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“Uma longa viagem
comega com um unico passo’.
Lao Tsé

Observando as leis da natureza e
comportando-se de acordo com a orientagcao
delas, o homem encontra seu verdadeiro lugar
no mundo.

Ninguém é isento da influéncia delas em sua
vida, e 0 sucesso so é possivel quando as
acées estao de acordo com elas.

| Ching



RESUMO



A Acupuntura € uma das mais antigas formas de tratamento que tem sobrevivido e
evoluido ndo sé no Extremo Oriente (China), mas em todo o mundo. A técnica
consiste na insercdo de agulhas em varios niveis de profundidade da pele em
pontos especificos chamados de “Acupontos”, podendo ser estimuladas
manualmente ou com uma corrente de baixa tensao elétrica (Eletroacupuntura). Faz
parte ainda de um conjunto de técnicas com fins terapéuticos da Medicina
Tradicional Chinesa, sendo, atualmente, praticada como terapia primaria e
adjuvante para uma variedade de doencas e condi¢des crénicas.

De outro lado a Esclerose Mudltipla € uma doenca inflamatéria crénica do sistema
nervoso central, caracterizada pela infiltracdo de células do sistema imune neste
compartimento, com destruicdo de mielina e perda de oligodendrécitos, € a mais
comum das doengas auto-imunes do sistema nervoso central. Trata-se de uma
doenca que acomete principalmente adultos jovens, sendo mais frequente nas
mulheres, causando multiplos sinais e sintomas de disfun¢ao neurolégica.
Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam a forma recorrente — remitente
(surto/remiss@o), que é caraterizada por apresentar manifestagdes sintomatologicas
de disfuncdo neurolégica (exacerbacado, relapso ou ataque) com periodos de
estabilizagdo ou melhora (remissao).

Terapias imunomoduladoras modernas vém sendo empregadas no tratamento da
Esclerose Multipla, no entanto, ndo aliviam muitos dos sintomas, como dor e
depressao, levando a uma piora na qualidade de vida. Pacientes, assim, procuram
tratamentos alternativos, como a acupuntura, embora os beneficios desses
tratamentos ndo tenham sido objetivamente avaliados. O emprego do modelo
experimental, a Encefalomielite Autoimune (alérgica) Experimental, tem trazido
grandes contribuicbes para a compreensdo dos mecanismos envolvidos e o
esclarecimento da patogénese de doencas autoimunes, tais como a Esclerose
Multipla. Este estudo foi, portanto, concebido para avaliar o efeito da
eletroacupuntura sobre a qualidade de vida de pacientes com Esclerose Mdultipla
tratados com imunomoduladores e na modulagdo da resposta imune na
encefalomielite autoimune experimental.

No final do estudo foi observado que a Eletroacupuntura promove a melhora em
varios aspectos da qualidade de vida dos pacientes com Esclerose Multipla,

especialmente a dor, e na Encefalomielite Autoimune (alérgica) Experimental foi
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observado que existe uma modificacdo da resposta imunolégica. Além disso, os
resultados também sugerem que o uso rotineiro de um questionario de auto-
avaliagdo da qualidade da vida deve ser incluido nas avaliagcdes clinicas regulares

dos pacientes.
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Acupuncture is one of the oldest forms of treatment that has survived and evolved
not only in the Far East (China), but around the world. The technique involves
inserting needles at various levels of depth of the skin at specific points called
"Acupoints" and can be stimulated manually or with a low voltage electrical current
(electroacupuncture). It is part of a set of therapeutic techniques the traditional
chinese medicine and is currently practiced as primary therapy and adjuvant for a
variety of diseases and chronic conditions.

On the other hand the MS is a chronic inflammatory disease of the central nervous
system characterized by infiltration of immune cells in this compartment, with
destruction of myelin and oligodendrocytes loss. It is the most common of the
autoimmune diseases of the central nervous system and is a disease that mostly
affects young adults, being more common in women, causing multiple signs and
symptoms of neurological dysfunction.

Approximately 85% of patients present form recurrent-remitting MS
(relapsing/remitting), which  presenting symptom of neurological events
(exacerbation, relapse or attack) with periods of stabilization or improvement
(remission).

Modern immunomodulatory therapies have been employed in the treatment of
Multiple Sclerosis, however, do not alleviate many of the symptoms such as pain and
depression, leading to deterioration in quality of life. Patients, therefore, seek
alternative treatments such as acupuncture, although the benefits of these
treatments have not been objectively evaluated. The use of model experimental
autoimmune encephalitis has brought large contributions to the understanding of
mechanisms and understanding the pathogenesis of autoimmune diseases such as
MS. This study was therefore designed to evaluate the effect of electro on the quality
of life of patients with multiple sclerosis treated with immunomodulators and
modulation of immune response in experimental autoimmune encephalomyelitis.

At the end of the study it was observed that electroacupuncture improved in various
aspects of quality of life of patients with multiple sclerosis, especially pain, and it was
observed that electroacupuncture modifies the immune response in the Autoimmune
Encephalomyelitis Experimental. Moreover, the results also suggest that the routine
use of a self-assessment of quality of life should be included in regular clinical

evaluations of patients.
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1- Acupuntura e Medicina Tradicional Chinesa

A Acupuntura é uma das mais antigas formas de tratamento que tem
sobrevivido e evoluido ndo s6 no Extremo Oriente (China), mas em todo o mundo.
Faz parte de um conjunto de técnicas com fins terapéuticos da Medicina Tradicional
Chinesa (MTC), sendo, atualmente, praticada como terapia primaria e adjuvante
para uma variedade de doencgas e condigdes cronicas. A técnica consiste na
insercdo de agulhas em varios niveis de profundidade da pele em pontos
especificos chamados de “Acupontos”, podendo ser estimuladas manualmente ou
com uma corrente de baixa tensao elétrica (eletroacupuntura). Também pode ser
utilizada pelo aquecimento de uma de suas extremidades com um incenso a base
de “Artemisia” (planta tipica do oriente, indicada pelas suas propriedades
antinflamatoérias e térmicas). Esta técnica chama-se Moxabustdo ou, na pratica
moderna pode ser substituida com uma lampada elétrica. Ainda, pode ser praticada
em conjunto com outras técnicas da MTC tais como: Gua-Sha (raspagem da pele),
Fitoterapia (farmacoterapia por meio do uso de plantas, minerais e animais), Tui-na
(massagem terapéutica manipulativa), Auriculoterapia (estimulo auricular por meio
de agulhas ou sementes) e o Liang gong (ginastica terapéutica). A utilizacdo de
laser, em lugar da agulha, foi recentemente introduzida, mas sua eficacia
permanece controversa (1,2).

Presume-se que a Acupuntura tenha se originado em rituais de sangue,
tatuagem, magia e introducdo de aderegos no corpo, associados com as curas
xamanicas realizadas durante o periodo (idade) Neolitico (8000-5000a.C.) com a
finalidade de restaurar a saude, dar seguranca e protecdo contra a infestacado

demoniaca e malevolence (3, 4).
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Pedras e ossos afiados descobertos na China, datados como produzidos por
volta de 6000a.C., e que foram interpretados como instrumentos de Acupuntura,
poderiam muito bem ter sido usados para rituais de sangrias ou mesmo para
puncao de abcessos (5-8).

A hipbtese de cura xamanica é, ainda, sustentada pela presenca de
tatuagens nos figurativos sobre o "Homen de Gelo de Tirolesa", um habitante nativo
do periodo Neolitico habitante dos Alpes Oetztal, cujo corpo foi preservado
naturalmente durante 5200 anos. Este corpo exibe um conjunto de pequenas
tatuagens que correspondem a alguns dos atuais pontos de Acupuntura chinesa.
Através de andlise por imagens, observou-se que este Homem de gelo sofria de
artrose lombar. As tatuagens estdo localizadas em pontos tradicionalmente
indicados para o tratamento, por Acupuntura, desta condicao (9,10).

Acredita-se que estas crencas animistas, xamanicas do Neolitico teriam
evoluido no Extremo Oriente para um sistema mecanicista de agulhamento
terapéutico que, tedricamente, ajustaria o fluxo vital, no corpo, de uma substancia
sutil chamada Qi ("tchi" pronunciado) a qual é obtida a partir da insercao de agulha
e o0 processo chamado de “Deq/” (11).

O conceito de qi é analogo ao ‘pneuma” do estoicismo e da medicina grega.
De acordo com Joseph Needham, um grande bioquimico que se tornou historiador,
os dois Qi e pneuma sdo intraduziveis, mas poderiam ser chamados de vida,
respiracao, influéncia sutil ou etéreo, uma forma rarefeita de energia que acredita-se
circular em uma rede de 12 "canais" principais, também chamados de meridianos

"Jin-luo” ”. Esses meridianos, como constelacdes estelares, conectam entre si todos
0s acupontos espalhados pelo corpo. Assim, os meridianos séo as vias condutoras

ou matrizes de rede de apoio a circulagéo de qi ao redor do corpo (12).
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Para um grande numero de pesquisadores, os meridianos podem ser
concebidos como um conceito funcional, mas ndo anatémico. Eles podem resumir
multiplas fungdes fisioldgicas, incluindo o circulatério, enddcrino, nervoso e sistema
imunolégico (12). Por outro lado, desde seus primeiros relatos no Manual de
Medicina Interna “Huang Di Nei Jing” conhecido também como o “Canon do
Imperador Amarelo” no século 2a.c., a Acupuntura tem sido amplamente
implementada, mas nao entendida. Enquanto o seu método no Nei Jing € simples,
sua linguagem é arcaica e a principio velado, tornando-se um verdadeiro desafio até

mesmo para os praticantes da MTC (12).

A antiga tradigdo chinesa e a histéria parecem ser uma tentativa de contar a
verdade sobre a acupuntura. Embora empiricos, os dados antigos, incluindo os
mapas de meridianos e pontos de acupuntura, indicam que eles foram
cuidadosamente recolhidos, examinados, analisados e relatados. Mas a falta de
conhecimento cientifico e termos técnicos restringiam a sua descricdo. Desta
maneira, a maioria dos textos antigos foi interpretada com base na experiéncia do
intérprete, mais subjetiva do que objetiva (12).

