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Resumo

Introdugao: O aumento da mecanossensibilidade dos nervos periféricos tem sido
apontado como um dos principais mecanismos responsaveis pela persisténcia de dor e
incapacidade em diversas condigcbes musculo-esqueléticas, tais como radiculopatias
cervicais ou lombares, desordens da regido lombar, sindrome do tunel carpico ou
osteoartrose do joelho. A acupuntura parece reduzir a mecanossensibilidade dos nervos
periféricos em modelos animais, contudo esta possibilidade n&o foi ainda demonstrada
em humanos.

Objetivos: O objetivo principal deste trabalho foi estudar os efeitos imediatos da
acupuntura na mecanossensibilidade do nervo mediano de humanos, medida através da
resposta a tensao fisiolégica aplicada ao nervo (teste neurodindmico do membro superior
1 ou ULNT1).

Métodos: Uma avaliacdo teste-reteste ao ULNT1 foi realizada previamente, em
individuos assintomaticos (n = 41), para estimar a variabilidade das medi¢cdes e o
possivel efeito da repeticao do teste em si. Trinta e um (n = 31) individuos assintomaticos
foram depois aleatoriamente alocados no grupo PC (n = 14) ou no grupo P (n =1 7)
através do método de “moeda ao ar’ e realizaram acupuntura (leopard spot needling
therapy) em PC5 ou num novo ponto P5", respetivamente. A amplitude extensdo do
cotovelo foi determinada em Inicio dos Sintomas e Maximo Ponto Tolerado. Duas
andlises de variancia (ANOVA) mistas inter-intra sujeito com interagédo e respetivo
tamanho do efeito (/72,,) foram utilizadas para comparar os grupos, antes e apds a
acupuntura.

Resultados: 1 — o teste-reteste do ULNT1 mostrou erros padrdo de medigéo e diferengas
minimas detetaveis de até 6° e 18° na amplitude de extensdo do cotovelo,
respetivamente. 2 — o ULNT1 na Amplitude Maxima Tolerada mostrou: a) um efeito
principal da acupuntura na amplitude de extensdo do cotovelo, com um aumento médio
de 5.6° apds a intervengéo (p = 0.002, r]2p = 0.277); b) uma diferenca média pré-pos
acupuntura relativamente maior no grupo P5" comparativamente ao grupo PC5 (6.1°
versus 4.7°), porém, nao estatisticamente significativa.

Conclusdo: A acupuntura parece reduzir a mecanossensibilidade do nervo mediano.
Este efeito podera ser benéfico em pacientes com queixas de dor ao longo do membro
superior, contudo, mais estudos sdo necessarios para melhorar a robustez dos resultados
desta investigagdo antes de se avangar para ensaios clinicos em populagées com

sindromes relacionadas com disfungao dos nervos periféricos.
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Abstract

Background: Increased mechanosensitivity of peripheral nerves has been suggested as
one of the key mechanisms associated with the persistence of pain and disability in
several musculoskeletal conditions, such as unilateral cervical and lumbar radiculopathy,
low back pain disorders, carpal tunnel syndrome or knee osteoarthritis. Acupuncture
appears to reduce the mechanosensitivity of peripheral nerves in animal models;
however, this possibility has not yet been demonstrated in humans.

Objectives: The main purpose of this study was to investigate the immediate effects of
acupuncture on the mechanosensitivity of the median nerve of human subjects as
measured by physiological tension applied to the nerve (upper limb neurodynamic test 1
or ULNT1).

Methods: Forty-one (n = 41) asymptomatic individuals were assessed without
intervention repetitively (test-retest) by the ULNT1 to evaluate variability of raw
measurements and the possible effect of repetition of the test itself. Thirty-one (n = 31)
asymptomatic individuals were then randomly assigned to either group PC (n = 14) or
group P (n = 1 7) by coin flip procedure and underwent acupuncture (leopard spot
needling therapy) in PC5 or in the new point P5”, respectively. Elbow extension range of
motion (EE-ROM) was determined up to Pain Onset and Tolerance. Two mixed-model
analysis of variance (ANOVA) with interaction and effect size (172,,) were used to compare
groups before and after acupuncture.

Results: 1- Test-retest of ULNT1 showed standard errors of the measurement and
minimal detectable changes up to 6° and 18° in EE-ROM, respectively.

2— ULNT1 at Maximal Pain Tolerance showed: a) a main effect of acupuncture in EE—-
ROM, with an increase of 5.6° (p = 0.002, 172,, = 0.277), in average, after intervention; b) a
relatively greater mean pre-post acupuncture change in the P5” group comparatively to
PC5 group (6.1° versus 4.7°), however, differences were not significant.

Conclusion: Acupuncture may reduce the mechanosensitivity of the median nerve,
possibly benefiting patients complaining of pain along the upper limb. Before moving on to
studies in populations with nerve-related pain syndromes, further studies are needed to

improve the robustness of the findings of this investigation.
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INTRODUGAO

O aumento da mecanossensibilidade dos nervos periféricos tem sido apontado
como um dos principais mecanismos responsaveis pela persisténcia de dor e
incapacidade em diversas patologias e sindromes musculo-esqueléticas. A acupuntura
parece reduzir a mecanossensibilidade dos nervos periféricos em modelos animais,
contudo esta possibilidade nao foi ainda demonstrada em humanos. Neste sentido,
considerou-se relevante avaliar as potencialidades da acupuntura para alterar a
mecanossensibilidade dos nervos periféricos em humanos. O trabalho apresentado no
presente documento é de carater exploratério e consistiu na avaliagcdo dos efeitos
imediatos da acupuntura na mecanossensibilidade dos nervos periféricos. Desta forma,
este trabalho contribuiu para compreender melhor os potenciais efeitos da acupuntura
nas sindromes dolorosas que evidenciam envolvimento neural e, no futuro, melhorar a

tomada de decisao clinica na gestao da dor em varias condig¢des clinicas.

Acgodes da acupuntura e dor

A acupuntura € um componente terapéutico importante da pratica da medicina
tradicional chinesa (MTC). Pensa-se que tenha origens na China ainda no periodo antes
de Cristo (A. White & Ernst, 2004; Xia, Cao, Wu, & Cheng, 2010). Consiste na introdugao
de finas agulhas, atualmente de acgo inoxidavel, em pontos especificos a superficie do
corpo denominados de pontos de acupuntura (na realidade trata-se de uma pequena
area na pele mais do que de um ponto). De acordo com as teorias da MTC, o “qi
originado internamente nos 6rgaos zang-fu é transportado para a superficie do corpo
através de um sistema de canais ou condutos e dos seus colaterais (jing/uo) para regular
as fungdes do corpo” (Xia et al., 2010). Um bloqueio no seu fluxo predispde o organismo
para o aparecimento de dor e doenca. A luz da MTC, os pontos de acupuntura funcionam
como um local de acesso ao qi circulante, podendo alterar o seu fluxo, influenciando
assim a regulagao das fungdes fisiolégicas do corpo, dor e doenga. Qi tem sido traduzido
no Ocidente como “energia ou forga vital” (A. White & Ernst, 2004; Xia et al., 2010);
contudo, numa interpretagéo deste termo mais ajustada a fisiologia ocidental, o gi pode
ser entendido como a “capacidade neurovegetativa de um 6érgédo ou tecido para
funcionar, apresentando-se sensorialmente como uma sensagéo de rasgar, de pressao
ou de fluxo” (Greten, 2013). Acredita-se que parte destas sensagbes podera estar
associada a um aumento da microcirculagao (Matos et al., 2015) (xue, na terminologia
classica), contudo, &€ complexo estudar este fendmeno devido, em parte, a varios
constrangimentos metodolégicos e tecnoldgicos (Ahn et al., 2008).

A acupuntura pode ser, assim, compreendida como uma terapia reflexa com o

propodsito de regular os padrées de ativacdo/desativagao neurovegetativos de um tecido



ou 6rgao (Greten, 2013). A sua aplicagdo parece desencadear respostas neuroquimicas
no corpo que levam a alteragéo da percegédo de dor (Cao, Li, Han, & Liu, 2013; Lu &
Rosenthal, 2013; Manyanga et al., 2014), a regulagdo do téonus muscular (Lim et al.,
2015), da temperatura (Frisk, Hammar, Ingvar, & Holm, 2014) e da tensao arterial (Zhou
& Longhurst, 2012), a melhoria do desempenho fisico (Carvalho, Cabral, & Rubini, 2011;
Manyanga et al., 2014), da saude mental (Chan, Lo, Yang, Chen, & Lin, 2015; Sniezek &
Siddiqui, 2013), incluindo comportamentos aditivos (A. R. White, Fau, Liu, Stead, &
Campbell, 2014) e a protecéo do sistema nervoso de degeneracéo (Lin et al., 2014), para
referir apenas alguns dos seus efeitos demonstrados.

Os potenciais efeitos analgésicos da acupuntura tém despertado grande interesse
na comunidade cientifica. A dor continua a ser um grande desafio para investigadores e
profissionais de saude, principalmente se esta é de carater persistente ou cronico. Nos
ultimos tempos foi considerada como uma componente vital na gestdo e tomada de
decisao em multiplas condigdes clinicas. Varios autores reviram e discutiram os efeitos e
mecanismos de modulagcdo da dor pela acupuntura e suas variantes (e.g., acupressao,
eletro-acupuntura, laser-acupuntura), concluindo que esta terapia parece ativar
complexos mecanismos neuroquimicos periféricos e centrais de inibicdo de dor, que
devem ser tidos em consideragédo na gestéo clinica de dor aguda e cronica (Han, 2011;
Zhang, Lixing Lao, Ren, & Berman, 2014).

