farmacoldgico profilatico seria uma freqiiéncia de ataques de
migranea maior que duas (2) a trés (3) vezes por més.''

Dentre as op¢des medicamentosas ha os agentes beta-bloqueadores, antagonistas do
calcio, como outros mais, todos tendo demonstrado reduzir a freqiiéncia dos ataques de
migranea, porém o sucesso do tratamento ¢ geralmente modesto e a tolerabilidade quase
sempre sub-otima,' além de muitos pacientes continuarem a apresentar estresse e incomodo

. 12
social.



A acupuntura pode ser usada para prevenir ataques de migranea', sendo que a cada
semana, 10% dos clinicos gerais da Inglaterra ou referem os pacientes a acupuntura ou as
praticam eles mesmos.”

A palavra acupuntura apresenta uma origem latina significando etimologicamente
“acum” (agulha) e “punctum” (pungao). Ela faz parte da MTC assim denominada por diferir
da medicina do Ocidente em varios aspectos. O diagnostico e o tratamento empregados
baseiam-se em vdarias teorias, tais como a dos Oito Principios (Yin/Yang,
Superficial/Profundo, Frio/Calor, Deficiéncia/Excesso) e Teoria dos Cinco Elementos, dos
Meridianos, dos Sistemas Internos (Zang-Fu), sendo que as mais utilizadas sdo a Teoria do
Yin/Yang e dos Meridianos."?

Historicamente, todas as teorias e suas praticas sdo baseadas em actimulo de
experiéncias clinicas dos mestres antigos ¢ datam de muitos milénios, porém seus registros
sobre sua historia aparecem a partir de 900 a.C., aproximadamente.'?

Esta terapia teve sua entrada na Europa somente no século 16, sendo a Franca o
primeiro pais a usa-la.'? Entretanto, sua pratica encontrou grande resisténcia por parte dos
médicos ocidentais, haja vista uma caréncia de estudos na lingua inglesa, uma vez que a
maioria das publicagdes era em chinés ou japonés, além das diferengas existentes nos
costumes da medicina ocidental e oriental."

A acupuntura apresentou uma dissemina¢do mundial como um método complementar
no tratamento da dor induzindo a um crescimento na producdo de estudos sobre seus efeitos
fisiologicos envolvidos na analgesia."

A base do tratamento da acupuntura deve-se principalmente a aplicacdo de estimulo
em pontos especificos que se localizam na 4rea de grande concentragdo de terminagdo nervosa
ou ao redor de ramos nervosos.'?

Pai et al."* compilam os resultados de varios estudos relatando que o sistema inibitéorio
opiodide participa da analgesia por acupuntura via péptides opidides enddgenos liberados em

diferentes niveis do SNC. Deste modo podem-se descrever as seguintes vias:

* medular: encefalina e dinorfina-A, bloqueando a salva de impulsos aferentes
nociceptivos;

* mesencefalico: encefalinas e beta-endorfinas; apds ativacdao primdria de neurdnios
opioidérgicos e, secundariamente, apds liberacdo por 5-HT e NA; monoaminas
localizadas em neurdnios dos nucleos da rafe e loco certileo, respectivamente entre

outros;



» hipotalamo-hipoéfise: beta-endorfinas (co-liberada com ACTH), presentes no LCR

e circulagdo sistémica, produzindo analgesia.

Além dos efeitos analgésicos supracitados, a acupuntura apresenta uma ampla
diversidade de efeitos: relaxante muscular, sedativo/hipnético, anti-emético, ansiolitico,
antidepressivo (leve), anti-secretor (de acido cloridrico), anti-adi¢@o, anti-inflamatorio,
indutor de imunidade, facilitador na reabilitacdo apods acidente vascular cerebral e estimulante
da reparacado e cicatrizacao tecidual.?

Ainda, como grande beneficio adicional ressalta-se a diminuicdo do consumo de
medicamentos necessarios para o controle do disturbio funcional do paciente.'?

Desta forma, a acupuntura é uma especialidade impar no tratamento de muitas

enfermidades e conforme o relatéorio da OMS de 2002, a acupuntura tem efetividade

comprovada para o tratamento da cefaléia, através de estudos controlados."

2.3 Acupuntura e Medicina Baseada em Evidéncias

Vickers et al.,” em 2004, realizaram um ensaio controlado aleatorizado na Inglaterra e
Pais de Gales onde foram agrupados quatrocentos e um (401) pacientes com cefaléia cronica,
predominantemente migranea. O objetivo do trabalho era determinar os efeitos de uma
politica de uso de acupuntura na cefaléia, os efeitos no estado de saude, nos dias de auséncia
ao trabalho e no uso de recursos em pacientes com cefaléia cronica, comparando entdo, a um
grupo controle sujeito a uma politica de evitar a acupuntura. Deste modo os pacientes foram
aleatoriamente alocados a receber o tratamento com até doze (12) sessdes de acupuntura por
trés (3) meses ou alocados a um grupo controle cuja intervengdo era oferecer o manejo
habitual para tratamento de cefaléia. Neste estudo os pacientes completaram um diario de
cefaléia e uso de medicagdes por quatro (4) semanas na linha de base e apos trés (3) meses do
inicio do estudo e um ano apds a aleatorizagdo. Ainda foi utilizado o questiondario de estado de
saude SF-36 que foi completado na linha de base, 3 meses e um ano ap6s a randomizagao.
Além disso, a cada trés (3) meses o0s pacientes completavam questiondrios adicionais que
monitorizavam o uso de tratamentos a cefaléia, dias de auséncia ao trabalho ou outra atividade
habitual.

Concluiu-se com este estudo,” que o escore de cefaléia no décimo segundo més pos

randomizagdo teve uma reducdo de 34% a partir da linha de base no grupo tratado com



acupuntura ¢ de 16% no grupo controle, sendo, portanto, menor o escore no grupo tratado
com acupuntura. Além disso, o grupo tratado com acupuntura teve redugdo de vinte e dois
(22) dias de cefaléia por ano, quando comparado com o grupo controle. Ainda, a informagao
obtida do questionario SF-36 favoreceu a acupuntura, apesar das diferencas sé terem
alcancado significancia para o funcionamento fisico, energia e alteracdo na satde. Por fim,
comparado ao grupo controle, o grupo tratado com acupuntura usou 15% menos medicagao,
fez 25% menos visitas ao clinico geral, e teve menos 15% de dias de auséncia ao trabalho.

Em 2005, Linde et al.' realizaram um ensaio controlado com placebo, sham®,
aleatorizado, realizado na Alemanha e envolvendo trezentos e dois (302) pacientes com
migranea baseado nos critérios Sociedade Internacional de Cefaléia. Este trabalho objetivou
investigar a efetividade da acupuntura comparada com acupuntura sham € com pacientes na
lista de espera. A acupuntura ¢ a sham acupuntura foram administradas por clinicos
especializados e consistiram de doze (12) sessdes por paciente em oito (8) semanas. Durante o
estudo os pacientes completaram diarios de cefaléia de quatro (4) semanas antes da
randomizagdo a doze (12) semanas apds e das semanas vinte e um (21) a vinte e quatro (24)
apos a randomizacdo. Deste modo foi avaliado a diferenga nos dias de cefaléia de intensidade
moderada a severa entre as quatro (4) semanas antes ¢ das semanas nove (9) a doze (12) apos
a randomizacao.

Avaliando a média do numero de dias de cefaléia de moderada a grave, deste estudo,1
revelou uma reducdo de 2,2 dias de uma linha de base de 5,2 dias no grupo tratado com
acupuntura, uma redugdo de 2,2 dias de uma linha de base de 5,0 dias no grupo tratado com
acupuntura sham e uma reducao de 0,8 dias de uma linha de base de 5,4 dias no grupo da lista
de espera. Além do mais, nenhuma diferenga foi detectada entre acupuntura e a acupuntura
sham, havendo somente entre o grupo tratado com acupuntura e o grupo da lista de espera.
Conjuntamente, a propor¢ao de respondedores (reducdo nos dias de cefaléia por no minimo
50%) foi de 51% no grupo tratado com acupuntura, 53% no grupo tratado com acupuntura
sham e de 15% no grupo da lista de espera.

J4 Alecrim-Andrade et al,'® em 2006, realizaram um ensaio controlado-placebo
(sham), randomizado, constituido de dois (2) grupos: um tratado com acupuntura e outro com
sham acupuntura. Este estudo foi realizado no Brasil e envolveu vinte e oito (28) pacientes
com migranea e o seu propodsito era de avaliar a eficacia da acupuntura semi-padronizada na

profilaxia da enxaqueca e compara-la com a sham acupuntura. Os pacientes foram alocados

*Técnica de acupuntura inapropriada para a condi¢do sendo tratada, levando em consideragdo os preceitos da
15
MTC.



aleatoriamente em um grupo que foi tratado com acupuntura e outro com sham acupuntura
com 16 sessdes em doze (12) semanas. Neste estudo os pacientes tiveram que preencher um
diario de cefaléia desde o periodo da linha de base até vinte e quatro (24) semanas apos a
ultima sessdo de acupuntura.

O resultado do estudo'® evidenciou reducdes similares em todas as medidas de
evolucdo: porcentagem de pacientes com redugdes maior ou igual a 40% e 50% na freqiiéncia
dos ataques, além de reducdes na freqiiéncia dos ataques, dias de migranea, taxa de uso de
medicacdo de resgate, taxa média da severidade da migranea e outros parametros comparados
a linha de base.

De acordo com Vickers et al.,> os efeitos em seu estudo podem ter ocorrido no grupo
com acupuntura ndo pela ag¢do fisioldogica do agulhamento, mas sim de um efeito placebo.
Esta hipdtese se fortalece nos trabalhos de Linde et al.,' em 2005, e Alecrim-Andrade et al.,'
em 2006, os quais definem que os efeitos da acupuntura e sham acupuntura possam estar
relacionados a um efeito placebo e ndo da acdo fisioldgica do agulhamento em si. Além disso,
ha relatos de estudos que argumentam que procedimentos médicos obtém melhores resultados
que medicagdes orais.'”"®

Linde et al.' ao terminar o estudo concluiram que os efeitos da acupuntura e sham
acupuntura possam ser devido a efeitos fisioldgicos ndo especificos do agulhamento, de um
efeito placebo poderoso, ou uma combinagdo de ambos, sendo que esta ultima hipotese se
assemelha muito & hipétese presumida por Alecrim-Andrade et al.,'® em 2006.

Ainda, a taxa de resposta alcan¢ada no estudo de Linde et al.' ¢ comparavel com a
observada durante tratamento com medica¢des provadas a serem efetivas na profilaxia da
migranea, diferentemente de taxas de resposta de placebo que tipicamente assemelham-se a
30,1719

Este resultado foi alcangcado mesmo com o estudo conduzido a minimizar os efeitos
fisioloégicos potenciais gerados pelo agulhamento superficial em pontos distantes dos
segmentos de pontos de tratamento “verdadeiros” e por usar menor quantidade de agulhas que
no grupo de tratamento com acupuntura. Portanto, ndo se podem excluir os efeitos
fisioloégicos ndo especificos do agulhamento em si, que podem incluir alteragdes locais na
funcdo imune e da circulagdo, tanto quanto respostas neurofisiologicas e neuroquimicas.’

