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RESUMO

Rodrigues DMO. Eficacia e segurangca da acupuntura auricular na depressdo: um
ensaio clinico randomizado piloto [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

A depressao, com frequéncia subdiagnosticada e subtratada, é a principal causa de
incapacitacdo em todo o mundo e contribui, significativamente, para a carga global de
doencas. E crescente a procura por formas de tratamento ndo medicamentoso para
depressao. Deste modo, considera-se a acupuntura auricular uma técnica simples, de
baixo custo e bem tolerada pelos pacientes. A pratica foi incorporada no Sistema Unico
de Saude (SUS), em 2006, mas carece de estudos que comprovem sua eficicia e
seguranca. O objetivo principal deste estudo foi estimar a eficacia da acupuntura
auricular para reducéo dos sintomas depressivos, em comparacdo com os cuidados
habituais e acupuntura auricular ndo especifica. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado piloto, cego pelo avaliador, participante e estatistico. A amostra do estudo
foi composta por 74 individuos, divididos igualmente em 2 grupos: Grupo Experimental
(acupuntura auricular especifica) e Grupo Controle (acupuntura auricular nao
especifica). Os participantes dos grupos foram submetidos a 12 sessfes de acupuntura
auricular no total, 2 vezes por semana, ao longo de 6 semanas. Todos os participantes
mantiveram os cuidados habituais por razdes éticas. O desfecho primario do estudo foi
a proporc¢ao de participantes que apresentaram melhora de 50% ou mais dos sintomas,
avaliados pelo Questionario sobre a Saude do Paciente - 9 (PHQ-9), trés meses apos
a inclusdo. Os desfechos secundarios foram: melhora de 50% ou mais dos sintomas,
remissdo dos sintomas de depressdo, escores de depressdo, eventos e efeitos
adversos ao longo do estudo e avaliagdo do cegamento. Os dados foram analisados
com base na intencéo de tratar e analise por protocolo. O estudo iniciou apds aprovacéo
do CEP-FMUSP e CEP-UNISUL. Os resultados mostraram que, apés trés meses, nao
houve diferenca estatisticamente significativa na reducéo dos sintomas depressivos
entre 0s grupos apos 3 meses da inclusdo (58,3% versus 43,5%; Risco Relativo [RR]
1,34; 1C95%: 0,76-2,45; p=0,387). No entanto, o grupo de acupuntura auricular
especifica apresentou maiores propor¢des de recuperacdo e remissdo da depressao

nas avaliagdes de 4 e 6 semanas, e uma diferenca estatisticamente significativa foi
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observada na remissdo dos sintomas apés 3 meses (45,8% versus 13,0%; RR 1,99;
IC95%: 1,16-3,34; p=0,024).Nao foram observadas diferencas significativas nas taxas
de eventos e efeitos adversos e na adivinhacdo da alocacdo entre 0S grupos,
demonstrando a seguranga da intervengédo e o cegamento adequado do estudo. Este
estudo destacou a selecéo precisa dos pontos de acupuntura auricular com base na
Medicina Tradicional Chinesa e estudos prévios, o uso de agulhas semipermanentes
com estimulo diario e o rigor metodologico como pontos fortes. No entanto, foram
observadas limitagbes, como a predominancia de mulheres na amostra, o uso de
instrumentos de autorrelato e a falta de cegamento dos acupunturistas. Sugere-se que
estudos futuros abordem um tamanho maior da amostra, seguimento prolongado,
guestdes como a diversificacdo da amostra em termos de género, investigacdes sobre
0 grupo de acupuntura ndo especifica e mecanismos de acdo, a exploracdo de
diferentes protocolos e a comparacdo com outras modalidades terapéuticas. O
protocolo de tratamento padronizado demonstrou eficacia na remissdo dos sintomas
depressivos, fornecendo evidéncias clinicas importantes sobre o valor da acupuntura

auricular como terapia integrativa para a depressao.

Palavras-chave: Acupuntura auricular. Auriculoterapia. Medicina tradicional chinesa.

Depressao. Transtorno depressivo. Saude mental.
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ABSTRACT

Rodrigues DMO. Efficacy and safety of auricular acupuncture in depression: a
randomized pilot clinical trial [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2023.

Depression is often underdiagnosed and undertreated. It is the leading cause of
disability worldwide and contributes significantly to the global disease burden. There is
a growing demand for non-drug forms of treatment for depression. Thus, auricular
acupuncture is a simple, low-cost technique that patients tolerate well. This practice was
incorporated into the Unified Health System (SUS) in 2006, but there is a lack of studies
proving its effectiveness and safety. This study primarily aimed to estimate the
effectiveness of auricular acupuncture for reducing depressive symptoms compared to
usual care and non-specific auricular acupuncture. This pilot randomized clinical trial is
blinded for the evaluators, participants, and statisticians. The study sample consisted of
74 individuals, equally divided into 2 groups: the Experimental Group (specific auricular
acupuncture) and the Control Group (non-specific auricular acupuncture). Group
participants underwent 12 sessions of auricular acupuncture twice weekly over 6 weeks.
All participants maintained usual care for ethical reasons. The study’s primary endpoint
was the proportion of participants with 50% or more significant improvement in
symptoms, as assessed by the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) three months
after enrollment. Secondary outcomes were 50% or more significant improvement in
symptoms, remission of depression symptoms, depression scores, adverse events and
effects throughout the study, and assessment of blinding. Data were analyzed on an
intention-to-treat and per-protocol analysis basis. The study started after approval by
CEP-FMUSP and CEP-UNISUL. The results showed no statistically significant
difference in reducing depressive symptoms between the groups after three months of
inclusion (58.3% versus 43.5%; Relative Risk [RR] 1.34; 95%CI: 0.76-2.45; p=0.387).
However, the specific ear acupuncture group had higher rates of depression recovery
and remission at the 4-week and 6-week assessments, and a statistically significant
difference was seen in symptom remission after 3 months (45.8% versus 13.0%; RR
1.99; 95%CI: 1.16-3.34; p=0.024). No significant differences were observed in the rates
of events and adverse effects and allocation guesses between groups, evidencing the
safety of the intervention and adequate blinding of the study. This study highlighted the

precise selection of auricular acupuncture points based on Traditional Chinese Medicine
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and previous studies, using semi-permanent needles with daily stimulation, and
methodological rigor as strengths. However, limitations were observed, such as the
predominance of women in the sample, the use of self-report instruments, and the lack
of blinding of the acupuncturists. Future studies are suggested to address a larger
sample size, longer follow-up, issues such as sample diversification in terms of gender,
investigations of the non-specific acupuncture group and action mechanisms,
exploration of different protocols, and comparison with other therapeutic modalities. The
standardized treatment protocol showed efficacy in the remission of depressive
symptoms, providing crucial clinical evidence of the value of auricular acupuncture as
an integrative therapy for depression.

Keywords: Acupuncture, ear. Auriculotherapy. Medicine, chinese traditional.
Depression. Depressive disorder. Mental health.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEPRESSAO COMO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

A pandemia da doenca de coronavirus (COVID-19) afetou a saude mental dos
individuos em todo o mundo por sua alta mortalidade, rapida disseminacéo, interrupcéo
das relacbes sociais, altos custos aos sistemas de saude e impacto econémico
devastador (1). Revisdo sistematica com 43 estudos sobre as consequéncias da
pandemia do Covid-19 na saude mental, constatou niveis aumentados de depresséo
entre infectados, além dos individuos com disturbios psiquiatricos pré-existentes terem
relatado piora dos sintomas psiquiatricos. Estudos que investigaram os profissionais da
area da saude identificaram aumento da depressdo/sintomas depressivos,
paralelamente pesquisas com a populagdo em geral apontaram uma diminuicdo no
bem-estar psicologico e pontuacdes mais elevadas de depressdo na comparacao com
o periodo prévio a epidemia do COVID-19 (2,3).

Os efeitos negativos, diretos e indiretos, da pandemia da COVID-19, na saude
mental sdo evidentes na atualidade e podem se estender para o futuro, especialmente
para individuos que ja sofrem de depresséo. Possivelmente, durante e depois do surto
de COVID-19, houve aumento no indice de ideacéo suicida. Ainda € incerto se sera
algo a curto ou longo prazo (ou ambos), mas o sistema de salde mental deve estar
preparado para tratar a depressao e com isso prevenir o suicidio (4,5).

A depressao, um dos mais importantes problemas de saude publica no mundo,
€ caracterizada como transtorno mental grave, de curso episodico, recorrente ou
persistente ao longo do tempo, que traz prejuizos funcionais nas esferas
comportamentais, sociais, familiares, educacionais e ocupacionais (6). Diversos
modelos foram criados para explicar a sindrome que pode ser de natureza psicogénica,
organica ou de ambos (7).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a depressdo é o
principal fator incapacitante em todo o mundo: mais de 300 milhdes de pessoas (4,4%
da populagdo mundial) vivem no momento com depressao, 0 que representa aumento
de mais de 18% entre 2005 e 2015. A depressao € mais comum entre mulheres (5,1%)
do que homens (3,6%). A prevaléncia varia, também, de acordo com a idade, a renda,

as macrorregides da OMS, os paises, dentre outras variaveis. Globalmente, os
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distarbios depressivos séo classificados como maior fator para perda de anos vividos
(7,8% de todos os anos perdidos). Os transtornos depressivos representaram a maior
proporcao de anos de vida ajustados por incapacidade (DALY) de transtorno mental em
2019 (37,3%). Estas maiores taxas de DALY foram observadas nos Estados Unidos
da América (EUA), Australia, Nova Zelandia, Brasil. Na situacdo mais grave, a
depressao pode culminar em suicidio, resultando em aproximadamente 800.000 6bitos
por ano. Esse cenario posiciona o suicidio como a segunda principal causa de morte
entre jovens e adolescentes (15 a 29 anos). Apesar das altas taxas de prevaléncia,
menos de 10% dos afetados pela doenca recebem a assisténcia terapéutica
necessaria. (6,8—10).

Nos EUA, 8,1% dos adultos tiveram depresséao entre 2013 e 2016, sendo quase
duas vezes mais prevalente entre mulheres (10,4%) em comparagéo a homens (5,5%).
Cerca de 80% dos adultos relataram dificuldades com atividades sociais devido a
sintomas da depressdo (11). Estudo com mulheres norte-americanas constatou
prevaléncia de 4,8% de transtorno depressivo maior e 4,3% de depressao leve, sendo
que apenas 32,4% das mulheres com transtorno depressivo maior e 20,0% com
depresséo leve utilizam antidepressivos (12). No Brasil, a prevaléncia é uma das
maiores do mundo: 5,8% da populacéo brasileira sofre de depresséo, e 10,3% dos anos
de vida perdidos dos brasileiros decorrem desta doenca (8,13).

De acordo com o DSM — V (2014) (14) (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders), existem algumas categorias de transtornos depressivos, sendo que
a diferenca entre elas se da pela relacao entre a frequéncia e gravidade dos sintomas.
O Transtorno Depressivo Maior (TDM), por exemplo, é caracterizado por um ou mais
sintomas depressivos, duragcdo de duas semanas com humor deprimido ou perda de
interesse, e, no minimo, quatro sintomas de depressdo adicionais: insénia ou
hipersénia; fadiga e perda de energia; perda ou ganho de peso acentuado, na auséncia
de dieta; agitacdo ou retardo psicomotor; capacidade diminuida de pensar ou
concentrar-se ou indecisdo; sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou
inadequada; pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer); ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico, ou tentativa de suicidio, ou plano
especifico de cometer suicidio (14).

Ha diversas teorias sobre a etiologia da depressdo. Uma das principais hipoteses

neurobiologicas afirma que a diminuigdo da expresséo do fator neurotrofico derivado
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do cérebro (BDNF) contribui para a depressao. Esta hipotese tem suporte em achados
consistentes de baixos niveis de BDNF no soro de pacientes deprimidos, em
comparagcdo com niveis detectados em pacientes ndo deprimidos. Metanalises
confirmaram concentracdes do fator neurotrofico derivado do cérebro anormalmente
baixas (BDNF) em pacientes deprimidos e a normalizacdo deste pelo tratamento
antidepressivo. Tais descobertas parecem refletir manifestacdes periféricas, consoante
hipotese da neurotrofina: a depressao é consequéncia da expressao alterada de BDNF
no cérebro (15,16).

Na fisiopatologia da depresséo, além do BDNF, confirma-se, crescentemente,
nos ultimos anos, que o sistema imune inflamatorio, especialmente a liberacdo de
moléculas de sinalizacdo (citocinas), poderia influenciar muitas das alteracdes
neuroquimicas induzidas pelo estresse e contribuir para o desenvolvimento da
depressdo, interagindo com o sistema neuroendocrino e em vias especificas
relacionadas ao humor (17). Segundo estudos recentes, alteracdes nos niveis de
citocinas pro-inflamatdrias (Interleucina 183, Interleucina-6 e TNF-a) estdo associadas
ao aumento do risco de depressao, tanto em modelos animais quanto em pacientes
com depresséo (18,19).

Os diferentes tipos de depressédo sao tratados por meio de medicamentos
especificos, os chamados psicofarmacos. Sua utilizacdo esta referida na ja constatada
alteracdo dos neurotransmissores neuroquimicos. E € com tal subsidio que estudiosos
explicam a natureza da doenca e a acao dos medicamentos antidepressivos (20). Os
medicamentos sdo prioritarios no tratamento do transtorno depressivo maior, 0 que
explica haver, atualmente, grande variedade destes produtos (21).