Estima-se que a dor musculo-esquelética afete entre 13.5% a 47% da populacao
geral, sendo um dos motivos mais frequentes de absentismo laboral e de consumo de
servigcos de saude, representando elevados custos socioecondmicos (Cimmino, Ferrone,
& Cutolo, 2011). A EUMUSC.Net, European Musculoskeletal Conditions Surveillance and
Information Network, um projeto suportado Comunidade Europeia (Community Action in
the Field of Health 2008-2013) e pela European League Against Rheumatism (EULAR),

no relatorio final publicado em 2012 (http://eumusc.net/publications.cfm), confirmou esta

tendéncia na populacdo europeia (Network, 2012). Comparativamente aos seus
congéneres europeus, 0s portugueses parecem mostrar niveis menos elevados de
gueixas musculo-esqueléticas, o que contrasta com o facto de serem dos povos que mais
consome farmacos para lidar com este problema (e.g., anti-inflamatérios nao esteroides)
(Network, 2012). A auséncia de equipas multidisciplinares e multiprofissionais na tomada
de decisédo clinica sobre os cuidados a prestar aos portugueses com dor musculo-
esquelética (Network, 2012) podera justificar parte destes dados; contudo, parece ser
necessario avaliar também o potencial analgésico de outras terapias, em alternativa ou
em complemento aos farmacos (e.g., acupuntura, terapia manual, exercicio fisico, terapia
cognitiva), para que clinicos e populagcdo em geral possam utilizar terapias néo-

farmacoldgicas em seguranga, com mecanismos de agao e eficacia conhecidos. Por



outro lado, a variabilidade de apresentacdo e a complexidade do fenédmeno “dor”, com
determinantes multifatoriais, tem levado varios investigadores a estudar formas de
classificacdo de dor, para além das classicas (e.g., International Association for the Study
of Pain ou International Classification of Diseases), tendo por base os mecanismos
neurofisiolégicos subjacentes pela sua geragédo e manutengao, independentemente da
patologia que possa estar associada (Baron, 2009; Bogduk, 2009; Finnerup & Jensen,
2006; Scholz et al., 2009; Smart, O’Connell, & Doody, 2008; Woolf et al., 1998). Acredita-
se que este sistema possa facilitar e melhorar a deciséo clinica relacionada com a
avaliagdo, o tratamento (orientado para o mecanismo e ndo para uma patologia) e o
prognostico de sindromes dolorosas do sistema musculo-esquelético (Freynhagen &
Baron, 2009; Smart, Blake, Staines, & Doody, 2011; Smart, Blake, Staines, Thacker, &
Doody, 2012a, 2012b, 2012c; Smart, Curley, Blake, Staines, & Doody, 2010). Atualmente,
sabe-se que a gestdo clinica de sindromes dolorosas musculo-esqueléticas que
evidenciam um componente neural ou “neuropatico” (i.e., dor atribuivel a lesdo ou
disfungao de um nervo periférico que normalmente sinaliza a dor) na patogénese da dor
envolve maiores custos (~70%) e riscos de cronicidade e incapacidade
comparativamente com aquelas que evidenciam um componente predominantemente
“nocicetivo” (Baron, 2006; Freynhagen & Baron, 2009).

As sensagoes de dor sdo normalmente provocadas pela atividade dos neurénios
aferentes primarios nao-mielinizados (C) e pouco mielinizados (Ad). Apds lesao do
sistema nervoso, esses neurdnios adquirirem uma sensibilizagdo anormal, ou seja, um
aumento da capacidade de resposta dos nocicetores primarios a estimulagédo do seu
campo recetivo. As caracteristicas tipicas dos nocicetores sensibilizados sdo: a) descarga
patologica espontanea, i.e., independente de estimulagdo sensorial, b) um limite de
ativagado mais baixo aos estimulos térmicos e mecénicos, e ¢) uma descarga aumentada
para estimulagdes supraliminares (Baron, 2009; Nee & Butler, 2006). Assim, um dos
principais sinais clinicos de disfuncéo do sistema nervoso periférico (SNP) no mecanismo
da dor é a alteragdo mecanossensitiva dos nervos (hipersensibilidade ao estimulo
mecanico, hiperalgesia e alodinia) (Baron, 2009; Butler, 2000; De-la-Llave-Rincon et al.,
2012; Dilley, Lynn, & Pang, 2005; Nee & Butler, 2006; Nee, Jull, Vicenzino, & Coppieters,
2012; Shacklock, 2005; Smart et al., 2011; Smart et al., 2012b). A mecanossensibilidade
€ uma caracteristica do componente somatossensorial do SNP que ira ser desenvolvida
de seguida, particularmente a sua aplicagdo clinica. lgualmente serdo revistos,
sucintamente, o0s potenciais efeitos da acupuntura na modulagdo da

mecanossensibilidade dos nervos periféricos.



Mecanossensibilidade dos nervos periféricos

A mecanossensiblidade é uma propriedade de muitas células e tecidos. Esta pode
ser definida como a resposta biolégica a deformagao celular induzida por stress
mecanico, para manter a integridade celular individual ou para exercer fungbes
especializadas dentro de um o6rgdo ou sistema. Acredita-se que o stress mecanico
funcione como modulador de varios processos fisioldgicos e bioquimicos tanto ao nivel
celular como sistémico (e.g., processo de remodelagao 6ssea). O alvo principal do stress
mecanico € a membrana plasmatica da célula, que pode responder a variagao das forgas
impostas com mudangas na probabilidade de abertura de canais i6nicos sensiveis a
forgas mecanicas (ou mecanossensiveis). Assim, o estimulo mecéanico atuando sobre os
canais idnicos na membrana plasmatica pode provocar uma multiplicidade de processos
bioquimicos — de forma transiente ou de longa duragao — dentro de uma célula. Isto pode,
em Uultima analise, influenciar a fungdo dos tecidos e 6rgdos na saude e na doenga
(Kamkin & Kiseleva, 2005). Este conjunto de respostas biolégicas ao estimulo mecanico
é também denominado de mecanotransdugédo, pelo que mecanossensibilidade e
mecanotransducao sao frequentemente utilizados como sinénimos (Brohawn, Campbell,
& MacKinnon, 2014; Kamkin & Kiseleva, 2005; Nilius & Honorée, 2012).

Na pratica clinica, o conceito de mecanossensibilidade esta relacionado com esta
funcédo bioldgica, porém, é comummente utilizado para descrever e interpretar uma
resposta de carater mais tecidular e funcional das estruturas do neuroeixo e do SNP.
Nesse sentido, com frequéncia diz respeito a facilidade com que os tecidos neurais se
tornam ativos quando forgas mecéanicas Ihe sao aplicadas. Quanto mais mecanossensivel
esta o nervo, menos forga € necessaria para induzir e mais intensa sera a resposta
(Dilley et al., 2005; Nee & Butler, 2006; Shacklock, 2005). Quando um nervo é submetido
a stress mecanico, o sistema nervoso responde com um misto de estratégias, envolvendo
respostas sensoriais, e.g., dor e parestesias que alertam o individuo para a sua
ocorréncia, juntamente com respostas motoras, muitas delas involuntarias (contragao
muscular protetora) (Boyd, Wanek, Gray, & Topp, 2009; M. W. Coppieters, Stappaerts,
Wouters, & Janssens, 2003; Jaberzadeh, Scutter, & Nazeran, 2005; Nee & Butler, 2006).
Ainda que este fendmeno nao esteja bem compreendido, pensa-se que os nocicetores
que inervam o tecido conjuntivo que envolve as estruturas neurais dos nervos periféricos,
particularmente o epinervo e o perinervo, possam contribuir para a sua explicacao. Estes
nocicetores, predominantemente fibras C, parecem derivar de um sistema de inervagao
intrinseca dos nervos periféricos, os denominados nervi nervorum (“os nervos do nervo”),
que quando estimulados mecanicamente para além do seu limite fisiolégico tornam-se
ativos, resultando em experiéncia de dor (Bove & Light, 1997). Varios estudos realizados

em individuos assintomaticos e sintomaticos reportaram que, quando as estruturas



neurais sado tensionadas, a dor € uma das principais sensacdes experienciadas,
acompanhada por parestesias (i.e., sensagbes de dorméncia, formigueiro, picadas e
queimadura) (Boyd et al., 2009; Michel W Coppieters, Stappaerts, Everaert, & Staes,
2001; Lai, Shih, Lin, Chen, & Ma, 2012; Lohkamp & Small, 2011; Nee et al., 2012). Estas
sensacgoes de dor e parestesias que ocorrem ao longo do membro, também denominadas
de dor disestésica, sdo comummente atribuidas a alteracdes ocorridas nas fibras
aferentes primarias; contudo, ndo se percebe se esta dor ocorre devido especificamente
a ativagdo dos nervi nervorum. Para alguns autores, 0s nervi nervorum serao
responsaveis por uma sensagao de dor mais localizada, no tronco nervoso (Bove, 2008)
enquanto que sensacao de irradiagdo, sentida a distancia do local do estimulo, podera
estar relacionada com alteragdo da mecanossensibilidade dos axénios ao longo do
nervo, um fendmeno mediado por elementos celulares mecanossenbilizadores ou
transdutores produzidos no corpo celular e trazidos para a periferia através do transporte
axoplasmatico rapido (Bove, 2008). Nao podemos excluir a possibilidade de que parte
destas sensagdes poderdo também estar relacionadas com o tensionamento de
estruturas do sistema musculo-esquelético, ricas em nocicetores, tais como fascias ou o
tecido conjuntivo muscular.