Linde e Dincelr,20 em 2003, realizaram uma revisao de intervencodes sham em ensaios
clinicos randomizados em acupuntura. Sua andlise demonstrou que as intervencdes sham
sendo utilizadas variam consideravelmente, o que pode afetar a evolugdo do estudo. Desta

forma estdo surgindo ensaios com heterogeneidades extremas o que torna impossivel adquirir



conclusdes confiaveis de se uma técnica diferente de intervengao sham nao levaria a um
resultado diferente também. Portanto, concluem que ndo ha uma unica intervengdo sham
confidvel para ensaios de acupuntura e que a comparacdo e interpretacdo de resultados de
ensaios considerados simplesmente como controlado-placebo, com intervencdes totalmente
heterogéneas, sdo altamente erroneas e cientificamente inaceitaveis.

Por outro lado, ndo se pode negar que o ensaio controlado, randomizado, duplo-cego
tem se provado ser uma ferramenta inestimavel para testar a eficacia de novas drogas, porém
atualmente ela estd sendo utilizada para avaliar intervencdes ndo farmacologicas complexas,
muitas das quais sdo baseadas em diferentes teorias terapéuticas.'

Assim, elementos que sdo categorizados como incidentais em ensaios com drogas
podem ser considerados caracteristicos em ensaios de interven¢des ndo farmacologicas.”'

Na acupuntura, os fatores caracteristicos incluem o agulhamento, aspectos do processo
de diagnostico, o qual € refeito em cada sessdo subseqiiente com o intuito de complementa-lo,
e aspectos do processo de conversar e ouvir, 0os quais auxiliam no compartilhamento da
responsabilidade da doenca e conseqiientemente em um alivio mesmo que parcial. Estes
fatores caracteristicos sdo distintos, entretanto indivisiveis de elementos incidentais, como
empatia e ateng¢io.”’

Linde et al.,' em seu trabalho de 2005, relataram que a caréncia de diferencas entre
acupuntura e sham acupuntura indicam que a localizagdo dos pontos de acupuntura e outros
aspectos considerados relevantes para acupuntura ndo fizeram diferenca. Este fato ¢ previsto a
ocorrer em ensaios sham controlados, pois se baseiam na suposi¢do de que o agulhamento
sozinho ¢ o elemento caracteristico de tratamento e ndo detectam todos os efeitos
caracteristicos, podendo, assim, gerar falso-negativos.”'

Conjuntamente, a comparagao de intervengdo com sham acupuntura com intervengao
com acupuntura pode levar a resultados similares, pois além de ambos possuirem elemento
caracteristico de induzirem respostas neuroquimicas,' se forem conduzidos com os preceitos
da consulta de acupuntura como os fatores caracteristicos dos aspectos do processo de
diagnostico e aspectos do processo de conversar e ouvir, ambos tenderdo a resultados
semelhantes.”’

Neste sentido, os ensaios sham sé sao apropriados para comparar duas intervencoes de

. . o 21
acupuntura, como o efeito de diferentes técnicas de agulhamento.
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2.4 A Importancia do Ensaio N-de-1

Os ensaios controlados e aleatorizados sdo normalmente requeridos para estabelecer

2224 Entretanto, permanecem um nimero de

evidéncias validas da eficacia de uma droga.
situagdes em que as decisdes de tratamento ndo podem ser baseadas nos respectivos ensaios™.
Dentre elas temos: evidéncia de tratamento para certas condi¢cdes que nao foram investigadas
com ensaios randomizados, como condig¢des raras, além de que mesmo com a existéncia de
ensaios controlados randomizados relevantes gerando uma resposta definitiva, seus resultados
muitas vezes ndo sdo aplicaveis, ou reproduzidos, em certos pacientes.”

O uso de estudos observacionais, em numerosas ocasioes, demonstrou levar a
conclusdes errdneas sobre a eficdcia e seguranga do tratamento de varias condi¢cdes médicas,
sendo posteriormente demonstrado estar errado devido a um ensaio controlado randomizado
bem conduzido.”® Vale ressaltar que viéses podem ser introduzidos nos estudos de diversas
formas e que para sobrepujar estas dificuldades e identificar quais tratamentos apresentam
melhor resultado para um paciente individual tem-se desenvolvido para a pratica médica o
ensaio N-de-1."

Os ensaios N-de-1 sdo ensaios controlados, randomizados de um Unico paciente com
multiplos cruzamentos, os quais sdo aplicaveis a condigdes cronicas recorrentes que requerem
tratamento ndo curativo prolongado.”®

O desenho do ensaio N-de-1 usa uma série de pares de periodos de tratamento,”’” sendo
que o desenho requer que o paciente receba o tratamento ativo durante um periodo de cada
par e o outro periodo, o paciente recebe ou um tratamento padrdo aceito ou placebo,
enfatizando que uma alocagao aleatoria determina a ordem dos periodos. Entre os periodos ha
um periodo de limpeza, se necessario, e se assim sendo, é essencial.”

Sua utilidade pode envolver cenarios clinicos dificeis de resolver, como em casos de
tratamento de condicdes raras ou enfermidades convencionalmente resistentes.*”

Guyatt et al.,”> em seu trabalho de 1990, revisaram a efetividade e viabilidade de
ensaios N-de-1 na pratica clinica. Eles relataram que dos setenta (70) trabalhos iniciados,
cinqiienta e sete (57) foram considerados completos, sendo que quarenta e oito (48) ensaios
foram considerados com resposta clinica definida e destes, dezenove (19) ensaios obtiveram
respostas estatisticamente significativas. Além disso, dos quarenta e oito (48) ensaios com
resposta clinica definida, trinta e nove (39) ensaios resultaram em um alto nivel de confianga

do clinico na decis@o da institui¢do de um manejo ao paciente apos trés pares de tratamento

terem sido terminados.
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A partir de uma escala hierarquica de niveis de evidéncia, Guyatt et al..*' em 2002,
sugerem que os ensaios controlados, randomizados, N-de-1 obtém as mais fortes evidéncias
de decisdes de tratamento para pacientes individuais.

As vantagens obtidas a partir do ensaio N-de-1 sdo: minimizar o risco de obter
conclusdes invalidas sobre a eficdcia de terapias particulares, auxiliar como instrumento
diagnostico, definir a melhor dose terapéutica balanceando com a relagdo risco-beneficio,
auxiliar como instrumento de investigacao de verdadeiro efeito placebo, além de que o uso
combinado de resultados de ensaios N-de-1 pode ser uma técnica de criar uma base de
evidéncia mais forte na pratica da Medicina Alternativa e Complementar.”

Na Australia, Sheather-Reid e Cohen,” em 1998, realizaram um estudo com oito (8)
pacientes com o intuito de examinar a eficacia analgésica do agonista opiodide - codeina - e da
droga anti-inflamatoria - ibuprofeno - na dor cervicobraquial regional, usando a metodologia
N-de-1. Neste estudo, somente cinco (5) pacientes terminaram as doze (12) semanas do
ensaio, sendo que nenhuma eficdcia analgésica foi encontrada em ambas as drogas.
Importante ressaltar que a metodologia N-de-1 foi considerada apropriada para avaliar a
eficacia verdadeira da farmacoterapia em pacientes com dor musculo-esquelética regional.

Da mesma forma, Xue et al..’ em 2004, realizou um ensaio clinico cruzado
randomizado na Australia e tinha o objetivo de investigar a eficacia da eletroacupuntura,
aplicada a pontos distais somente, em casos de cefaléia tipo tensional. Foram iniciados
quarenta (40) ensaios, os quais somente trinta e sete (37) terminaram o estudo e que
demonstraram que a freqiiéncia, duracdo, e intensidade de cefaléia, além de limiar de dor, e
qualidade de vida tiveram uma melhora importante apds eletroacupuntura verdadeira nos
pontos de acupuntura distais, entretanto ndo ocorreu o mesmo com a eletroacupuntura
placebo. Com a andlise do periodo de seguimento, pode-se evidenciar que os efeitos
pareceram reduzir apés trés (3) meses, porém nao retornando aos valores da linha de base e,
assim, indicando um periodo relativamente curto de alivio sintomatico da cefaléia.

Jackson, MacPherson e Hahn,™

em 2006, realizaram um estudo no Inglaterra
avaliando o efeito da acupuntura para zumbido, através de uma série de 6 ensaios N-de-1. O
ensaio foi constituido por uma fase pré-tratamento de duas (2) semanas de acompanhamento,
fase de tratamento de dez (10) sessdes em duas semanas e fase de pds tratamento de duas (2)
semanas de acompanhamento. Os dados coletados forma analisados por um modelo
hierarquico bayesiano para possibilitar uma estimativa dos efeitos do tratamento aos pacientes

individualmente e a populagdo. Eles concluiram que a metodologia N-de-1, com um desenho

AB e uma analise bayesiana, podem ser consideradas de valor a explorar o efeito de



12

terapéutico de pequeno numero de pacientes recebendo tratamentos individualizados, como ¢
comum dentro da medicina complementar.

Em contrapartida, White,34 em 2006, comentou que o trabalho de Jackson,
MacPherson ¢ Hahn,” apresenta erros conceituais e técnicos ja que estes empregam
inadequadamente o termo N-de-1, pois argumentaram que a acupuntura desencadeava efeitos
prolongados sobre o zumbido e portanto tornando-se inapropriada ao ensaio N-de-1 e porque
usaram somente dois (2) periodos de observacdo, o que White** considerou mais apropriado a
denominacdo de um ensaio “antes-depois”. Além disso, White critica o emprego da expressao
modelo de “um caso”, uma vez que os resultados foram agrupados para andlise, sendo
relatado apenas os achados de grupo de pacientes e, portanto concluindo o estudo como um
modelo de estudo “de grupo de pacientes” e ndo de “um caso”. Neste sentido, no momento ha

a caréncia de um estudo N-de-1 de acupuntura.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Avaliar o efeito da acupuntura na migranea.

3.2 Objetivos Especificos

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Avaliar o efeito global, através de um escore clinico;

Classificar os pacientes como respondedores ou ndo a acupuntura;

Determinar a relag@o de tempo e efeito de acupuntura nos pacientes com migranea;
Avaliar o efeito da acupuntura na alodinia de pacientes com migranea;

Relatar a ocorréncia de efeitos adversos decorrentes da acupuntura;

Avaliar a metodologia de estudo N-de-1 em um ensaio com acupuntura.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Comité de Etica de Pesquisa com Seres Humanos

No dia 25 de junho de 2007 foi publicada a aprovagdo do Comité de Etica de Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC, através do Parecer 069/2007 (ANEXO 1).