A baixa adesdo ao tratamento farmacolégico tem sido uma preocupacao
crescente entre os profissionais de saude, acompanhada por outros elementos que
impactam na utilizacéo eficaz dos recursos terapéuticos disponiveis (22). A adeséo ao
tratamento antidepressivo € pequena, variando de 40 a 90% em estudos diferentes,
com a média de 65% (23).

Também existem outros tratamentos biologicos que afetam a quimica cerebral,
como eletroconvulsoterapia (ECT) e a estimulagdo do nervo vago (ENV). No entanto,
essas intervencdes apresentam riscos de desenvolver infecgbes e outros efeitos

colaterais decorrentes do processo cirurgico (24,25) .
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Portanto, € necessario explorar métodos seguros e eficazes para tratar a
depressdo. A estimulacdo transcutanea do nervo vago auricular foi inspirada na
Acupuntura Auricular da Medicina Tradicional Chinesa. Trata-se de método néo
invasivo, com eficacia no tratamento de distarbios neuropsiquiatricos (26). A
estimulacao elétrica transcutanea da concha auricular ou da metade inferior do pavilhéo
auricular posterior (distribuicdo do nervo vago aferente) pode produzir um efeito
modulador semelhante ao da estimulacdo nervosa invasiva (27). Uma meta-analise
demonstrou que a terapia da estimulacdo transcutanea do nervo vago auricular pode
efetivamente melhorar os sintomas do transtorno depressivo maior, fornecendo uma
técnica para tratar a depressao (28).

Alguns profissionais da saude indicam como tratamento complementar ao
psicofarmaco, as intervencdes bioldgicas e psicoterapicas, as quais podem abranger
diferentes métodos, como psicoterapia, psicodinamica, terapia interpessoal,
comportamental, cognitiva comportamental, de grupo, de casais e de familia, assim
como a intervencdo em mudancas na qualidade de vida (29), criando novos habitos,
tais como alimentacao, praticas de exercicios, além de tratamentos advindos de outros
sistemas terapéuticos orientais ou ocidentais, conhecidos como praticas integrativas e

complementares no Brasil.

1.2 PRATICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES COMO POLITICA PUBLICA

Nas ultimas trés décadas, vem ocorrendo significativa discussdo nos grupos
académicos, politicos e técnicos ligados ao setor da saude, sobre a inclusdo de outros
modelos complexos de atencdo a saude ndo biomédicos, denominados pela OMS
como Medicinas Tradicionais (MT) e Medicinas Integrativas e Complementares (MIC).
Estes sistemas complexos séo largamente utilizados em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, no ambito publico e privado. Sendo assim, a OMS estabeleceu que
0s paises membros implementassem os tratamentos terapéuticos compostos por MT e
MIC néo pertencentes ao modelo biomédico nos sistemas de saude (30,31).

Desde 2018, 170 estados membros da OMS reconheceram o uso da MT/MIC e
97 destes paises tém uma politica nacional relacionada ao assunto (32). Estudos
mostram que a prevaléncia do uso de MT/MIC varia de 9,8% a 76%, em todo 0 mundo

(33). Dados de 32 paises encontraram prevaléncia geral de uso de MTC, em 12 meses,
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de 26,4%, variando de menos de 10%, na Pol6nia e na Eslovénia, a mais de 50%, na
China e na Republica da Coreia (34). Ja no Brasil, a prevaléncia de uso de qualquer
tipo de MT/MIC foi de 5,3% nos ultimos 12 meses. Dentre os usuarios de MTC, as
plantas medicinais e fitoterapicas (57,2%), acupuntura (26,3%) e homeopatia (17,0%)
foram as mais utilizadas. A prevaléncia de uso de acupuntura auricular foi de 0,3% na
populacao brasileira(35).

Neste cenario, um acontecimento marcante no Brasil foi a criacdo, em 2006, da
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), para responder
aos anseios de setores da sociedade e procura de formas diversas de cuidado. As
Praticas Integrativas e Complementares (PICS) regulamentadas e implantadas no SUS
por esta politica foram a Medicina Tradicional Chinesa/Acupuntura, Homeopatia,
Plantas Medicinais/Fitoterapia e Termalismo Social/Crenoterapia. Mais adiante, ainda
em 2006, a Medicina Antroposofica se uniu as PICS, no SUS, pela aprovacao e
publicacdo da Portaria Ministerial de n® 1600 (36).

Em 2017, a Portaria 849 integrou a PNPIC catorze novas abordagens, incluindo
arteterapia, ayurveda, biodanca, danca circular, meditacdo, musicoterapia, naturopatia,
osteopatia, quiropraxia, reflexoterapia, reiki, shantala, terapia comunitaria integrativa e
yoga. No ano subsequente, a Portaria 702 ampliou o escopo, reconhecendo outras dez
terapias: aromaterapia, apiterapia, bioenergética, constelacdo familiar, cromoterapia,
geoterapia, hipnoterapia e imposi¢do de méaos, florais, além da ozonioterapia. (37).

Os dados demonstram que em 2019, 17.350 servicos da Rede de Atencédo a
Saude (RAS) disponibilizam algum tipo de PICS: esta oferta esta presente em 4.297
(77%) dos municipios brasileiros, contemplando todos os vinte e sete estados e o
Distrito Federal; presente, também, em todas as capitais. Na rede de servicos, as PICS
estdo presentes, em sua grande maioria, na Atencdo Primaria a Saude (APS) (90%).
Dentre um total de 41.952 Unidades Basicas de Saude (UBS) em funcionamento no
SUS, 15.603 (37%) destes estabelecimentos ofertam PICS. Considerando os
procedimentos realizados em PICS na APS e na Média e Alta Complexidade (MAC),
em 2019 a acupuntura auricular foi a pratica mais realizada com 915.779
procedimentos. No periodo de 2017 a 2019, o crescimento desta técnica na APS foi de
mais de 930%, passando de 40.818 para 423.774 do total de 628.239 atendimentos.
Em relagdo as PICS na MAC, 492.005 do total de 1.463.183 atendimentos sdo com a

pratica de acupuntura auricular(38).
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Nos ultimos anos, houve um notavel crescimento na ado¢éo das PICS em ambito
global. Essa crescente procura por Praticas Integrativas e Complementares em Saude
(PICS) esta ganhando destaque na area da saude devido a sua abordagem singular e
multidimensional do processo de vida, saude e doenga, com foco na melhoria da
qualidade de vida e bem-estar. Além disso, essas praticas visam promover, recuperar
e manter a saude da populacéo (31,36,39). Diversos fatores estimulam o interesse por
tais praticas: estabelecimento do vinculo terapéutico; escuta qualificada acolhedora;
corresponsabilizacdo do individuo por sua saude; despertar da autonomia e
empoderamento (39).

Além dos aspectos citados, diversas pesquisas demonstram sua eficacia,
efetividade, seguranca e seus mecanismos de acédo (31). A Cochrane, organizacao
internacional independente, sem fins lucrativos, possui um centro de referéncia em
PICS na Universidade de Maryland, desde 1996, contribui, significativamente, para a
tomada de decisdo, produzindo as melhores evidéncias por meio de revisdes
sistematicas e metanalises: dentre as mais utilizadas e pesquisadas, estao as praticas
da Medicina Tradicional Chinesa(40).

1.3 MEDICINA TRADICIONAL CHINESA E A ABORDAGEM NA DEPRESSAO

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) € um sistema de praticas terapéuticas
que tem sido utilizado na China ha milhares de anos. E considerada uma das mais
antigas medicinas tradicionais e tem ganhado crescente popularidade no ocidente. Sao
diversas teorias que fundamentam sua pratica. Uma dessas teorias € a do yin/yang,
que descreve a interacdo complementar entre forcas opostas e complementares no
universo e no corpo humano. Essa teoria busca o equilibrio entre essas forgas para
promover a saude e o bem-estar. Além disso, a MTC utiliza a teoria dos cinco
movimentos que associa diferentes 6rgdos e sistemas do corpo a elementos da
natureza, como Madeira, Fogo, Terra, Metal e Agua (41,42) .

Outro aspecto central na MTC é a teoria dos Zang Fu, que descreve 0s 0rgaos
e visceras como sistemas interconectados, cada um com func¢des especificas. Essa
teoria considera ndo apenas os 6rgaos fisicos, mas também suas fungcbes mentais,
emocionais e as relacbes com o ambiente e a sociedade. Estes 0rgaos e visceras

favorecem a correta circulacdo do Chi (energia vital). Acredita-se que o Chi flui pelos
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meridianos do corpo, formando uma rede que conecta todos os 6rgaos e sistemas. O
equilibrio e a livre circulacdo do Chi nos meridianos dos 0rgdos e visceras Sao
essenciais para a saude e o bem-estar (43).

O Pulméo é um dos 6rgaos fundamentais na MTC, responsavel pela troca de
Chi entre o corpo e o ambiente externo. Além de sua funcao respiratéria, o Pulméo
controla o Chi de todo o corpo e o Chi de defesa, protegendo o corpo contra invasées
externas. Também esta relacionado a emocdo da tristeza, melancolia, sentimento de
inutilidade, pesar e foco excessivo no passado (44,45).

O Coracéao é considerado o monarca dos 6rgaos e governa o sistema circulatério
e a mente. Além de sua funcédo de bombear o sangue, o Coracgéo abriga a Mente, que
controla a consciéncia, o sono e as emocdes. O Coracgdo € responsavel pela alegria,
pela expressdo das emocdes e pela qualidade do sono. Para a MTC, um Coragéo
saudavel é essencial para uma mente equilibrada (42,46).

Ja os Rins desempenham um papel fundamental no armazenamento do Jing
(esséncia ancestral) e na regulacao dos fluidos corporais. Além disso, sdo responsaveis
pela producéo e circulacdo do Jing, que fornece energia vital para todo o corpo. Os
Rins estdo associados a vitalidade, ao envelhecimento saudavel e ao equilibrio
hormonal. Também esta relacionado ao medo, inseguranca e a forca de vontade ou
perda de interesse (47,48).

Por fim, o Figado tem a funcdo de regular o fluxo livre do Chi e do Sangue,
promovendo o equilibrio e a harmonia do organismo. Além disso, o Figado armazena
0 Sangue e esta relacionado a livre circulacdo das emoc¢fes. Um Figado saudavel é
fundamental para uma boa salude mental, bem como para a saude dos tenddes e dos
olhos. Este 6rgao esta relacionado a irritabilidade, instabilidade do humor, frustragdo e
ressentimento (45,49).

Cada o6rgado é visto como um sistema complexo com multiplas funcoes,
interconectado e interdependente com os demais 6rgaos e sistemas do corpo. Na MTC,
a saude € alcancada quando ha equilibrio e harmonia entre os 6rgaos, e a doenca &
vista como um desequilibrio energético. O diagndstico na MTC leva em consideracao
as funcdes especificas de cada 6rgdo e busca restaurar o equilibrio do Chi para
promover a saude e o bem-estar do individuo (42,43)

Este diagnostico inclui observar (face, olhos, lingua, pavilhdo auricular), ouvir

(tom da voz), cheirar, questionar sobre o histérico do individuo, palpar o pulso, torax,
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abdome. A partir das informacdes coletadas, é elaborado um diagndstico utilizando da
classificacéo de sinais e sintomas, que se fundamentam nos principios teoéricos citados
anteriormente (Yin/Yang, cinco movimentos, Zang Fu, meridianos, dentre outros) (50).

Em relacdo ao diagnostico de depresséo, na abordagem da MTC, a depresséao
€ causada por um desequilibrio no fluxo Chi e no funcionamento dos 6rgaos e sistemas
do corpo. Existem varias sindromes envolvidas na depresséo, de acordo com a MTC.
Incluem a sindrome de deficiéncia do Chi do Rim, que pode estar associada a sintomas
como fadiga, fraqueza e falta de motivacdo e baixa autoestima; a sindrome de
estaghacdo do Chi do Figado, que pode causar irritabilidade, sono agitado e
instabilidade de humor; a sindrome de deficiéncia do Chi e do Sangue do Coracéo, que
pode manifestar-se como tristeza profunda, agitagdo mental, insonia e desanimo;
deficiéncia do Chi do Pulméao, pode ocorrer uma falta de vitalidade e animo, levando a
sintomas como tristeza, sentimento de inutilidade, melancolia e falta de motivacao; por
fim, estagnacdo do Chi do Pulméo, causando sintomas emocionais como angustia,
tristeza e sensacéo de opresséo no peito (45,51).

O tratamento é escolhido baseado no diagnéstico, ou seja, essas teorias citadas
anteriormente também influenciam na escolha das terapias. As principais terapias do
sistema de tratamento da MTC englobam principalmente: utilizacdo de ervas medicinais
(Fitoterapia Chinesa), alimentacéo, praticas mente-corpo (meditacdo, Qi Gong, Tai ji
quan, Lian gong, Chi kung), técnicas de massagem, acupuntura, moxabustdo
(aplicacédo de calor), ventosa (técnica de succdo), Gua Sha (técnica de raspagem);

auriculoterapia ou acupuntura auricular (45,52).