Quando estimulados, seja por patologia ou por lesdo interna ou dos tecidos
circundantes, os nervi nervorum libertam neuropeptideos proé-inflamatérios (e.g.,
substancia P ou peptideo relacionado com o gene da calcitonina) resultando em
inflamagdo, a denominada inflamacéo neurogénica (Sauer, Bove, Averbeck, & Reeh,
1999). Estas substancias ativam e potenciam a resposta imunoldgica local amplificando a
resposta inflamatdria (Grant, 2001). Uma vez inflamados os tecidos conjuntivos neurais,
0s nocicetores dos nervos ficam hipersensibilizados aos estimulos mecénicos e quimicos,
contribuindo para o reforco da mecanossensibilidade. Se o edema intraneural nao for
resolvido, este pode evoluir para uma fibrose intraneural, afetando as propriedades
viscoelasticas das estruturas conjuntivas neurais, o que sujeita os nocicetores a uma
estimulagdo mecanica mais intensa por perda da capacidade de dissipar as cargas
mecanicas que |lhe sdo impostas quando ocorrem movimentos, o que tende a tornar
crénicas a dor e a disfungéo (Bove & Light, 1997; Nee & Butler, 2006).

Com boa fiabilidade, precisao e exatidao diagndéstica, a mecanossensibilidade dos
nervos pode ser testada clinicamente colocando em tensdo o sistema nervoso (teste
neurodindmico) e/ou palpando as estruturas neurais (Nee & Butler, 2006; Schmid et al.,
2009 44; Walsh & Hall, 2009). Os testes neurodindmicos consistem em movimentos
sequenciais dos segmentos corporais que progressivamente tensionam as estruturas do
sistema nervoso (e.g., Figura 1). Estas manobras sao frequentemente realizadas para

avaliagdo do envolvimento neural no mecanismo da dor e da incapacidade. Uma resposta



€ considerada positiva quando reproduz, parcialmente ou na totalidade, a sintomatologia
do paciente, sugerindo um aumento da mecanossensibilidade da estrutura neural testada
(Apelby-Albrecht et al., 2013; Jaberzadeh et al., 2005; Nee et al., 2012).

Mecanossensibilidade e acupuntura

Varios estudos, conduzidos em modelos animais, sugerem que a acupuntura
pode oferecer um potencial terapéutico atraente para modular a mecanossensibilidade
dos nervos periféricos. Este potencial pode ser explicado pela capacidade que a
acupuntura parece possuir de ativar o sistema opioide enddégeno e, assim, dessensibilizar
0s nocicetores, contribuindo para diminuir a dor e melhorar a funcionalidade (Cidral-Filho
et al., 2011; Hwang, Min, Kim, Na, & Park, 2002; Kim, Min, Na, & Park, 2004). Hwang, et
al. (2002), estudaram os efeitos da eletro-acupuntura (EA) de baixa frequéncia (2 Hz, 0.3
ms, 0.07 mA) na alodinia mecanica consequente da ressecagao do tronco caudal
superior direito (entre os nervos espinhais S3 e S4) de ratazanas jovens adultas Sprague-
Dawley do sexo masculino. Vinte e um dias ap6s a cirurgia indutora de neuropatia, os 79
animais intervencionados foram divididos em diversos grupos de 6/7 individuos para
experimentagdo. Os investigadores verificaram que a estimulagdo diaria num ponto de
acupuntura (IT13 ou Houxi) por 30 min ou a administragao de morfina intraperotineal (0.5
ou 1.5 mg/kg) aliviavam significativamente os sinais de alodinia mecanica, avaliada pela
frequéncia de resposta ao teste de von Frey. Este alivio ndo foi observado no grupo em
que foi estimulado um ponto nao utilizado em acupuntura. O efeito anti-alodinico da EA
foi bloqueado pela injecdo de naloxona, um conhecido antagonista nao-seletivo dos
recetores opioides, antes do tratamento, sugerindo que os efeitos da EA serdo, muito
provavelmente, mediados pelo sistema opioide enddégeno. Curiosamente, nao foi
verificado um efeito sinergista claro quando combinadas as terapéuticas morfina e EA.
Kim, et al. (2004), utilizando a ressecag¢ao do tronco caudal superior direito (entre os
nervos espinhais S1 e S2) como modelo de indugdo de dor neuropatica, testaram os
efeitos EA (2 ou 100 Hz, 0.3 ms, 0.2 — 0.3 mA) na alodinia provocada por estimulo
mecanico (teste de von Frey) na cauda de ratazanas Sprague-Dawley, 2 semanas apos a
cirurgia. Os 70 animais constituintes da amostra foram divididos em varios grupos de 6
para administragao de farmacos (agonistas e antagonistas de recetores opioides) e EA e
posterior comparagdo de resultados. Observaram-se diferengcas estatisticamente
significativas entre o grupo de EA aplicada no ponto S36 (Zusanli) durante 30 minutos e o
grupo de controlo (mesmo protocolo de EA mas nao aplicado num ponto de acupuntura)
nas frequéncias de resposta ao teste de von Frey dos 10 aos 50 minutos apds o inicio da
EA. Os animais que foram submetidos a injegéo intratecal de antagonistas especificos

dos recetores opioides mu e delta localizados na espinal medula, experienciaram um



bloqueio dos efeitos de alivio da alodinia mecanica induzida pela EA de baixa frequéncia
(2 Hz). Nos recetores kapa, o efeito da EA nao foi bloqueado pelo seu antagonista
especifico. Num outro estudo, Cidral-Filho et al. (2011) pretenderam perceber quais os
efeitos da estimulagdo manual de agulhas (30 segundos de rotagdo + 10 minutos de
manutencédo estatica, por sessao), inseridas unilateralmente nos pontos S36 e L6
(Sanyingjiao), no alivio da hipersensibilidade mecanica induzida pela ligacdo dos nervos
espinhais L5/L6. As 36 ratazanas Wistar masculinas foram divididas aleatoriamente em 6
grupos de 6 individuos (n = 6) para experimentagdo, aos 5 (fase aguda) e 14 (fase
subaguda) dias apds a intervengdo cirurgica. Os animais foram tratados durante
aproximadamente 6 semanas (3 sessdes/semana), com interrupgao de 8 dias ao final de
10 sessdes de acupuntura. A acupuntura unilateral simples (S36 ou L6) ou combinada
(S36+L6) reduziu a hipersensibilidade mecéanica ao teste de von Frey aplicado a pata
posterior ipsilateral. Estes efeitos foram bloqueados pela naloxona (1mg/kg), injetada
intraperitonialmente, evidenciando uma vez mais a participagao do sistema opioide no
mecanismo de agado da acupuntura no alivio da dor neuropatica. Este estudo acrescentou
que os efeitos da acupuntura sdo semelhantes aos obtidos pelo tratamento com 30 mg/kg
de gabapentina (um anticonvulsionante analogo do GABA — acido gama amino-butirico —
muito utilizado no controlo da dor neuropatica), sugerindo que os mecanismos de agao da
acupuntura vao para além da ativagédo do sistema opioide enddgeno. De facto, um artigo
de revisdo recente mostrou que os efeitos positivos da acupuntura na
mecanossensibilidade dos nervos periféricos poderao envolver outros mecanismos para
além da ativagao do sistema opioide. Zhang, et al. (Zhang et al., 2014) concluiram que os
efeitos da acupuntura na dor neuropatica em modelos animais envolvem, ao nivel
espinal, a participacdo do sistema opioide mas também os mecanismos inibitérios
descendentes associados a serotonina e noradrenalina, os efeitos inibitorios e
excitatorios de aminoacidos, tais como o GABA mencionado anteriormente, ou a inibicao
da acdo das células gliais e da sintese de citocinas. Estes mecanismos nao atuam
isoladamente, tendendo a interagir entre si para promover o alivio da dor neuropatica. Os
efeitos benéficos da acupuntura na dor neuropatica poderdao envolver atividades aos

niveis supra-espinal e periférico, todavia, nao sdo conhecidos os seus mecanismos.

Definigcao do problema

As sindromes dolorosas musculo-esqueléticas podem manifestar sinais e
sintomas de envolvimento neural, como o aumento da sensibilidade a pressao e tensao
dos nervos periféricos, causando uma exacerbag¢ao dos sintomas algicos (Baron, 2006;
Freynhagen & Baron, 2009; Nee et al., 2012; Smart et al., 2012b). A acupuntura parece

trazer beneficios em pessoas com evidéncia de disfungdo dos nervos periféricos,



nomeadamente redugido na intensidade da dor e na incapacidade funcional e melhoria
nas fungdes motora, sensorial e autonémica dos nervos (Kumnerddee & Kaewtong, 2010;
Schréder, Liepert, Remppis, & Greten, 2007; Schulman, Liem, & Alex Moro, 2008; Sim et
al.,, 2011; Yang et al., 2009). Parece plausivel que parte destes beneficios estejam
relacionados com os efeitos moduladores da acupuntura na mecanossensibilidade dos
nervos periféricos. Porém, esta possibilidade foi apenas verificada em modelos animais
(Cidral-Filho et al., 2011; Hwang et al., 2002; Kim et al., 2004). Assim, torna-se pertinente
equacionar se, em humanos, pode a acupuntura alterar a mecanossensibilidade dos

nervos periféricos.