4.2 Sele¢ao dos Pacientes

O processo de inclusdo dos pacientes na pesquisa ocorreu no periodo compreendido
entre 25 de junho a 28 de setembro de 2007. Este processo foi realizado no Ambulatorio dos
Residentes em Neurologia do HU da UFSC.

Os dois residentes de Neurologia foram esclarecidos sobre os critérios de sele¢ao dos
pacientes a entrevista. Neste sentido, conforme Figura 3, no periodo supracitado foram
atendidos seiscentos e setenta e nove (679) pacientes no ambulatério dos residentes, sendo,
destes, cinqiienta e sete (57) pacientes com diagnéstico de migranea. Dos pacientes com
migranea, onze (11) foram selecionados pelos residentes a entrevista para inclusdo na
pesquisa, a partir de dados clinicos dos trés (3) meses prévios a selegdo suficientes para a
classificagdo de acordo com os critérios de inclusao e exclusao abaixo.

Na entrevista com o pesquisador, os dados foram adquiridos a partir de um
9

instrumento modificado (APENDICE 1), com base no questionario do estudo de Queiroz,

associado aos critérios relacionados a seguir.

4.2.1 Defini¢ao de migranea para o estudo

Os pacientes devem estar diagnosticados com migranea com ou sem aura, conforme os

critérios diagnésticos da Sociedade Internacional de Cefaléia.” Estes pacientes devem estar de

acordo com os seguintes pré-requisitos:
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Freqiiéncia de ataques - Os ataques devem ocorrer duas (2) a seis (6) vezes por
més, ressaltando que deve haver um periodo minimo de quarenta e oito (48) horas
sem cefaléia entre os ataques, além de que tal freqiiéncia deve estar ocorrendo nos
Giltimos trés (3) meses & inclusdo no estudo.™

Duracao da doenga - A enfermidade deve estar presente hd pelo menos um (1)
ano.”

Duracdo da observacdo - O paciente deve apresentar uma historia clinica bem
documentada dos trés (3) meses antecedentes ao estudo. No periodo de selecao dos
pacientes serd feita uma observagdo de quatro (4) semanas com preenchimento do
didrio de cefaléia criado para o estudo - linha de base - sendo que a nao
correspondéncia com os critérios de inclusdo e exclusdo veta a participagdo
deste.”

Idade de manifestagao - A manifestacdo da enfermidade deve ter ocorrido antes
dos cinqiienta (50) anos de idade.®

Idade de entrada no estudo - Os pacientes devem ter entre dezoito (18) e sessenta e
cinco (65) anos.>

Género - Ambos os géneros serdo aceitos.

Uso concomitante de medicamentos - E permitido no estudo o paciente fazer uso
exclusivo de drogas de resgate e profilaticas prescritas pelo seu médico assistente
até a inclusdo no ensaio.”

Tratamento prévio com acupuntura - Pacientes ndo podem ter sido tratados com
acupuntura por até um ano antes a inclusdo no ensaio. Além disso, pacientes que ja
realizaram acupuntura previamente ndo podem ter apresentado reagdes adversas
graves a acupun‘rura.l'2

Sindrome Dolorosa Cronica - Pacientes ndo podem apresentar concomitantemente
qualquer sindrome dolorosa cronica,'® definida como quadro doloroso presente ha
trés (3) ou mais meses, de causa nio oncologica.™

Abuso de substancias - Esta vetada a inclusdo no estudo pacientes com quadro de
abuso de substancias ilicitas e licitas.'® O abuso de 4lcool sera determinado através
de duas afirmacdes ao questionario CAGE,” e a determinacio de tabagista
restringe-se desde o fumante em experimentagdo - aquele que fumou pelo menos
um dia nos ultimos trinta (30) dias - até o fumante regular - ter fumado cem (100)

. . . . 38
ou mais cigarros na vida e continuarem fumando.
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» Gravidez - Pacientes gravidas ou com o intuito de engravidar nos proximos 7
meses ndo serdo incluidas no ensaio.”

* Tendéncia ao Sangramento - Pacientes apresentando alguma condigdo clinica com
importante tendéncia ao sangramento nio serdo incluidos ao estudo.’

» Telefone para contato - Conforme desenho do estudo ha a necessidade do paciente
possuir telefone para contato para realizacdo de entrevistas a cada duas semanas.

» Distancia Casa-HU - Pacientes que possuem residéncia a 100 Km ou mais de
distancia do HU ndo serdo incluidas na pesquisa, haja vista uma maior dificuldade
de locomogdo e possivel inviabilidade de realizagdo de duas sessdes por semana,
nos momentos de intervengao.

» Consentimento informado - Os pacientes devem ter aceitado e assinado um
documento de consentimento informado sobre o estudo ao qual estdo sendo

incluidos no APENDICE 2.

Através da entrevista com o pesquisador, conforme consta na Figura 3, foram
excluidos oito (8) pacientes, dois (2) por ndo apresentarem contato telefonico, trés (3) por
distancia Casa-HU, um (1) por predominio de crises com duragdo maior que trés (3) dias, um
(1) por freqiiéncia de crises menor que uma por més e um (1) por freqiiéncia de crises menor
que uma por més além de apresentar outro quadro doloroso cronico. Portanto, apds a
entrevista, trés (3) pacientes foram selecionados a realizacio da pesquisa.

No fim da pesquisa a paciente N° 03 foi excluida da anélise porque no primeiro ciclo
teve sua medicacdo profilatica substituida e acrescentado outra medicagdo, entretanto seus
dados foram captados até o final do estudo, pois somente no final do segundo ciclo o
pesquisador ficou ciente do fato ocorrido. Além disso, a paciente ndo atingiu o nimero
minimo de sessdes a partir do segundo ciclo, sendo também considerado a sua exclusao na

analise.

4.3 Aleatorizacio

A aleatorizacao foi obtida utilizando como critério o sorteio através do lancamento de

uma moeda ndo viciada (cara e coroa) para definir quais pacientes permaneceriam no brago 1,

controle, e no brago 2, N-de-1 de acupuntura. Caso o paciente fosse alocado para o brago 2 e
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ndo o aceitasse, por motivo qualquer, ele poderia ser alocado ao brago 1, todavia tal situagao
ndo ocorreu no estudo.

Apés realizada as orientagdes pertinentes ao estudo e assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido os pacientes foram aleatorizados, sendo direcionado um
paciente para o brago de controle e os dois restantes para o braco de intervengdo com
metodologia N-de-1.

Terminadas as vinte e quatro (24) semanas de acompanhamento do paciente no brago

de controle, este foi remanejado ao braco de N-de-1.

4.4 Dados de Apresentacio dos Pacientes

Na Tabela 1 constam as caracteristicas especificas de cada paciente ao entrar no

estudo.



Tabela 1 - Dados de apresentacdo dos pacientes

. ~ Media dAe dias Média de Média de crises Medicacao de Medicacao
. Situacio de Anos de por més de ~ A - e
Paciente Sexo Idade . A s duracio das por més neste Alodinia resgate usada nas profilitica
trabalho migranea cefaléia no A L . o
o crises ultimo ano crises utilizada
ultimo ano
) ) >4 horas a 3 Analgésicos )
N° 01 Masculino 59 Aposentado 34 1 a 14 dias ) 2 Nao Topiramato
dias comuns
) Trabalho ) >4 horas a 3 Analgésicos Verapamil e
N° 02 Masculino 38 26 1 a 14 dias ) 4 Nao o
remunerado dias comuns Amitriptilina
>4 horas a 3 Analgésicos Nortiptilina e
N° 03 Feminina 21 Estudante 7 1 a 14 dias ) 4 Sim
dias comuns Metoprolol

N° 04 (*)

(*) Paciente N° 04 ¢ o paciente N° 01 por ser o seguimento deste no brago N-de-1.

Fonte - Dados da pesquisa, 2008.

81
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4.5 Intervencao

Os pacientes foram aleatorizados em dois bragos. O primeiro brago permaneceu na fila
de espera durante os seis meses do estudo fornecendo dados como braco controle ao brago 2,
e somente apos este periodo, o braco 1 receberia o tratamento com acupuntura.

Por outro lado, no brago 2 foi aplicado a metodologia N-de-1, em que os pacientes
passam por trés (3) ciclos constituidos por um periodo de tratamento e outro sem tratamento,
ambos com duracdo de quatro semanas, fazendo com que cada ciclo apresente oito (8)

semanas de duragdo. A Figura 2 demonstra o desenho do estudo.

Linha
Ohs Ohs Ohbhs Ohs Ohbhs Ohbhs

Fila de Espera

ALEATORIZAGAO |

Linha

N-te-1

Figura 2 - Desenho do estudo descrevendo os dois grandes bragos aos quais os paciente serdo aleatorizados.
Legenda: Tto - periodo de 4 semanas de tratamento com acupuntura.
Obs.: periodo de 4 semanas sem tratamento de acupuntura em que
0s pacientes permanecem sob observagio.*’

Depois de realizados os trés ciclos, termina-se as vinte e oito semanas de duragdo do
estudo, onde entdo se inicia o periodo de seguimento de quatro semanas para observagao e
atendimento aos pacientes em casos de efeitos adversos prolongados.

Portanto o estudo apresenta uma duragdo de vinte e oito (28) semanas, quatro semanas
decorrentes da obtencdo dos dados da linha de base, vinte e quatro (24) semanas para
obtenc¢do dos dados do periodo de aplicagdo do ensaio com a metodologia N-de-1. As quatro
(4) semanas de seguimento ndo foram consideradas parte do estudo, pois seus dados nao
foram computados nos resultados.

O tratamento com acupuntura estd sendo realizado com duas (2) sessdes por semana

em duas (2) semanas e uma (1) sessdo por semana nas outras duas (2) semanas, totalizando
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seis (6) sessOes nas quatro (4) semanas do periodo de intervengdo. Entretanto, tolera-se o
numero minimo de quatro (4) sessoes no periodo de tratamento, presumindo-se este 0 numero
minimo de sessdes para um efeito terapéutico de acordo com os pesquisadores.

As sessdes de acupuntura sdo compostas de um exame clinico para avaliacdo da
condicdo atual e avaliagdo do quadro na ultima semana. Logo em seguida o paciente se
posiciona conforme orientar o médico acupunturista. Os pontos selecionados para o
tratamento serdo definidos pelo médico acupunturista durante a sessao de acupuntura de
acordo com os preceitos da MTC, portanto nao havendo predefinicio de pontos a serem
puncionados. Nos locais a serem aplicadas a agulha ¢ feita a antissepsia com alcool a 70% e
sdo utilizadas agulhas descartaveis estéreis de aco. A profundidade de insercdo da agulha, a
angulacdo e demais peculiaridades da técnica s3o determinadas conforme a MTC preconiza e
sendo instituida para o respectivo quadro do paciente no momento da consulta. Em todos os
pontos puncionados devem ser referidos a sensacdo De Qui’ pelo paciente. As sessdes de
acupuntura foram realizadas no Ambulatorio de Acupuntura do HU da UFSC, por dois
médicos, um (1) especialista na area com seis (6) anos de experiéncia € um (1) médico no

segundo ano de Residéncia em Acupuntura.