A Acupuntura baseia-se na busca e no principio da manutencdao ou
recuperacao da homeostasia, que somente ocorrera com a harmonia e livre fluxo de
“Qi”. Os antigos chineses tinham a convicgdo profunda da unidade orgénica, do
universo e do corpo humano como um todo, onde o corpo orgéanico reflete a
existéncia de duas forcas fundamentais, antagbnicas e complementares. Estas
forcas fundamentais, o Yang, representanto a luz, masculino, lado externo,
ensolarado e seco e 0 Yin representando a escuridao, feminino, lado interno,
sombrio e Uumido. No organismo vivo, estas duas forcas, trabalham juntas e em

equilibrio, com o0 Yang sendo a parte mais sutil e energética, e o Yin a mais densa,
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matéria, etc. Por exemplo, a dualidade é expressa como Yang (Qi) e Yin (sangue)
como dois sistemas de circulagéo distintas. Enquanto o sangue (Yin) é bombeado
pelo coragao e circula através das artérias, veias e capilares, o Qi (Yang) é gerado
pelos pulmdes e flui no corpo através de folhetos invisiveis “Jin-luo” (meridianos) e
impulsiona o sangue (13). O sangue e o Qi estao inter-relacionados, mutuamente
equilibrando ou balancendo o yin e 0 yang (Fig. 1). Estas duas forcas (Yin e Yang),
juntamente com os meridianos (Jin-luo), cinco elementos (agua, madeira, fogo, terra
e metal) (Fig.2) e a teoria dos Orgdos e visceras (Zang-Fu) sdo os pilares
fundamentais para a fisiologia, fisiopatologia, semiologia e o tratamento na MTC

(14,15).

Figura 1. Tai jin — representacéo Figura 2. Representagéo dos cinco
do Yin e Yang Elementos
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A fungédo do sistema de vias de canais do corpo humano é promover uma
circulacdo normal do sangue e do Qi, para que as esséncias vitais derivadas dos
alimentos do homem possam nutrir 0 yin € o0 yang, sustentar os musculos, tenddes e
0ssos, € lubrificar as articulagdes (13). Quanto aos meridianos, acredita-se que
possam ter sido descritos como um sistema intuitivo de transporte de energia e
fundamentalmente circulatério na natureza, para todos os tecidos em volta do corpo
(12). “Jin” pode ser traduzido como canal e “luo” como os ramos multiplos, de modo
que toda a superficie do corpo esta sob a influéncia dos Jin-luo (13). Ao longo dos
meridianos existe um grande numero de acupontos na superficie do corpo. Até o
primeiro século a.C, foram determinados 365 acupontos e mais de 400 no final do
século 20 mas; para fins praticos, um pouco mais de 60 acupontos sao

normalmente empregados (16).

Dentro do desenvolvimento histérico da Acupuntura, no ocidente ela teria sido
trazida pelos jesuitas no século 17. Na sua forma recente, a acupuntura tornou-se
popular somente apds um tratamento inesperado recebido por James Reston do
New York Times, sem duvida, o repérter mais famoso do mundo em 1971. Ele
promoveu a acupuntura com uma lendaria frase sobre a acupuntura: "Perdi meu
apéndice em uma operacgdo pela acupuntura” (17). No artigo de jornal, ele relata que
o acupunturista Li inseriu trés longas agulhas finas na parte externa do cotovelo
direito de Reston e abaixo do joelho e houve um relaxamento perceptivel da
pressao e distensdo dentro de uma hora, sem recorréncia do problema. Todo este
relato teria acontecido ap6s Reston receber Acupuntura, quando ainda sentia dores
e mal estar apdés uma apendicectomia (17,18). Esta reportagem na primeira pagina
do jornal New York Times transformou a humilde agulha no novo instrumento

sensacional de cura. A publicidade trouxe novo interesse e rigor levando a

Introdugdo
24



exploracdo mais profunda e diversificada por cientistas sérios, que empregam o0s
mais recentes métodos cientificos. Desde entdo, a Acupuntura tem sido
amplamente utilizada para o tratamento de diversas queixas.

Em 1997, o Instituto Nacional de Saude (NIH) dos Estados Unidos da
América publicou um resumo das ac¢des conhecidas da Acupuntura reconhecendo a
sua eficacia na recuperacao do pés-operatério de adultos, nas nduseas e vémitos
apos a quimioterapia e na dor de origem odontolégica. Neste consenso também foi
reconhecido o valor da Acupuntura como tratamento alternativo, ou auxiliar, para o
controle de dor e/ou inflamacdo em uma variedade de condigdes, como por
exemplo, no acidente vascular cerebral, cefaléias, colicas menstruais, cotovelo de
tenista, fibromialgia, dor miofascial, osteoartrite, lombalgias, sindrome do tdnel do
carpo e asma (19)

No entanto, na sociedade ocidental ainda existe preconceito quanto ao uso
da Acupuntura no tratamento de determinadas doencgas. A principal razdo é a falta
de uma teoria cientifica satisfatéria quanto ao seu mecanismo basico de ag¢ao.

Por que uma pequena agulha realiza tal efeito sem a ajuda de drogas? Como
a agulha e o tecido muscular interagem? Qual é a forga motriz que impulsiona o
sistema energético? Como as células se comportam frente a agulha e como
funcionam os sistemas organicos? Qual é a sua esfera de influéncia? Como é
possivel produzir a reacao bioquimica que da origem a supressao da dor? O que
aconteceu fisiologicamente e patologicamente no corpo apdés a insergcdo das
agulhas? Porque h& tdo poucos efeitos colaterais? E apenas um efeito placebo?
Estas sdo algumas perguntas pertinentes que as pessoas gostariam de ver

respondidas.
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O desafio €, portanto, esclarecer o verdadeiro significado do modelo
apresentado ha 2.500 anos. Temos que entender a acupuntura tradicional e
apresenté-la a luz dos pensamentos do século XXI, através de evidéncias cientificas
e experimentais. Nas Ultimas quatro décadas, grande quantidade de pesquisas em
Acupuntura foi realizada (20). No entanto, estamos longe de conhecer em
profundidade como nosso corpo é capaz de curar-se com a ajuda de agulhas.

Embora nenhuma teoria tenha sido bem sucedida em oferecer uma explicagao
unificada fisiolégica para os efeitos da Acupuntura, constatou-se que existe
correlacdo anatomo-fisiolégica entre os acupontos e vasos e nervos e que,
principalmente os nervos possuem papel fundamental no mecanismo de acédo da
mesma (21). Muitos tém proposto que a acdo analgésica da Acupuntura pode
envolver a prevencao da percepcao da dor devido ao fendmeno de saturacédo que

Melzack e Wall (1965) chamaram de a "teoria do controle do portao" (22,23).

Os sistemas de neuro-transmissores (24,25), como o serotoninérgico,
adrenérgico, colinérgico, gabaérgico, tém sido implicados na analgesia induzida por
Acupuntura, podendo sofrer interagdo de drogas que também atuam nestes

sistemas como agonistas ou antagonistas (24).

Um mecanismo inato de analgesia rebote, chamado de "contra-irritagdo," ou
"controle inibitério nocivo difuso" (DNIC), que ocorre depois de um estimulo agudo
de agulha, calor, ou estimulacdo também foi proposto para explicar o mecanismo da
Acupuntura. Acredita-se que a acupuntura induza o DNIC pela liberacdo de
neuropeptideos opidides enddgenos e/ou neurotransmissores monoaminérgico,
principalmente porque a naloxona, um antagonista receptor opidide central e

periférico, reverte seus efeitos (1, 26-31).
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O efeito antiinflamatério da Acupuntura foi atribuido a "contra-inflamagéao
endégena”, fendmeno conhecido desde a antiguidade, onde uma resposta
inflamatéria local diminui a inflamagdo em local distante. O processo de contra-
inflamacéao foi extensivamente estudado pelo grupo de Fauve, em 1980, em ratos,
onde foi demonstrado que a acupuntura tem efeito equivalente ou superior ao dos
glicocorticéides (32, 33).

Informagdes importantes sobre a fisiologia do mecanismo endogeno
antiinflamatério foram obtidas nas Ultimas duas décadas com pesquisas sobre a
patogénese da inflamacado aguda, hipercitoquinemia e fatalidade associada com
sepse grave e choque séptico. Observacdes e experimentos tém demonstrado que
o cérebro e o sistema imune formam uma rede bidirecional através das vias neural e
humoral. Nesta rede, o sistema imunolégico funciona como um 6rgao sensorial para
informar ao cérebro sobre a inflamacao e tecido lesados e o cérebro, por sua vez,
orquestra uma limitada e localizada resposta inflamatéria (34-36).

De acordo com MATTHAY e WARE (2004), este processo comeg¢a quando
fibras sensoriais ndo mielinizadas tipo C encontradas em todos os principais tecidos
e orgaos liberam a substéncia P e outras taquicininas pro-inflamatoérias, induzindo
vasodilatagdo, aumento na permeabilidade vascular e marginagdo de leucécitos
apds determinado estimulo. Esses eventos inflamatérios periféricos constituem
sinais de alerta que sdo transmitidas através de uma via de transmissado rapida
envolvendo o nervo vago aferente e o nucleo do trato solitario (viscerosensorial) no
tronco cerebral. Ainda pode ser estimulada uma via de transmissdao lenta
envolvendo citocinas provenientes do plexo cordide e 6rgaos circunventriculares e

difusos no cérebro (37).

Introdugdo
27



O resultado da resposta ao estresse agudo do sistema nervoso simpatico é
mediado diretamente pela interacdo célula imune-nervo, ou indiretamente pelo eixo
adrenal neuroendécrino. A ligacdo de liberacdo de catecolaminas para os
receptores [2-adrenérgicos expressos nas células do sistema imunoldgico leva a
diminuicao das citocinas pré-inflamatérias (TNF, IL-183, IL-6 e IL-18) e aumento das
antiinflamatérias (IL-10), controlando a extensdo da resposta inflamatéria. O sinal
também € transmitido para o hipotalamo ao complexo vagal dorsal para estimular a
liberacao de ACTH ativando, assim, a via humoral antiinflamatéria (38). No entanto,
evidéncias clinicas e laboratoriais tém mostrado que € o sistema nervoso
parassimpatico que desempenha o papel de lideranca na regulacédo da sintese de
citocinas e na contencdo de inflamacdo somatica. O nervo vago, que inerva os
orgaos principais, incluindo os orgaos linféides, tem sido conhecido como a saida
autdbnomica que mantém a freqiiéncia cardiaca de repouso de 60 a 80 bpm e
controla as atividades do aparelho digestivo (38).