Objetivos

O principal objetivo deste trabalho foi perceber quais os efeitos da acupuntura na
mecanossensibilidade dos nervos periféricos, em humanos. Especificamente, pretendeu-
se avaliar as alteragées na amplitude do movimento da extensao do cotovelo durante a
aplicagdo de tensdo mecanica ao plexo braquial/nervo mediano (teste neurodindmico ao
membro superior 1 ou ULNT1, também conhecido com teste neurodinamico do nervo
mediano 1) apds a aplicagao da acupuntura. Espera-se que apos a intervengao haja um
aumento da amplitude de movimento de extensdo do cotovelo durante o ULNT1
relacionado com uma diminuicdo da mecanossensibilidade do nervo periférico. Deste
modo, os resultados deste estudo de natureza preliminar/exploratéria pretendem
contribuir para aprofundar o conhecimento relacionado com os efeitos fisioldgicos da
acupuntura e avaliar a possibilidade de usar esta terapia em estudos com amostras
maiores e com evidéncia clinica mensuravel de alteracbes da mecanossensibilidade dos
nervos periféricos.

Um objetivo secundario deste trabalho, foi avaliar a replicabilidade ou acordo
intra-examinador da medi¢cdo da amplitude de extensdo do cotovelo durante o ULNT1
através de um smartphone. Esta avaliagdo € importante para estabelecer a diferenca
minima detetavel (MDC, ver no capitulo seguinte, Analise Estatistica) desta medida e,
assim, interpretar com maior seguranga os resultados obtidos no estudo que visa

responder ao objetivo principal do presente trabalho.

MATERIAIS E METODOS

Todos os participantes foram informados acerca dos objetivos, da instrumentagao
e dos procedimentos, da voluntariedade e da possibilidade de desistir a qualquer
momento da investigagdo, tendo formalizado o seu consentimento de forma escrita
(Anexos | e Il). Os protocolos dos trabalhos foram revistos e aprovados pela Comissao de

Etica do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto (ICBAS-



UP; Projeto n°® 064/2014). Estes protocolos foram registados num registrador primario

reconhecido internacionalmente, clinicaltrials.gov, com as identificacdes NCT02159924 e

NCT02150915, respetivamente. Recorreu-se as iniciativas Guidelines for Reporting
Reliability and Agreement Studies (GRRAS) (Kottner et al., 2011) e Revised STandards
for Reporting Interventions in Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA) (MacPherson et

al., 2010) para sistematizar a redagao que se segue.

Desenho do estudo

Este foi um estudo preliminar para avaliar as potencialidades da acupuntura na
alteracdo da mecanossensibilidade dos nervos periféricos, utilizando como modelo o
membro superior e a neurodindmica do nervo mediano. Foi escolhido um desenho
experimental aleatério com 2 grupos de intervengéo/tratamento ativo. Ambos os grupos
receberam a mesma técnica de acupuntura, contudo, em pontos diferentes. Um dos
grupos foi punturado em PCS5 (Pericardic 5 ou foramen indermedium) e o outro num ponto
extraordinario proposto por H. J. Greten, doravante designado por P5” ou extraponto. O
extraponto surgiu apés um pequeno estudo piloto (desenho cruzado) conduzido em 3
individuos saudaveis em que foram avaliadas as alteragbes ao ULNT1 apds a
estimulagao de diferentes pontos (Pulmonary 8, Pulmonary 10, Tricaloric 5 e 0 P5”). Com
base nas alteragbes no tipo e localizagdo da sintomatologia e da resisténcia ao
movimento ao ULNT1 (dados nao publicados), o P5” obteve os melhores resultados.
Varios pontos de acupuntura que se encontram ao longo do denominado conduto do
Pericardium tém sido amplamente utilizados para intervir em situagbes de
comprometimento do nervo mediano. Existe alguma evidéncia que a sua puntura
contribui para o alivio dos sintomas e melhoria das incapacidades originadas por
perturbagdes da fungdo do nervo mediano (Kumnerddee & Kaewtong, 2010; Schulman et
al., 2008; Sim et al., 2011; Yang et al., 2009). No entanto, ainda que danos permanentes
aparentem ser minimos, existe algum risco de lesdo do nervo mediano com a puntura
neste conduto, particularmente nos seus pontos mais distais (e.g., PC5 — PC7) (Xu et al.,
2013). Assim, pareceu util verificar a existéncia de outro ponto que pudesse demonstrar
agdes semelhantes e que minimizasse o risco de lesdo no nervo mediano, neste caso o
P5”. Por outro lado, as intervengdes que tém sido estudadas nao utilizaram apenas
pontos do conduto do “pericardio” ou apenas a acupuntura como modalidade terapéutica
(Kumnerddee & Kaewtong, 2010; Schulman et al., 2008; Sim et al., 2011; Yang et al.,
2009), pelo que os seus efeitos e potenciais mecanismos de agéo necessitam ser mais

investigados para uma compreensao e aplicagado mais efetivas.



Participantes

Foram convidados a participar neste estudo individuos do sexo masculino e
feminino da comunidade académica do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da
Universidade do Porto (ICBAS-UP). Este convite foi divulgado pelos professores e
colaboradores conhecidos do autor a restante comunidade. Aos potenciais participantes
foi-lhes explicado o objetivo do estudo, os procedimentos e os critérios de elegibilidade.
Os critérios de inclusdo compreendiam a) a maioridade (i.e., individuos maiores de 18
anos) e b) mobilidade normal das articulagdes do quadrante superior do corpo. Para os
critérios de exclusdo foram estabelecidos a) deformidades na regido do quadrante
superior do corpo (Souchard & Ollier, 2002), b) queixas nesta regido nos ultimos 3
meses, c) patologias que possam perturbar a fungdo nervosa (e.g., diabetes), d)
alteragbes no comprimento dos membros inferiores acima dos 1.5 cm (Hanada, Kirby,
Mitchell, & Swuste, 2001) e, e) ndo apresentar qualquer resposta mecanossensitiva ao
ULNT1. O autor atestou clinicamente a aptiddo dos individuos para participar no estudo
(Hanada et al., 2001; Kendall, McCreary, Provance, Rodgers, & Romani, 2005; Norkin &
White, 2009; Souchard & Ollier, 2002).

Principais medidas de resultados

O ULNT1 é um teste provocativo a mecanossensibilidade do plexo braquial/nervo
mediano que consiste na aplicagdo de uma sequéncia de movimentos segmentares que
provocam deslizamento e tensao de forma progressiva no plexo braquial/nervo mediano
(Jaberzadeh et al.,, 2005; Nee, Yang, Liang, Tseng, & Coppieters, 2010; Shacklock,
2005). Para a avaliagdo sao considerados diversos parametros psicofisicos tais como,
respostas sensoriomotoras (e.g., dor, parestesias, estiramento, protecdo muscular
reflexa) e a sua localizagado, resisténcia ao movimento, amplitude de movimento,
manobras sensitivas e de diferenciagao estrutural (Nee et al., 2012; Shacklock, 2005).
Para avaliar os potenciais efeitos da acupuntura na resposta do ULNT1 foram
consideradas como medidas primarias de resultados, a amplitude de extensdo do
cotovelo no inicio dos sintomas e o maximo ponto tolerado. A posigao inicial do teste
definia os 0° da amplitude do teste (Figura 1A). Dadas as potenciais diferengas de
amplitude entre os lados (Van Hoof, Vangestel, Shacklock, Kerckaert, & D’Herde, 2012)
s6 o lado dominante foi testado e intervencionado, de forma a reduzir os fatores

confundidores e melhorar a interpretagao dos resultados.
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Instrumentos

Os instrumentos utilizados para medir movimentos dos segmentos dsseos do
corpo  humano tém sido varios, e.g., gonidmetro universal, inclinédmetros,
eletrogoniémetros, camaras fotograficas e de video, sistemas de detegao/rastreamento
de movimento. No entanto, estes instrumentos ou sdo muito dispendiosos, ou consomem
muito tempo para recolher e processar dados, ou necessitam mais do que um
examinador para a sua execugao (e.g., gonidmetro universal), ou ainda s&o de dificil
portabilidade, o que dificulta a avaliagdo em diferentes ambientes ou contextos clinicos.
Por outro lado, a generalidade dos smartphones atuais dispde de sensores de movimento
embutidos (e.g., acelerémetro tri-axial, giroscopio eletromecanico, magnetémetro) que
permitem a detegdo e quantificacdo do movimento linear e angular do aparelho nos 3
planos do espago. Assim, a medi¢ao da amplitude de extensédo do cotovelo foi efetuada
através de um smartphone com sensores embutidos que permitem medir a posigao e
orientacéo do dispositivo no espago (iPhone 4, iOS 7.2, Apple Inc., Cupertino, CA, EUA).
O software utilizado para a medigao da amplitude de extenséo do cotovelo foi a aplicagao
Bussola, nativa do sistema operativo do iPhone 4. Este conjunto hardware-software
demonstrou boa validade de critério e fiabilidade intra-examinador na medigcdo de
movimentos nos 3 planos do espago noutra regido do corpo (Tousignant-Laflamme,
Boutin, Dion, & Vallee, 2013). Porém, nao sdo conhecidas as propriedades de medida
deste sistema na avaliagdo da amplitude de extensdo do cotovelo durante a realizagao
do ULNT1. Foi necessario estimar primeiramente o grau de concordancia entre
resultados independentes obtidos com 0 mesmo método e material de teste nas mesmas
condi¢des (replicabilidade ou acordo intra-examinador), de forma a poder interpretar
melhor os resultados das medi¢cdes no estudo principal deste trabalho. Para a obtengao
do acordo intra-examinador, elaborou-se um estudo teste-reteste em individuos
assintomaticos, cumprindo os mesmos critérios de elegibilidade, de inclusdo e exclusao
do estudo principal e seguindo as recomendagdes do grupo de trabalho GRRAS (Kottner

et al., 2011) e a metodologia proposta por Bland & Altman (1999).