4.6 Medidas de Controle

As medidas de controle sdo tomadas com base nos seguintes fatores:

1) ntmero de crises de migranea a cada semana;

2) numero de dias com migranea leve, moderada e grave a cada semana;

3) numero de doses de analgésicos nao opidides e opidides por semana,;

4) numero de periodos de auséncia ao trabalho/estudo para cada semana;

5) determinacdo de respondedores, definidos como redug¢do de 40% ou mais do
escore clinico do primeiro ponto de inflexdo ao ultimo identificado;

6) presenca ou auséncia de alodinia ao final do primeiro, segundo e terceiro ciclos da
pesquisa;

7) avaliacdo da ocorréncia de efeitos adversos.

% Sensacio de amortecimento, dor estranha ou parestesia irradiante.'®
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Para a obtencdo dos dados do estudo foi entregue um questionario de auto-
preenchimento (APENDICE 2), referente as quatro semanas do presente periodo de
interven¢do ou nao interven¢do, os quais sdo recolhidos ao final do periodo do ciclo pelo
entrevistador do estudo.

Além disso, o entrevistador realiza ligagdes por telefone a cada duas semanas para
saber o estado do paciente, reforcar a necessidade do correto preenchimento do questionario e
tentar esclarecer qualquer divida que o paciente apresente, e, uma vez por ciclo realizara o
questionamento sobre alodinia quando pertinente, preenchendo a ficha de acompanhamento
telefonico (APENDICE 3). Somente o entrevistador do estudo tem acesso aos questionarios
de selecao e auto-preenchimento dos pacientes, os quais ficam em posse do entrevistador.

Para a avaliagdo do desfecho do ensaio clinico, as medidas de controle dos itens 1 a 4
sdo utilizadas para a formulacdo de um escore clinico para a interpretagdo do quadro clinico
de migranea de forma mais integrada e para facilitacao na formulacao dos graficos.

O escore clinico foi desenvolvido pelos proprios pesquisadores, com a orientagdo de

um professor de estatistica, e ¢ constituido da seguinte fun¢do descrita no Quadro 3 abaixo.

Quadro 3 - Escore clinico e os fatores constituintes

Y =N1 +N234 + N567

Y = ESCORE CLINICO

N1 =N° DE CRISES DE MIGRANEA
N234 = N2 + 2*N3 + 3*N4

N2 = N° DIAS DE MIGRANEA LEVE

N3 =N° DIAS DE MIGRANEA MODERADA
N4 = N° DIAS DE MIGRANEA SEVERA
N567 = N5 + 3*N6 + 2*¥N7
N5 = N° DOSES DE ANALGESICOS NAO OPIOIDES
N6 = N° DOSES DE ANALGESICOS OPIOIDES
N7 =N° DE PERIODOS DE AUSENCIA AO SERVICO/ESTUDO
OBS.: TODOS VALORES DETERMINADOS A CADA SEMANA DE ACOMPANHAMENTO

(*) sinal de multiplicacéo.

O componente N234 da equagdo foi formulado de forma proporcional aos valores de
intensidade de dor na Escala de Categoria Numérica de Dor,*' enquanto que no componente
N567 buscou-se graduar a incapacidade baseada no uso de analgésicos ndo opiodides, periodos
de auséncia ao servigo/estudo e uso de analgésicos opioides.

Vale frisar que a equagdo favorece a influéncia da intensidade da cefaléia e

incapacidade na determinacdo do escore clinico em detrimento da freqiiéncia das crises, pois
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Magnusson e Becker,42 em 2003, demonstraram a relacdo da intensidade das crises com o
grau de incapacidade, enquanto que a freqiiéncia das crises ndo foi relacionada com
incapacidade nem com fatores psicologicos dos pacientes.

Os pacientes do braco 1, controle, tém seu escore clinico avaliado em uma série
temporal, ao longo da pesquisa, enquanto que os pacientes do brago 2, N-de-1, t€ém seu escore
clinico avaliado ao longo da pesquisa e comparando o periodo de intervengdo com o de ndo-
intervencgdo. Esta analise comparativa ¢ realizada através de graficos do escore clinico dos
periodos de tratamento em correspondéncia semanal com o escore clinico dos periodos de
observacao.

Com relagdo aos itens 5 a 7 das medidas de controle, a avaliagdo do desfecho para os
pacientes sera realizada conceitualmente, determinando se o paciente foi respondedor ou nao
a acupuntura; se apresentaram efeitos adversos, quantos e quais; se houve melhora da

alodinia, quando pertinente.

4.7 Cegamento

Nao foi feito cegamento neste estudo, pois como descrito na revisdo bibliografica, ndo

ha evidéncias de um método placebo adequado para sua realizacao.

4.8 Analise dos Dados

O presente estudo aplicou uma analise descritiva e exploratoria quanto ao efeito da
acupuntura em pacientes com migranea através dos dados obtidos pelo diario de cefaléia e
pelas entrevistas por telefone, sendo que o programa utilizado para a anélise foi o Microsoft
EXCEL 2003.

Através do escore clinico, pdde-se gerar uma série temporal semanal tanto para a
avaliagdo ao longo do periodo do ensaio como para comparagdo entre os periodos de
intervenc¢do e nao-intervengdo de cada paciente, e utilizando a regressao linear como método
de previsdo, pode-se desenhar uma tendéncia linear num grafico. O célculo do coeficiente de
determinagdo foi utilizado como medida descritiva da propor¢do de variacdo do escore clinico
que pode ser explicada para a variagdo das semanas do estudo, segundo o modelo de

regressdo linear simples.
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Em seguida, analisando o grafico da série temporal ao longo da pesquisa, por meio do
método de médias moveis determinou-se a componente ciclica.

O intuito da utilizacdo das médias moveis neste estudo € tornar as flutuagdes ciclicas
mais regulares e ndo eliminé-las, para que possibilite determinagdo dos pontos de inflexdo,
que podem ser conceituados como os pontos onde o valor do escore clinico previsto pelo
método de regressdo linear simples assemelhe-se a valores mais proximos dos reais,
determinados pelo componente ciclico gerado pelo método das médias méveis. Além disso, o
componente ciclico possibilitou a analise da correspondéncia das fases das flutuacdes ciclicas
com os periodos de intervengdo e ndo intervengao.

As médias mdveis para um periodo de extensao - intervalo - L consistem em uma série
de médias aritméticas, calculadas ao longo do tempo, de modo que cada média aritmética seja
calculada para uma seqiiéncia de valores observados que tenham uma determinada extensao
Lo

O intervalo das médias moveis escolhido foi um valor inteiro, par, semelhante a
extensdo do periodo que constitui cada ciclo do estudo e multiplo da extensdo do tempo do
estudo. Neste sentido aos pacientes N° 01, 02 e 03 foram utilizados intervalos de quatro (4)
semanas para realizagdo das médias moveis. Para o paciente N° 04 foi utilizada trés (3)
semanas de intervalo para as médias moveis, pois a analise a partir de um intervalo de quatro
(4) semanas para as médias moveis, num estudo com extensao de doze (12) semanas,
praticamente eliminou o componente ciclico da série temporal, sendo entdo necessario a
substituicdo por um valor menor e mais proximo do periodo de cada ciclo e multiplo da
extensdo do estudo. Entretanto, ao final do estudo sua analise sera realizada com intervalo de
quatro (4) semanas.

Com o calculo da propor¢ao de reducao entre o primeiro ponto de inflexao ao ultimo
identificado, no grafico da série temporal ao longo da pesquisa, foi possivel quantificar a
melhora clinica do paciente e classificar o paciente em questdo como respondedor ou nao ao
tratamento.

O grafico do escore clinico comparando a tendéncia linear dos periodos de intervengao
e nao intervengdo foi formulado com o intuito de avaliar a relagdo tempo e efeito da
acupuntura nos pacientes, ¢ a analise da correspondéncia das fases das flutuacdes ciclicas com
os periodos de tratamento e observac¢do foi utilizada para auxiliar nesta avaliacao.

A Figura 3 a seguir descreve o fluxo dos pacientes na pesquisa.
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Figura 3 - Fluxograma preliminar dos pacientes
Legenda: #01#, #02#, #03# e #04# - Pacientes N° 01, 02, 03 e 04, respectivamente.
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S RESULTADOS

5.1 Paciente N° 01 - Braco Controle (N° 04 no N-de-1)

25

Para a analise do efeito da acupuntura na migranea foi colocado o escore clinico em

uma série temporal semanal e foi desenhado o grafico representado na Figura 4 a seguir.

Evolugéao Paciente N° 01

35

y = 0,0044x + 15,079
R? = 3E-05
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Figura 4 - Grafico da série temporal do escore clinico do paciente N° 01

A Figura 4 demonstra uma tendéncia linear com comportamento uniforme em torno

do valor 15. Fato confirmado apds mensura¢do dos escores clinicos do primeiro e ultimo

pontos de inflexdo determinados, os quais se mantiveram com valores proximos a 15.

Analisando a discrepancia dos valores do escore clinico a tendéncia linear percebeu-se

que apos a semana 11 do estudo, houve uma diminui¢do de sua magnitude que perdurou até o

final do acompanhamento.

Como este paciente pertencia ao braco controle e ndo referiu historia de alodinia, ndo

houve outras avalia¢des frente ao quadro de migranea.

O coeficiente de determinagao da tendéncia linear foi de 0,00003.
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5.2 Paciente N° 02 — Braco N-de-1

Para avaliagdo do desfecho do escore clinico do respectivo paciente foi desenhado o

grafico da Figura 5 a seguir.
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Figura 5 - Grafico da série temporal do escore clinico do paciente N° 02

Percebe-se uma tendéncia linear decrescente ao longo da pesquisa. Conforme Tabela 2
foi possivel avaliar a proporcdo de reducdo do escore clinico entre o primeiro
(aproximadamente 6) e ultimo (aproximadamente 3,2) pontos de inflexdo determinados a qual
foi de aproximadamente 47%.

O coeficiente de determinagao teve como resultado o valor de 0,1161.

Vale frisar que este paciente desistiu das sessdes de acupuntura no ultimo periodo de
tratamento, devido a impossibilidade do paciente dirigir-se ao servi¢o, nao realizando
nenhuma sessao neste periodo, porém manteve-se preenchendo os didrios de migranea até o

final do estudo.
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Tabela 2 - Valores aproximados de escore clinico dos pontos de inflexdo com respectivo valor aproximado da
semana de estudo, provenientes de analise visual do grafico da série temporal do escore clinico do
paciente N° 02 — Figura 5

Ponto de inflexdo Escore clinico Semana
1 6 Metade de T4
2 5 Metade de T5
3 4.8 Metade de T7
4 4.6 Metade de T8
5 42 Metade de O5
6 4 Final de O6
7 3,8 Inicio de O8
8 3,2 Final de T11

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.