TRACEY e colaboradores (2003) descobriram que este nervo também
desempenha papel no sistema imunorregulador e homeostatico chamado de “via
antiinflamatéria colinérgica" (Fig. 3) (39, 40). Esses autores identificaram um
receptor a7 nicotinico acetilcolina (a7nAChR) expresso em macréfagos teciduais, no
qual a acetilcolina vagal (ACh) liga-se e atua no sistema mondcito-macréfago para
inibir a sintese de citocinas pro-inflamatérias mas nao as anti-inflamatérias (41, 42).
Ainda, fio descrito que concentragdes nanomolares de ACh sdo suficientes para
inibir a produgao de citocinas pré-inflamatérias em culturas de macréfagos humanos
estimulados com lipopolissacarideo (LPS). Estes dados s&do corroborados por

experimentos envolvendo a vagotomia experimental de animais onde ocorre a

Introdugdo
28



exacerbacao da produgcdo de TNF nas células estimuladas com LPS, levando os

animais a um choque fatal (42).
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Figura 3- Acbes antiinflamatérias (via colinérgica) da acupuntura. Linhas
continuas representam conhecidas vias do nervo vago; linhas pontilhadas
sao hipotéticas tem percurso semelhante ao meridiano do Estomago.
(Tracey KJ, et al., 2002).

A origem parassimpatica da acao antinflamatoéria inespecifica da Acupuntura
€ apoiado pela observacdo de que a estimulagdo elétrica direta do nervo vago
eferente em ratos estimulados com LPS inibe a sintese de TNF em érgéos ricos em
células do sistema monécitos-macréfagos (43). Também descreveram que, em

modelos de inflamacdo aguda murina e edema de pata, a estimulacdo do nervo
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vago inibiu a resposta inflamatéria e suprimiu o desenvolvimento de edema (42).
Evidéncias experimentais em modelos de roedores com endotoxemia e choque
também indicaram que a estimulacao do nervo vago eferente diminue a ativacao de
macréfagos (39,43).

De JONGE e colaboradores (2005), utilizaram um modelo de rato onde se
analisa o ileo exposto cirurgicamente e mostraram que a estimulacdo da via
colinérgica antiinflamatoéria também atenua a inflamagéo intestinal e melhora a
mobilidade géstrica (44, 45). O mecanismo molecular desse efeito antiinflamatorio
parece envolver a via da tirosina quinase JAK2 e o fator de transcricao STAT3, o
qual é ativado através do receptor a7nAChR, expresso nos macrofagos
gastrointestinais (44). Em contraste, foi descrito que a estimulagcdo vagal ndo tem
efeito nenhum em camundongos “knockout” deficientes para a expressédo do
receptor a7nAChR em macroéfagos, sugerindo que a ligacdo da ACh vagal com o
receptor a7nAChR inicia a regulagcéo da imunidade inata (41, 46-48).

A via colinérgica antiinflamatéria proposta por TRACEY e colaboradores
(2005) poderia, portanto, fornecer um mecanismo fisiolégico plausivel para os
relatos das a¢des antiinflamatorias da Acupuntura (46-50).

Esta via também poderia explicar o efeito da Auriculoterapia no tratamento
dos sintomas de privacado de opiaceos. De acordo com ULETT e HAN (2002), a
concha da orelha é o Unico lugar na superficie do corpo onde o nervo vago poderia
facilmente ser estimulado para produzir um “efeito parassimpatico amplo”.

A via colinérgica antiinflamatéria também poderia explicar o efeito antipirético
que esta associado a Acupuntura. Sabe-se que o aumento da temperatura esta
ligado ao aumento da producgéo de citocinas como a IL-6 e IL- 1B (50). Além disso,

partes dos meridianos do estdémago e do bago conhecidos por gerar estimulos
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parassimpaticos estdo proximos das conhecidas vias supra e subdiafragmatica do
nervo vago (51).

Reforcando esta associacdo, MATSUMOTO (1974) descreveu que a
estimulacao do acuponto E-36 (Zusanli, um ponto chave no canal do Estémago, trés
centimetros abaixo da borda inferior da patela e aproximadamente um centimetro
lateral a crista anterior da tibia), induziu peristaltismo no ileo obtido cirurgicamente
tanto em coelhos como nos homens, e também reduziu o aumento do peristaltismo
do colon apds a administracédo de colecistocinina 8 (CCK8) (52).

NOGUCHI e HAYASHI (1996) descreveram que a estimulacdo do acuponto
E-36 em ratos anestesiados causou um aumento de acido gastrico, mas nao houve
resposta nos ratos apds vagotomia. Eles também observaram uma amplificagéo da
resposta apds a remocdo do baco (53). Estes resultados sugerem que a
estimulacao do E-36 aumenta a secrecao do suco gastrico com os nervos somaticos
como a via aferente e ramos do nervo vago para o estbmago como a via eferente
(53).

O mecanismo neural da Acupuntura também foi investigado por meio de
ressonancia magnética funcional (fMRI) a partir de 1990 (Fig. 4). A ativagdo do
cértex visual do cérebro por estimulagéo de pontos de Acupuntura relacionados com
a visdo foi encontrada e confirmada (54, 55), o que implica a existéncia de um
meridiano “Jin-luo” relacionado com a visdo. Notou-se também que a Acupuntura
falsa (sham) pode produzir efeito analgésico, mas a Acupuntura verdadeira tem um
maior efeito analgésico e uma maior area de ativacao (56). Pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC) com déficit sensorial e da lingua pareciam ser mais
sensiveis ao tratamento com acupuntura mostrando liga¢des diretas entre os pontos

de acupuntura e o cértex (57).
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Figura 4- Uso da ressonancia magnética funcional (fMRI) para explicar mecanismos
da Acupuntura (Zang-Hee Cho, et al., 2009)

Além da explicagdo neuroldgica, uma possivel explicacdo para o efeito da
Acupuntura através da Modelagem Mecéanica tem sido proposto (Fig.5) (58).
Fisicamente, o acuponto agora pode ser explicado pelo "aperto de agulha", um
parametro mensuravel. Quando a Acupuntura € realizada adequadamente, a
obtencao do “Deqi” é percebida pelo paciente, enquanto o Acupunturista sente um
aperto de agulha (59). Utilizando-se a elastografia (ultra som) foi observado que a
interagcdo mecanica entre a agulha e tecido conjuntivo, com o enrolamento de tecido
ao redor da agulha durante a rotacdo e manipulacdo gera um sinal mecanico para
as células do tecido conjuntivo via mecanotransducao. Também, foi descrito que os
padrées de deslocamento do tecido por Acupuntura podem ser mapeados

espacialmente e temporalmente e que os resultados de rotacdo aumentam durante
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0 movimento da agulha para cima e para baixo. A caracterizagdo estrutural dos
tecidos musculares e conjuntivos foi apresentada demonstrando a operacdo de
Acupuntura. No entanto, o modelo mecanicista mostra deslocamento Unico do
tecido da ordem de 100 pm, sem influéncia de longo alcance, e estudos posteriores

da rede de fibroblastos ndo mostraram relagéo funcional (Fig.6) (59).

Fig 5- Efeito da Acupuntura através da Modelagem Mecanica
(Langevin H, et al, 2004)
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Fig 6- Mapeamento do padrao de deslocamento do tecido por efeito da Acupuntura
(Langevin H, et al, 2004).

A acdo mecanicista da Acupuntura foi pesquisada utilizando-se adenosina.
Verificou-se que a insercdo e rotacdo manual de agulhas de Acupuntura
provocaram um aumento geral na concentragdo extracelular de purinas, incluindo o
transmissor de adenosina e metabolitos de ATP. Efeitos Anti-nociceptivos da
Acupuntura exigem receptores A1, e a Acupuntura ndo conseguiu reduzir a dor em
camundongos “knockout” A1. A inser¢cdo da agulha sem estimulacdo e rotagao
intermitente ndo conseguiu reduzir a sensibilidade a dor. Ao mesmo tempo em que
introduziu uma visdo bioquimica, a apresentagdo mecanicista permaneceu
qualitativa, n&o ficando claro como a adenosina foi produzida a nivel molecular e se
a sinalizagcao de calcio estava envolvida (60).

Acredita-se que a acupuntura introduza um canal separado de comunicagao

celular, com ondas de célcio desempenhando o papel de segundo mensageiro. As
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ondas mecanicas, a de cisalhamento acustico e a de calcio viriam da mesma fonte,
e essas diferentes formas de ondas poderiam descrever o que os chineses antigos
chamavam de "gi", o misterioso, invisivel, intraduzivel e incognoscivel ingrediente da
vida. De qualquer forma, a funcdo mecanicista (proposta da via de sinalizagao
acustica), fornece um modelo para explicar a Acupuntura sendo sua acao inicial
concebida como mecanica e nao neural ou elétrica.

Ainda do ponto de vista da MTC, o mecanismo de acdo da Acupuntura
depende da fungdo do ponto, das caracteristicas da insercdo da agulha, tipo de
agulha e profundidade, também, da postura e fase do ciclo respiratério (14, 15, 61,

62).

Quanto a técnica utilizada no tratamento pela Acupuntura, tem sido
demonstrado que a Eletro-estimulagdo nos pontos de Acupuntura
(Eletroacupuntura) com baixa frequéncia de estimulacdo (cerca de 4 Hz.),
geralmente produz analgesia mediada por endorfinas; enquanto que altas
frequéncias (cerca de 200 Hz) geralmente induzem analgesia ativando os neurénios
serotoninérgicos (63, 64). Destaca-se, assim, uma relagéao entre o tipo de analgesia,
via neurdnios e, consequentemente, neurotransmissores e receptores estimulados e

a resposta imune.

Desta forma, utilizando a Eletroacupuntura (EA) foi demonstrado em coelhos,
que a estimulacdo do sistema catecolinérgico central tem papel na regulacdo da
imunidade celular, enquanto, que a estimulacdo das vias serotoninérgicas, regula a

imunidade humoral havendo um balango entre estes sistemas (64).

Em 1958 o primeiro trabalho relacionando Acupuntura com a imunidade relata

a acao da Acupuntura sobre os linfocitos T e B (65). Posteriormente, foi descrito
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também a agdo da Acupuntura sobre as células Natural Killers (66-68) e 0 aumento
do numero e da atividade dos linfécitos T helper (69), ajudando a entender melhor

os beneficios da Acupuntura na resposta imune.

Aqui devemos resaltar que alguns estudos sugerem o uso da Acupuntura
como terapia adjuvante para o tratamento de diversas doengas autoimunes pelo fato

de ter um efeito modulador imune (70).

Além dos trabalhos citados anteriormente, muitos outros tém procurado de
alguma forma, explicar o mecanismo de ag¢do da Acupuntura (71-88), nao

encontrando-se ainda uma posicao definitiva e inconteste.

A Acupuntura é recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
indicada no tratamento e prevencdo de doencas. Pessoas com diferentes
patologias, inclusive com Esclerose Mdultipla, comumente recorrem a ela por ter se
mostrado benéfica em muitas situagdes como reducédo da dor, melhora na qualidade
do sono, reducao da fadiga, melhora no funcionamento da bexiga, aumento do nivel

de energia e melhora na qualidade de vida (89-94).