1.4 ACUPUNTURA AURICULAR COMO UMA TERAPIA PARA A DEPRESSAO

A prética de acupuntura auricular, terapia milenar, é, segundo Dal Mas (2004)
(53), a arte de equilibrar o organismo por meio de pontos reflexos distribuidos no
pavilhdo auricular. O National Cancer Institute — NIH (2023), define como um tipo de
acupuntura em que agulhas finas séao inseridas em pontos especificos do pavilhdo
auricular para controlar a dor e outros sintomas. Assim como a reflexologia, cré-se que
sobre o pavilhdo auricular esta projetado o corpo humano e todos os seus 6rgaos,

membros e que cada regido corresponde a um ponto especifico. Mais ainda, que
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estimulos em pontos especificos podem produzir efeitos sistémicos ou nas regides
reflexas correspondentes (54).

Varios nervos, incluindo 0os nervos espinais e cranianos, estdo distribuidos nos
pavilhdes auriculares, particularmente na fossa triangular e na regido da concha. Dentre
€SSes nervos, 0 hervo vago € um nervo misto composto por cerca de 80% de fibras
aferentes. A area da concha tem rica distribuicdo do nervo vago (55). Estudos
anatdmicos mostraram que o pavilhdo auricular é o Unico lugar na superficie do corpo
humano onde ha distribuicdo do nervo vago aferente (56). Assim, a estimulacdo por
uma agulha no pavilhdo auricular parece levar a ativacdo especifica no cérebro,
principalmente pelo ramo auricular do nervo vago (27,28), produzindo efeito semelhante
a estimulacéo do nervo vago classico na reducédo dos sintomas depressivos sem o 6nus
da intervencao cirargica (26).

Como citado anterior, a acupuntura auricular possui mecanismos de acao
similares a estimulacéo transcutanea do nervo vago. Ambas séo técnicas nao invasivas
aplicadas no pavilhdo auricular. A acupuntura auricular geralmente utiliza agulhas finas
ou outros estimulos na superficie do pavilhdo auricular, tais como sementes, esferas
metalicas, cristais, laser e eletroestimulacédo (57). Ja& a estimulacéo transcutanea do
nervo vago utiliza uma estimulacéo elétrica aplicada através de eletrodos na regido da
concha cimba e concha cava no pavilhdo auricular (10,58).

Kraus et al (2007)(59) descobriram que a estimulacéo transcutanea do nervo
vago pode induzir reducdes de sinal de imagem por ressonancia magnética funcional
em areas limbicas do cérebro, incluindo a amigdala, hipocampo, giro para-hipocampal
e giro temporal médio e superior, bem como aumento do sinal de imagem por
ressonancia magnética funcional na insula, giro pré-frontal e tdlamo. Todas essas
estruturas sédo importantes para o tratamento da depressdo. Fang et al. (2016)
(60)sugeriram que a modulacdo provocada pela estimulacdo transcutanea do nervo
vago influenciou as redes de regides cerebrais associadas a regulagédo
emocional/afetiva.

A acupuntura auricular difere da acupuntura corporal sistémica em varios
aspectos. Na acupuntura auricular, as agulhas semipermanentes sao retidas por
periodos mais longos, podendo permanecer na orelha por horas ou até mesmo dias
apos a sessao de tratamento, enquanto na acupuntura corporal as agulhas séo

inseridas e removidas durante a sesséo. Além disso, a acupuntura corporal requer anos
27



de educacédo e treinamento especializado para se tornar profissional capacitado,
enquanto a acupuntura auricular € técnica mais simples, geralmente ensinada em
alguns dias (61).

Estudos sugerem que a incorporacéo a longo prazo da agulha semipermanente
na camada miofascial subcutanea no pavilhdo auricular pode maximizar os efeitos
terapéuticos da acupuntura auricular. A estimulacéo continua ao longo do tempo pode
regular as fungbes neuroquimicas, promover a circulagcdo sanguinea e alcancar um
melhor efeito curativo (62). Além disso, um ensaio clinico conduzido por Kurebayashi
et al (2014) (63) comparou os efeitos da acupuntura auricular, com agulhas
semipermanentes, com a acupuntura auricular com sementes. O estudo constatou que
o0 uso de agulhas apresentou melhores efeitos na satde mental na compara¢do com o

uso de sementes.

28



2 JUSTIFICATIVA

Pesquisa nas bases de dados Pubmed, Medline, Lilacs, Ibecs, Cumed, Scielo, e
Cochrane encontraram 32 artigos com as palavras-chave em inglés, espanhol e
portugués: “ear acupuncture" or "acupuncture auricular” or "auriculotherapy" and
“depressi*”. Observa-se predominéancia de artigos cientificos da China, com
heterogeneidade na coleta de dados. Revisdo sistematica encontrou evidéncias frageis
de efichcia da acupuntura auricular para depressdo. Os escores de qualidade
metodoldgica demonstraram que a maioria dos 7 estudos analisados indicavam falhas
metodoldgicas consideraveis. A maioria dos estudos citados apresentou efeitos
positivos nos escores de depresséo, porém tais descobertas foram prejudicadas por
falhas no desenho dos estudos, incluindo curto periodo de tratamento, auséncia de
cegamento, falta de descricdo do processo de randomizacéo e ocultacéo da alocacéo,
bem como habilidades variaveis dos acupunturistas (57).

Além destes estudos citados na revisdo sistematica foram encontrados outros
trés ensaios clinicos de acupuntura auricular na depressao. O publico-alvo dos estudos
foram 90 mulheres com cancer de mama, 90 homens adictos e 24 mulheres obesas. A
acupuntura auricular teve resultados significativos nos escores de depressao nos trés
estudos, porém os estudos possuem baixo nimero de participantes e alto risco de
vieses (64—66).

Fu et al. (2009) (67) efetuaram estudo clinico randomizado multicéntrico
associando acupuntura corporal e acupuntura auricular, com 440 individuos, divididos
em 176 pessoas no grupo acupuntura corporal e acupuntura auricular, realizadas duas
vezes por semana, durante trés meses; 176 pessoas tratadas com Cloridrato de
Fluoxetina e 88 pessoas no grupo controle (acupuntura corporal e acupuntura auricular
Sham). Os resultados demonstraram que os efeitos terapéuticos sdo melhores ou
similares aos do Cloridrato de Fluoxetina, porém com menos efeitos colaterais.

Outros estudos relacionaram os efeitos da acupuntura auricular em diferentes
situacdes e desfechos de saude mental: melhora da ansiedade pré-operatoria (68),
reducdo do esgotamento e estresse de profissionais de saude (69), melhora da
qualidade do sono em individuos com estresse pés-traumatico (70); melhora do
estresse em enfermeiros (71); melhora do estresse, niveis de cortisol e qualidade do

sono em mulheres de meia-idade (72).
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A acupuntura auricular € uma das PICS mais disseminadas hoje, pois admite-se
gue seus resultados sejam rapidos e eficazes, com raros relatos de reacfes adversas
e contraindicacdes. Pesquisas tém mostrado que os australianos e norte-americanos
relatam preferéncia por PICS para o tratamento da depresséo (73-75).

Cabe destacar também que a acupuntura auricular € mais facil de implementar
em ambientes clinicos do que a acupuntura corporal, pelo curto tempo de aplicacéo,
baixa complexidade da técnica, por ser relativamente segura e estimulo fisioldgico
continuo diario (76). Outra vantagem considerada da acupuntura auricular refere-se a
forma como é aplicada em pacientes psiquiatricos. O paciente ndo precisa se despir e
pode ficar sentado, semelhante a psicoterapia, ou seja, o individuo permanece no nivel
dos olhos do interlocutor, sem estar em posicao inferior e passiva, tendo que deitar-se
sem roupa (77).

Apesar dos relatos de seguranca com a pratica, as praticas da acupuntura e
acupuntura auricular ndo sao totalmente livres de eventos adversos. White (2001)(78)
relatou incidéncia de 684 eventos adversos por 10.000 consultas. A maioria eram
eventos menores, como sangramento, dor na agulha ou agravamento dos sintomas.
Em outro estudo prospectivo, MacPherson et al. (2001) (79)demonstraram que nenhum
evento adverso grave foi relatado apdés 34.407 tratamentos com acupuntura. Esta é
uma evidéncia importante para a saude publica, jA que profissionais acupunturistas
realizam aproximadamente dois milhdes de tratamentos por ano no Reino Unido. A
comparacao entre esta taxa de eventos adversos com o uso da acupuntura e a taxa de
eventos oriundos do uso de medicamentos rotineiramente prescritos na atencdo
primaria, sugere que a acupuntura é forma relativamente segura de tratamento.

Varios mecanismos podem explicar os efeitos terapéuticos de técnica de
acupuntura na depressdo. Evidéncias fortes produzidas nos ultimos trinta anos
demonstram que a técnica atua em varios neurotransmissores, predominantemente o
mecanismo opioide enddgeno, as catecolaminas, e serotonina, noradrenalina e cerca
de 20 a 30 outros neuropeptideos (66). Aléem disso, a acupuntura produziu alteracdes
estruturais e funcionais demonstradas em ressonéncias magnéticas e na
eletroencefalografia em areas do cortex cingulado anterior, amigdala, o hipocampo, o
hipotalamo, o cerebelo e outras estruturas limbicas (80,81). Disfun¢des nessas areas

do cérebro tém sido relacionadas aos transtornos depressivos (82).
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Apesar dos estudos publicados sobre 0 mecanismo de acao da técnica, a maioria
dos estudos sobre a eficacia e seguranca de diferentes modalidades de acupuntura na
depressao apresenta alto risco de viés. Uma revisdo sistemética da Cochrane sobre o
tema (83) concluiu que a maioria dos 64 estudos apresentava vieses devido a baixa
qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos publicados. A maioria dos artigos incluidos
nesta revisdo utilizou outras modalidades de acupuntura (acupuntura manual,
eletroacupuntura e laser acupuntura), ou combinadas com a acupuntura auricular.
Apenas um estudo utilizando a acupuntura auricular isoladamente foi analisado nesta
revisao (64).

Sendo assim, em funcdo da experiéncia clinica dos profissionais da area e da
boa aceitacdo dos pacientes, a acupuntura auricular tornou-se pratica muito utilizada,
também por ser economicamente acessivel e de facil aplicacdo. Porém, existem poucos
estudos clinicos com esta técnica, sendo que a maioria dos estudos publicados tem
muitos vieses que comprometem a interpretacdo dos resultados. Além disso, em
grande parte dos estudos realizados, a depressédo foi avaliada como desfecho
secundéario em diferentes condi¢cdes de saude. Por fim, diferentes técnicas foram
empregadas, com apenas dois estudos utilizando agulhas semipermanentes e com
auséncia de grupo controle. Desta forma, justifica-se o estudo pelo ineditismo da
proposta e pelo rigor no delineamento do estudo, um ensaio clinico randomizado com
cegamento do avaliador, estatistico e do participante, ocultacdo da alocacdo e
randomizacao central em blocos. Sendo assim, este estudo tem como propadsito estimar

a eficacia e avaliar a seguranca da acupuntura auricular na depressao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo primario foi estimar a eficacia da acupuntura auricular para reducéo
dos sintomas depressivos comparados aos cuidados habituais e acupuntura auricular

nao especifica, apdés 3 meses da incluséo dos participantes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

estimar a eficacia da acupuntura auricular na reducédo de sintomas depressivos, apos
guatro e seis semanas da inclusao;

estimar a eficacia da acupuntura auricular na remissao de sintomas, ap0s quatro e seis
semanas e trés meses da inclusao dos participantes;

comparar os escores de depressao no inicio, apos quatro e seis semanas e trés meses
da inclusdo dos patrticipantes;;

avaliar ocasionais eventos e efeitos adversos da utilizacdo da técnica de acupuntura
auricular no tratamento de depresséao;

avaliar a qualidade do cegamento e percepcdo da eficacia do tratamento, apos trés

meses da inclusdo dos participantes.
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4 HIPOTESE

A acupuntura auricular € mais eficaz do que os cuidados habituais e a acupuntura
auricular ndo especifica na reducao e remisséo dos sintomas depressivos, tanto a curto
prazo (quatro e seis semanas apoés a inclusdo) quanto a médio prazo (trés meses apos

a inclusao), além de ser segura, para o tratamento de pacientes com depressao.
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5 CASUISTICA E METODO

A presente pesquisa é classificada como uma pesquisa quantitativa de acordo
com sua natureza; como experimental segundo os procedimentos; e explicativa de
acordo com os objetivos. Este estudo é caracterizado como ensaio clinico randomizado,
cego pelo participante, cego pelos avaliadores e pela analise estatistica.

Faz parte do projeto intitulado “Eficacia e seguranga da acupuntura auricular na
depressdo durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico
randomizado”, que realizou a avaliagdo de sintomas depressivos, coordenado pelo
Prof. Dr. Alexandre Faisal Cury, com aprovacéao pelo CEP-HCFMUSP sob n° 6.083.343
e pelo CEP-UNISUL sob n°® 3.781.279 (ANEXO A). Essa pesquisa contou com
financiamento da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&do Paulo (FAPESP)
n°® 2018/8117469-5. O protocolo de pesquisa foi registrado na plataforma
ClinicalTrials.gov sob numero NCT05855421.