J& para a avaliacdo da relagdo tempo e efeito de acupuntura para o respectivo paciente,

foi utilizado a Figura 6 a seguir.

y = 0,007x + 3,6212 Comparagao Tratamento X Observagao y =-0,4091x + 7,4091
R? = 4E-05 R? = 0,0988
16
]
14
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* [ ]
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2
0 \ g T \ g L \ g = L T \ g T
0 2 4 6 8 10 12 14

Correspondéncia semanal

¢ Observacao m Tratamento Linear (Observacgéao) Linear (Tratamento)

Figura 6 - Grafico de analise comparativa da correspondéncia semanal dos
periodos de tratamento e observagdo do paciente N° 02
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Na Figura 6 se evidencia uma tendéncia linear dos periodos de tratamento inclinada e
decrescente, em comparacdo ao comportamento uniforme dos periodos de observacao, com
valores de escore clinico inicialmente maiores na tendéncia linear dos periodos de tratamento
e a partir da 8" a 10* semana hd uma inversao com os valores do escore clinico da tendéncia
linear dos periodos de tratamento inferiores aos da tendéncia linear dos periodos de
observagao.

Coeficiente de determinacdo dos periodos de observagao foi de 0,00004, e o
coeficiente de determinagdo dos periodos de tratamento foi de 0,0988.

Paciente ndo relatou efeitos colaterais ao longo da pesquisa.

5.3 Paciente N° 03 — Braco N-de-1

O paciente em questdo apresentou dados até o final do segundo ciclo, pois a captagdo
dos dados ainda estd em andamento. Infelizmente no acompanhamento telefénico ao final do
segundo ciclo obteve-se a informacdo de vieses de confusdo, a substituicdo de medicacdo e
ndo aderéncia as sessdes de acupuntura, que a excluiram da analise. Neste sentido os

resultados podem ser observar conforme o grafico da Figura 7 a seguir.

Evolugao Paciente N° 03 =.0,2188x + 7,0474
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Figura 7 - Grafico da série temporal parcial do escore clinico do paciente N° 03
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A Figura 7 demonstra uma tendéncia linear decrescente, mesmo com resultado de
somente os dois primeiros ciclos. Dado que foi quantificado, como demonstrado na Tabela 3,
através da proporcao de reducdo dos escores clinicos entre o primeiro (aproximadamente 6,6)
e ultimo pontos de inflexdo (aproximadamente 3,8) determinados, e até o0 momento apresenta-

se com redugdo de aproximadamente 42%.

Tabela 3 - Valores aproximados de escore clinico dos pontos de inflexdo com respectivo valor aproximado da
semana de estudo, provenientes de analise visual do grafico da série temporal do escore clinico do
paciente N° 03 - Figura 7

Ponto de inflexiao Escore clinico Semana
1 6,6 Inicio de T2
2 5,8 02
3 5,4 Metade de O3
4 42 05
5 3,8 Final de O6
6 3,8 Inicio de O7

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.

O coeficiente de determinagdo obtido foi de 0,0975.
Para a andlise da relagcdo tempo e efeito de acupuntura para os pacientes, foram

comparados os periodos de tratamento e observagdo com o auxilio da Figura 8 a seguir.

y =-0,3333x + 6 Comparagao Tratamento X Observagao y =-0,7024x + 10,036
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Figura 8 - Grafico de analise comparativa parcial da correspondéncia semanal dos
periodos de tratamento e observagdo do paciente N° 03
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A maior inclinacdo da tendéncia linear dos periodos de tratamento em comparagao
com a tendéncia linear dos periodos de observacao evidencia que aquela apresenta uma maior
reducdo do escore clinico ao longo do tempo, porém enfatizando que os periodos de
observacao também apresentam uma tendéncia linear decrescente.

Os valores da tendéncia linear dos periodos de tratamento sdo superiores aos valores
da tendéncia linear dos periodos de observacgao.

O coeficiente de determinacao dos periodos de observacao foi de 0,0365, ¢ o dos
periodos de tratamento foi de 0,1804.

Importante ressaltar que a partir das entrevistas telefonicas esta paciente ndo relatou
mais episodios de alodinia desde o inicio do estudo.

Como efeito colateral foi possivel descrever que esta paciente apresentou um episodio

de dor residual ao longo do primeiro dia em um local de pungao.

5.4 Paciente N° 04 — Brago N-de-1

Conforme esclarecido previamente, este paciente antes de ser alocado ao brago N-de-
1, participou do estudo como paciente do brago controle.
No seu seguimento, no brago N-de-1, foi possivel avaliar sua evolucao clinica

conforme mostra a Figura 9 a seguir.
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Figura 9 - Grafico da série temporal parcial do escore clinico do paciente N° 04

A Figura 9 evidencia uma tendéncia linear decrescente, mesmo com resultado parcial
do estudo. Até o momento, conforme a TABELA 4, a propor¢ao de reducao do escore clinico
do primeiro (aproximadamente 12) e ultimo (aproximadamente 7) pontos de inflexdo

determinados evidenciam uma redugdo de aproximadamente 42%.

Tabela 4 - Valores aproximados de escore clinico dos pontos de inflexdo com respectivo valor aproximado da
semana de estudo, provenientes de analise visual do grafico da série temporal do escore clinico do
paciente N° 04 — Figura 9

Ponto de inflexao Escore clinico Semana
1 12 Final de T1
2 11 Final de T2
3 10 Inicio de T3
4 9 Inicio de T4
5 Metade de O1
6 7 Metade de O2

Fonte: Dados da pesquisa, 2008.
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O coeficiente de determinacao determinado foi de 0,4188.

Quando foi analisada a relagao tempo e efeito de acupuntura para o paciente percebeu-
se que ambas as tendéncias lineares apresentam uma inclinacdo verificando uma reducao do
escore clinico, além de que ambas sdo paralelas, conforme mostra a Figura 10 a seguir.

Além disso, demonstrou-se que a tendéncia linear do periodo de observacdo vem
apresentando valores inferiores ao longo do tempo quando comparados aos valores da

tendéncia linear dos periodos de tratamento.

y=-0,8x+9,5 Comparacéao Tratamento X Observacao =.0.8x+ 105
R*=0,078 R?=0,0274
18
]
16
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8 .
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Figura 10 - Grafico de analise comparativa parcial da correspondéncia semanal dos
periodos de tratamento ¢ observagdo do paciente N° 04

Coeficiente de determinagdo da tendéncia linear dos periodos de observacao foi de
0,078 e da tendéncia linear dos periodos de tratamento de 0,0274.
O paciente relatou um episddio de equimose em um local de puncdo apos sessdo de

acupuntura.
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O paciente N° 02 ja concluiu o tempo do estudo, sendo que desistiu das sessdes de

acupuntura no terceiro ciclo. Neste paciente, a partir do primeiro ciclo, ja foi possivel

demonstrar uma redu¢@o do escore clinico no grafico da série temporal, conforme a Figura 11.
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Figura 11 - Grafico do primeiro ciclo da série temporal do escore clinico do paciente N° 02

O paciente N° 03 foi excluida da analise por ter sido submetida a alteragcdes no

tratamento medicamentoso profildtico de enxaqueca, além de ndo ter apresentado aderéncia as

sessdes de acupuntura. Ao final do primeiro ciclo, conforme Figura 12, ndo houve inclinagao

evidente da tendéncia linear, limitando a previsdo de algum efeito ao quadro da paciente.
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Figura 12 - Grafico do primeiro ciclo da série temporal do escore clinico do paciente N° 03

O paciente N° 04 est4 ainda sob acompanhamento do estudo, entretanto seu estudo ndo
tem apresentado intercorréncias a sua realizagdo e foi evidenciado redug@o do escore clinico a

partir da tendéncia linear, ja ao final do primeiro ciclo, auxiliando na previsao de algum efeito

ao quadro do paciente, segundo Figura 9.
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6 DISCUSSAO

Conforme revisdo bibliografica este ¢ o primeiro estudo contemporaneo,
intervencional, controlado sem placebo, N-de-1, de acupuntura de pacientes com migranea
com e sem alodinia provenientes do Ambulatério dos Residentes de Neurologia do HU da
UFSC e tratados no Ambulatério de Acupuntura da respectiva institui¢ao.

Conforme determina a metodologia N-de-1, os pacientes serdo analisados individual e

separadamente.

6.1 Paciente N° 01 — Brago Controle

A demonstragdo de uma uniformidade na Figura 4 indica que ndo houve alteragdo do
quadro clinico do paciente. Este resultado também pode ser demonstrado através da variagao
entre os escores clinicos do primeiro e ultimo pontos de inflexdo, a qual ¢ praticamente nula.
Além disso, esta estabilidade do quadro desde o inicio do acompanhamento pode ser
confirmada a partir do coeficiente de determinacdo, de 0,00003, que demonstra que a variagao
das semanas do estudo praticamente ndo influenciam na variagdo do escore clinico, mantendo
assim esta estabilidade do quadro clinico. Vale ressaltar que este paciente ndo foi submetido a
mudangas no seu tratamento medicamentoso profilditico nem em seus medicamentos de
resgate, ¢ muito menos foi submetido a sessdes de acupuntura, portanto ele evidencia esta
uniformidade no grafico, pois ndo estd sob influéncia de fatores capazes de alterar o desfecho

. 1,2,8,11,16
do paciente. ™

Portanto este paciente apresentou resultados compativeis ao planejado e
esperado de um paciente em um brago de controle.

Contudo, ao analisar a discrepancia dos valores do escore clinico a tendéncia linear
percebeu-se que apos a semana 11 de observagao, houve uma diminui¢do de sua magnitude.
Fato que pode ser explicado pela regressdo a média. Por outro lado, uma hipdtese plausivel
origina-se pelo fato de o paciente, entre os periodos 2 a 4 de observacdo, comecou com

aumento progressivo do nimero de dias com cefaléia, por migranea, por més atingindo o

valor de quinze (15) dias por més no periodo 4 de observacao.
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Por este motivo este paciente foi reclassificado a partir de um diagnostico de migranea
sem aura para um diagnostico de migranea sem aura, complicada com uma migranea cronica

. ~ . re 7
conforme a Classificacao Internacional das Cefaléias.

6.2 Paciente N° 02 — Braco N-de-1

A tendéncia linear decrescente demonstrado na Figura 5 associada a proporcao de
reducdo do escore clinico entre o primeiro (aproximadamente 5,6) e ultimo (aproximadamente
3,2) pontos de inflexdo a qual foi de aproximadamente 43%, conforme Tabela 2, evidenciam
que o paciente apresentou uma melhora importante do escore clinico ao longo do estudo.