2- Esclerose Multipla

Da-se o crédito ao neurologista francés, Jean Martin Charcot, como aquele
gue descreveu pela primeira vez a Esclerose Mdultipla (EM), em 1868. Este cientista
notou acumulo de células inflamatérias na regido perivascular, dentro da
substancia branca do cérebro e da medula espinhal de pacientes com episédios
intermitentes de disfuncao neuroldgica (95-97). Isto conduziu ao termo esclerose

em placas disseminadas ou esclerose multipla.
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O nome “esclerose” deriva do termo grego que significa cicatrizado ou
endurecimento, no caso da doenca nas areas onde foi destruida a mielina no
sistema nervoso central; enquanto que “multipla” refere-se a condicao do niamero

de vezes que se repetem as lesdes (98).

A EM é a mais comum das doengas auto-imunes do sistema nervoso central
(SNC). Trata-se de uma doencga que acomete principalmente adultos jovens, sendo
mais frequente nas mulheres. As lesdes ou placas da EM resultam de resposta
imunolégica voltada contra o0s componentes da bainha de mielina e
oligodendrécitos. Embora seja uma doencga predominante da substancia branca, as
lesbes podem ocorrer em todo o parénquima do SNC, incluindo a substancia
cinzenta. Atualmente, com a evolugcdo da imagem por ressonancia nuclear
magnética sabe-se que a EM resulta de dois componentes patoldgicos: o
inflamatério e o neurodegenerativo. Foi demonstrado que pacientes com um
episédio isolado no diagndstico da doenca ja apresentam atrofia cerebral
importante, mostrando que a neurodegeneragao segue paralela a inflamacao (99).

Estas lesGes causam multiplos sinais e sintomas de disfunc&o neuroldgica. No
inicio da doenca, os mecanismos de neuroplasticidade contribuem para a
recuperacao completa ou parcial dos sintomas. Durante o curso da doencga, as
areas repetidamente afetadas desenvolvem alterag6es patoldgicas permanentes e a
grande maioria dos pacientes evolui para um quadro de piora progressiva das
funcbes neurolégicas, com importante grau de incapacidade. Apesar do
conhecimento de varios aspectos da EM, a etiologia, progndstico e tratamento
especifico ainda ndo estao totalmente esclarecidos (100-102).

Os sintomas da EM resultam da interrupcdo do impulso nervoso nos tratos

mielinizados do sistema nervoso central (SNC). Os sintomas iniciais sao
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normalmente fraqueza nos membros inferiores, disturbios sensoriais, neurite optica,
diplopia, ataxia entre outros. Muitas vezes os pacientes ndo procuram atencao
médica quando esses sintomas sao irrelevantes. Conforme a doencga evolui, pode-
se observar disfungéo urinaria, fadiga, fraqueza, dor, vertigem, espasmos etc. Os
déficites cognitivos sdo comuns, especialmente nos casos avangcados e incluiem
perda de memoria, déficite de atencao, dificuldade em solucionar problemas,
lentiddo no processamento das informagbes, dentre outros. A depressdo é
observada em 60% dos pacientes durante o curso da doenga e a taxa de suicidio &
7,5 vezes maior que a populacao normal, principalmente entre homens jovens (101).

A EM pode ser categorizada clinicamente como de surtos e remissdes, como
progressiva primaria e progressiva secundaria. Aproximadamente 85% dos
pacientes apresentam a forma surto/remissdo, que é caraterisada por apresentar
manifestacoes sintomatolégicas de disfuncédo neuroldgica (exacerbacgao, relapso ou
ataque) com periodos de estabilizacdo ou melhora (remissdo). Os surtos estdo
associados com o desenvolvimento de novas lesdes focais identificadas por
ressonancia nuclear magnética como lesdes inflamatérias, apresentam-se
tipicamente com o desenvolvimento dos sintomas que excedem de horas a diversos
dias, persistindo até por semanas, dissipando-se gradualmente. Aproximadamente
15% dos pacientes apresentam a forma primaria progressiva caraterisada por uma
progressao de anormalidades neurolégicas lenta. A maioria dos pacientes evolui
para a forma secundaria progressiva, aproximadamente 15 anos apds o diagnadstico.
A patogénese da EM resulta de dois mecanismos distintos que se sobrepde: a
inflamacéao e a neurodegeneracao. A fase de surtos e remissao € caracterizada por

importante resposta inflamatéria, embora se observe neurodegeneracdo. Na fase
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secundaria progressiva pouca inflamagdo é observada com uma extensa
neurodegeneracao (103).

Na fase inflamatéria da EM a importancia da atuagdo dos linfécitos T na
inducéo da doenca estd bem documentada. No modelo experimental essa evidéncia
€ direta, pois a encefalomielite experimental autoimune (EAE) pode ser transferida
para animais normais através dos linfécitos T CD4 sensibilizados aos componentes
da mielina (104). Na EM as evidéncias sdo indiretas, mas algumas indicam a
importante participagdo dos linfocitos T auto-reativos no desencadeamento da
doenga. A presenca de linfécitos T reativos a mielina foi descrita em individuos
normais, mas estao aumentados/ou ativados no sangue periférico de portadores de
EM, principalmente na fase de exacerbacdo da doenca (104-107). Essas
observagdes foram confirmadas pelos recentes relatos sobre o efeito benéfico do
tratamento da EM com o anticorpo monoclonal humanizado (natalizumabe) contra
uma integrina (a4B1) presente nos linfocitos T. Este anticorpo diminui
significativamente a migragcéo dos linfécitos T para o sistema nervoso central (108).
As células T auto-reativas para os componentes da mielina sdo, portanto, geradas
na periferia e migram para o SNC.

Os linfocitos T auto-reativos foram descritos dentro da populacao de linfocitos
T CD4. Esta populacdo celular é heterogénea quanto ao tipo de citocinas
produzidas. Os linfécitos T helper 1 (Th1) e T helper 17 (Th17) produzem
preferencialmente citocinas com efeito pré-inflamatério como o IFNy e a IL-17. Os
linfocitos T helper 2 (Th2) produzem citocinas que podem inibir a produgdo das
interleucinas pro-inflamatorias e também estdo envolvidos na sintese de anticorpos.
Tanto os linfocitos Th1 como os Th17 estdo envolvidos na inducdo da

desmielinizagdo (109, 110).
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No sentido de manter a homeostase do sistema imunolégico, paralelamente
a ativacao dos linfécitos T auto-reativos, sdo geradas células T com funcao
imunorreguladora. Pelo menos trés populagcbes celulares com a capacidade de
suprimir a resposta inflamatéria foram descritas: as células T CD4+CD25+Foxp3+,
os linfocitos T CD4 produtores de IL-10 (Tr1) e os linfécitos Th3 produtores de
TGFB. Anormalidades na expressdo e funcdo dessas células levam ao
aparecimento de doengas autoimunes, sugerindo a importante fungao reguladora

dessas células (111, 112).

Embora os avangos terapéuticos tenham sido relevantes nos ultimos anos,
nenhuma das drogas disponiveis trata de forma eficaz a EM. Os imunomoduladores
como os betainterferona la e Ib e o acetato de glatiramer, sdo utilizados como

farmacos de primeira linha no tratamento da EM.

Os interferons, originalmente, foram administrados aos pacientes com EM no
sentido de reduzir as infecg¢des virais. As evidéncias, no entanto, mostraram que na
EM a atividade imunorreguladora dessa citocina € mais relevante que a antiviral. A
administracdo de interferon beta vem beneficiando uma parcela dos pacientes
portadores da forma remitente/recorrente da EM. No entanto, os interferons
causam diversos efeitos colaterais como febre, mialgias, calafrios e cefaléia.
Alguns pacientes apresentam, nas primeiras semanas de tratamento, piora dos
seus sintomas neurolégicos prévios, principalmente da espasticidade. As
anormalidades laboratoriais incluem linfopenia, leucopenia, neutropenia e aumento
das enzimas hepaticas (113). Outro ponto polémico é a deteccdo de anticorpos
neutralizantes séricos em pacientes em uso prolongado de interferons (114).

Alguns autores admitem que a presenca destes anticorpos, em valores
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gradativamente crescentes no decurso do tratamento, estaria relacionada a perda

de eficacia terapéutica (114).

Em funcdo da manifestagcdo dos diferentes sintomas mencionados acima, a
qualidade de vida (QV) dos pacientes com EM é muito afetada. A qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) é definida como “a percepcdo do individuo quanto a
sua situag&do no contexto da sua cultura e dos valores da sociedade onde vive, e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrées e interesses...” (115). Fica claro,
por esta definicdo, que o conceito de qualidade de vida é multidimensional e

incorpora a percepcado do individuo sobre diversos aspectos da vida (116).

A QVRS tem sido considerada uma medida significativa do impacto das
doencas crbnicas, de comparacgao entre as diferentes patologias e de valorizacdo do
efeito das intervengdes terapéuticas (117). O efeito incapacitante da EM
desencadeia importante queda na qualidade de vida dos pacientes, e se diferentes
doencgas cronicas sao comparadas, a piora da qualidade de vida desses doentes
ocupa um lugar de destaque (118). Desta forma, ndo é surpreendente que os
pacientes de EM procurem tratamentos alternativos como a acupuntura, no sentido

de melhorar tanto os sintomas clinicos quanto a qualidade de vida.

3- Encefalomielite Autoimune Experimental

O conhecimento adquirido nas Ultimas décadas sobre os mecanismos
envolvidos nos processos de desmielinizagdo na EM se deve aos estudos
conduzidos no modelo experimental a Encefalomielite experimental auto-imune
(EAE). Devido as similaridades clinicas e fisiopatoldgicas a EAE é considerada um

modelo de estudo para a EM (119,120).