Para realizacdo desta pesquisa foram utilizados os critérios do Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) e a sua extensdo para acupuntura
Standards for Reporting Interventions in Clinical Trials Acupuncture (STRICTA).
Destaca-se que no delineamento de ensaios clinicos em acupuntura auricular e
acupuntura, alguns aspectos devem ser considerados: os pontos mais adequados para
a situacao, numero de pontos, numero e frequéncia das sessofes, técnicas e materiais
aplicados em cada ponto, instrumentos adequados, utilizacdo de outras intervencgoes,
experiéncia e formacdo do profissional, o estabelecimento do grupo controle e da
acupuntura auricular Sham e o efeito placebo. Um aspecto importante é a dificuldade

de realizacdo de ensaios clinicos duplo cego, fato comum nos estudos das PICS.

5.1 SUJEITOS DA PESQUISA

Os sujeitos da pesquisa foram adultos de 18 a 50 anos. A pesquisa foi divulgada
em por meio de cartazes em murais da Universidade (FIGURA 1), em site proprio
(FIGURA 2) e em redes sociais (FIGURA 3) e folders (FIGURA 1) distribuidos na regido
da Universidade. A amostra foi composta por individuos que atingiram os escores

minimos e se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo.
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Figura 1: Cartaz e folder para divulgacdo do ensaio clinico com informacdes
sobre o estudo.
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Figura 2: Tela inicial do site da pesquisa
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Figuras 3: Perfil e postagens no Instagram da pesquisa.
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Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

Os participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido - TCLE (APENDICE A). Posteriormente, foi aplicado
um questionario com variaveis demogréaficas, socioecondmicas, de saude e
comportamento (APENDICE B) para conhecer se estavam aptos a participarem do
estudo pelos critérios de inclusdo e exclusdo e para identificar individuos com
sintomatologia de depressao pelo Patient Health Questionnaire — PHQ-9 (ANEXO B).
Foram selecionados os participantes que obtiverem escores de depressdo moderada.

O TCLE e todos os questionarios foram aplicados pela plataforma do REDCap
para garantir toda a gestdo dos dados dos participantes de acordo com Lei Geral de
Protecdo de Dados Pessoais (PGPD).

5.2 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO
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Para o processo de randomizacdo em blocos foi utilizado um programa de

computador http://www.randomization.com que realizou a aleatorizagcdo na proporcao

de 1: 1, em blocos de tamanhos diferentes (4, 6 e 8), garantindo o sigilo da alocagéao e
0 numero equilibrado de participantes em cada grupo, referentes aos dois grupos do
estudo: grupo experimental (acupuntura auricular — pontos especificos para depressao
e cuidados habituais), grupo controle (acupuntura auricular — pontos ndo especificos e
cuidados habituais). Todos os participantes mantiveram os cuidados habituais por
razdes éticas.

A alocacdo dos participantes foi secreta, ou seja, realizada por sequéncia
numérica aleatéria, gerada pelo programa de computador por um estatistico
independente, entregue em envelopes individuais opacos e lacrados, nos quais
constava uma carta informando o grupo para o qual cada participante foi designado.
Nem os participantes do estudo, nem os investigadores tiveram qualquer influéncia na
randomizacédo e na ocultacdo da alocacéao.

Os participantes foram cegos quanto ao grupo de acupuntura auricular (pontos
especificos e ndo especificos para depressdo). Eles foram informados que existiam
dois protocolos de tratamento. Os pacientes foram solicitados a completar a avaliacéo
de cegamento e a percepcéo da eficacia do tratamento, e foram convidados a adivinhar
qual tratamento receberam para testar o sucesso do cegamento ap6s 3 meses do
estudo.

Os avaliadores do estudo foram cegos em relacdo aos grupos. Os aplicadores
da acupuntura auricular ndo conheceram os resultados dos escores dos questionarios
dos participantes do estudo. Por fim, o estatistico também estava cego quanto a origem
dos participantes ao preparar os relatérios dos resultados.

5.3 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi idealizado para detectar uma diferenca de 35% (grupo
experimental 65%, e grupo controle 30%), na recuperacao de sintomas depressivos
(PHQ-9 <10) entre os dois grupos. Estima-se amostra minima de 36 participantes por

grupo, considerando o teste como bicaudal, poder de 80% e nivel de significancia de
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5%. Foram acrescidos 10%, considerando perdas de segmento, totalizando 40 em cada

grupo, num total de 80 participantes (84)

5.4 ELEGIBILIDADE

A elegibilidade do estudo foi avaliada em uma pré-triagem, em sala propria,
preservando a integridade, o sigilo e o anonimato do participante. Foram utilizados os

seguintes critérios de inclusédo e exclusdo para o estudo.

5.4.1 Critérios de Inclusao

ter idade de 18 a 50 anos;
obtencado dos escores minimos do PHQ-9 para depressdo moderada;

disponibilidade de horario para as sessoes.

5.4.2 Critérios de Excluséo

utilizacéo de terapias complementares ha no minimo 3 meses;

risco de ideacao suicida avaliado por meio da pergunta 9 do PHQ-9;

depresséao grave avaliada por meio dos escores do PHQ-9;

aplicagéo de acupuntura auricular anteriormente;

gestantes;

menopausa;

alergia a metais e micropore;

estudante de cursos da saude com histdrico de terapias complementares no curriculo;
trabalhadores com férias programadas no periodo de coleta de dados;

ter os l6bulos dos pavilhBes auriculares sem acesso, em decorréncia de mutilagéo,
deformacgédo da cartilagem, perfuragcdo por uso de brinco ou outros artefatos que

impossibilitassem a aplicacéo da técnica auricular no ponto especifico.

5.5 LOCAL DO ESTUDO
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Os locais de realizacdo da pesquisa foram a Clinica Escola do Campus Pedra
Branca da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL).

5.6 MATERIAIS

Os materiais utilizados na pesquisa foram: Patient Health Questionnaire — PHQ-
9; questionario de efeitos adversos; Agulha descartavel e semipermanente de
acupuntura auricular dos tamanhos (0,20mm x 1mm e 0,20mm X 2,5mm) da marca
Complementar, micropore, alcool 70°, algodao, pinca, localizador eletrénico de pontos

auriculares modelo EL11 da marca NKL.

5.7 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

5.7.1 Avaliacdo dos niveis de depresséo

Foi utilizado o Patient Health Questionnaire — PHQ-9 (85) para avaliacdo dos
niveis de depressao. Trata-se de instrumento de autoavaliacdo utilizado em todo o
mundo. O PHQ-9 é instrumento breve, validado, amplamente utilizado em pesquisas
clinicas e sensivel as mudancas ao longo do tempo (86,87).

O PHQ-9 é um questionario composto por nove perguntas que tém como objetivo
avaliar a presenca dos sintomas caracteristicos da depressdo maior, conforme
estabelecido pelo DSM-IV (88). Cada pergunta busca identificar a frequéncia de cada
sintoma ao longo das ultimas duas semanas, sendo utilizada uma escala Likert de 0 a
3 pontos. As respostas correspondem aos seguintes niveis de frequéncia: "nenhuma
vez", "alguns dias", "mais da metade dos dias" e "quase todos os dias",
respectivamente. Além das nove perguntas, o questionario também inclui uma décima
guestdo que avalia como esses sintomas interferem no desempenho das atividades
diarias, como o trabalho e o estudo. No Brasil, o instrumento foi validado para uso em
adultos (85).

A distribuicdo das pontuacdes varia de 0 a 27 pontos, classificando de acordo
com os niveis de diagndstico de depressao: auséncia de depressao (0-4), sintomas

leves (5-9), sintomas moderados (10 a 19), e sintomas graves (20 a 27) (86,88).
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A resposta ao tratamento, também chamada recuperacéo indica uma reducao
significativa dos sintomas da depressdo em resposta a intervencdo terapéutica.
Geralmente, € definida como uma diminuicdo de uma porcentagem especifica na
pontuacdo de uma escala de avaliacdo de depressao, como o PHQ-9. A recuperagéo
da depresséao pode ser definida como uma reducéo de 50% ou mais na pontuacao total
da escala (89).

A remissdo da depresséo, por sua vez, representa a auséncia significativa de
sintomas depressivos apos o tratamento. Geralmente, € definida como atingir uma
pontuacao abaixo de um determinado limite em uma escala de avaliacao de depressao,
indicando a auséncia ou apenas sintomas leves. Para o PHQ-9, uma pontuacao abaixo

de 5 pode ser considerada como remisséo (89).

5.7.2 Avaliagdo dos eventos e efeitos adversos

No presente estudo, 0s eventos adversos incluiram: a) agravamento dos
sintomas depressivos, medido pelo PHQ-9; b) aparecimento de ideacdo suicida ou
autoagressao, conforme avaliado pela pergunta 9 do PHQ-9.

Os entrevistadores podiam identificar pessoas gravemente deprimidas ou
suicidas durante a coleta de dados, e acdes especificas para lidar com essas situacoes
foram incluidas no protocolo. As pontuacdes PHQ-9 obtidas foram analisadas pelo
supervisor da pesquisa, logo apés a coleta de informacdes pelos avaliadores. Caso
algum participante apresentasse risco em qualquer época do estudo uma consulta era
agendada com um pesquisador psiquiatra do estudo, para tratamento destes sintomas.
Adicionalmente, o participante recebia indica¢do para que procurasse a clinica escola
de Psicologia e Naturologia da Universidade para tratamento.

Na avaliacdo desta ocorréncia levou-se em conta que eventual agravamento dos
sintomas depressivos poderia ndo estar relacionado ao estudo em si, jA que a
intervencao proposta tinha como objetivo reduzir os sintomas depressivos. Conforme
revisao sistematica de estudos clinicos envolvendo a acupuntura e acupuntura auricular
na depressao, estudos incluidos confirmam a seguranca para o tratamento da
depressdo (83). E possivel, porém, que a depressdo pudesse aumentar apesar da
intervencdo, e por isso foi incluida avaliacdo de risco de rotina dos sintomas

depressivos e da ideacdo suicida ao longo de toda intervencgéo. Esta intervencao esta
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relacionada ao plano de seguranca e monitoramento, que objetivou evitar o
agravamento inadvertido da depressédo. Esse monitoramento aconteceu em todas as
etapas de coleta de dados do estudo.

Para a avaliacédo dos efeitos adversos da acupuntura auricular foi utilizado um
guestionario desenvolvido para este estudo. Ele foi utilizado em todas as sessdes pelos
aplicadores da acupuntura auricular (APENDICE C). Independentemente da ocorréncia
ou ndo de experiéncias indesejaveis durante o estudo, todas elas foram registradas
como eventos ou efeitos adversos. Os eventos adversos graves foram definidos como
situacdes que envolveram (1) morte, (2) risco de vida, (3) hospitalizacdo, (4)
incapacidade ou dano permanente, (5) anomalias congénitas/defeitos congénitos ou (6)
necessidade de assisténcia médica ou intervencao cirirgica. Ja os eventos moderados
foram considerados quando os participantes necessitaram de intervencéo por parte dos
pesquisadores.

Caso houvesse suspeita de uma relagédo causal entre a intervencdo e o evento
ou efeito adverso, eles eram classificados como relacionados a intervencao. Para que
um efeito adverso fosse considerado relacionado a intervencéo, foram considerados
critérios como: o efeito adverso especifico ja ter sido relatado previamente em
associacdo com a intervencdo, uma clara relacdo temporal com a intervencéo,
ocorréncia repetida no grupo de intervencéo e/ou uma relacdo causal fisiologicamente
plausivel. A avaliacdo da perspectiva do participante também foi levada em
consideracdo nessa avaliacdo. Caso os participantes tivessem desistido do estudo

devido a efeitos adversos, esta informacédo também foi analisada.

5.8 DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario foi diferenca na propor¢cdo de participantes que
apresentaram melhora de 50% ou mais nos sintomas depressivos entre 0S grupos,
conforme avaliado pelo PHQ-9, trés meses apds a inclusdo. Uma pontuagdo de
acompanhamento ap6s 3 meses demostrando melhora de 50%, em relacdo ao valor

basal, € considerada como sucesso ou recuperagao dos sintomas.

5.9 DESFECHOS SECUNDARIOS
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Os desfechos secundarios do estudo foram incluidos para enriquecer a

compreensao do desfecho primario e avaliar diferentes aspectos relacionados aos

sintomas depressivos e a interven¢cdo da acupuntura auricular. Esses desfechos

secundérios foram analisados da seguinte forma:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Diferenca na proporcao de participantes que apresentaram melhora de 50% ou
mais nos sintomas depressivos entre os grupos, conforme avaliado pelo PHQ-9,
nas avaliacfes realizadas ap0s quatro e seis semanas da inclusdo no estudo.
Diferenca na proporc¢ao de participantes que atingiram uma pontuacdo menor do
qgue 5 no PHQ-9, indicando remissdo dos sintomas entre os grupos, conforme
avaliado nas avaliacdes realizadas apds quatro, seis semanas e trés meses da
inclusdo no estudo.

Diferencas nos escores de depressao avaliados pelo PHQ-9 no inicio, no final
da quarta e sexta semana de aplicacdo da acupuntura auricular, e também trés
meses apos a inclusdo entre 0s grupos.

Diferenca na proporcdo de eventos adversos relatados pelos participantes por
meio do PHQ-9 apds quatro, seis semanas e trés meses da inclusdo no estudo.
Diferenca na propor¢cédo de efeitos adversos da acupuntura auricular ao longo
das sessfes entre 0s grupos.