Selecao do examinador e do acupuntor

Para a realizagdo do ULNT1 antes (pré) e apds (pds) a acupuntura foi incorporado
um examinador com uma larga experiéncia clinica (18 anos) na avaliagdo neurodinamica.
Este clinico conhecia os objetivos e o desenho do estudo, contudo, estava cego a
alocacao dos participantes aos grupos de intervencao e ao real valor da amplitude de
extensdo do cotovelo durante a realizagédo do(s) teste(s).

Para a aplicagdo da técnica de acupuntura escolhida, uma especialista em MTC

com 5 anos de pratica e ensino clinico foi recrutada. Os procedimentos para o processo
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de aleatorizagdo e aplicagdo da acupuntura foram-lhe explicados antes do inicio do

estudo.

Aleatorizacao e selegao dos grupos

Este processo foi conduzido pela especialista em MTC no espago designado para
a intervengdo. Apds a realizagdo do ULNT1 pré-intervengdo, os individuos eram
encaminhados para esse espago. O processo de aleatorizagdo para alocagdo dos
individuos aos 2 grupos de intervengao foi efetuada pelo método da “moeda ao ar”. O
individuo era convidado a langar uma moeda de euro ao ar, apanha-la e mostrar a face
visualizada. A face da moeda definia o grupo de alocagdo pré-estabelecido
antecipadamente: face comum da moeda de euro alocava o participante ao grupo “PC5”;

por oposi¢ao, a outra face definia a pertenga ao grupo “P5””. Esta sele¢cao desencadeava

o inicio da intervencao.

Procedimentos experimentais

Os procedimentos utilizados para a aplicagdo do ULNT1 antes e apds a
intervencdo foram padronizadas. Os sujeitos deitavam-se em decubito dorsal numa
marquesa, com o corpo alinhado, expondo o antebrago em teste para acoplamento do
iPhone por meio de uma bragadeira (Figura 1). Antes da aplicagdo do teste, o
examinador avaliava a qualidade do acoplamento (e.g., possibilidade de deslizamento da
bragcadeira durante a extensdo do cotovelo, conforto da acoplagéo), garantindo a sua
consisténcia e exequibilidade para a realizagdo do teste. Igualmente, antes da primeira
medicao, todos os sujeitos foram submetidos a uma aplicagédo prévia do ULNT1 no lado
contralateral. Este procedimento foi importante para que os sujeitos pudessem
familiarizar-se com as alteragbes mecanossensitivas (i.e., estiramento, resisténcia, dor,
parestesias) que podem ocorrer durante o ULNT1 e lhes fosse explicado o que teriam de
reportar durante o teste: 1) inicio dos sintomas; 2) maximo ponto tolerado. Para
possibilitar uma medigdo com recurso ao iPhone 4 e a aplicacdo Bussola, a sequéncia
do ULNT1 utilizada foi 1) braco a 90° de abdugdo do ombro, 2) inclinagdo cervical
contralateral, 3) 90° de rotagdo externa do ombro e flexdo do cotovelo a 90° (definida
como a posigao inicial ou 0° de amplitude de movimento em teste, Fig. 1A), 4) supinagao
do antebracgo, 5) extensao do punho, extensdo do dedos e 6) extensdo do cotovelo (Fig.
1B e 1C). O examinador registou em folhas independentes (ver Anexos | e Il) as posigdes
angulares relativas ao inicio dos sintomas e ao maximo ponto tolerado em cada uma das
medi¢des (Fig. 1B e 1C). Na pratica, nem o examinador nem o examinado tinham acesso
a amplitude de movimento de extensdao do cotovelo j4 que esta foi calculada

posteriormente pela diferenca entre as posi¢cdes angular inicial e final registadas.
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Para a intervencgao, os individuos sentavam-se confortavelmente numa cadeira
com encosto e expunham o antebrago dominante para a intervengao. Para a puntura dos
pontos PC5 e P5” foram utilizadas agulhas descartaveis convencionais esterilizadas (BD
Micro-Fine, 0.30mm [30G] 8mm). A técnica utilizada foi a denominada /eopard spot
technique, também conhecida por sparrow-pecking technique, que consiste em 5
penetragdes rapidas na pele em cerca de 3 segundos, a uma profundidade de 0.5 cm
limitada pela forma das agulhas (Hauer et al., 2011). Este € um dos 5 tipos de puntura,
relacionado com as 5 fases, neste caso a fase Fogo, que aparece no livro classico “Ling
Shu”. E descrito como uma puntura dos vasos jing luo (condutos) para criar uma sangria
que se parece com manchas (spots) a superficie da pele. E recomendado em situacdes
de diminuigdo do fluxo ou estagnagdo do xue (microcirculagdo sanguinea) em direta
dependéncia do Orb Cardial (McCann, 2014). A localizagdo dos pontos foi conduzida
utilizando a metodologia preconizada pela MTC. Assim, PC5 foi localizado a 3 cun
(polegadas chineses, o equivalente a largura do polegar do individuo) proximal ao pulso
(PC7 ou tumulus magnus) na linha média do antebrago entre o tendao do musculo longo
palmar e o flexor radial do carpo, e P5”, 2 cun distal ao ponto P5 (Pulmonary 5 ou lacus
pedalis) na diregdo de P6 (extremitas carvi). Apos a intervengao, tal como descrita
encima, a especialista em MTC aplicou pensos adesivos esterilizados 3cm x 3cm nos
dois locais de acupuntura para ocultar o local de intervengao. O individuo de seguida

dirigia-se para o examinador para realizar um novo ULNT1.

A B C
Figura 1 — Medigcao da amplitude de extensao do cotovelo durante o teste neurodinamico do

nervo mediano através de um smartphone: posi¢ao inicial (A), inicio dos sintomas (B ) e
maxima amplitude tolerada (C). A posicao inicial A foi definida como os 0° de amplitude de

movimento em teste.

Analise Estatistica

Para avaliar os efeitos da acupuntura na resposta do ULNT1 foram utilizadas duas
analises de variancia ou ANOVA (inicio dos sintomas e maxima amplitude de extensao

do cotovelo tolerada como variaveis dependentes) mistas inter-intra sujeito (local de
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aplicagdo da acupuntura x pré-pés- acupuntura) com interagdo. A verificagdo dos
pressupostos para a aplicagdo deste modelo da ANOVA foi efetuada pelos testes de
Shapiro-Wilk, Levene e Mauchly’s, para avaliar a normalidade da distribuicdo, a
homocedasticidade e a esfericidade, respetivamente. Complementou-se a inferéncia
estatistica com o calculo da magnitude do efeito (effect size) das diferengas através do

eta square partial (nf,). Esta estatistica descreve a quantidade de variagdo da variavel

dependente “amplitude de extensdo do cotovelo” explicada pelos fatores ou variaveis

independentes “pré-pds acupuntura” e “local de aplicagédo da acupuntura”. Para n; > 0.5 0
efeito &€ considerado muito grande, 0.25 < n; < 0.5 é considerado grande, 0.05 < nj < 0.25
€ moderado e se nj < 0.05 o efeito € pequeno (Maroco, 2007). Para as decisGes, um

valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para a avaliagao dos parametros do acordo intra-examinador foram calculados o
erro padrdo da medigao (SEM) (de Vet, Terwee, Knol, & Bouter, 2006), a diferenca
minima detetavel com um nivel de confianca de 95% (MDCgs) (Bland & Altman, 1999; de
Vet et al.,, 2006) e os limites superior e inferior do acordo a 95% (95% LA) (Bland &
Altman, 1999). A forma de calculo destes parametros encontra-se descrita em Anexo lIl.

As analises foram efetuadas com recurso ao SPSS v22.0 (IBM Corp., Armonk,
NY) e ao GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA).