Introdugdo
41



A EAE pode ser induzida ativamente em animais geneticamente suscetiveis
pela imunizagdo com mielina e seus componentes como a proteina basica de
mielina (MBP), proteolipoproteina (PLP), glicoproteina associada a mielina (MAG),
glicoproteina de mielina do oligodendrécito (MOG) e peptideos encefalitogénicos
derivados desses antigenos (104,121). A EAE pode ser transferida para animais
normais por clones de linfocitos sensibilizados aos componentes da mielina (122,
123). Dependendo do animal utilizado, a doenga se apresenta de forma aguda
monofasica, crénica com surtos e remissées ou até uma forma progressiva. Os
ratos Lewis desenvolvem a forma aguda e monofasica da doencga, enquanto os
camundongos desenvolvem preferencialmente a forma crénica. A EAE induzida
consiste de uma fase indutora e de uma fase efetora, enquanto na EAE induzida por
transferéncia celular ndo ha a fase indutora, pois os clones encefalitogénicos sao
previamente sensibilizados in vitro. A fase indutora envolve a apresentacdo de
epitopos de mielina aos linfécitos T CD4™ nos linfonodos e subseqiiente expansao e
diferenciacdo dessas células, em células efetoras que secretam de forma
predominante as citocinas pro-inflamatérias. A fase efetora da doenga compreende
a migracdo de linfécitos T CD4" especificos para componentes da mielina, para o
SNC, apds a quebra da barreira hematoencefalica (BHE). A desmielinizagdo axonal
€ resultado da atividade fagocitica de células mononucleares, apos efeitos
citotéxicos contra a bainha de mielina provocados direta ou indiretamente por
moléculas efetoras solluveis como interferon y (IFNy), linfotoxina B (Lt B), fator de
necrose tumoral a (TNFa), enzimas proteoliticas e radicais de oxigénio e 6xido
nitrico (NO) (124-126).

A EAE foi inicialmente, descrita como uma doenca mediada por linfécitos Th1

produtores de IL-2, IFNy, linfotoxina (LT)-a. A administragcdo de IFNy a pacientes
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com EM resultou na piora do quadro clinico (127). Posteriormente, o efeito danoso
do IFNy no processo de desmielinizacao foi confirmado com a descricao da IL-12,
uma citocina indutora de IFNy que também estd aumentada na fase aguda da EM
(128). No entanto, a observagédo que animais geneticamente deficientes para IFNy
ou receptor para IFNy desenvolvia EAE normalmente (129-131) sugeriu a existéncia
de uma outra subpopulacédo de linfocitos efetores nesse modelo. Estudos recentes
mostraram o importante papel da IL-17 no desenvolvimento da EAE, sendo que as
células T CD4 produtoras dessa citocina ficaram conhecidas como linfécitos Th 17
(132). A diferenciacdo dos linfocitos Th17 é regulada por uma complexa rede de
citocinas. Enquanto o TGFB promove a diferenciagao de linfocitos T reguladores que
apresentam a capacidade de inibir a resposta inflamatéria, a presenca de IL-6
produzida pela resposta imune inata no microambiente onde a resposta imune
acontece somada ao efeito de TGFB, promove a diferenciacdo das células Th17
(110). A IL-23 atua na expansdo e manutencado da populagdo dos linfécitos Th17
contribuindo para o aumento da gravidade da EAE (109, 133). Além da IL-6 e TGFB
outras citocinas incluindo a IL-1, IL-13, IL-18, IL-22, IL-283 e TNFa participam da
diferenciagdo e expansdo da Th17 (110). Por outro lado, alguns estudos
demonstraram que citocinas como a IL-4, IFNy e IFNa inibem a expansao das Th17
mediadas pela IL-23 (134). A IL-27, membro da familia IL-12/IL-23, também foi
descrita como um potente regulador negativo da diferenciagdo da Th17. Trabalhos
recentes mostram que a IL-27 inibe a diferenciagdo da Th17 e a auséncia de
expressao da IL-27 aumenta a diferenciacao e infiltracdo das células T produtoras
de IL-17 nos tecidos do SNC, contribuindo para a exacerbagao da EAE (135, 136).

No modelo de EAE induzida em ratos Lewis, ap6s a fase efetora, os animais

recuperam-se completamente. Essa recuperacdo foi atribuida ao aumento da
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producdo de citocinas antiinflamatérias e a ativacdo de células reguladoras da

resposta imune.
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Figura 7- Mecanismo de ativacdo das células CD4" autoreativos na EAE (Stephen
D, et al., 2007).
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Embora seja um procedimento milenar, poucos trabalhos estudam o efeito
da acupuntura na resposta inflamatéria e nas doencas desmielinizantes. Uma vez
que a EM é classificada como uma doenca inflamatéria desmielinizante, este
trabalho teve como objetivo estudar o efeito da eletroacupuntura na qualidade de
vida dos pacientes portadores de EM, abordamos também o efeito da
eletroacupuntura no modelo experimental da EM, a encefalomielite experimental

auto-imune.

Este estudo se propbs responder a seguinte questao:

1- A eletroacupuntura associada ao tratamento convencional beneficia os pacientes

com EM?

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudar o efeito da Eletro-estimulacdo nos pontos de Acupuntura
(Eletroacupuntura) na qualidade de vida de pacientes com Esclerose
Multipla submetidos ao tratamento medicamentoso com

imunomoduladores, por meio de:

a. Avaliacdo da qualidade de vida, aplicando a Escala de Determinagao
Funcional de Qualidade de Vida (DEFU) especifica para pacientes com EM

(anexo 1).

b. Avaliagdo clinica através da aplicacdo da escala de incapacidade EDSS.

(anexo 2).

c. Avaliagdo da percepgao da dor através de escala visual analogica (EVA).

(anexo 3).
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Abstract

Multiple sclerosis is a complex autoimmune disease mediated by an immune
response to central nervous system antigens. Modern immunomodulatory therapies,
however, do not ameliorate many of the symptoms, such as pain and depression.
Patients thus seek alternative treatments, such as acupuncture, although the
benefits of such treatments have not been objectively evaluated. This study was thus
designed to evaluate the effect of electroacupuncture on the quality of life of patients
with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. Thirty-one patients were randomly
distributed into sex-stratified experimental and placebo groups, receiving true and
sham electroacupuncture, respectively. Clinical status was evaluated with the
Expanded Disability Status Scale, while quality of life was evaluated using the
Functional Assessment of Multiple Sclerosis questionnaire and an assessment of
pain (Visual Analogue Scale). Electroacupuncture was found to improve various
aspects of quality of life, including a reduction in pain and depression. Moreover,
self-report scales were more sensitive to improvement than was the more objective
clinical measure. This paper thus provides evidence that electroacupuncture can
significantly improve the quality of life of patients with multiple sclerosis; the results
also suggest that the routine use of a self-report scale evaluating quality of life
should be included in regular clinical evaluations in order to detect changes more
rapidly.
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a complex autoimmune disease mediated by the individual
immune response against central nervous system (CNS) antigens. Its causes are
unknown, although, both genetic and environmental components play important
roles and interact to produce susceptibility to the disease and influence its course [1].
Moreover various immunomodulatory therapies have been developed, and these
have had a significant impact on the natural history of the disease [2-4]. However,
although these agents do reduce the relapse rate, they do not ameliorate many of
the symptoms of MS and lead to undesirable side effects [5]. Patients may still
complain of diverse symptoms, such as difficulty in walking, incontinence, impaired
sexual function, and pain, all of which lead to a poor quality of life (QOL) [6]. They
consequently seek alternative treatments such as acupuncture. Acupuncture which
is an important component of Traditional Chinese Medicine (TCM), involves the
insertion of metallic needles into specific points, stimulating them either manually or
electrically (eletroacupuncture) [7]. Its increase in popularity during recent years has
not gone unnoticed by the medical community with clinical trials having use
acupuncture for the alleviating of pain and stroke rehabilitation [8-12]. Nevertheless,
few reports address the benefits of this treatment on the QOL of MS patients [13].
Our aim was thus to study the effect of electroacupuncture on the quality of life of
patients with Relapsing-Remitting MS (RRMS) undergoing treatment with
immunomodulators with standard methods to evaluate effects.

Method

Subjects

The study was carried out in the MS outpatient clinic of the University of Campinas
Hospital (UNICAMP) between 2008 and 2010. Patients with a confirmed diagnosis of
RRMS according to the revised 2010 McDonald criteria and under treatment with
immunomodulatory drugs (interferon-beta or glatiramer acetate) were selected [14-
15]. All patients provided informed consent and agreed to receive one of two
interventions, either true electroacupuncture (TEA) or sham electroacupuncture
(SEA). They were informed that it was possible that this procedure might not have
any effect on their condition. Those individuals who had previously received
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acupuncture treatment were excluded. The study was approved by the University of

Campinas Committee for Ethical Research.

Randomization and blinding

The randomization and allocation of the patients to groups receiving TEA or SEA
treatments was based on a table of random numbers, with the groups stratified by
sex. The study involved a patient- and evaluator-blind design, with only the
practitioner of acupuncturist aware of the intervention to be used. One of the
conditions for inclusion in the study was that patients agreed not to have contact with
other participants and to avoid talking about their treatment. Initial assessment
included the application of three scales to evaluate clinical status (Expanded
Disability Status Scale), pain (Visual Analogue Scale) and quality of life (Functional
Assessment of multiple Sclerosis).

Intervention

Acupuncture was initiated after the determination of the two groups. The protocol
consisted of 30 minutes of acupuncture (either true or sham electroacupuncture)
once a week for six consecutive months.

The treatment protocol was developed based on TCM, with the acupuncture points
focusing on the immune system [16-22]. Needles were inserted normally bilaterally in
the points ST36, SP6, LI4 and LI11, as well as Yintang, with “de gi” (manifestation of
sensation in response to the presences of the needle) sought for each point. In the
SEA group, needle insertion was more superficial and one centimeter from the
critical points used for the TEA group , with care taken to avoid areas corresponding
to any of the 14 meridians of TCM. After the needles were inserted, they were
connected to the terminals of the electroacupuncture apparatus, and an electrical
stimulus of 4 Hz was applied to each of the needles (except for that in Yintang) for
the TEA group. For the SEA placebo group, no actual electrical stimulation was

given.

Outcome measures
Clinical status, especially mobility, was assessed prior to the treatment, as well as
after six months, using the Expanded Disability Status Scale (EDSS). Quality of life
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was also assessed prior to the initiation of treatment, as well as after three and six
months; It was measured by the Functional Assessment of Multiple Sclerosis
(FAMS) instrument, validated for Portuguese [23,24]. Briefly, this is a disease-
specific 44-item self-report questionnaire investigating patient perception of the
quality of their lives, using a 5-point Likert-type scale ranging from “not at all” to “very
much”, which yields a score between 0 (for not at all) and 4 (for very much) for each
of the items. The six sub-scales assess mobility, symptoms, emotional well
being/depression, general contentment, thinking/fatigue, and family/social well being;
moreover, patient observations of perceived changes in their lives with treatment
were also noted. Pain was evaluated using the 10-point Visual Analogue Scale
(VAS), applied just before the FAMS. Miscellaneous improvements were
occasionally mentioned by patients, and these were also noted.

Statistical Analysis

Data were analyzed using Fisher’s exact test for differences between proportions.
The Mann-Whitney test was used for between-group comparisons of the parameters
evaluated. An analysis of variance (ANOVA) test with repeated measures was used
for between-group comparison of the parameters, as well as to ascertain differences
due to length of treatment. The statistical tests were two-tailed, with level of
significance set at 5%.