Diferenca na proporcdo de adivinhagcdo da alocagcédo do grupo (avaliacdo do
cegamento) e eficacia percebida entre os grupos.

5.10 VARIAVEIS

5.10.1 Variavel Independente

a) Grupo experimental (acupuntura auricular especifica e cuidados

habituais), grupo controle (acupuntura auricular ndo especifica e cuidados habituais).

5.10. 1Variaveis dependentes

a) Niveis de depressao;
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b) Efeitos e eventos adversos da acupuntura auricular;

5.1 PROCEDIMENTOS

A aplicacdo do presente projeto ocorreu apds a aprovacdo pelo Comité de Etica
e Pesquisa da Faculdade de Medicina da USP e Comité de Etica da Universidade do
Sul de Santa Catarina, mediante a disponibilidade dos participantes e dos
pesquisadores. Em um primeiro momento, 0os possiveis participantes foram instruidos
guanto ao objetivo da pesquisa, bem como as respectivas implicacdes éticas por meio
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds isso, foi aplicado um
questionario com varidveis demograficas, socioeconémicas, de saude e
comportamento, para conhecer se estavam aptos a participar do estudo pelos critérios
de inclusdo e exclusdo. O PHQ-9 foi utilizado para identificar os participantes com
sintomatologia de depressédo. Todos esses instrumentos foram aplicados em tablets por
pesquisadores por meio da plataforma REDCap.

Os avaliadores do estudo foram treinados para abordar os participantes
exatamente da mesma maneira, de modo a evitar vieses de recrutamento. O estudo
contou com protocolo de perguntas, usado em todas as fases: pré-triagem, triagem,
coleta de dados e aplicacao dos protocolos.

Os participantes com nivel de depressao grave (PHQ=20) ou ideagéo suicida
nao participaram do estudo e foram acompanhados e medicados por um psiquiatra
pesquisador do estudo, além de indicacdo para que procurassem a clinica escola de
Psicologia e Naturologia da Universidade para tratamento.

Os encontros para aplicagcdo da acupuntura auricular ocorreram duas vezes por
semana, com duracao de 15 minutos, em sala reservada para a pesquisa, garantindo
privacidade e sigilo, de acordo com a disponibilidade dos participantes e dos

pesquisadores, durante 6 semanas (FIGURAS 4 e 5).
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Figuras 4: aplicacdo do protocolo de acupuntura auricular em uma participante

do estudo piloto.

Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

O grupo experimental consistiu em protocolo de pontos escolhidos de acordo
com o diagndstico de depressao pela MTC. Em todos os participantes foram utilizados
seis pontos pré-estabelecidos: Shen men, Sub Cértex, Coracéo, Pulméo, Figado e Rim
(64,90,91) (FIGURA 6). Para a localizacéo exata dos pontos foi utilizado o aparelho
EL11 da marca NKL, que procura os pontos de menor resisténcia elétrica na pele,
indicando pontos mais neuroreativos, ou seja, pontos verdadeiros de acupuntura (92).
O tamanho da agulha semipermanente utilizado foi (0,20mm X 2,5mm) da marca
Complementar. As agulhas semipermanentes foram inseridas a 2,5mm de
profundidade (QUADRO 1).
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Figuras 5: pontos aplicados no pavilhdo auricular do grupo acupuntura

especifica

1- Shenmen
2- Rim

3- Figado
4- Coracao
5- Pulmao

6- Subcortex

Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

Quadro 1. Nomenclatura universal, localizacdo e indicac6es dos pontos utilizados nos

grupos
Ponto Nomenclatura Localizacdo Indicagcbes Indicacbes para
auricular universal e Anatdémica segundo MTC e salde mental e
chinesa estudos depressao
cientificos
Shenmen | TF4 Shenmen Porcéo Acdo analgésico e | Ponto sedativo.
superior do antiinflamatéria, € o =~ Relaxa a mente.
apice da ponto de anestesia
fossa mais importante do
triangular, pavilhdo auricular
contudo mais
para o lado
do ramo
superior da
antélice.
Sub AT4 Pizhixia Face interna = Reequilibra as Harmoniza a
Coértex e anterior do | fungdes nervosas, @ excitagdo e
antitrago digestivas e inibicéo do cortex
cardiovasculares
Coragéao CO15 Xin No centro da | Queixas cardiacas | Indicado para
concha cava | como angina, Ansiedade,
distarbios do ritmo | depresséo,
cardiaco
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Pulmao

AA

especifica

Figado

Rim

Ouvido
Externo

Bochecha
[Face

AA néo
especifica

4 Pontos
nao
especifico
s na
regido da
Hélice

CO14 Fei

C0O12 Gan

CO10 Shen

LO6 Neier

LO5 e LO6
Mianjia

HX9 Lunyi
HX10Lunar
HX11 Lunsan

HX12 Lunsi

Acima e
abaixo do
ponto do
coracgao.

Na concha
cimba, acima
da raiz do
hélix préximo
a antélice

Na concha
cimba em um
sulco abaixo
do inicio da
cruz inferior

Na depresséao
entre a
extremindade
superior do
trago e a
espinha
ascendente
da hélice

Em uma
porc¢éo oval
na regido do
2°,3° 5°e6°
quadrantes

Na margem
do pavilhéo
auricular,
entre o
tubérculo da
hélice e o
apice e 0
entre o
tubérculo e o
ponto inferior
do I6bulo

Auxilia nas
doencas do trato
respiratorio,
indicada para
dependéncia de
nicotina e doencas
de pele

Problemas
relacionadas ao
figado, neuralgia
intercostal,
afeccdes oculares

Problemas nos
sistemas urinario e
genital. Auxiliar em
problemas de
zumbido, afec¢des
auditivas, distarbios
do sono

Alteracdes
inflamatérias no
ouvido externo,
auxiliar no
zumbido, surdez,
dores na
articulacéo temporo
mandibular

Espasmos
miofasciais, paresia
facial e neuralgia
do trigémeo

Controle do
mecanismo da
sede

angustia, agitacédo
mental, insdnia

Indicado para
Melancolia,
tristeza, pesar,
sentimento de
inutilidade, apego
ao passado

Indicado para
Irritabilidade,
frustracao,
ressentimento,
impaciéncia,
instabilidade de
humor

Indicado Medo,
inseguranca, falta
de forca de
vontade, perda de
interesse

Sem indicacao
conhecida para
depresséao e
salde mental

Sem indicacao
conhecida para
depressao e
salde mental

Sem indicacao
conhecida para
depressao e
saude mental

Fonte: elaborado pelo pesquisador, 2023. Baseado em (57, 63,64,71, 90,91,92)
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A literatura internacional reconhece a dificuldade no estabelecimento de
protocolos para serem utilizados como controle, devido a alta responsividade e
inervacdo do pavilh&o auricular, ou seja, o agulhamento sham néo é fisiologicamente
inerte (93). Quanto ao grupo controle na acupuntura auricular, geralmente, as
intervencdes “sham” incluem: agulhas sham nao penetrantes, agulhamento superficial,
agulhamento em nao pontos, intervenc¢des sham sem agulhamento, acupuntura minima
(sem perfuracdo) e agulhamento em pontos verdadeiros irrelevantes (92,94).

Desta forma, escolheu-se como estratégia do grupo controle no estudo, o
agulhamento superficial em “ndo pontos” ou “pontos verdadeiros irrelevantes”,
procurando atingir outros segmentos neurais. Os pontos do grupo controle (acupuntura
auricular — pontos ndo especificos) foram escolhidos com base em protocolo prévio.
Foram utilizados os pontos ouvido externo e area da bochecha/face (93), e quatro
pontos ndo especificos na regido da hélice (95) (FIGURA 7), que sdo pontos sem
relacdo direta com sintomas de saude mental (QUADRO 1). O aparelho localizador foi
utilizado para confirmar que as areas sham ndo eram pontos neuroreativos. O tamanho
da agulha do grupo controle foi (0,20mm X 1,0mm) da marca complementar, visando
agulhamento mais superficial. As agulhas semipermanentes foram inseridas a 1,0mm

de profundidade.

Figuras 6: pontos aplicados no pavilhdo auricular do grupo acupuntura nao

especifica
1- Bochecha
2- Ouvido externo
3- Ponto nao especifico - Hélice

4- Ponto ndo especifico - Hélice

5- Ponto nao especifico - Hélice
6- Ponto nao especifico - Hélice

Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

47



A primeira aplicacdo foi realizada no pavilhdo auricular do lado direito dos
participantes; nas sessdes seguintes foram revezadas as orelhas, a cada aplicagao.
Cada participante foi orientado a permanecer com as agulhas, ressaltando-se haver
necessidade de estimulacdo por pressdo na regido dos pontos. Os aplicadores da
pesquisa retiravam as agulhas aplicadas, na sessao anterior, e as aplicavam nos
mesmos pontos no outro pavilh&o auricular, garantindo com isso estimulos constantes
nas terminacdes sensoriais nervosas livres. Os aplicadores da pesquisa orientaram os
participantes para que estimulassem manualmente cada ponto por 30 segundos ou até
o pavilhao auricular ficar vermelho ou sensivel a presséo, 3 vezes por dia (manha, tarde
e noite), durante todos os dias, esse estimulo conhecido como “Deqi”.

O estimulo De gi € uma sensacao especifica experimentada pelos pacientes
durante a aplicacdo da acupuntura. Na Medicina Tradicional Chinesa (MTC), acredita-
se que o De qgi seja um componente essencial para alcancar os efeitos terapéuticos
desejados. A sensacdo do Deqi € descrita como uma combinacdo de sensacoes,
incluindo dor, formigamento, peso, pressao, calor ou frio, que ocorrem no local onde as
agulhas sao inseridas. O estimulo adequado do Deqi esta associado a eficacia clinica
da acupuntura, pois indica uma resposta fisioldgica do organismo (96)

Nessa primeira sessao de acupuntura auricular o participante recebeu um cartdo
para acompanhamento com instrucdes da técnica, datas das sessfes e espaco para
marcar a estimulacdo dos pontos ao longo dos dias do estudo (FIGURA 8). Todas as
orientacbes foram passadas antes da abertura do envelope de alocacdo do
participante, com isso, evitando que 0s acupunturistas fizessem distincdo nos
procedimentos de acordo com o grupo. Os participantes foram orientados a néo
conversarem ou tirarem duvidas diretamente com 0s acupunturistas, mas a procurar o
auxiliar da pesquisa que se encontrava, presencialmente, no local de pesquisa ou por

WhatsApp ou telefone, se fosse fora do horario da sesséo.
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Figuras 7: verso e anverso do cartdo de acompanhamento das sessdes

@f

(=

ACUPUNTU

NOME COMPLETO

MEDICINA
[UST

MEs: _

wi L L ]

SEJA BEM-VINDO

Gratiddo por participar. Leve esse
cartdo com vocé em todas as
sessGes com a nossa equipe.

DATA HORARIO SESSAO

ESTIMULAGAO DO PONTO

MES:

DIA

MANHA

TARDE

NOITE

Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

INSTRUGOES

1. Evite lavar em excesso o pavilhdo
auricular ou esfregda-lo para que os
adesivos ndo caiam;

2. Se algum adesivo cair ndo tente
colocar novamente e informe o
profissional na préxima sessdo;

3. Se ocorrer alguma queixa ou
sintoma néo relatado
anteriormente, comunicd-lo ao
profissional na préoxima sessé@o ou
acione os pesquisadores pelo
Whatsapp ou liga¢do telefénica.

4. Para contribuir com nossa
pesquisa, @ comunica¢do com os
pesquisadores precisa ser limitada.
Evite falar com o profissional que
coloca as agulhas sobre efeitos
relacionados a sadde mental.
Também ndo comente com os
entrevistadores sobre as sessdes
de acupuntura. Caso precise
conversar ou informar algo avise o
assistente que também estard na
sala ou por Whatsapp ou ligagdo
telefonica.

IMPORTANTE

Com as md&os higienizadas
estimule cada ponto no pavilhdo
auricular por 30 segundos ou até

a orelha ficar vermelha ou

dolorida, 3 x ao dia.

CONTATO

Tem alguma duvida?
(©)(48) 9677-6240
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Todos os participantes responderam aos questionarios de PHQ-9, na quarta e
sexta semana e apos trés meses de inicio do estudo, para que fosse possivel fazer as
andlises e as comparacdes da evolucdo dos sintomas e possiveis efeitos adversos
(aumento da depresséo e risco de ideacéo suicida). Para a avaliagdo dos eventos
adversos, antes de cada sesséo de acupuntura auricular, os avaliadores aplicaram o

guestionario para conhecer os possiveis eventos indesejados da técnica (FIGURA 9).

Figuras 8: fluxograma dos procedimentos de coleta de dados

Procedimentos de coleta de dados

2 SessOes de acupuntura
auricular por semana

025 12S 23S 385 4as 535 625 E 835 925 108S 1185 123S

Encaminhamento:
Ideacgdo suicida e EA EA EA
depressao grave

Randomizagao

Fonte: acervo dos pesquisadores, 2023.

Para garantir o cegamento dos avaliadores, os aplicadores dos protocolos
retiravam as agulhas dos pavilhdes auriculares dos participantes previamente as

entrevistas de coleta de dados, tais como o0 questionario de eventos adversos e o0 PHQ-
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9. Além deste procedimento, os participantes do estudo foram orientados a ndo passar
informacdes referentes a acupuntura auricular para os avaliadores, evitando com isso
0 desmascaramento da intervencdo. Os avaliadores também foram treinados para
evitar este viés.