RESULTADOS

Participantes

Trinta e dois sujeitos (n = 32) voluntariaram-se para a avaliagdo dos efeitos
imediatos da acupuntura na mecanossensibilidade do nervo mediano. Um dos sujeitos foi
excluido apés a realizagdo do ULNT1 pré-acupuntura, por ndo haver uma resposta
mecanossensitiva [auséncia de dor/desconforto ou sensagdo de estiramento ou
parestesias na face anterior do antebrago e 3/4 primeiros dedos (Nee et al., 2012)] ao
teste (Figura 2). Um total de trinta e um individuos (n = 31) completaram, assim, o estudo.
Destes, 22 eram do sexo feminino (n = 22, 71.0%), apresentavam uma média de idades
(+ desvio padréao) de 33 £ 11 anos, uma altura de 1.67 + 0.09 m, uma massa 61.5 £ 11.2
kg e o lado direito era o dominante em 90.3% dos participantes (n = 28). Apds a
aleatorizacao dos individuos, catorze (n = 14; @ = 11; idade = 34 + 11 anos; altura = 1.67
+ 0.09 m; massa = 62.5 + 14.1 kg) foram alocados ao grupo de aplicagdo de acupuntura

no ponto PC5 e dezassete (n = 17; @ = 11; idade = 33 = 12 anos; altura = 1. 67 £ 0.10 m;
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massa = 60.5 + 8.5 kg) ao grupo de aplicagdo de acupuntura no P5”. O mesmo numero
de sujeitos foi reavaliado apdés o protocolo experimental (Figura 2), considerando-se
assim todos os sujeitos validos para a analise.

Para a estimativa do acordo intra-examinador, quarenta e um individuos (n = 41)
cumpriram os critérios de elegibilidade. Cerca de metade dos participantes era do género
masculino (n = 21; 51.2%). Os participantes apresentaram uma meédia de idades de 31.3
+ 13.3 anos, altura de 1.77 £ 0.07 m, massa de 70.5 + 12.4 kg e o lado dominante
predominante era o direito (n = 35; 85.4%). A MDCgys foi de aproximadamente 19° para a
condicao “Inicio dos sintomas” e de 12° para a “Maxima amplitude tolerada”. Os valores e
a precisao das estimativas e os graficos relativos aos LA inferior e superior encontram-se

nos anexos lll e IV.

Critérios de elegibilidade

- idade > 18 anos;

- resposta mecanossensitiva ao s
ULNTA ujeitos recrutados

- sem patologia que perturbe a —_— : Niotal = 32
fungdo nervosa (eg, diabetes);

- sem queixas nos ultimos 3 meses

no quadrante superior;
- sem deformidades no quadrante
superior;
- mobilidade normal das articulagtes n
do quadrante superior. -
ULNTH Sujeitos
excluidos
> n=1
(sem resposta
mecanossensitiva ao
Aleatorizagao ULNTT)
Especialista em MTC
Leopard spot PC5 p5” Leopard spot
needling therapy > n=14 n=17 < needling therapy

Figura 2 — Fluxograma sumario do recrutamento, participagao, alocacao e reavaliacao

(follow-up). ULNT1 diz respeito a teste neurodindmico ao nervo mediano/plexo braquial.

Inicio dos sintomas
Observou-se um aumento médio de 3.1° (intervalos de confianca a 95% = 0.3° —
5.9°) da amplitude de movimento de extensdo do cotovelo antes e apds a acupuntura

(Figura 4). Estas diferengas foram estatisticamente significativas e a dimensao do efeito
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foi moderada (Fq29 = 5.276, p = 0.029, n2p = 0.154). Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre grupos e a dimensao do efeito foi negligenciavel (F1 29
=0.016, p = 0.901, nzp = 0.001). Néao existiu interacédo dos fatores nos resultados obtidos

(F120=2.277, p = 0.142, n?, = 0.073).
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0

Pré Pés

Inicio dos Sintomas

Figura 3 — Diferengas no angulo de extensao do cotovelo em que surgem os sintomas antes
e apoés a aplicagao da acupuntura, em fungao da intervengao (*). Nao existiram diferengas
entre os dois grupos de interveng¢ao. As linhas de erro representam os intervalos de

confianga da média a 95%.

Maxima amplitude tolerada

Apo6s a aplicagdo da acupuntura, a toleradncia ao ULNT1 aumentou em média 5.6°
(IC95% = 2.2° — 9.0°) (Figura 4). Estas diferencas foram estatisticamente significativas e
representam uma dimenséao do efeito grande (F429= 11.512, p = 0.002, nzp =0.277). Nao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre grupos e a dimensao do
efeito foi pequena (F429= 0.305, p = 0.585, nzp = 0.010). Nao existiu interacao dos fatores
nos resultados obtidos (F429= 0.336, p = 0.567, nzp =0.011).
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Figura 4 — Diferengas no dngulo de extensao do cotovelo no ponto maximo tolerado antes e
apos a aplicagdo da acupuntura, em fungdo da intervengao (*). Nao existiram diferengas
entre os dois grupos de intervencdao. As linhas de erro representam os intervalos de

confianga da média a 95%.

DISCUSSAO

Este trabalho pretendeu avaliar o potencial da acupuntura para alterar a
mecanossensibilidade dos nervos periféricos, em humanos, quando forgas de tensao Ihes
sdo aplicadas. Os resultados obtidos sugerem que a acupuntura parece diminuir
ligeiramente a mecanossensibilidade dos nervos periféricos; contudo, a robustez destes
resultados é colocada em causa pela magnitude dos erros de medicdo (MDCgys) da
amplitude de extensdo do cotovelo no “Inicio dos sintomas” e na “Maxima amplitude
tolerada” durante a execugao do ULNT1.

Tanto quanto é do conhecimento do autor, este tera sido o primeiro estudo
conduzido em humanos que avaliou os efeitos da acupuntura na mecanossensibilidade
dos nervos periféricos. O aumento da mecanossensibilidade dos nervos periféricos tem
sido apontado como um dos fatores responsaveis pela exacerbagdo de sintomas
dolorosos (hipersensibilidade, hiperalgesia e em casos mais graves, alodinia) a estimulos
quimicos, térmicos e mecanicos, maior incapacidade e risco de cronicidade em diversas
sindromes musculo-esqueléticas (Baron, 2006; Freynhagen & Baron, 2009; Nee et al.,
2012; Smart et al.,, 2012b). As varias publicagdes que analisaram os efeitos da
acupuntura em pessoas com disfungdo dos nervos periféricos (Schroder et al., 2007;
Schulman et al., 2008; Sim et al., 2011; Yang et al., 2009), parecem nao ter utilizado

testes que avaliam a mecanossensibilidade dos nervos periféricos. Alguns recorreram a
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testes eletrofisiolégicos para avaliar os efeitos da acupuntura nos nervos periféricos
(Kumnerddee & Kaewtong, 2010; Schroder et al., 2007; Schulman et al., 2008; Sim et al.,
2011; Yang et al., 2009), contudo, a utilidade destes testes (e.g., estudos de condugao
nervosa) na avaliagdo da mecanossensibilidade dos nervos periféricos é discutivel, uma
vez que avaliam a condutibilidade ou o grau de lesdo nas fibras nervosas de grande
calibre, enquanto que o aumento da mecanossensibilidade esta relacionada com
aumento da excitabilidade da fibras aferentes de pequeno calibre, dos nocicetores dos
nervi nervorum e das vias do sistema nervoso central (Baron, 2006; Haanpaa et al., 2011;
Nee et al., 2012; Sauer et al., 1999). De forma a compreender melhor os potenciais
efeitos da acupuntura na dor com um componente neural, torna-se essencial utilizar
testes que avaliam a mecanossensibilidade dos nervos. Colocar compresséo e/ou tenséo
(e.g., os testes de Phalen, Spurling, Laségue ou neurodindmicos) nos nervos € uma
estratégia frequentemente utilizada, tanto em clinica como em investigagdo, para
desencadear ou aumentar respostas em nervos mecanossensibilizados. Em teoria,
pretende-se diferenciar sintomas que se originem nos tecidos neurais de sintomas que
surjam de outros tecidos, e.g., musculos ou ligamentos. Com base nas respostas
sensoriais e nas suas alteragdes a manobras estruturais diferenciadoras, na resisténcia
ao movimento e na amplitude de movimento obtido, os testes neurodindmicos podem
ajudar nesta diferenciacdo (Apelby-Albrecht et al., 2013; M. W. Coppieters, Alshami, &
Hodges, 2006; M. W. Coppieters et al., 2005; Nee & Butler, 2006; Nee et al., 2012; Smart
et al., 2012b). Adicionalmente, uma modificagcdo qualitativa das respostas sensoriais ou
uma diminuicdo/aumento na resisténcia ao movimento e aumento/diminuicdo da
amplitude de movimento parece ser sugestivo de uma diminuigdo/aumento da
mecanossensibilidade dos nervos em teste (Boyd et al., 2009; Castellote-Caballero et al.,
2014; Nee, Vicenzino, Jull, Cleland, & Coppieters, 2013; van der Heide, Bourgoin, Eils,
Garnevall, & Blackmore, 2006).