O coeficiente de determinagdo teve como resultado o valor de 0,1161, que verifica
uma pequena propor¢ao de variagdo do escore clinico explicada na variacao das semanas do
estudo, sendo assim, o fator tempo demonstrou ter pouca influéncia na melhora clinica do

1,2,8,11,16
=570 0s outros fatores capazes de desencadear uma melhora

paciente. Segundo a literatura
clinica do paciente seriam os tratamentos medicamentosos profilatico e de resgate as crises de
enxaqueca ¢ também, as sessdes de acupuntura. Conforme explicitado no estudo, este paciente
ndo apresentou mudancas no tratamento medicamentoso empregado, tornando-se
praticamente inerte a evolucao do desfecho, enquanto que as sessdes de acupuntura parecem
ter apresentado a maior relagdo com a melhora do paciente. Portanto pode-se inferir que este
paciente apresentou a reduc¢do do escore clinico devido as sessdes de acupuntura empregadas,
e que o efeito clinico alcangou resultados superiores a 40% de reducdo classificando o
paciente como respondedor a acupuntura. Como respondedor, este paciente em média
apresentou no minimo 10% a mais de melhora que os valores tipicos de melhora de efeitos
placebo.'”"

J& para a avaliagdo da relagdo tempo e efeitos de acupuntura do respectivo paciente,
foi utilizado a Figura 6, a qual demonstrou uma tendéncia linear dos periodos de tratamento
inclinada e decrescente, em comparacdo o comportamento uniforme dos periodos de
observagao.

Para corroborar tal informacgdo foi calculado o coeficiente de determinagdao dos
periodos de observagdo, que foi de 0,00004, sendo condizente com a descri¢do de que nao
ocorreu efeito de melhora nos periodos de observagdo e determinando que ndo importa a

variagdo das semanas que o valor do escore clinico tendera a manter-se 0 mesmo, como

também o coeficiente de determina¢do dos periodos de tratamento, que foi de 0,0988, que
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revelou pequena propor¢ao de variagdo do escore clinico que possa ser explicada pelas
semanas do estudo.

Como ja descrito, o Unico fator claramente identificado para estar ocasionando a
melhora clinica do paciente ¢ a acupuntura. Esta diferenga de inclinagdo se traduz por uma
reducdo do escore clinico durante os periodos de tratamento, enquanto que os periodos de
observa¢ao nao apresentam melhora, nem piora do quadro de migranea.

Portanto o comportamento da linha uniforme e da linha decrescente deste grafico
auxilia na descricdo de que o efeito clinico acentuado da acupuntura ocorreu no proprio
periodo de tratamento e praticamente cessando depois de interrompidas as sessoes.

J&4 quando analisamos a razdo ao por que os valores de escore clinico dos periodos de
tratamento serem maiores que os valores dos periodos de observagdo conseguiu-se verificar
que os periodos de tratamento estdo ocorrendo sempre nas fases de expansao/crescimento até
fase de pico das flutuacdes ciclicas, enquanto que os periodos de observacao ocorreram nas
fases de contragdo/recessdo e até a fase para o fundo, induzidas pelos efeitos de melhora das
sessdes de acupuntura do periodo anterior. Portanto, quando foi desenhado o grafico da
correspondéncia semanal dos periodos de tratamento e observacdo, constatou-se maiores
valores naqueles do que nestes.

Ao longo da pesquisa o paciente ndo relatou efeitos colaterais decorrentes das sessoes

de acupuntura.

6.3 Paciente N° 03 — Braco N-de-1

Esta paciente ndo teve seus dados analisados porque os resultados apresentaram
muitos vieses de confusdo. Em primeiro lugar por ter sido modificado o plano terapéutico
medicamentoso da paciente ao final do primeiro ciclo, e em segundo lugar, por ndo ter
apresentado aderéncia as sessoes de acupuntura a partir do segundo ciclo.

Portanto orienta-se a leitura dos resultados da paciente N° 03 com muita cautela, visto
0s vieses aos quais os resultados estdo submetidos. Apesar de sensagdo subjetiva de melhora

pela acupuntura relatada pela paciente.
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6.4 Paciente N° 04 — Braco N-de-1

A Figura 9 apresenta uma tendéncia linear decrescente, mesmo com resultado parcial
do estudo. Este efeito de melhora clinica demonstrado na Figura 9 pode ser mensurado,
conforme a Tabela 3, através da propor¢do de reducdo do escore clinico do primeiro
(aproximadamente 12) e ultimo (aproximadamente 6,5) pontos de inflexdo determinados,
evidenciando uma reducdo de aproximadamente 46%.

O coeficiente de determinagdo foi de 0,4188, apresentando uma moderada propor¢ao
de variagdo do escore clinico que pode ser explicada pelas semanas de estudo. Neste sentido,
j& que ndo houve mudangas no tratamento medicamentoso do paciente, foi descrito que o fator
tempo/semanas apresentou uma importante influéncia na melhora do escore clinico, todavia,
provavelmente decorrente do pequeno tempo de estudo realizado até o momento, apenas um
ciclo, fazendo com que os efeitos do fator acupuntura fossem Ilimitados e nao se
sobressaissem claramente sobre o fator tempo/semanas.

Vale ressaltar que até o momento o paciente ja apresentou uma melhora de
aproximadamente 46% conforme os resultados, classificando-o como respondedor a
acupuntura.

Quando analisamos a relacdo tempo e efeito de acupuntura, conforme mostra a Figura
10, percebeu-se que ambas as tendéncias lineares apresentaram uma inclinagdo denotando
uma redugdo do escore clinico e, portanto, presenga de melhora clinica. Ao final do primeiro
ciclo, as tendéncias lineares estavam paralelas, verificando um melhora clinica uniforme ao
longo de todo o primeiro ciclo do estudo.

Este efeito de melhora constante ao longo de todas as 8 semanas do primeiro ciclo de
estudo também pode ser responsavel pelo valor do coeficiente de determinacao ter
apresentado um valor de maior magnitude, denotando que a variagdo do escore clinico pdde
ser explicada pela variacdo de semanas do estudo. Entretanto o efeito continuo da acupuntura
poderia estar levando a esta percepcao equivocada de que o fator semanas seja o responsavel.

Coeficiente de determinagdo da tendéncia linear dos periodos de observagdo foi de
0,078 e da tendéncia linear dos periodos de tratamento de 0,0274, ambos valores de pequena
proporcao de variagdo do escore clinico que possam ser explicada pelas semanas do estudo,
sendo neste caso, explicada pelos efeitos do fator acupuntura, como ja determinado na anélise
da Figura 10.

A tendéncia linear do periodo de observagdo apresentando valores inferiores ao longo

do tempo quando comparados aos valores da tendéncia linear do periodo de tratamento deve-
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se ao periodo de tratamento ter desencadeado uma fase de contracao/recessao importante e
prolongada das flutuacdes ciclicas do escore clinico, que ocasionou os menores valores
durante o periodo de observacao. Esta fase de contracdo/recessdo prolongada até o periodo de
observacao pode ser confirmada pela inclinacdo da tendéncia dos periodos de observacao da
Figura 10 que demonstra o mesmo efeito de melhora clinica ocorrido durante o periodo de
tratamento. Importante considerar que foi analisado somente o primeiro ciclo do estudo e que
o comportamento do desfecho ainda pode vir a tornar-se mais acentuado conforme
demonstrado nos pacientes N° 02 e 03.

O paciente relatou um episddio de equimose em um local de puncdo apos sessdo de

acupuntura.

6.5 Aplicabilidade da Metodologia N-de-1

Infelizmente, pelo estudo ainda estar em andamento, esta discussdo fica limitada.
Entretanto pode-se argumentar que o longo periodo de estudo prejudica a aderéncia dos
pacientes as sessdes de acupuntura como constatado com o paciente N° 02 e 03. Este fato
também pdde ser evidenciado no estudo de Xue et al.,> o qual demonstrou a desisténcia de 3
pacientes no periodo de seguimento ao estudo cruzado randomizado, quando apds trés (3)
meses de estudo permanecerem por mais trés (3) meses em acompanhamento.

Além disso, outra complicagdo da realizagdo de um estudo com periodo de
acompanhamento muito longo deve-se ao fato de tornar mais provavel a chance dos pacientes
serem submetidos a fatores de interferéncia, gerando vieses de confusdo aos resultados, como
ocorrido a paciente N° 03 quando foi submetida a mudangas na sua terap€utica profilatica
medicamentosa.

A metodologia ¢ efetiva ja que possibilitou responder a todos os objetivos exigidos ao
paciente N° 02, o qual ndo realizou as sessdes do ultimo ciclo do estudo e mesmo assim
permitiu sua analise.

Outro dado relevante na analise deste ensaio N-de-1 refere-se a capacidade em
determinar uma inclinagdo da tendéncia linear, ou seja, melhora clinica, apds o primeiro ciclo,
sendo constatado de forma evidente em dois (2) dos trés (3) pacientes do presente estudo. Da
mesma forma, o estudo de Xue et al.,’ verificou melhora com apenas um periodo de
tratamento ¢ um periodo de tratamento sham, e o estudo de Jackson et al.,3 3 demonstraram

resultados significativos ap6s unico periodo de intervengdo e posterior observagdo. A outra
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paciente do presente estudo, ndo apresentou melhora evidente, mas evidencia-se uma discreta
redu¢do do escore clinico ao longo do tempo. Neste caso, talvez esta melhora tenha sido
prejudicada j4 que a paciente ndo realizou as seis (6) sessdes de acupuntura conforme
preconizado no estudo, realizando somente quatro.

A realizacdo desta metodologia mesmo que efetiva torna-se dificil de ser realizada

com sucesso quando desenhada com tamanho periodo de acompanhamento.

6.6 Corroborando os Achados do Estudo

Esta andlise preliminar de melhora clinica apods intervengdo com acupuntura ¢
condizente com outros estudos ja realizados como o de Vickers et al.,> em 2004, que ao
término da pesquisa os pacientes apresentaram uma redugdo de 34% do escore de cefaléia
apos tratamento de cefaléia cronica (predominantemente migranea) com acupuntura. Além
disso, neste estudo descreve-se que o escore de cefaléia apresentou uma melhora progressiva
com os menores valores de escore mesmo nove (9) meses apds o término das sessdes de
acupuntura. Com relagdo aos efeitos colaterais, ha relato de cinco (5) casos de cefaléia pos
tratamento em 4 pacientes.

Linde et al.,1 em 2005, relata uma melhora maior ou igual a 50% nos dias de cefaléia
moderada a severa em 51% dos pacientes do grupo de acupuntura, 54% no grupo de
acupuntura sham e 15% no grupo de fila de espera, sendo que a reducdo dos dias comegou
ainda durante as sessdes de acupuntura de forma decrescente com valores de melhora quase
maximos ainda ao final da oitava semana de tratamento. Com relagdo aos efeitos colaterais,
dez (10) pacientes do grupo de acupuntura contra dois (2) do grupo de acupuntura sham
relataram que a sessdo de acupuntura desencadeou uma crise de migranea ou cefaléia; seis (6)
contra um (1) relataram fadiga e quatro (4) contra dois (2) relataram hematoma.