Results

Thirty-one patients participated in the study, sixteen in the TEA group and fifteen in
the SEA. The groups were similar with respect to age, gender, and duration of the
disease (Table 1).

TABLE 1 ABOUT HERE

Clinical status

The clinical evaluations based on the EDSS were similar (2.5) for the two groups at
the beginning of the study. After 6 months of treatment, however, the group receiving
the placebo SEA had shown somewhat more deterioration, although the difference

between the two groups only approached significance (3.0 vs 2.3; p<0.055).
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Nevertheless, when including the effect of duration of treatment using the ANOVA
test, there was a significant interaction effect, with the patients receiving the sham
treatment receiving higher (worse) scores than those receiving true

electroacupuncture (Pinteraction effect = 0.0338; Figure 1).

FIGURE 1 ABOUT HERE

Quality of Life

Although initial QOL scores were similar for the two groups, those for all subscales of
the FAMS (except for thinking/fatigue: Figure 2) increased more for the TEA group
after both three and six months of treatment (Figure 3a-f). The total score on the
FAMS was also higher for TEA patients (p < 0.0001). The SEA group did show a
transitional improvement on the symptoms subscale after three months of treatment

(p<0.01), but this did not persist to the end of treatment (p>0.10).

FIGURE 2 ABOUT HERE

FIGURE 3 ABOUT HERE

Pain

The presence of pain, evaluated by the VAS, showed that true Electroacupuncture
treatment significantly reduced the pain felt by MS patients, an effect observed after
both three and six months (p<0.0001). For the group receiving the sham treatment,
there was an improvement after three months, (p=0.028), but the amelioration was

not sustained to the end of the treatment (p>0.1) Figure 4).

FIGURE 4 ABOUT HERE
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Other effects

In addition to the actual results of the study, the participants in the TEA group
reported various improvements, such as better sleep and appetite and reduced
incontinence and constipation. Three participants in this group also reported the
disappearance of leg spasms during treatment. Although these effects were not
systematically measured, since they were not included in the initial study design,
these reports suggest that the positive effects of acupuncture for MS patients may go

beyond the specific aspects of QOL measured.

Discussion

As this study of electroacupuncture on MS patients has shown, the use of the
technique does indeed improve the QOL. One of the most incapacitating aspects of
the disease is the gradual loss of mobility with the advance of the disease [6]. This
study included two measures of this mobility, the EDSS, assessed by a neurologist,
and the self-report of mobility subscale of the FAMS. Although the results of the
EDSS showed a slightly reduced advance in the results of neurological damage
caused by the disease for the patients receiving TEA, the difference between the two
groups only approached significance. The results of the mobility subscale of the
FAMS, however, showed a truly significant improvement in mobility in the eyes of the
patients who had received TEA. This discrepancy in values is not surprising, since
the FAMS score is considerably more subjective, and patient self-impressions are
generally not assessed by the EDSS. Furthermore, the latter measures overall
performance, and changes on this level take some time to appear.

The degenerative nature of the disease means that actual performance will
constantly worsen, and the reduction in mobility of the patients submitted to sham
electroacupuncture was noticeable, even in the short six-month period evaluated.
The effects on those receiving the true electroacupuncture, however, were held in
abeyance.

The patient-evaluated QOL, however, is more sensitive to short-term alterations,
making it possible for the doctor to observe relevant changes in the state of the
patient, providing a better opportunity to accompany the progression of the disease
and modify treatment to improve the situation of the patient. It is, however, the
EDSS which is generally adopted for the evaluation of the mobility of the patient with
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MS. Since the results of this test ignore the quality of life of the patient, the addition
of a test such as FAMS, which does measure QOL, could be of great benefit to the
well-being of a patient.

The life of patients with MS tends to be a solitary one for various reasons, not the
least of which is the frequent presence of pain, which affect some 29-86% of all
patients [25]. A large number of publications point out that patients with chronic pain
suffer from reduced social adjustment and an increase in psychiatric morbidity [26-
29]. Although pain is rarely considered in the clinical evaluation of MS, it does seem
important to deal with such a potentially incapacitating aspect of the disease,
especially since the results of this study show that it can be efficiently dealt with
using electroacupuncture. These results are in agreement with those of previous
studies which have demonstrated the analgesic effect of acupuncture, which is
known to ameliorate the deregulation of sensory information in the processing of
pain [30-35].

The stigmatization of those with MS also contributes to the isolation of MS patients;
this effect is enhanced by many of the symptoms of MS, especially depression,
which has a strong negative impact on the life of patients [36]. Depression occurs in
as many as 60% of MS patients, although it is independent of the disability inherent
in the clinical course of the disease [37]. Not only does depression lead to the
isolation of patients from their friends and families, but when chronic can even lead
to attempt at suicide [6,38]. It can, however, be largely controlled. If the depressive
state of a patient can be identified, some of the damage resulting from it can be
ameliorated, if not prevented. This study, for example, has shown that true
electroacupuncture can improve the emotional well being of MS patients, with results
visible after only three months. It is, however, not normally assessed in the routine
evaluation of MS patients. Moreover, electroacupuncture can improve the general
contentment of patients, as well as family and social well being.

In summary, a reasonable quality of life is important in stimulating the desire of a MS
patient to live as full a life as possible. This QOL, however, is not a direct reflection of
the neurological development of the disease. This paper provides evidence that
electroacupuncture can significantly improve the QOL of MS patients, although this
aspect of their lives tends to be ignored in normal clinical evaluations of the disease.
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Tables

Table 1 Patient characteristics.

Treatment Age Gender

Group # (years®) SD F/M Years with MS*
SD

SEA 15  40.1  (9.1) 13/2 9.3 (7.0)

TEA 16 36.0 (11.5) 14/2 7.6 (6.0)

SEA sham electroacupuncture, TEA true electroacupuncture, * median.
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The program “Data Analysis and technical graphics
Origin” was used to create the graphics
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Figure 1 Assessment of clinical status of patients, especially mobility, based on results of Expanded Disability
Status Scale (EDSS) administered before treatment and after six months of weekly electroacupuncture (or sham
electroacupuncture)sessions.
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Figure 2 Results of Thinking and Fatigue subscale of FAMS prior to treatment, as well as after three and six
months of weekly electroacupuncture (or sham electroacupuncture) sessions.
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Figure 3(a) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 3(b) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 3(c) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 3(d) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 3(e) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 3(f) Assessment of Quality of Life based on Mobility, Symptoms, Emotion well-being (depression),
General Contenment, and Family/Social well-being subscales of Functional Assessment of Multiple Sclerosis
questionnaire (FAMS), as well as total FAMS score. FAMS was administered prior to treatment, as well as after
three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electropunctureacupuncture) sessions.
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Figure 4 Assessment of pain based on results of Visual Analogue Scale (VAS) administered prior to treatment,
as well as after three and six months of weekly electroacupuncture (or sham electroacupuncture) sessions.
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Pesquisas sobre o efeito da Acupuntura no tratamento de diversas doencas
tém aumentado de forma significativa nos ultimos anos em muitos paises como nos
EUA, onde existe a intervengdo governamental direcionada para a pesquisa na area
de medicina alternativa e complementar (NCCAM - USA). No Brasil, a utilizacao da
Acupuntura também esta aumentando, mas com muitas limitagdes, relativas a
adequacao dos desenhos de estudo, a confiabilidade dos resultados apresentados,
acrescidos das inumeras particularidades inerentes a MTC. O preconceito e
desconhecimento da Acupuntura por parte da comunidade académica e pela
dificuldade em se obter financiamento por parte das agéncias fomentadoras de
pesquisa dificultam o entendimento da acupuntura no nosso meio. Da mesma forma
e pelos mesmos motivos mencionados anteriormente, a pesquisa experimental
sobre o efeito da Acupuntura em animais € muito limitada.

Estudos clinicos usando a acupuntura como tratamento na esclerose mdltipla
sdo escassos. Nesse estudo observamos uma melhora da QV dos pacientes que
fizeram uso da eletroacupuntura verdadeira. Varios aspectos relacionados a QV
foram medidos entre eles a mobilidade, sendo avaliada clinicamente de forma
objetiva pelo neurologista usando a EDSS, e também por meio do teste DEFU que
foi aplicado aos pacientes.

A mobilidade encontra-se entre os sintomas que mais prejudica os pacientes
com EM (118). Os resultados avaliados pela EDSS mostraram que os pacientes
tiveram uma pequena melhora, embora esses resultados n&o tenham sido
estatisticamente significativos. No entanto, a mobilidade avaliada pelo teste DEFU
mostra que o grupo que recebeu Acupuntura verdadeira apresentou uma melhora
estatisticamente significativa. Esta discrepancia de valores entre a EDSS e a DEFU
ndo € surprendente em vista de que a pontuagao obtida pela aplicacdo do DEFU é
considerada mais subjetiva € é o resultado da auto-impressao do paciente o qual
nao é avaliado pela EDSS, sendo este mais objetivo. Além disso, a EDSS avalia o
paciente clinicamente de uma forma mais abrangente e ndo somente a mobilidade e
as mudancgas nesta escala podem levar mais do que seis meses para aparecerem.

A natureza degenerativa da EM leva a uma piora constante, e a reducéao da
mobilidade dos pacientes submetidos a eletroacupuntura falsa (sham) foi
perceptivel, mesmo avaliado no periodo curto de seis meses. Aparentemente, 0s

efeitos de uma piora constante e a reducdo da mobilidade sobre aqueles que
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receberam a eletroacupuntura verdadeira, ndo se manifestaram. A QV avaliada pelo
paciente por meio da DEFU, no entanto, é mais sensivel a alteragdes em curto
prazo, tornando possivel a intervencdo clinica precoce e consequentemente
podendo-se melhorar a qualidade de vida dos doentes. Uma vez que os resultados
da EDSS ignoram e ndao medem a QV do paciente, a adicdo de um teste como a
DEFU, poderia ser de grande beneficio para avaliar a melhora ou ndo do bem-estar
e QV do paciente.

Entre 29-86% dos pacientes com EM relatam presenca de dor a qual afeta
profundamente a QV destes pacientes. Uma vez que a dor é uma manifestacao
subjetiva, estes pacientes sdo muitas vezes incompreendidos e se afastam do
convivio familiar, tendendo a serem solitarios (138). Estudos tém demonstrado que
pacientes com dor cronica tem problemas de se relacionar socialmente levando a
um aumento na morbidade psiquiatrica (139-142). Embora a dor raramente seja
considerada na avaliacao clinica de EM, é importante que ela seja considerada,
podendo ser incapacitante. Os resultados deste estudo demostram que a dor pode
ser eficientemente tratada com eletroacupuntura. Os resultados obtidos no nosso
estudo clinico estdo de acordo com os de estudos anteriores que comprovaram o
efeito analgésico da Acupuntura (26, 143-146).