Este trabalho permitiu observar que a aplicagdo da acupuntura parece diminuir,
ainda que ligeiramente, a mecanossensibilidade do nervo mediano em individuos
assintomaticos. As diferengcas na amplitude de extensdo do cotovelo no “Inicio dos
sintomas” e no “Maximo ponto tolerado”, antes e apds a aplicagdo da acupuntura, foram
estatisticamente significativas e a dimensao do efeito foi moderada a grande. Estes
resultados eram algo esperados, uma vez que a acupuntura demonstrou potencial para
diminuir a mecanossensibilidade dos nervos periféricos, como ja discutido anteriormente,
e sabe-se que o0s individuos assintomaticos apresentam algum nivel de
mecanossensibilidade dos nervos periféricos como mecanismo de protegcdo das
estruturas neurais. Ainda que estes resultados possam ser encorajadores, o que estimula

a prossecugao de estudos, ndo é possivel assegurar com certeza que as melhorias na
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amplitude de movimento da extensao durante o ULNT1 tenham ocorrido devido apenas a
intervencdo. E possivel que parte das diferencas sejam atribuiveis a erros de medicdo.
Para que se pudesse afirmar com robustez que a intervengéo teria sido a responsavel
pelas diferengas encontradas, estar-se-ia a espera de encontrar diferengas na extensao
do cotovelo pré—pds acupuntura de cerca de 18° na situagéo “Inicio dos sintomas” e 13°
na situagdo “Maximo tolerado”. Estes valores representam “as diferengas reais”
estimadas anteriormente (MDCgs), sendo que sao bastante superiores aos encontrados
antes e apo6s a acupuntura (3.1° e 5.6°, em média). De modo semelhante, ainda que o
ponto extraordinario proposto por HJ Greten parega ter um efeito semelhante aos pontos
classicos de acupuntura para problemas que possam afetar a mecanossensibilidade do
nervo mediano ou das suas raizes nervosas constituintes (na linguagem ocidental), ou
sindromes neurovegetativos Yin major ou Yin flectens na linguagem da “Teoria dos
Danos Causados pelo Frio” ou Algor Laedens Theory (Greten, 2013), dada a amplitude
da MDCgs, ndo se pode concluir que este efeito seja apenas da estimulagdo do ponto
proposto. Mais estudos, envolvendo pessoas com sintomatologia, sdo necessarios para
perceber se os valores de corte para detetar diferengas reais na extensdo do cotovelo
durante o ULNT1, através de um smartphone, sdo tdo amplos quanto os estimados neste
trabalho, com base numa populagéo assintomatica. Estudos anteriores, utilizando outros
instrumentos de medicdo, mostraram valores relativamente semelhantes aos
apresentados aqui, entre 14° e 20° (Nee et al., 2012), o que numa amplitude esperada de

90° de extensao do cotovelo podera ser demasiado ampla.

Limitagbes

Este trabalho teve varias limitagdes. Uma diz respeito a selecdo de uma amostra
de individuos saudaveis para estudar os efeitos da acupuntura na mecanossensibilidade
dos nervos periféricos. Dado que existe um determinado grau de mecanossensibilidade
em sujeitos “normais” e que este aumenta com lesdo do componente somatossensorial
do SNP (Nee et al., 2012), assumiu-se a existéncia de alguma linearidade na
mecanossensibilidade dos nervos periféricos e o stress mecanico necessario para obter
uma resposta sensorial nas duas populagbes. Contudo, o fendmeno é mais complexo do
que uma relagao linear de mais ou menos stress mecanico necessario para obter uma
resposta sensorial. Por exemplo, um componente importante de dor de origem neural € a
evocagao de dor sem que aparentemente exista um estimulo mecéanico associado (e.g.,
fenobmeno de descarga patoldgica espontdnea dos aferentes primarios). Uma outra
limitacao refere-se a utilidade clinica da amplitude de extensdo do cotovelo para detetar
alteragbes da mecanossensibilidade do nervo mediano. Ainda que este seja um

parametro fisico a ter em consideragéo na interpretagao da resposta sensorial do ULNT1,
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este e outros estudos (Lohkamp & Small, 2011; Stalioraitis, Robinson, & Hall, 2014)
parecem indicar que a variabilidade intra-sujeito na amplitude de extensdo do cotovelo
parece ser demasiado ampla para criar valores de corte entre o que possa ser uma
amplitude normal e uma amplitude anormal, ou ainda verificar alteragdes “reais” ao longo
do tempo. O ponto maximo tolerado apresentou valores mais estreitos, contudo
dificiimente poderao ser utilizados em populagbes com queixas, devido a possibilidade de
irritabilidade das estruturas neurais. Talvez as diferengcas entre os lados poderao ser
clinicamente mais uUteis. Dadas as pequenas diferengas encontradas entre os lados neste
estudo numa populagéo assintomatica e uma diferenga maior expectavel entre os lados
sintomatico e n&o-sintomatico numa populagdo com patologia, esta podera ser uma
solugdo que merece ser estudada futuramente. Por fim, a sele¢cdo dos pontos de
acupuntura ndo teve em consideragdo os varios critérios de diagndstico utilizados na
MTC, e.g., o tipo de constituicdo dos individuos (Greten, 2013), o que podera ter
influenciado os resultados. Uma selegdo mais individualizada dos pontos podera ter
efeitos mais “reais” e devem ser tidos em consideracdo em estudos futuros, tal como
recomendado pelo grupo de trabalho STRICTA (MacPherson et al., 2010).

CONCLUSAO

Este trabalho de natureza exploratéria pretendeu avaliar o potencial da
acupuntura para alterar a mecanossensibilidade dos nervos periféricos, em humanos,
quando for¢cas de tensdo lhes sao aplicadas. Os resultados obtidos sugerem que a
acupuntura parece diminuir ligeiramente a mecanossensibilidade dos nervos periféricos;
contudo, a robustez destes resultados é colocada em causa pela magnitude dos erros de
medicdo da amplitude de extensdo do cotovelo no “Inicio dos sintomas” e na “Maxima
amplitude tolerada” durante a execug¢do do ULNT1. Recomenda-se melhorias
metodoldgicas (e.g., instrumentais) antes de se avangar para estudos em populagbes
com sindromes dolorosas relacionadas com a mecanossensibilidade dos nervos

periféricos.
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ICBAS-UP/ESSLEI-IPL

Dados de identificacao

Data / /
Dia Més Ano

Codigo:

Nome:

Morada:

Telefone:

e-mail:




Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
De acordo com a Declaracao de Helsinquia

Projeto: Propriedades de medida de um smartphone no teste neurodinamico ao nervo mediano e na
medicdo da magnitude da cifose dorsal e da extensao dorsal
Investigador: Nuno Morais

Por favor leia e assinale com uma cruz (X) os quadrados seguintes.

1. Eu confirmo que percebi a informagdo que me foi dada e tive a oportunidade de
questionar e de me esclarecer.

2. Eu percebo que a minha participacdo € voluntaria e que sou livre de desistir, em
qualquer altura, sem dar nenhuma explicacdo, sem que isso afete qualquer servico de
salde que me é prestado.

3. Eu compreendo que os dados recolhidos durante a investigagdo sdao confidenciais e
gue sé os investigadores do projeto da Universidade de Aveiro tém acesso a eles.
Portanto, dou autorizacdao para que os mesmos tenham acesso a esses dados.

4, Eu compreendo que os resultados do estudo podem ser publicados em Revistas
Cientificas e usados noutras investigacdes, sem que haja qualquer quebra de
confidencialidade. Portanto, dou autorizacdo para a utilizagdo dos dados para esses fins.

5. Eu concordo entdao em participar no estudo.

Nome do participante Data Assinatura
Nome da testemunha Data Assinatura
Nome do Investigador(a) Data Assinatura



QUESTIONARIO
Data / / Codigo

Dia Més Ano

INFORMACAO SOCIODEMOGRAFICA

Al. Género: (0) Feminino [ ] (1) Masculino [ ]

A2. Data de Nascimento: / / (dia/més/ano)

A3. Estado Civil:

(1) solteiro [ 1 (3)unido de facto [ ] (5)vitvo [ ]

(2) casado [ 1 (@ divorciado [ 1]
A4. Habilitagdes literarias:

(1) Nao frequentou o sistema de ensino formal [ ]  (5) Até ao Ensino Secundario (12° ano)
(2) Até ao 19 ciclo Ensino Basico (4° ano) [ 1 (6)Curso Médio[ ]
(3) Até ao 20 ciclo Ensino Basico (6° ano) [ 1 (7) Ensino Superior [ 1]
(4) Até ao 3° ciclo Ensino Basico (9° ano) [ ] Especifique:
A5 Ocupacao habitual:
(1) Estudante [ T (5) Desempregado [ 1]
(2) Emprego remunerado [ ] (6) Reformado [ ]
(3) Trabalho ndo remunerado [ ]  (7) Outro [ 1]
(4) Trabalho doméstico [ ]
Altura: m Peso: kg
Lado dominante: (1) direito [ ] (2)esquerdo [ ] (3)ambos[ ]
1. Medigoes (iPhone)
Teste 1 Teste 2
Inicio Sint. Max. Toler. Inicio Sint. Max. Toler.
D
MNT
ND

Cifose Dorsal

Extensao Dorsal

D
Protracgdo

ND

D
P. peitoral

ND




2. Assinale nas figuras que se seguem o tipo, a localizagdo e a intensidade dos sintomas que teve durante a
realizacdo do teste

12 MEDICAO

Tipo de sensagoes: Tipo de sensagdes:

Intensidade do sintoma mais importante (VAS 10cm)

Direito

Esquerdo




1.

22 MEDICAO

Tipo de sensagoes: Tipo de sensagdes:

Intensidade do sintoma mais importante (VAS 10cm)

Direito

Esquerdo

Muito obrigado pela sua colaboracgao
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ICBAS-UP

Dados de identificacao

Data / /
Dia Més Ano

Codigo:

Nome:

Morada:

Telefone:

e-mail:




Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
De acordo com a Declaracao de Helsinquia

Projeto: Efeitos da acupuntura na resposta do teste neurodinamico ao nervo mediano
Investigadores: Nuno Morais; Henry Johannes Greten (supervisor cientifico)

Por favor leia e assinale com uma cruz (X) os quadrados seguintes.