Os aplicadores dos protocolos do estudo ndo conheciam os niveis de depresséo
dos participantes do estudo. Durante as aplicacbes, a comunicacdo com 0S
participantes foi limitada as explicagdes necessarias sobre o estudo, de forma a evitar
possiveis vieses por meio de observacfes sugestivas. Estes pesquisadores foram
treinados para evitar este tipo de interferéncia. Foram escolhidos profissionais com
formacdo especifica na area, especializacdo com 1.200h e experiéncia minima de 10
anos.

Este estudo seguiu os critérios de boas praticas clinicas de acordo com o “The
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use” da Conferéncia Internacional de Harmonizagao
(ICH), incluindo monitoramento regular independente e o estabelecimento de um comité
independente de monitoramento e seguranca dos dados. Além destas diretrizes, foram
seguidos os principios éticos preconizados na Declaracao de Helsinki e nas resolucdes
do Conselho Nacional de Saude relacionadas a ética em pesquisa, especialmente a
Resolucdo CNS 466/2012.

5.12 RECURSOS HUMANOS

A pesquisa contou com a participacdo de oito pesquisadores: supervisor da
pesquisa (responsavel pelo treinamento dos avaliadores e aplicadores e pelo
monitoramento de eventos e efeitos adversos); assistente de pesquisa (responsavel
pelo acompanhamento, agendamento e seguimento dos participantes); cinco
avaliadores (responséaveis pela aplicagdo dos instrumentos); dois aplicadores
(responsaveis pela aplicagdo dos protocolos); psiquiatra (responsavel pelo
acompanhamento dos participantes que estiverem em risco ou com depressao grave);

estatistico (responséavel pela randomizacao, alocacéo e analise dos dados).

5.13 ADESAO E SEGUIMENTO
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Foi considerado ndo aderente a pesquisa aquele participante que nao
retornou apds as avaliacfes dos instrumentos de coleta de dados. Foram permitidas
duas faltas ndo consecutivas nas sessOes de tratamento, visto que a literatura
preconiza que a acupuntura auricular possui efeitos com aplicagdes semanais (53).

Considerou-se sem seguimento o participante que nao retornou as avaliacdes.

5.14 ANALISE DE DADOS

A analise dos dados neste ensaio clinico foi conduzida por um estatistico
independente contratado, com experiéncia em ensaios clinicos. Esse profissional foi
cegado em relacdo aos grupos de tratamento, garantindo imparcialidade na analise dos
dados. Além dos métodos estatisticos utilizados para avaliar os efeitos da acupuntura
auricular especifica e ndo especifica no tratamento da depressdo, também foram
empregados procedimentos estatisticos para avaliar a seguranca dos tratamentos e
identificar eventos adversos.

Inicialmente, foi realizada uma comparacéo no baseline entre os grupos de
acupuntura auricular especifica e ndo especifica por meio do teste Exato de Fisher.
Esse teste foi escolhido devido a natureza categérica das variaveis analisadas e
permitiu verificar se havia diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos
antes do inicio do estudo.

Em seguida, foram conduzidas andlises por intencdo de tratar e por amostra
por protocolo para comparar as proporcdes de recuperacao e remissdo da depressao
em diferentes momentos do estudo (4 e 6 semanas e 3 meses). Estas analises foram
realizadas com o objetivo de avaliar a eficicia dos tratamentos em ambos 0s grupos.
Foi utilizado o teste Exato de Fisher para comparar as propor¢des. A magnitude do
efeito para estas variaveis dicotbmicas foram calcular pelo risco relativo e os
respectivos intervalos de confianca de 95%.

Para verificar a normalidade da amostra, os escores foram submetidos a um
teste de normalidade, que resultou na rejeicdo da hipotese de normalidade. Portanto,
foram adotados testes n&o-paramétricos. A reducdo dos escores de depressdo ao
longo do tempo em ambos os grupos foi avaliada usando a mediana e o intervalo
interquartil. A andlise estatistica desses dados foi conduzida utilizando o teste de

Wilcoxon-Mann-Whitney.
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Adicionalmente, foram utilizados o Teste Q de Cochran e o Teste de ANOVA
de Friedman para verificar diferencas estatisticamente significativas nos escores de
depressao, ao longo do tempo, dentro de cada grupo. Esses testes foram seguidos por
testes post-hoc para identificar momentos especificos com diferencas significativas.
Todas as analises foram conduzidas com um nivel de significancia de 5 %.

Para avaliar a seguranca dos tratamentos e identificar eventos adversos,
foram utilizados a frequéncia relativa e absoluta, bem como o teste Exato de Fisher.
Essas abordagens permitiram uma analise abrangente dos efeitos e eventos adversos
relacionados a acupuntura auricular especifica e ndo especifica no tratamento da
depressao. O sucesso do cegamento e a percepcédo da eficacia do tratamento foram
foram utilizados a frequéncia relativa e absoluta, e o teste exato de Fisher para avaliar
a qualidade do cegamento.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa R, uma
linguagem de programacao estatistica livre amplamente utilizada na area de pesquisa
médica. O programa R oferece diversas fun¢des estatisticas que possibilitam andlises

robustas e precisas.

5.15 CONSIDERACOES ETICAS

Para conduzir este estudo, foram adotadas as diretrizes da Resolugéo n°® 466/12
do Conselho Nacional de Saude (CNS), devido a inclusdo de participantes humanos.
Os envolvidos receberam uma das duas vias do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, em concordancia com os principios éticos delineados na Resolucdo n°
466/12.

Além disso, medidas foram tomadas para manter a confidencialidade das
informacdes, preservar o anonimato dos participantes, compartilhar os resultados da
pesquisa com os individuos e a comunidade, e garantir que os entrevistados tenham
acesso aos resultados. Os pesquisadores declaram n&o possuir interesses
relacionados aos desfechos da pesquisa. O projeto foi submetido a avaliagdo do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FM-USP) e ao Comité de Etica (CEP) da Universidade do Sul de Santa Catarina.Os
dados foram coletados somente ap0s a aprovacgao e serdo guardados no servidor do

REDCap do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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Os participantes com nivel de depressdo grave ou ideacdo suicida n&o
participaram do estudo devido a gravidade dos sintomas. Estes participantes foram
acompanhados e medicados por um psiquiatra e pesquisador do estudo de acordo com
as necessidades, além de indicacdo para que procurassem a clinica escola de
Psicologia para tratamento psicologico e a clinica de Naturologia da Universidade para

tratamento complementar.

5.15.1 Do balanco riscos versus beneficios

Compreendendo que, de acordo com a Resolucdo CNS 466/12, toda pesquisa
envolvendo seres humanos implica em riscos de diferentes tipos e graus, este estudo
previu riscos minimos.

Durante a fase de recrutamento, o processo de triagem usando o questionario
PHQ-9 poderia ser perturbador para alguns participantes. A natureza das perguntas
pode evocar respostas emocionais, incluindo tristeza ou lagrimas. Alguns participantes
poderiam ter preocupacdes com os resultados do PHQ-9, que indicam a presenca de
sintomas depressivos ou a necessidade de cuidados especializados. Todos o0s
avaliadores da pesquisa receberam treinamento para atenuar esses sentimentos e lidar
com essas situacdes.

Desde a triagem até quaisquer contatos de acompanhamento, 0s pesquisadores
poderiam se deparar com individuos com depressao grave, tendéncias suicidas ou
outros disturbios mentais graves. Esses participantes foram excluidos da anélise do
estudo e encaminhados a um psiquiatra que tomou medidas apropriadas caso a caso.

Alguns participantes também poderiam ter preocupacdes com a
confidencialidade de seus dados, principalmente em relacdo a exposicdo de opinides
gue poderiam levar ao constrangimento entre os colegas. Para minimizar riscos desse
tipo, foram adotadas medidas para garantir a confidencialidade e o anonimato.

Outros riscos minimos previstos se referem a desconfortos menores durante a
aplicacao da acupuntura auricular, como uma sensacédo dolorosa no ponto auricular e
a possivel ocorréncia de reacgdes fisicas ou emocionais decorrentes da técnica. Embora
0s pesquisadores ndo tenham identificado outros riscos, eventuais riscos identificaveis

foram controlados.
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Em termos de beneficios, os procedimentos de pesquisa na fase de
recrutamento puderam identificar pacientes com depressao e possivelmente em risco
de suicidio que de outra forma ndo teriam sido identificados, garantindo cuidados
especializados para depressao grave ou ideagao suicida, ou um tratamento de longa
data para os participantes do grupo experimental.

Este estudo testou uma intervencdo simples, econdmica, nao farmacologica e
de facil aplicacdo para a depresséo. Portanto, ele possui o potencial de obter grandes
avanc¢os na saude publica em termos de acesso a tratamentos complementares e
reducdo da lacuna de tratamento para transtornos depressivos. O conhecimento
adquirido pode influenciar significativamente a agenda de politicas de saude coletiva e
mental no Brasil.

Adicionalmente, os resultados do estudo ser&o disponibilizados aos participantes
por meio do e-mail indicado ou da forma escolhida pelos participantes, apds a
publicacdo do mesmo. Dessa forma, esta pesquisa se justificou pelo equilibrio entre
riscos e beneficios, uma vez que os possiveis beneficios superam os possiveis riscos.
Além disso, vale ressaltar que a acupuntura auricular € amplamente utilizada
globalmente, sendo considerada uma técnica de facil aplicacdo, de baixo custo e com

efeitos colaterais minimos.

5.15.2 Do processo de consentimento livre e esclarecido

Para assegurar o devido respeito e a dignidade dos participantes, este estudo
priorizou um processo de consentimento livre e esclarecido. Para isso, 0s
pesquisadores entraram em contato com 0s participantes, seja pessoalmente ou por
telefone, para convida-los a participar da pesquisa. Foi respeitada a escolha do
momento, das condi¢Bes e do local mais apropriados, de acordo com a preferéncia de
cada participante, visando garantir sua privacidade. Tempo adequado foi concedido
para a leitura, compreenséo e reflexdo sobre as informacdes.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi elaborado de forma a
fornecer todas as informagfes necessarias, utilizando linguagem acessivel aos
participantes. Esse documento foi lido e compreendido antes que o consentimento
fosse concedido de maneira livre e esclarecida. Somente apds a assinatura do TCLE é

gue os questionarios foram respondidos
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5.15.3 Do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todas as diretrizes da Resolugcdo CNS 466/12 foram seguidas na formulacéo
deste termo. Ele foi preparado em duas copias, ambas assinadas pelos pesquisadores
e pelos participantes. A segunda copia, contendo o numero de protocolo
correspondente, foi entregue ao participante. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) também incluiu os detalhes de contato dos pesquisadores, do CEP-
USP e do CEP-UNISUL.
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6 RESULTADOS

Dos 304 voluntarios triados, 230 foram excluidos por motivos diversos. Dos 74
pacientes incluidos, 74 e 47 deles compuseram amostras por intencao de tratar e por
protocolo, respectivamente. As perdas de seguimento que ocorreram foram treze, no
grupo acupuntura auricular especifica, e quatorze, no grupo acupuntura auricular nao-
especifica, sendo que uma participante teve a intervencdo descontinuada no grupo
acupuntura auricular especifica por apresentar inflamacéo local no pavilhdo auricular
(FIGURA 1). Nao houve diferenca na taxa de atrito entre os grupos apoés 4 e 6 semanas
e 3 meses de acompanhamento (p>0,05 — teste Exato de Fisher). A taxa de atrito do
estudo aos 3 meses foi de 35,1% e 37,8% nos grupos acupuntura auricular especifica
e ndo especifica, respectivamente (TABELA 1).

57



Figura 9: FLuxograma de triagem, randomizacéao, seguimento e follow-up

Avaliados para elegibilidade (n =304)

Inclusdo

Excluidos (n=230)

+ ldeagéo suicida (13)

+ Depresséo grave e ideacao suicida (32)
+ Depresséo grave (9)

+ Depresséo leve (30)

+ Utilizagao de PICS (40)

+ Outros critérios de exclusao (106)

Randomizados (n= 74)

Alocacéo para a intervencéo (n=37)
+ Receberam alocacéo para intervencéo (n=37)

Alocacdo

Alocacéo para a intervengéo (n= 37)
+ Receberam alocagéo para intervengéo (n=37)

A 4

Perda de seguimento (n=09)

Perda de seguimento (n=08)

e Dor local: (n=3)
Indisponibilidade para as sessdes: (n=2)

N&o justificado: (n=4)

e Dor local: (n=1)
Indisponibilidade para as sessdes: (n=2)

N&o justificado: (n=4)

v

Perda de seguimento (n=02)

e Retirou o consentimento: (n=1)

) v

e Indisponibilidade para as sessdes: (n=1)

Intervencéo descontinuada (n=1)

e Inflamacéo local: (n=1)

Perda de seguimento (n=03)
Indisponibilidade para as sessbes: (n=1)
Nao justificado: (n=1)

Intervencéo descontinuada (n=1)
e Faltas consecutivas por COVID-19: (n=1)
]

Perda de seguimento (n=02)
Perda de contato: (n=02)

!
Perda de seguimento (n=03)
Perda de contato: (n=03)

}

!