Ja o estudo de Alecrim-Andrade et al.,'® em 2006, é importante porque ndo relata
nenhum efeito colateral grave em um ensaio clinico com acupuntura em pacientes com
migranea, exceto dor residual pos-acupuntura, equimose, pequenos hematomas, como
também parestesias no local da pun¢ao durante a sessao.

Neste sentido podemos verificar que os efeitos colaterais apresentados até o momento
sdo efeitos colaterais comuns aos demais estudos e ainda que o presente estudo ndo

desencadeou nenhuma crise de migranea ou outro tipo de cefaléia.
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Entretanto os estudos exemplificados acima aventam a possibilidade dos efeitos da
acupuntura, como a acupuntura sham, nos respectivos casos, decorrerem de altos efeitos
placebos,'*'°

torno de 30%.

sendo que nestes casos a taxa de resposta nos grupos placebos permanece em

Entretanto, refere-se que o controle com sham s6 ¢ apropriado para comparar duas
intervengdes de acupuntura, como o efeito de diferentes técnicas de agulhamento.”!

Como estas informagdes mostram que as evidéncias sao conflitantes para o uso de um
instrumento placebo para acupuntura no momento, optou-se pela realizagdo de um ensaio
clinico controlado sem placebo e, através da classificacdo dos pacientes do presente estudo
como respondedores ou ndo a acupuntura, avaliou-se o efeito da acupuntura com um ponto de
corte 10% superior aos valores tipicos de efeito placebo para que se pudesse minimizar a

relacdo daquele com este.

6.7 Limitacoes do Estudo

O processo de selegcdo utilizado no presente estudo foi muito rigoroso ocasionando
uma amostragem limitada e pouco representativa da populagdo de pacientes com migranea do
Ambulatorio dos Residentes de Neurologia do HU, correspondendo a aproximadamente 5%
desta populacao.

Outra peculiaridade percebida ao longo do estudo foi a grande dificuldade em manter
acompanhamento telefonico de forma quinzenal (15 em 15 dias) para disponibilizar o
esclarecimento de duvidas perante o preenchimento do didrio de enxaqueca e reforgar o seu
preenchimento. Esta ndo-flexibilidade de horarios dos pacientes dificultou o seu contato
telefonico e fazendo com que sua manutencao em periodos quinzenais chegasse até uma (1)
vez por més em situagdes incomuns, devido a viagens ou excesso de trabalho pelo paciente.
Além disso, apds iniciado o segundo ciclo, os pacientes ja estavam inteirados sobre a
dinamica do estudo tornando a relagdo custo beneficio deste acompanhamento um tanto
elevada.

A diretriz de ensaios clinicos para acupuntura da OMS quando cita sobre a
metodologia N-de-1, enfatiza a questdo da coleta de dados da linha de base para possibilitar,
desde seu inicio a andlise de um periodo sem intervengdo em compara¢do com um periodo de
intervengdo."’ Entretanto, a quantificacio da melhora clinica através da redugdo dos valores

do escore clinico dos pontos de inflexdo entre o componente linear ¢ componente ciclico da
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série temporal, foi limitada para as semanas iniciais, pois a determinagdo do componente
ciclico, através das médias moéveis com periodos de 3 e 4 semanas conforme descrito
previamente, ndo incluiu as primeiras semanas do estudo, e deste modo, a linha de base. Neste
sentido a quantificagdo da melhora pode estar subestimada.

A duracdo do estudo interfere na aderéncia do paciente ao estudo, o que prejudica a
mensuracao do efeito maximo da acupuntura no respectivo paciente.

Segundo o CONSORT Statement para ensaios clinicos randomizados de tratamentos
ndo farmacologicos,” seria adequada uma descricio meticulosamente detalhada da
interven¢do do estudo, o que ndo foi realizado neste estudo. Entretanto optamos pela
metodologia mais pragmadtica, simplificando a descri¢do, pois teriamos que padronizar a
intervengdo de acupuntura, o que diverge dos principios da MTC que atua individualmente a

cada paciente.

6.8 Questdes nao Respondidas

A metodologia empregada ndo permite inferir uma tendéncia de efeito clinico a
populacdo de pacientes com migranea do Ambulatério dos Residentes de Neurologia do HU
da UFSC e até da populacao de Florianopolis, entretanto se houvesse uma amostragem maior,
estes dados poderiam ser agrupados para inferir tais efeitos. Uma alternativa para aumentar a
amostragem mantendo a metodologia empregada seria a de prolongar o periodo de selecao
dos pacientes para possibilitar o recrutamento destes. Por outro lado poderia ser realizado um
estudo pragmatico.

Os ensaios clinicos controlados e randomizados, apesar de terem uma boa validade
interna (bom desenho que objetiva a minimiza¢ao dos vieses), eles carecem de validade
externa no sentido que sua utilidade na pratica diaria fica prejudicada. Por outro lado, os
ensaios clinicos controlados, randomizados e pragmaticos tém como objetivo chave refletir a
heterogeneidade dos pacientes encontrados na pratica clinica, minimizando a0 maximo os
critérios de exclusdo e definindo o grupo de pacientes mais pela apresentacao clinica que pelo
diagnostico.*

A utilizacdo de um estudo pragmatico poderia auxiliar para aumentar o grupo
amostral, em contrapartida ela poderia interferir com a validade interna do estudo.

Infelizmente ndo foi possivel determinar o periodo com efeito residual de melhora

clinica p6s acupuntura, dado interessante a ser analisado ja que ha relatos de melhora clinica
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com 16 semanas de observagio depois de finalizada a intervengdo com acupuntura' como até
nove (9) meses subseqiientes 4 acupuntura.” Neste sentido, esta questdo poderia ser resolvida
acrescentando um periodo de observacdo um pouco maior ao final do estudo para
determinagdo do momento de piora clinica com o desenvolvimento de uma tendéncia linear
ascendente em uma série temporal do escore clinico.

A andlise exclusiva do escore clinico ndo possibilita a demonstracio de um dado
isolado importante no dia-a-dia do paciente com migranea, que ¢ o uso abusivo de
medicamentos, mesmo que a equagdo do escore clinico inclua os dados do uso de
medicamentos, este ndo pode ser diretamente mensurado desta forma. Portanto, seria
interessante adicionar como medida de evolucdo a variagdo do uso de medicagdes de resgate
durante a pesquisa.

Por fim, ndo houve resposta quanto ao objetivo de avaliar o efeito da acupuntura na
alodinia de pacientes com migranea. Pela necessidade de exclusdo da unica paciente
apresentando alodinia no estudo, ndo foi possivel estudar este tema muito em voga na
literatura, mas vale ressaltar que a paciente ndo referiu mais este quadro desde que iniciou as
sessdes de acupuntura, resta saber se o fator protetor foram as sessdes de acupuntura, mesmo
que aquém do numero adequado no segundo ciclo, se foi a introdu¢ao de medicacdes, ou se

foi a associagdo de ambos.
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7 CONCLUSAO

O estudo demonstrou que a acupuntura ocasiona efeito positivo nos pacientes com
migranea levando a uma melhora do quadro superior a 40%, mesmo com resultados parciais.

No momento ndo foi possivel determinar se os efeitos da acupuntura ocorrem somente
durante o periodo de sessdes, se permanece de forma residual apds cessadas ou até se
permanece com efeito igual ou superior ao do periodo de sessdes, entretanto pode-se
determinar que os efeitos ja se iniciem de forma importante durante o periodo de sessdes de
acupuntura.

Nao foi possivel avaliar o efeito da acupuntura em pacientes com alodinia.

Até o momento, foi relatado apenas um episdédio de efeito adverso minimo de
equimose no local da puncao.

Evidencia-se que a metodologia N-de-1 estd sendo aplicada de forma efetiva,
entretanto torna-se dificil de ser realizada com sucesso quando desenhada com tamanho

periodo de acompanhamento.
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ANEXO 1

PARECER 069/2007 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS DA UFSC

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARNA
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE CEP: 88040-900 - FLORIANOPOLIS - SC
TELEFONE (048) 3721-9206
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N°. 069/2007

I — Indentificacio:

Titulo do projeto: “Acupuntura no tratamento de enxaqueca”.
Area: Medicina

Pesquisador Responsdvel: Li Shih Min

Pesquisador Principal: Li Shih Min

Data da coleta dos dados: 06/2007 a 06/2008.
Instituicio em que sera realizado o estudo: HU

II — Objetivos:

Gerais: Avaliar o efeito da acupuntura na enxaqueca.

Especificos: Aplicar a metodologia de estudo N-de-1 em um ensaio com acupuntura; Avaliar o efeito da acupuntura na sintomatologia do
paciente enxaquecoso; Avaliar a relagdo de tempo e acupuntura no surgimento de efeitos nos pacientes com enxaqueca; Avaliar o efeito da
acupuntura na redugdo de gastos com medicamentos; Avaliar o efeito da acupuntura no grau de incapacidade grada pela enxaqueca; Avaliar
a ocorréncia de efeitos adversos decorrentes da acupuntura; Avaliar o efeito da acupuntura em pacientes enxaquecosos com alodinia e sem
alodinia.

III - SUMARIO DO PROJETO: Trata-se de uma pesquisa de TCC em medicina. Serdo acompanhados 30 pacientes com enxaqueca
comprovada, sendo 15 de um grupo experimental e 15 de um grupo controle. Os pacientes do grupo controle receberdo tratamento ap6s o
término do estudo. E no grupo experimental havera sessdes num periodo de 4 semanas e um periodo sem tratamento. A duragdo sera de 28

semanas. Havera acompanhamento das medidas controle da enxaqueca.

IV — COMENTARIO: A pesquisa proposta tem relevancia cientifica e social. O tema faz parte da linha de atuagio dos pesquisadores. Os
documentos exigidos pela legislagao foram anexados. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) esta longo e formal.

(X) pendéncia

Pendéncia: O termo de consentimento livre e esclarecido deve ser breve e informal.

Parecer:

Tendo em vista o exposto, somos de parecer favoravel a pendéncia do referido projeto.

Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado, em reunido deste Comité na data de 07 de maio de 2007.

V — PARECER FINAL: Devido 4s pedéncias tenham sido sanadas informamos que o parecer dos relatores foi pela aprovagio do projeto,
em reunido deste Comité na data de 26 de junho de 2007.