A estigmatizacdo das pessoas com esclerose multipla também contribui para o
isolamento destes pacientes. Este efeito é reforcado por muitos dos sintomas,
especialmente a depressdo, que tem um forte impacto negativo na QV dos
pacientes (147). Depressao ocorre em até 60% dos pacientes com EM, embora seja
independente do curso clinico degenerativo da doenca (148). A depressao leva ao
isolamento do pacientes de seus amigos e familiares, mas quando crbnica pode até
mesmo levar a tentativa de suicidio (118,149). Se o estado depressivo do paciente é
identificado, alguns dos danos dela decorrentes podem ser melhorados, ou mesmo
curados. Este estudo, por exemplo, mostrou que a eletroacupuntura verdadeira
pode melhorar o bem-estar emocional dos pacientes com EM, tendo resultados
visiveis ap0s apenas trés meses de tratamento. No entanto, esse aspecto da
doenca nem sempre € valorizado na avaliacdo de rotina dos pacientes com EM.
Além disso, a eletroacupuntura pode melhorar a satisfagdo pessoal dos pacientes,
como a percepgao do bem estar familiar e do bem estar social.
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Em sintese, a manutencao da qualidade de vida é importante para estimular o
desejo de um paciente com EM a viver a vida de forma plena. A QV, no entanto, nao
€ um reflexo direto do desenvolvimento neurolégico da doenca.

De outro lado, a pesquisa béasica experimental com animais tem sido um
grande aliado na compreensdao dos mecanismos fisiopatolégicos de diversas
doengas. Na EM, utiliza-se o modelo experimental da EAE a qual permite reproduzir
0s sinais e sintomas da doenga e estudar a resposta inflamatéria e/ou auto-imune
no nivel periférico ou no SNC (150).

A EAE pode ser induzida ativa ou passivamente. A doenca ativa é obtida pela
imunizagdo dos animais com neuro antigenos, enquanto a EAE pode ser
passivamente obtida através da transferéncia adotiva de linfocitos T CD4
autorreativos para animais normais. A inducado da EAE de forma ativa consiste de
duas fases: uma fase de induc&o e de uma fase efetora. A fase de indugéo envolve
a apresentacdo de epitopos da mielina a linfécitos T CD4+ nos 6rgaos linféides
periféricos e subsequiente expansao “Linfoproliferacdo” e diferenciacdo destas em
células efetoras Th1 e ou Th17, que secretam citocinas pré-inflamatérias (150). Esta
fase da linfoproliferagdo é de grande importancia para o desenvolvimento da EAE.
Neste sentido os resultados pré-liminares obtidos em nosso estudo (em anexo),
mostraram que a acupuntura tem um importante efeito depressor da
linfoproliferacdo no grupo de animais que receberam eletroacupuntura verdadeira
por 20 e 30 minutos quando estimulados com a proteina basica de mielina (MBP). E
importante enfatizar que o efeito depressor da linfoproliferacao foi maior no grupo
que recebeu 30 minutos de eletroacupuntura, 0 que sugere que a depressao da
resposta linfoproliferativa depressiva esta associada ao tempo de estimulo com a
eletroacupuntura.

Ainda no mecanismo fisiopatolégico da EAE a participacao das citocinas e das
moléculas co-estimuladoras tanto na fase de indugdo como na fase efetora da
doenca, sdo fundamentais para a progressao da doencga, levando assim a
desmielinizacdo dos tratos axonais que ocorre pela atividade fagocitica de células
mononucleares ativadas e pela provavel agado citotoxica, direta ou indireta, de
moléculas efetoras soluveis como interferon y (IFN-y), linfotoxina a (LTa), fator de
necrose tumoral a (TNF-a), éxido nitrico (NO), enzimas proteoliticas e radicais livres

derivados do oxigénio, todos liberados por linfocitos CD4+ e macrofagos/micréglias
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ativados (151). Neste sentido a aplicacao da eletroacupuntura tanto com 20 ou 30
minutos de estimulo, demonstrou inibir a expressao das moléculas co-estimuladoras
CD 80 e CD 86 nos linfocitos dos animais tratados, sugerindo um possivel efeito
imunomodulador da eletroacupuntura. Esses resultados sao coerentes pois essas
moléculas estao envolvidas na apresentacao dos neuro antigenos e quanto menor a
expressdo das moléculas coestimuladoras, menor serda a linfoproliferacdo das
células T auto-reativa. Estes resultados estdo de acordo com um trabalho
recentemente publicado que mostra que a Acupuntura reduz a gravidade da EAE
(152). Contudo, ainda nao foi possivel precisar qual o mecanismo de acao exato da
eletroacupuntura como imunomodulador. Para isso estudos adicionais sao
necessarios.

Ha uma série de limitacbes nos estudos que realizamos, como por exemplo;
no estudo clinico o tempo de aplicagdo da técnica nao foi maior do que seis meses,
o tempo é questionavel em funcdo de que mudancas perceptiveis pela EDSS
podem ser detectaveis apenas apos os seis meses de tratamento.

Apesar das limitagdes, este estudo representa uma das primeiras tentativas de
avaliar rigorosamente a aplicagdo de uma técnica milenar como Acupuntura
baseada em padrbes médicos ocidentais para individuos com EM do tipo surto-
remissdo em uso de imunomoduladores. As opcdes de tratamento na EM séao
limitadas e intervencdes que reduzam os sintomas e melhorem a qualidade de vida

sS40 necessarias.
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Os resultados do estudo clinico fornecem evidéncias de que a
eletroacupuntura pode melhorar significativamente a qualidade de
vida dos pacientes com esclerose multipla.

Ainda nos resultados do estudo clinico observamos que acupuntura é
um meétodo efetivo no tratamento da dor manifestada pelos pacientes
com EM.

Os resultados observados no estudo experimental sugerem que a

eletroacupuntura modifica a resposta do sistema imunolégico.
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ANEXO 1 - ESTUDO QUE FUNDAMENTO A PESQUISA CLINICA
APRESENTADO NO CONGRESSO AMERICANO DE NEUROLOGIA - Hawaii,
Abril 2011

Title: Eletroacupuncture Reduces the Severity of Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis by Modulating Immune Response

Abstract

Background: Acupuncture is ancient technique therapy of traditional Chinese
medicine that is popular in the United States and many Asian countries and is used
as an adjuvant therapy to some inflammatory illnesses such as rheumatoid arthritis
and asthma. Multiple sclerosis is a chronic autoimmune inflammatory disease of the
central nervous system, characterized by the infiltration of auto reactive T
lymphocytes in this compartment, with destruction of myelin and loss of
oligodendrocites. Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) is a useful
animal model for studying human multiple sclerosis. Some studies suggest the use
of the Acupuncture as an adjuvant therapy for autoimmune diseases.

Design/Methods: Experimental animals were divided into three groups: with EAE
untreated, with EAE treated during 20 min and with EAE treated during 30 min. After
8 days of treatment, the mitogeninduced proliferative response of lymphocytes, the
expression of CD80 and CD86 molecules were evaluated, and the expression anti
and pro-inflammatory cytokines were evaluated.

Results: Eletroacupuncture reduces significantly (p<0.05) the severity of EAE. This
reduction of the disease is accompanied by a significant decrease in the expression
of co-stimulators molecule CD80 and CD86 the proliferative response of autoreactive
T lymphocytes with no modification in the expression of anti and pro-inflammatory
cytokines.

Conclusions: The results suggest that the Electroacupuncture modified the immune
system, although additional studies are necessary to establish the beneficial effect of
the acupuncture in the autoimmune diseases.
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INTRODUCTION

Experimental autoimmune (or allergic) encephalomyelitis (EAE) is a recurrent,
paralyzing inflammatory disease of the central nervous system that also comprises
autoimmune components. The disease has been widely used as an experimental
model for the human counterpart multiple sclerosis (MS), which is the most diffuse
demyelinating autoimmune-inflammatory human disease (Pender and Sears, 1984;
Raine, 1984).

Acupuncture is ancient technique therapy of traditional Chinese medicine that is
popular in the United States and many Asian countries. It consists of inserting
needles at various skin depths into specific points, the so-called acupoint, according
to ancient oriental medical theory, and stimulating them manually or with a low-
voltage electrical current (Electroacupuncture). (Moon-Baik et al., 2004).

Acupuncture is an alternative therapy for inflammatory illnesses such as rheumatoid
arthritis, asthma and a variety of chronic conditions (Joos et al., 2000). In addition to
the analgesic effect of acupuncture, an increasing number of studies have
demonstrated that acupuncture treatment can control autonomic nerve system
(ANS) functions such as blood pressure regulation, sphincter Oddi relaxation, and
immune modulation (Kim, 2001; Sato et al., 1996). Functional magnetic resonance
imaging has also demonstrated that acupuncture treatment directly increases brain
activity, especially in the region of the hypothalamus (Chiu et ai., 2001, 2003). This
suggests that acupuncture treatment modulates various brain functions in the area of
the hypothalamus, which is itself a center for descending pain-control and endocrine-
immune modulation.

Some studies suggest the use of the acupuncture as an adjuvant therapy for
autoimmune diseases (Kavoussi and Ross, 2007).

OBJECTIVES

In this study we evaluated the effect of Electroacupuncture in acupoint Zusanli
(ST36) and Sanyinjiao (SP6) in the immune response of rats with Experimental
allergic encephalomyelitis (EAE).
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METHODS

EAE EAE + EAE +
Untrated Acupuncture 20’ Acupuncture 30

8 days
<> Spleen
FACS Proliferation assay
Q00000
oCCO00
CD 80 and
CD 86

RESULTS

It was detected a significant decrease in the expression of co-stimulators molecules
CD80 and CD86, as well as a proliferative response of lymphocytes in the treated
group. The EAE onset was delayed in the treated subjects, and the recovery of the

treated animals was faster in comparison with untreated group
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Figure 1. Proliferative response of Spleen cells stimulated with MBP
from diferentes groups of treated rats or not treated with

Electroacupuncture.
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CONCLUSION

The results suggest that Electroacupuncture modifies the immune system, although
additional studies are necessary to establish the beneficial effects of acupuncture in
autoimmune diseases.
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ANEXO 2 - ESCORE DETERMINAGAO FUNCIONAL DA QUALIDADE DE VIDA
NA ESCLEROSE MULTIPLA

Determinagdo funcional da qualidade de vida na Esclerose miiltipla (DEFU).