Analisados por Intencéo de tratar (37)
Andlise por protocolo (3 meses) (24)

Analisados por Intencéo de tratar (37)
Anélise por protocolo (3 meses) (23)
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TABELA 1. Perda de seguimento e taxa de atrito ao longo do estudo

Acupuntura
o Acupuntura auricular ndo- L
Tempo de desisténcia auricular especifica especifica p-valor
(N=37) (N=37)
4 Semanas — N (%) 09 24.3 08 21.6 >0.999
6 Semanas — N (%) 02 54 03 8.1 >0.999
3 Meses — N (%) 02 5.4 03 8.1 >0.999
Total 13 35.1 14 37.8 >0.999

1 Teste Exato de Fisher.
Os grupos foram semelhantes em termos de caracteristicas demogréficas,

diagnéstico clinico, tratamentos farmacoldgicos e caracteristicas de saude no inicio do
estudo, exceto na variavel raca com 94,6% e 70,1% de individuos autodeclarados
brancos nos grupos acupuntura auricular especifica e n&o-especifica,
respectivamente. A idade mediana foi de 29 (23-37) anos, sendo que a maioria da
amostra foi composta por mulheres (83,8%), solteira (52,7%), 60,8% com trabalho
remunerado (60,8%). No total, 43,2% da amostra ja recebeu diagnostico de depresséo
ou outra doenca mental e 64,9% nao utiliza nenhum medicamento para saude mental
(TABELA 2).

Tabela 2: Caracteristicas demogréaficas e clinicas basais no momento da

randomizacdo na andlise de intencédo de tratar.

Acupuntura
Acupuntura auricular
VARIAVEIS auricular nao- p-valor
especifica especifica
(N=37) (N=37)
Idade (anos)
Mediana (Q1 - Q3) 28 (22-37) 30 (23-36) 0,697
Sexo, n(%)
Masculino 5 (13,5) 6 (16,2)
Feminino 32 (86,5) 30 (81,1) >0,999 ?
N3o binario - - 1 (2,7)
Raga/Cor, n(%)
BrNanco 35 (94,6) 26 (70,1) 0,012 *
Ndo branco 2 (5,4) 11 (29,9)
Renda, n(%)
Até 3 saldrios minimos 14 (37,8) 11 (29,9) 0931 2
Mais de 3 saldrios minimos 23 (62,2) 26 (70,1) ’
Estado Civil, n(%)
Solteiro(a) 22 (59,5) 17 (45,9) 0352 2
N3o solteiro 15 (41,5) 20 (54,1) ’
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Escolaridade, n(%)
Até ensino médio completo
Superior incompleto ou mais

Participante trabalhou de forma remunerada nos ultimos 6 meses, n(%)

Sim

Horas de trabalho semanal (N = 49)

Mediana (Q1 - Q3)

Participante ja recebeu diagndstico de depressao
ou outra doenga mental, n(%)

Sim

Participante usou algum medicamento para
depressao, n(%)

Sim

Participante ja utilizou nos ultimos 3 meses
medicagdo para algum dos seguintes fins, n(%)
Nao

Antidepressivo

Tranquilizante/calmante

Ansiolitico

Participante ingere bebida alcodlica, n(%)
Sim

Participante fuma algum tipo de cigarro, n(%)
Nao

Sim

Ex-fumante

TTeste de Wilcoxon-Mann-Whitney N3o Pareado

2 Teste Exato de Fisher

Q1l: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil

6.1 DESFECHO PRIMARIO

Apos trés meses da randomizacao,

10
27

22

42

16

21

(6]

26

35
2

(27,0)
(73,0)

(59,5)

(27 - 44)

(43,2)

(21,6)

(56,8)
(21,6)
(13,5)
(18,9)

(70,3)

(94,6)
(5,4)

10
27

23

44 (22 - 44)

16

20

35

(27,0)
(73,0)

(62,2)

(43,2)

(10,8)

(73,0)
(13,5)
(10,8)
(8,1)

(54,1)
(94,6)

(2,7)
(2,7)

>0,999 2

>0,999 2

0,924

>0,999 2

0,345

0,223

0,231

>0,999 2

14 (58,3%) dos 37 participantes

randomizados para acupuntura auricular especifica tiveram uma reducdo de pelo

menos 50% na pontuacdo do PHQ-9 em comparacdo com 10 (43,5%) dos 37

randomizados para acupuntura auricular ndo-especifica (Risco Relativo [RR] de 1,34

(IC95%: 0,76-2,45). Apesar da diferenca entre as proporc¢des, o resultado néo foi

estatisticamente significativo (p=0,387) (TABELA 3).
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TABELA 3: Resultado primario de eficacia na analise de intencao de tratar.

Acupuntura Risco
p Acupuntura auricular auricular nao- relativo lor’
VARIAVEIS especifica especifica (IC 95%) p-valor
(N=37) (N=37)
Recuperagao da depressao 3
meses em relagdo ao
baseline, n (%) (N = 47)
1,34

Sim 14 (58,3) 10 (43,5) (0,76-2,45) 0,387

T Teste Exato de Fisher

6.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

As proporcdes de recuperacao e remissao da depressdao com 4 e 6 semanas
pelo PHQ-9 foram superiores no grupo acupuntura auricular especifica, exceto em 6
semanas da recuperacao da depresséo, sendo que estes resultados também nao foram
estatisticamente diferentes entre o0s grupos. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significante a favor do grupo acupuntura auricular especifica na
remissao dos sintomas apos 3 meses da inclusédo (45,8% x 13,0%; RR=1,99 — IC 1,16-
3,34; p=0,024) (TABELA 4).

TABELA 4: Resultados secundarios de eficacia na recuperacao e remissao da

depressdao pela analise de intencéo de tratar.

Acupuntura Acupuntura Risco relativo
p auricular auricular nao- (IC 95%) lor !
el especifica especifica p-valor
(N=37) (N=37)

Recuperagdo da

depressao 4 semanas

em relagao ao

baseline, n(%) (N = 57)

Sim 12 (42,9) 9 (31,0) 1.28 (0.74-2.14) 0,417
Recuperagao da

depressdao 6 semanas

em relagao ao

baseline, n(%) (N = 51)

Sim 10 (38,5) 10 (40,0) 0.96 (0.53-1.65) >0,999
Remissao dos sintomas

4 semanas em relagao
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ao baseline, n(%) (N =

57)

Sim 8 (28,6) 5 (17,2) 1.35(0.72-2.20) 0,358

Remissao dos sintomas

6 semanas em relagao

ao baseline, n(%) (N =

51)

Sim 7 (26,9) 5 (20,0) 1.19 (0.61-2.00) 0,743

Remissao dos sintomas

3 meses em relagdo ao

baseline, n(%) (N = 47)

Sim 11 (45,8) 3 (13,0) 1.99 (1.16-3.34) 0,024
"Teste Exato de Fisher

As medianas dos escores de depressao reduziram apos 4 e 6 semanas, em
ambos os grupos, sem diferencas estatisticas significantes. A mediana do escore de
depressao apos trés meses da randomizacédo foi de 5,5 (Intervalo interquartilico 3,8-
11,0) no grupo acupuntura especifica versus 9 (Intervalo interquartilico 6,5-14,0) no
grupo acupuntura ndo-especifica (p =0,090), apresentando um valor de p limitrofe para
significancia estatistica (TABELA 5 e GRAFICO 1). Observaram-se escores menores
no grupo acupuntura especifica, porém o tamanho da amostra do estudo piloto pode
ter sido insuficiente em termos de poder estatistico para detectar diferencas

estatisticamente significantes.

TABELA 5: Resultados secundarios dos escores de depresséao pela analise por

intencao de tratar

Acupuntura auricular Acupuntura auricular
VARIAVEIS especifica nao-especifica p-valor’
(N=37) (N=37)

Escore de depressao no baseline

Mediana (Q1 - Q3) 14,0 (12,0-16,0) 16,0 (14,0-18,0) 0,026
Escore de depressao 4 semanas apos o

baseline (N = 57)

Mediana (Q1 - Q3) 7,5 (4,0-11,0) 10,0 (6,0-13,0) 0,179
Escore de depressao 6 semanas apos o

baseline (N = 51)

Mediana (Q1 - Q3) 9,0 (4,3-13,0) 9,0 (6,0-16,0) 0,508
Escore de depressao 3 meses apdés o

baseline (N = 47)

Mediana (Q1 - Q3) 5,5 (3,8-11,0) 9,0 (6,5-14,0) 0,090
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T Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney N3o Pareado
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil
Gréfico 1: Mediana dos escores de depressao pela analise por intencéo de

tratar

Escore PHQ-9, Visitas 4 semanas a 3 meses (amostra mITT)

Basal 4 semanas 6 semanas 3 meses

Visita
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Grupo ‘ Acupuntura Auricular Especifica . Acupuntura Auricular Nao Especifica

6.3 DESFECHOS POR ANALISE POR PROTOCOLO

Apo6s as andlises por intengéo de tratar, foram realizadas as mesmas analises
por protocolo. As proporc¢oes de recuperacdo da depressdo com 4 semanas e 3 meses,
pelo PHQ-9, foram superiores no grupo acupuntura auricular especifica, bem como as
propor¢cdes de remissdo dos sintomas com 4 e 6 semanas, poréem ndo foram
estatisticamente diferentes entre o0s grupos. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa a favor do grupo acupuntura auricular especifica na
remissdo dos sintomas apds 3 meses da inclusdo (45,8% x 13,6%; p=0,026) Ja a
andlise intragrupo foi realizada por meio do teste Q de Cochran, avaliando as
proporcdes de frequéncias nos diferentes momentos dentro do proprio grupo,
observando-se um valor de p (p=0,062) limitrofe na remissdo dos sintomas, no grupo
acupuntura auricular especifica (TABELA 6).
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TABELA 6: Resultados secundarios de eficacia na recuperacao e remissao da

depressao pela analise por protocolo.

Acupuntura Acupuntura
. auricular lor 2 auricular nao- lor 2 lor !
VARIAVEIS especifica p-valor especifica p-valor p-valor
(N=24) (N=23)

Recuperagao da depressao 4
semanas em relagdo ao
baseline, n(%)

Sim 10 (41,7) 6 (27,3) 0,364
Recuperagdo da depressdo 6

semanas em rela¢do ao

baseline, n(%)

Sim 9 (37,5) 0,123 9 (40,9) 0,277 >0,999

Recuperagao da depressao 3

meses em rela¢do ao baseline,

n(%)

Sim 14 (58,3)

Vo]

(40,9) 0,376

Remissdo dos sintomas 4

semanas em relagdo ao

baseline, n(%)

Sim 6 (25,0) 4 (18,2) 0,725
Remissao dos sintomas 6

semanas em relagdo ao

baseline, n(%)

Sim 6 (25,5) 0,062 5 (22,7) 0,549 >0,999
Remissao dos sintomas 3 meses

em relagao ao baseline, n(%)

Sim 11 (45,8) 3 (13,6) 0,026

" Teste Exato de Fisher
2 Teste Q de Cochran

As medianas dos escores de depressdo reduziram apds 4 e 6 semanas em
ambos os grupos, sem diferencas estatisticamente significantes. A mediana do escore
de depressao apoés trés meses da randomizacéo foi de 5,5 (Intervalo interquartilico 3,8-
11,0) no grupo acupuntura especifica versus 9 (Intervalo interquartilico 6,3-14,5) no
grupo acupuntura ndo-especifica (p =0,085), apresentando um valor de p limitrofe para
significancia estatistica. Ja a andlise intragrupo foi realizada por meio do teste ANOVA
de Friedman seguido de teste post-hoc, avaliando a diferenca dos escores em cada

momento comparado ao baseline. Com isso, constataram-se diferencas
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estatisticamente significantes em todas as avaliacbes, em ambos grupos, nos
diferentes momentos de coleta de dados. (TABELA 7 e GRAFICO 2)

TABELA 7: Resultados secundarios dos escores de depressao pela analise por

protocolo

G Acupuntura

. Acupuntura ) auricular nao- ) .
VARIAVEIS auricular especifica p-valor especifica p-valor*  p-valor
(N=24) (N=23)

Escore de depressao no baseline

Mediana (Q1 - Q3) 14,0 (12,0-17,0) 15,0 (13,2-17,0) 0,196
Escore de depressdao 4 semanas

apos o baseline

Mediana (Q1 - Q3) 7,5 (4,8-11,0) <0,001 10,0 (7,0-12,8) <0,001 0,197
Escore de depressao 6 semanas

apos o baseline

Mediana (Q1 - Q3) 9,0 (4,8-13,0) <0,001 9,0 (6,3-15,2) 0,001 0,692
Escore de depressao 3 meses

apos o baseline

Mediana (Q1 - Q3) 5,5 (3,8-11,0) <0,001 9,0 (6,3-14,5) <0,001 0,085

"Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney N3o Pareado
2 Teste de ANOVA de Friedman seguido de teste post-hoc
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil
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Gréfico 2: Mediana dos escores de depressao pela analise por protocolo

Escore PHQ-9, Visitas 4 semanas a 3 meses (amostra por Protocolo)
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6.4 SEGURANCA

A maioria dos participantes relatou sentir uma leve dor no local de aplicagao das
agulhas, que foi prontamente monitorada pela equipe de pesquisa. Um participante
apresentou uma leve inflamacdo local em um dos pontos auriculares, e recebeu
tratamento adequado fornecido pelos pesquisadores. No que diz respeito aos eventos
adversos, foi observado um aumento nos escores de depressao ao longo da coleta de
dados em trés participantes, e sete pessoas responderam positivamente a pergunta 9
do PHQ-9. Esses casos foram cuidadosamente acompanhados e o comité
independente de monitoramento e seguranca dos dados ndo considerou esses eventos
como relacionados a intervencdo em si. Apenas uma participante do grupo controle foi
identificada como necessitando de intervencdo na saude mental devido ao
agravamento dos sintomas de depressdo. Nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre os grupos para a propor¢do de participantes com
efeitos e eventos adversos. Seis participantes desistiram de participar do estudo como
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resultado dos efeitos adversos. Nao foram relatados eventos adversos graves nem foi

necessario o uso de medicamentos de resgate (TABELA 8).