(X) APROVADO

b i

i
Prof. Washington Portela de Souga
Coordenador do CEPSH-UFSC

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 e 251/97 do CNS.
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DATA: 1 / 1 /2007

Numero do telefone: | | 1 - | 1 1

INICIAIS DO PACIENTE: 1 ] NUMERO DO PACIENTE: | [

1. Idade: | anos

2. Sexo: []Masculino [] Feminino

3. Qual ¢ a sua situagao de trabalho? (Selecione apenas uma resposta.)
[] Trabalho remunerado

[ Trabalho voluntariado
] Do lar
[J Aposentado

4. Desde que idade vocé tem cefaléia? L anos.
[ Nzo respondeu / ndo sabe

5. Vocé ja teve mais do que 5 crises de dor de cabeca na vida?
[ Ssim [J Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

6. Por quantos dias no ultimo ano (nos ultimos 12 meses) vocé teve dores de cabeca? (Se a dor durou mais do que um dia,

contar cada dia) (Selecione apenas uma resposta.)
[] N&o respondeu / nio sabe

[] < 1 dia por més (menos de 12 dias por ano)

[J de 1 a 14 dias por més (12 a 179 dias por ano)

[] Desempregado
[ Incapacitado
[J Estudante

[[] N&o respondeu / nio sabe

[] 15 ou mais dias por més (> ou = a 180 dias por ano), ou seja, mais dias com dor de cabeca do que sem.

7. Quanto tempo dura, em média, cada crise de dor de cabega, quando vocé NAO toma remédios (ou quando eles nio

funcionam)? (Selecione apenas uma resposta.)

[] menos que 30 minutos [ de 30 minutos a 4 horas [_] > 4 horas a 3 dias

respondeu / ndo sabe

8. Qual ¢ a localizag@o da sua dor de cabega? (Selecione apenas uma resposta.)

[] somente de um dos lados da cabega [ ] alterna entre um ou outro lado da cabega

[] alterna entre s6 de um lado e dos dois lados da cabega
[] somente dos dois lados da cabega a0 mesmo tempo
[] Nio respondeu / nio sabe

] > que 3 dias. [] Nao
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9. Qual ¢ o tipo da sua dor de cabeca? (Selecione apenas uma resposta.)
[ latejante ou pulsatil [] em pressdo, peso ou aperto [ | em fisgada ou pontada
[] Nio respondeu / nio sabe

10. Qual ¢ a intensidade da sua dor de cabega? (Selecione apenas uma resposta.)

[J LEVE (n#o atrapalha as atividades diarias, como o trabalho, o estudo ou o lazer)

[ MODERADA (atrapalha mas niio impede as atividades didrias, como o trabalho, o estudo ou o lazer)
[ INTENSA (impede a realizagdo das atividades diarias, como o trabalho, o estudo ou o lazer)

[ Nzo respondeu / ndo sabe

11. Vocé deixa de realizar atividades fisicas rotineiras (caminhar ou subir escada) ou a dor de cabeca piora com estas
atividades?
[ Sim [ Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

12. A sua dor de cabega vem acompanhada, mesmo que ocasionalmente, de nauseas (enjoo, ansia de vomitos ou vontade de
vomitar)?

[ Sim [J Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

13. A sua dor de cabeca vem acompanhada, mesmo que ocasionalmente, de vomitos?
[ Ssim [J Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

14. Quando vocé esta com dor de cabega, a luz incomoda ou piora a sua dor, mesmo que ocasionalmente?
[ Sim [] Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

15. Quando vocé esta com dor de cabega, o barulho incomoda ou piora a sua dor, mesmo que ocasionalmente?
[ sim [J Nio [] Nio respondeu / niio sabe

16. Quando vocé esta com dor de cabeca, pode pentear o cabelo ou tocar o couro cabeludo?
[ sim [J Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

17. Vocé toma medicamentos para tratar as CRISES de sua dor de cabega, quando ela esta presente?
[ sim [ Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

18. Se a resposta for sim, quais?

19. Voceé toma algum medicamento diariamente ou faz algum tratamento para evitar que as dores de cabeca aparegam?
[ Sim [ Nao [] Nao respondeu / ndo sabe

20. Se a resposta for sim, quais?

21. Quantas vezes por més vocé teve as crises de enxaqueca neste ultimo ano?

O1 0203040506 [0 Maisde 6

22. Vocé se tratou com acupuntura neste Gltimo ano?
[J sim [] Nao [] Nao Sabe

23. Voce tem algum outro quadro doloroso presente ha 3 meses ou mais?
[ sim [] N&o [ Nio Sabe

24. Vocé tem o habito de beber bebida alcodlica?

[ sim [] Nio
Se sim, responda as questdes 25 a 28. Se a resposta for ndo, va direto para a pergunta 29.

25. Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida alcodlica ou parar de beber?

[J sim [] Nio

26. As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida alcodlica?

[ sim [J Nio



27. O(a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar bebidas alcodlicas?

[ sim [J Nio
28. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca?
[ sim [J Nio

29. Voceé tem habito de fumar? Se sim quanto cigarros por dia?
[] Sim, quantos? ] Nao

30. Vocé faz uso de alguma outra droga?

[ Ssim [ Nio

31. Vocé esta ou pretende ficar gravida até o proximo ano?
[ sim [] N&o [] N&o Sabe

32. Vocé tem alguma condig@o de satde que cause tendéncia ao sangramento (afinar o sangue)?
[J sim [] Nzo [] Nao Sabe

Para uso do entrevistador:

Paciente tem diagnoéstico de enxaqueca?

[J sim [] Nao

Paciente encontra-se dentro dos critérios de inclusdo para o estudo?

[ sim [ Nio

Paciente apresenta algum critério de exclusdo para o estudo?

[ sim [] Nio

Paciente foi selecionado(a) para o estudo?

[] Sim [] Nido

55
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APENDICE 2

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Identificagdo do Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Acupuntura no tratamento de enxaqueca

Area de Conhecimento: Satde

Curso: Medicina

Institui¢ao: Hospital Universitario, Universidade Federal de Santa Catarina

Nome dos Pesquisadores: Prof. Dr. Li Shih Min e académico Jodo Filipe de Oliveira

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima identificado. O documento abaixo contém todas as
informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboracdo neste estudo sera de muita importancia para

nds, mas se desistir, a qualquer momento, ndo causara nenhum prejuizo a voce€.
Identificagdo do Sujeito da Pesquisa

Nome:

Data de Nascimento:
Estado Civil:

CPF:

Endereco:

Telefone:
Nacionalidade:
Profissdo:

RG:

E-mail:
Identificagdo do Pesquisador

Nome: Li Shih Min

Profissdo: Médico

Enderego: Departamento de Clinica Médica, Universidade Federal de Santa Catarina
Telefone: 48 37219149 ou 48 840404013

N° do Registro no Conselho: 4804

E-mail: li@hu.ufsc.br ou liconta@gmail.com

Eu, o paciente, abaixo assinado(a), concordo de livre e espontdnea vontade em participar como voluntario(a) do projeto e

pesquisa acima identificado. Discuti com o pesquisador sobre minha decisdo em participar e estou ciente que:

Atualmente, um dos principais meios de tratamento na prevencdo de crises de enxaqueca é o uso de medicamentos diversos,

mas estudos internacionais t€ém mostrado bons resultados no tratamento da enxaqueca com a acupuntura, que pode ser usada
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sozinha ou associada a um tratamento medicamentoso. Por isso, foi desenvolvida esta pesquisa para estudar o efeito da

acupuntura na enxaqueca nos pacientes que ja consultam no Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario;

Para a realizagdo da pesquisa serdo formados dois grandes grupos, no primeiro grupo os pacientes ficardo aguardando o seu
tratamento de acupuntura até o final da pesquisa (o periodo estimado em 6 meses), quando entdo receberdo tratamento com
acupuntura. No segundo grande grupo, os pacientes passardo por trés periodos de tratamento com acupuntura e trés periodos
sem tratamento, até o final da pesquisa (total de 6 meses). Ao terminar a pesquisa, todos os pacientes serdo acompanhados
por mais 4 semanas, para identificagdo de eventuais danos, efeitos colaterais e reagdes adversas e possibilitar a assisténcia e

tratamento se necessario. A defini¢do de qual paciente ficara em qual grupo sera feita por sorteio;

O paciente precisara preencher um questionario pessoal durante todos os dias da pesquisa, além de que de quinze em quinze
dias o pesquisador entrara em contato por telefone para saber como o paciente estd, se esta preenchendo corretamente o

questionario e tentar esclarecer alguma duvida que o paciente apresente;

Os beneficios esperados principalmente sdo redugdo na duragdo das crises, no nimero de crises por més, na intensidade da

dor de cabega, no uso de medicagdo para alivio da dor de cabeca e no niumero de dias perdidos de trabalho/aula.

O(s) desconforto(s) e o(s) risco(s) esperado(s) sdo pequenos, a maioria deles relacionados ao local de insercdo de agulha,

como reacao alérgica a metal, mancha roxa, leve dor apds retirada da agulha, excepcionalmente, infec¢ao de pele;

A minha participagdo neste projeto tem como objetivo fornecer dados do meu quadro clinico (estado de saude) nos dias em
que eu estiver ou ndo estiver com enxaqueca, estando no periodo de tratamento com acupuntura ou ndo, para que O

pesquisador possa agrupa-los e interpreta-los para avaliar o efeito da acupuntura em pacientes com enxaqueca;

Para participar, tenho que ir até o Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, onde receberei o
tratamento com acupuntura ¢ acompanhamento pelo pesquisador. Deixa-se claro que tenho direito a assisténcia e tratamento

de eventuais danos, efeitos colaterais e reagdes adversas decorrentes de minha participagdo na presente pesquisa;

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo nesta pesquisa no momento em que desejar, sem necessidade

de qualquer explicagdo;

Se eu desistir do estudo ndo terei nenhum prejuizo a minha satide ou bem estar fisico. Ainda assim, serei acompanhado por 4
semanas para identificagdo de eventuais danos, efeitos colaterais e reacdes adversas e possibilitar a assisténcia e tratamento se

necessario;

Os resultados obtidos durante este estudo serio mantidos em sigilo (segredo), mas concordo que sejam divulgados em
publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados;

Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima identificado), sempre que entender necessario obter informagdes ou
esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e minha participagdo no mesmo;

Tenho a garantia de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial(is) e final(is) desta pesquisa;

A minha participa¢do ndo sera recompensada financeiramente.
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Declaro que obtive todas as informacdes necessarias e esclarecimento quanto as dividas por mim apresentadas e, por estar de

acordo, assino o presente documento em duas vias de igual teor (conteido) e forma, ficando uma em minha posse.

/ /
(Assinatura do Paciente) dia més ano
(Nome do Paciente — letra de forma )
/ /
(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao paciente indicado acima e/ou

pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

/ /

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano




APENDICE 3
MODELO DE QUESTIONARIO DE AVALIACAO
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Dia do
estudo

Data

Teve
enxaqueca?

Qual

intensidade?

Chegou a
tomar
remédio?

Qual remédio e
quantas vezes
no dia?

Perdeu o dia de
trabalho ou estudo
por causa da
enxaqueca?

Tem alguma
queixa por causa
da acupuntura?

Respostas

dd/mm/aa

Sim / Nao

Fraco, moderado
ou forte

Sim / Nao

Manha, Tarde ou o dia
todo
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APENDICE 4
MODELO DE FICHA DE ACOMPANHAMENTO TELEFONICO
PACIEMTE M= 1
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APENDICE 5
MODELO DA TABELA DE DADOS DO PACIENTE
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