Nunca Um pouco As vezes Muitas vezes Sempre
Mobilidade
1. Tenho problemas, devido a minha condi¢do 0 1 2 3 4
fisica,em manter minha familia
2. Sou capaz de trabalhar mesmo em casa 0 1 2 3 4
3. Tenho problemas para andar 0 1 2 3 4
4. Tenho limita¢des na vida social 0 1 2 3 4
5. Minhas pernas sdo fortes 0 1 2 3 4
6. Tenho constrangimento em lugares ptblicos 0 1 2 3 4
7. Fiz planos por causa de minha doenga 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Sintomas
8. Tenho nduseas 0 1 2 3 4
9. Tenho dores 0 1 2 3 4
10. Sinto-me doente 0 1 2 3 4
11. Sinto-me fraco 0 1 2 3 4
12. Tenho dores nas juntas 0 1 2 3 4
13. Tenho dores de cabeca 0 1 2 3 4
14. Tenho dores musculares 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Estado emocional
15. Estou triste 0 1 2 3
16. Estou perdendo a fé na luta contra minha 0 1 2 3
doenca
17. Sou capaz de curtir a vida 0 1 2 3 4
18. Sinto-me prisioneiro da minha doenca 0 1 2 3 4
19. Estou deprimido por causa da minha situacio 0 1 2 3 4
20. Sinto-me indtil 0 1 2 3 4
21. Sinto-me dominado pela doenca 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Satisfacio pessoal
22. Meu trabalho mesmo em casa me satisfaz 0 1 2 3 4
23. Aceitei minha doenca 0 1 2 3 4
24. Tenho prazer no que faco quando me divirto 0 1 2 3 4
25. Estou satisfeito com a minha qualidade de vida 0 1 2 3 4
26. Estou frustrado por causa da minha condi¢@o 0 1 2 3 4
27. Sinto um propdsito na vida 0 1 2 3 4
28. Sinto-me motivado em realizar coisas 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Pensamento e fadiga
29. Tenho perda de energia 0 1 2 3 4
30. Sinto-me cansado 0 1 2 3 4
31. Tenho dificuldade em iniciar tarefas por estar 0 1 2 3 4
cansado
32. Tenho dificuldade em terminar tarefas por estar 0 1 2 3 4
cansado
33. Preciso repousar durante o dia 0 1 2 3 4
34. Tenho dificuldade em lembrar das coisas 0 1 2 3 4
35. Tenho dificuldade em me concentrar 0 1 2 3 4
36. Meu raciocinio estd lento 0 1 2 3 4
37. Tenho dificuldade em aprender novas tarefas 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Situacao social e familiar
38. Sinto-me distante dos amigos 0 1 2 3 4
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39. Tenho suporte emocional da familia 0 1 2 3 4
40. Tenho suporte dos amigos e vizinhos 0 1 2 3 4
41. Minha familia aceitou a doenca 0 1 2 3 4
42. A comunicagdo da familia a respeito da doenca 0 1 2 3 4
é pobre
43. Minha familia tem dificuldades em reconhecer 0 1 2 3 4
minha piora
44. Sinto-me excluido dos fatos 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Anexo
45. Os efeitos colaterais me incomodam 0 1 2 3 4
46. Sou for¢ado a passar algum tempo na cama 0 1 2 3 4
47. Sinto-me junto ao parceiro 0 1 2 3 4
48. Tive contato sexual no ultimo ano. Nio...Sim... 0 1 2 3 4
Se sim,estou satisfeito com minha vida sexual
49. A equipe médica € acessivel as minhas ddvidas 0 1 2 3 4
50. Estou orgulhoso de como enfrento a doenca 0 1 2 3 4
51. Sinto-me nervoso 0 1 2 3 4
52. Estou preocupado que minha doenca piore 0 1 2 3 4
53. Estou dormindo bem 0 1 2 3 4
Escore parcial:
Escore total:
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ANEXO 3 - Escala Expandida do Estado da Incapacidade (EDSS)

INTERPRETACAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE EDSS EDSS
Exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau | SF mental ¢ aceitdvel) 0
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou diminui¢do da 1
sensibilidade vibratéria).
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de | SF. 1.5
Incapacidade minima em 1 SF (I SF grau 2, outros 0 ou 1) 2.0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2.5
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3 3.0
ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1).
Pode caminhar a distincia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2 3.5
SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (I SF grau 4 (outros 0 ou 1), ou 4.0
vérios graus 3 ou menores)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia, podendo apresentar 4.5
alguma limitag¢@o ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - outros 0 ou 1 - ou combinagao de
graus menores que excedam limites de estdgios anteriores)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que compromete as 5.0
atividades didrias, (1 SF grau 5 - outros 0 ou I - ou combinacdo de graus menores que excedam
especificacdes para o grau 4)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para impedir a 5.5
realizagdo das atividades didrias, (1 SF grau 5 - outros O ou 1 - ou combinag@o de graus menores que
excedam especificagdes para o grau 4)
Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para caminhar cerca de 100m com ou 6.0
sem descanso (combinag¢des de SF com mais de 2 com grau 3)
Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso, (combinac¢des de SF com mais de 2 com 6.5
grau 3)
Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas; capaz de entrar 7.0
e sair da cadeira sem ajuda (combinacdes com mais de I SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau
5 isolado).
Nao consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira de rodas; pode 7.5
precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue permanecer na cadeira de rodas comum o
dia inteiro (somente na motorizada). Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.
Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a cadeira de 8.0
rodas, porém nio consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue realizar algumas funcdes de
sua higiene e mantém o uso dos bracos (combinagdes, geralmente grau 4 em vdrias fungdes).
Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas func¢des para cuidar de sua prépria 8.5
higiene e mantém algum uso dos bragos (combinagdes, geralmente grau 4 em varias funcdes)
Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene prépria (combinagdes, 9.0
geralmente grau 4 em vdrias fungdes).
Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de 9.5
comer/engolir (combinacdes, geralmente grau 4 em vdrias funcdes).
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratdria; ou morte conseqiiente longo tempo 10

acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou faléncia respiratoria.

SF- "sistemas funcionais" - piramidal, cerebelar, tronco, intestino, bexiga e sensoriais, cerebral, visual.
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VIl - ANEXO 4 - Escala Visual Analdgica (EVA)

ODERADZ

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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IX - ANEXO 5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1 - Nome do Projeto : “EFEITO DA ELETROACUPUNTURA NA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES
COM ESCLEROSE MULTIPLA FORMA RECORRENTE - REMITENTE”

2 - Responsavel pela pesquisa : Juan Guzman Quispe Cabanillas. ... .
3- Nome do Paciente Lt et et et te et e e s bt e bt e e shae e baeenaraenes Idade............ RG

....................... Endereco:......ccccovveniviieneniinieiiienieieeeeeeeeeneeneeneeen . HC

4-Responsavel pelo PaCIBNLe: . ......couueuierieriirieeieitetee et Idade............

RG:oiiie Endereco:......c.ccooveeiieiieieniiiiecccecee Grau de Parentesco ... Prova
dOCUMENLAL ...ttt

5 - Justificativa e Objetivos :

A Esclerose Miiltipla (EM) € uma doenca muito sintomdtica, cujo tratamento com remédios ainda ndo é
completamente satisfatério. Isto motivou a proposta desta pesquisa que quer mostrar se a acupuntura pode
ajudar no tratamento dos pacientes com Esclerose Multipla, seja melhorando os seus sintomas, seja melhorando
o seu nivel de bem estar e portanto sua qualidade de vida, seja melhorando os exames laboratoriais que
justifique as melhoras referidas. O emprego da acupuntura no tratamento de pacientes com Esclerose Multipla é
antigo, mas ndo conforme queremos ver e provar .

6 - Descri¢do dos procedimentos: Para a pesquisa vocé ndo serd internada(o) e nem fard nada além do uso
habitual dos remédios prescritos no Ambulatério de EM, além da colheita de exames laboratorias e 0 emprego
da acupuntura. Esta é um procedimento onde se faz uso de agulhas em locais especificos com a finalidade de se
atingir os objetivos acima. Os profissionais que aplicardo a acupuntura sdo experientes nesta técnica e
especialistas no assunto. Para fins de melhora da dor em alguns locais, associado ds agulhas serd acoplado um
eletrodo que dara pequenos choquinhos semelhantes a tremores e geralmente bem tolerados.

7 - Transtornos e Riscos: Vocé ndo correrd riscos desnecessarios nesta pesquisa. A insercdo das agulhas podem
acompanhar de alguma dor que geralmente nio € importante e é apenas no momento que a agulha penetra a pele
e ou musculos. Durante o periodo que as agulhas ficam, cerca de 30 minutos, vocé nio deverd sentir dor. Como
as agulhas a ser usadas serdo sempre descartdveis e estéreis, voc€ ndo terd riscos de contaminagdo. Alias a
acupuntura é um procedimento de baixo risco.

8 - Beneficios esperados: melhorar o seu tratamento, especialmente as suas dores e sinais inflamatérios, mas
também trazer evidéncias que podem ser uteis para o tratamento de outros pacientes.

9 - Efeitos colaterais: voc€ ndo tomard nenhum medicamento novo, que nao seja os habitualmente usados para o
tratamento da EM, daf vocé poderd ter os efeitos colaterais relativos ao uso destes medicamentos.

10 - Exames laboratoriais: vocé fard exames laboratoriais de praxe do ambulatério de EM.

11 - Procedimento alternativo: vocé fard sessdes de acupuntura

12 - Questionamentos: Vocé tem o direito de perguntar o que quizer e toda e qualquer divida sera respondida.

13 - Participacdo: vocé pode abandonar a pesquisa quando quizer, com ou sem motivos, mantendo o seu
tratamento ambulatorial e/ou exames laboratoriais de praxe.

14 - Sigilo: todas as informagdes sobre sua doenca e ou sintomas serdo mantidas em completo sigilo, porém &
sua disposic¢ao.

15 - Informagdo atualizada: a qualquer momento que surgir novas informagdes sobre sua doenca em relacdo 4
pesquisa, esta ser-lhe-a repassada para que voc€ saiba sempre o que é melhor para vocé.

16 - Equipe para o caso de necessidade :

Dr. Lucas Vilas Boas Magalhaes, Telf: 35217372
Dr. Carlos Otavio Brandao, Telf:35217372

17 - Reclamagio no Comité de Etica em Pesquisa se necessario : 19 - 35218936
Campinas,........c..ceue. de..oouneiieninens de.ooeveviiiiiiinns

Responsével pela pesquisa Paciente
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