1. Eu confirmo que percebi a informacdo que me foi dada e tive a oportunidade de
guestionar e de me esclarecer.

2. Eu percebo que a minha participagcdo € voluntaria e que sou livre de desistir, em
qualquer altura, sem dar nenhuma explicacao, sem que isso afete qualquer servico de
salde que me é prestado.

3. Eu compreendo que os dados recolhidos durante a investigagdo sao confidenciais e
que s6 os investigadores do projeto da Universidade do Porto tém acesso a eles.
Portanto, dou autorizacao para que os mesmos tenham acesso a esses dados.

4. Eu compreendo que os resultados do estudo podem ser publicados em Revistas
Cientificas e usados noutras investigacdes, sem que haja qualquer quebra de
confidencialidade. Portanto, dou autorizagdo para a utilizagdo dos dados para esses fins.

5. Eu concordo entdo em participar no estudo.

Nome do participante Data Assinatura

Nome da testemunha Data Assinatura

Nome do Investigador(a) Data Assinatura



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
De acordo com a Declaracao de Helsinquia

Projeto: Efeitos da acupuntura na resposta do teste neurodinamico ao nervo mediano
Investigadores: Nuno Morais; Henry Johannes Greten (supervisor cientifico)

Por favor leia e assinale com uma cruz (X) os quadrados seguintes.

1. Eu confirmo que percebi a informacdo que me foi dada e tive a oportunidade de
guestionar e de me esclarecer.

2. Eu percebo que a minha participagcdo € voluntaria e que sou livre de desistir, em
qualquer altura, sem dar nenhuma explicacao, sem que isso afete qualquer servico de
salde que me é prestado.

3. Eu compreendo que os dados recolhidos durante a investigagdo sao confidenciais e
que s os investigadores do projeto da Universidade o Porto tém acesso a eles. Portanto,
dou autorizagdo para que os mesmos tenham acesso a esses dados.

4. Eu compreendo que os resultados do estudo podem ser publicados em Revistas
Cientificas e usados noutras investigacdes, sem que haja qualquer quebra de
confidencialidade. Portanto, dou autorizagdo para a utilizagdo dos dados para esses fins.

5. Eu concordo entdo em participar no estudo.

Nome do participante Data Assinatura

Nome da testemunha Data Assinatura

Nome do Investigador(a) Data Assinatura



QUESTIONARIO
Data / / Codigo

Dia Més Ano

INFORMACAO SOCIODEMOGRAFICA

Al. Género: (0) Feminino [ ] (1) Masculino [ ]

A2. Data de Nascimento: / / (dia/més/ano)

A3. Estado Civil:

(1) solteiro [ 1 (3)unido de facto [ ] (5)vitvo [ 1]
(2) casado [ 1 (@ divorciado [ 1]
A4. Habilitagdes literarias:

(1) Nao frequentou o sistema de ensino formal [ ]  (5) Até ao Ensino Secundario (12° ano)
(2) Até ao 19 ciclo Ensino Basico (4° ano) [ 1 (6)Curso Médio[ ]

(3) Até ao 20 ciclo Ensino Basico (6° ano) [ 1 (7) Ensino Superior [ 1]

(4) Até ao 3° ciclo Ensino Basico (9° ano) [ ] Especifique:

A5 Ocupacao habitual:

(1) Estudante [ T (5) Desempregado [ 1]

(2) Emprego remunerado [ ] (6) Reformado [ ]

(3) Trabalho ndo remunerado [ ]  (7) Outro [ 1]

(4) Trabalho doméstico [ ]

Altura: m Peso: kg

Lado dominante: (1) direito [ ] (2)esquerdo [ ] (3)ambos[ ]

[

]



1.

Pré-teste

Caddigo Lado Dominante

Amplitude de movimento do cotovelo (°)

Inicio Sint. Max. Toler.

Sequéncia do MNT: inclinagao contralateral total da cabeca e coluna cervical; estabilizacéo da
cintura escapular; abdugcéo do ombro a 90°; rotagéo externa do ombro a 90°; supinagao total;
extensao total do punho e dos dedos; extensao do cotovelo



Experimental Protocol

Caddigo Dominant Limb

Randomly selected point (mark with an X)

PC5 [ ] Greten’s point* [ ]

* 2 cun distally from P5




Pos-teste

Cadigo Lado Dominante

Amplitude de movimento do cotovelo (°)

Inicio Sint. Max. Toler.

Sequéncia do MNT: inclinagdo contralateral total da cabeca e coluna cervical; estabilizacéo da
cintura escapular; abdugéo do ombro a 90°; rotagao externa do ombro a 90°; supinagao total;
extensdo total do punho e dos dedos; extensdo do cotovelo

Muito obrigado pela sua colaboragao



ANEXO Il

O SEM estima o erro padrédo num conjunto de medidas repetidas. O MDCgs é
calculado a partir do SEM para determinar a diferenga minima considerada como
‘real” (Bland & Altman, 1996; Weir, 2005). Os LA95% definem os extremos dentro dos

quais a maioria das diferengas entre as medidas repetidas ira ficar (Bland & Altman,

1999). O calculo do SEM foi obtido através da equagdo SEM = SDdiff/\/Z, em que

SD 4 representa o desvio padrdo da média das diferencas (d) das medicdes 1 e 2 (de

Vet, Terwee, Knol, & Bouter, 2006). O MDCgs foi calculado pela expresséao

MDCq5 = 1.96 * \V2*SEM (Bland & Altman, 1999; de Vet et al., 2006). Os 95%LA foram
calculados através da equagdo 95%LA = d + 1.96 * SDgirr (Bland & Altman, 1999). A

precisdo dos LA95% estimados foram também determinados (Bland & Altman, 1999)

com recurso ao calculo dos: a) intervalos de confianca a 95% (IC95%) do viés d,
utilizando a equagéo 95%IC(d) = d + t(n-1)*SE(d), onde o erro padréo do viés d foi
definido como SE(d) = SDdiff/\/n; e b) os 1C95% dos limites superior e inferior do
acordo através da equacédo 95%IC(LA) = LA +t(n-1)*SE(95%LA), em que O erro

padrdo dos 95%LA foi definido como SE(95%LoA) = 1.71SE(d). Estes intervalos de

confianga indicam o qudo amplo sera o (des)acordo entre as duas medidas em 95%

das ocasioes.

Estatistica descritiva e parametros do acordo das medigoes 1 e 2 referentes a amplitude
de extensao do cotovelo em fun¢ao do lado e do inicio e ponto maximo tolerado dos
sintomas durante a realizagdao do teste neurodindmico do membro superior 1. Todos os

valores se referem a graus (°).

Sintomas Lado - - -
X % sda X % sda d * s das

med. 1 (°) med. 2 (°) med.1e 2

SEM 95%LA(°)  MDCos
©) ©)

Inicio D 36.0+13.7 346+13.1 1.4+94 6.6 -17.0-19.8 184

ND 33.3+13.8 357+104 -23%96 6.8 -21.1-164  18.8
Maximo D 61.3+126 605+128 0.8+6.8 4.8 -125-14.0 132
tolerado ND 59.2+125 5896+123 -04x6.0 4.2 -121-113 117

Abreviaturas: 95% LA, limites do acordo com confianga a 95%; d, média das diferencgas; D, dominante;

MDCgs, mudanga minima detetavel com confianca a 95%; ND, ndo dominante; SEM, erro padrdo da
medigéo.



A precisao do LA inferior foi relativamente ampla (x5°) na situagéo “Inicio dos
sintomas”, com intervalos de (-11.9°, -22.1°) e (-15.9°, -26.3°) no membro dominante e
nao-dominante, respetivamente. A mesma tendéncia foi verificada para o LA superior:
(14.7°, 24.9°) no lado dominante e (11.2°, 21.6°) no lado ndo-dominante. Os 1C95% do
viés entre as duas medigdes foram (-1.6°, 4.3°) e (-0.7°, 5.4°), no lado dominante e
nao-dominante, respetivamente. Para a condigdo “Maxima amplitude tolerada” a
precisdo dos LA foi mais estreita (+3°) e variavel entre os lados (~1°). Para o LA
inferior, os IC95% foram (-8.9°, -16.1°) no lado dominante e (-8.9°, -15.3°) no lado nao-
dominante. Para o LA superior, os IC95% foram (10.4°, 17.6°) e (8.1°, 14.5°),
respetivamente, para os lados dominante e ndo-dominante. Os IC95% do viés foram (-

1.4, 2.9°) no lado dominante e (-2.3°, 1.5°) no lado ndo-dominante.



ANEXO IV

Dominante

Nao-Dominante

Diferenga entre as medigoes 1 e 2 (em graus) Diferenca das medigoes 1 e 2 (em graus)

Inicio dos sintomas
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Gréaficos Bland & Altman para apreciagcdo dos limites do acordo (95%) da medicao da

amplitude de extensdo do cotovelo no inicio dos sintomas e ponto maximo tolerado

durante o ULNT1, em fung¢ao da dominancia. Cada ponto representa um par de medigoes

(um individuo).