Tabela 8: Efeitos e eventos adversos listados por grupo de tratamento

Acupuntura Acupuntura

p auricular auricular nao-
VARIAVEIS especifica especifica p-valor '

(N=37) (N=37)
Efeitos adversos leves e transitdrios

Dor leve 33 (94,3) 32 (91,4) >0,999
Dor intensa 129 00 >0,999
Sangramento puntiforme 3 (8,6) 2 (5,7) >0,999
Prurido no pavilhdo auricular 11 (31,4) 14 (40,0) >0,999
Aumento do apetite 1 (2,9) 00 >0,999
Cefaleia 1 (2,9) 00 >0,999
Ondas de calor 00 129 >0,999
Dificuldade para dormir 00 2 5,7 0,493
Sensibilidade a pressao 129 2 57 >0,999
hipersensibilidade cutanea facial 00 129 >0,999

Efeitos adversos moderados

Inflamacéo local 129 00 >0,999
Eventos adversos moderados

Agravamento dos sintomas depressivos (4

semanas) 00 0o0
Agravamento dos sintomas depressivos (6 50,999
semanas) 00 129
Agravamento dos sintomas depressivos (3 meses) 129 129 >0,999
Surgimento de ideacdo suicida (4 semanas) 00 2 5,7 0,493
Surgimento de ideagdo suicida (6 semanas) 00 2 5,7 0,493
Surgimento de ideacdo suicida (3 meses) 2 57 2 57 >0,999
Eventos e efeitos adversos graves 00 00
Desisténcia por efeitos adversos
Dor local 3 8,6 129 0,614
Inflamagao local 129 00 >0,999

1 SignificAncia estatistica foi calcular pelo teste Exato de Fisher.

6.5 QUALIDADE DO CEGAMENTO

Nenhuma diferencga foi encontrada entre 0s grupos na proporgédo de pacientes
gue acertaram corretamente qual tipo de acupuntura auricular eles receberam (58,3%

Acupuntura Auricular Especifica versus 60,9% Acupuntura Auricular N&o-especifica
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p=0,287) e na percepcdo de eficacia no alivio dos sintomas apdés os 3 meses
(Tratamento efetivo: 54,2% na Acupuntura Auricular Especifica vs. 52,2% na
Acupuntura Auricular Nao-especifica; p=0,735), confirmando o sucesso do cegamento
dos participantes do estudo (TABELA 9).

TABELA 9: Avaliacdo de Cegamento e Percepcao da Eficacia do Tratamento

Acupuntura Acupuntura
Auricular Especifica Auricular Nao- X
VARIABLES (SA) especifica (NSA) p-valor
(N=37) (N=37)
Percepgao da alocagao do grupo — N (%)
Acupuntura Auricular Especifica 14 58,3 14 60,9 0,287
Acupuntura Auricular Nao-especifica 6 25,0 2 8,7
N3o tem certeza 4 16,7 7 30,4
Percepgdo da Eficacia no alivio dos
sintomas
Sim (tratamento foi efetivo) 13 54,2 12 52,2 0,735
N3o (tratamento nao foi efetivo) 5 20,8 3 13,0
N3o tenho certeza 6 25,0 8 34,8

! Significancia estatistica foi calcular pelo teste Exato de Fisher.
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7 DISCUSSAO

7.1 ACHADOS PRINCIPAIS

Apés uma ampla investigacdo nas bases de dados, acreditamos que este € o
primeiro ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da acupuntura auricular especifica
(agulha semipermanente) utilizando como grupo comparador o agulhamento
(acupuntura auricular ndo-especifica) direcionado para a depressao. Os resultados da
analise por intencdo de tratar mostraram que, apos trés meses da randomizacao, néo
houve diferenca estatisticamente significativa na reducao da pontuacéao do PHQ-9 entre
0 grupo de acupuntura auricular especifica (58,3% dos participantes tiveram uma
reducdo de pelo menos 50%) e o grupo de acupuntura auricular ndo-especifica (43,5%).

No entanto, as proporcdes de recuperacao e remissdo da depressdo com 4 e 6
semanas foram maiores no grupo de acupuntura auricular especifica, ainda que sem
diferencas estatisticamente significativas. Apés 3 meses, houve uma diferenca
estatisticamente significativa a favor do grupo de acupuntura auricular especifica na
remissao dos sintomas (45,8% versus 13,0%). As medianas dos escores de depresséo
reduziram em ambos os grupos, sem diferencas estatisticamente significativas. No
geral, os resultados indicam uma tendéncia positiva para o grupo de acupuntura
auricular especifica, mas o tamanho da amostra do estudo piloto pode ter limitado o
poder estatistico para detectar diferencas significativas.

Resultados similares foram observados nas analises por protocolo com maior
proporcdo de recuperacdo da depressdo com 4 semanas e 3 meses e proporgado de
remissdo com 4 e 6 semanas no grupo acupuntura auricular especifica ainda que sem
significancia estatistica. Na avaliacdo ap6s 3 meses houve diferenca estatisticamente
significativa a favor do grupo de acupuntura auricular especifica na remissdo dos
sintomas (45,8% versus 13,6%). A andlise intragrupo mostrou diferencas
estatisticamente significantes em todas as avaliagdes, em ambos 0s grupos, nos
diferentes momentos de coleta de dados

Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas nas taxas de eventos
e efeitos adversos, e nenhum evento adverso grave foi registrado, evidenciando a
seguranca da pratica. A maioria dos participantes relatou leve dor no local de aplicacéao

das agulhas, prontamente monitorada pela equipe de pesquisa. Houve um caso de
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inflamacéo local leve em um ponto auricular, tratado adequadamente. Embora alguns
participantes tenham apresentado aumento nos escores de depresséo, esses casos
néo foram considerados relacionados a intervencéo.

Nenhuma diferenca foi encontrada entre 0s grupos na proporgéo de pacientes
que acertaram corretamente qual tipo de acupuntura auricular receberam e na
percepcdo de eficacia no alivio dos sintomas apds 0os 3 meses, 0 que demonstrou a
qualidade do cegamento entre os participantes.

Em resumo, os resultados sugerem que a acupuntura auricular especifica pode
ter efeitos positivos no tratamento da depressdo, com uma maior proporcdo de
remissao dos sintomas apos 3 meses. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais

com amostras maiores para confirmacéo destes resultados.

7.2 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Diversas evidéncias suportam o uso da acupuntura auricular especifica no
tratamento da depresséo. A constatagdo de uma melhoria de 18 % e 33% na medida
de recuperacdo e remissdo dos sintomas depressivos, respectivamente, no grupo
acupuntura auricular especifica na comparacdo com grupo acupuntura auricular nao
especifica pode ser considerada como ganho terapéutico relevante. No que concerne
a remissdo dos sintomas, a reducéo de 33% é resultado significativo do ponto de vista
terapéutico, j& que a remissdo da depressdo € muito importante para a pessoa
deprimida. Acredita-se que pacientes que atingem a remissao tém melhor funcéo diaria
e prognostico em longo prazo do que os recuperados (respondedores) (97)

Adicionalmente, as taxas de recuperagcao (58,3%) e remissdo (45,8%) da
depressdo no presente estudo sdo similares as taxas observadas nos tratamentos
medicamentosos e superiores a psicoterapia. A abordagem farmacoldgica é o
tratamento padrdo ouro, sendo que as taxas de resposta aos antidepressivos de
primeira linha variam entre 40% e 60% e a remissao € alcancada entre 30% a 45% dos
individuos (97,98). Meta-analise sobre os efeitos da psicoterapia na depressao
constatou que 41% dos pacientes respondem ao tratamento, na comparacao com 17%
nos cuidados habituais e cerca de um terco dos pacientes remitem na comparagéo com

9% a 17%, nos grupos controle (99).
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A auséncia de diferencas estatisticas significantes, entre os grupos, na
recuperacdo da depressdo pode ser explicada. Primeiro, 0 pequeno tamanho da
amostra resultou em poder insuficiente e pode ter subestimado a verdadeira eficacia.
Em segundo lugar, considerando o custo econdmico de tempo e a adesédo do
participante, fornecemos apenas 12 sessfes em 6 semanas neste estudo piloto.
Portanto, adicionar a dose de acupuntura auricular aumentando a duracdo do
tratamento (por exemplo, 16-18 sessbes por 8-12 semanas) pode ser uma maneira
eficaz de otimizar o programa de tratamento. Em terceiro lugar, o estimulo manual na
agulha semi-permanente, conhecido como a inducédo do De gi € um fator que afeta a
eficacia da acupuntura auricular. Para ndo comprometer o cegamento do estudo, o
grupo de acupuntura auricular ndo-especifica também promoveu esse estimulo diario,
0 que pode ter contribuido para aumento do efeito da técnica neste grupo. Li, et al
(2015) (100) demonstraram em um estudo comparado que o grupo Deqi exibiu uma
ativacdo mais pronunciada no cerebelo anterior direito e no lobo limbico direito. Revisédo
sistemética sobre o efeito Deqi constatou que houve uma correlagédo positiva entre o
grau de Deqi nos estudos e a intensidade da ativacao das regides cerebrais (101).

Em quarto lugar, a perda de seguimento do estudo, cerca de 35%, pode ter
impactado os resultados obtidos. No entanto, a adesdo ao tratamento da depressao
continua sendo um desafio relevante e comum a ser superado nos ensaios clinicos. Um
estudo conduzido por Olfson et al. (2006) (102) teve como objetivo analisar a taxa e 0
padrao de descontinuagéo dos antidepressivos em adultos que iniciaram o tratamento
para depressao. Os resultados revelaram a importancia da adeséo aos antidepressivos
no tratamento medicamentoso da depressao maior, visando reduzir o risco de recaidas
precoces e manter a remissdo dos sintomas. No entanto, é preocupante constatar que
uma proporgao significativa de pacientes interrompe a medicagao inadvertidamente nas
primeiras semanas. Aproximadamente 42,5% dos pacientes que iniciaram o tratamento
para depressao param de tomar o antidepressivo nos primeiros 30 dias. Entre aqueles
que continuam além desse periodo, 52,1% interrompem a medicacdo nos 60 dias
subsequentes. Isso significa que apenas 27,6% dos pacientes conseguem manter o
tratamento medicamentoso por mais de 90 dias.

Uma meta-analise avaliou abandono da terapia cognitivo-comportamental,
mostrando alta taxa (36,4%) durante o tratamento para depressdo(103). Mischoulon et

al (2012) (104)que examinaram o tratamento com acupuntura em depressao relataram
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taxa de abandono semelhante ao do presente estudo. Parece que, independentemente
da escolha do tratamento, os pacientes deprimidos, em particular, apresentam maiores
tendéncias de descontinuacdo do tratamento. Pode-se supor que esse comportamento
esteja associado as principais caracteristicas da prépria doenca, como apatia,
desesperanca e letargia (105).

A terapia de primeira linha para depressdo é a medicacdo. No entanto e,
infelizmente, alguns fatores interferem no acesso e adesao ao tratamento, incluindo
barreiras do sistema, aspectos clinicos e do préprio individuo (21). Sendo assim, &
necessaria ampla gama de terapias baseadas em evidéncias para tratar a depressao,
a fim de oferecer cuidados de saude mental centrados na pessoa (31). Portanto, para
pacientes que rejeitam a medicagao ou psicoterapia, a acupuntura auricular pode ser
uma opgdo, especialmente porque menos efeitos colaterais sdo esperados na
comparacao com o tratamento farmacoldgico (106)

Tan et al (2014) (106) realizaram revisao sistematica com o objetivo de analisar
a literatura disponivel sobre eventos adversos relacionados a acupuntura auricular,
constatando que os eventos adversos mais comumente relatados associados a essa
modalidade de acupuntura incluiram sensibilidade ou dor na insercdo das agulhas,
tontura, desconforto local, sangramento minimo e nausea. E importante destacar que
a maioria desses eventos foi transitoria, de intensidade leve e considerada toleravel
pelos pacientes. Nenhum evento adverso grave foi identificado nessa revisdo. Estas
descobertas fornecem evidéncias promissoras de que a acupuntura auricular €
abordagem terapéutica relativamente segura.

Além da seguranca da técnica, no estudo atual, os pacientes do grupo
acupuntura auricular especifica tiveram um aumento nas taxas de remissdo de
sintomas entre 6 semanas e 3 meses. Especulamos que esse achado pode estar
relacionado aos efeitos tardios do tratamento com acupuntura auricular. Liu et al (2011)
(107)utilizaram ressonéancia magnética funcional para investigar os efeitos da
acupuntura imediata e tardia. Foram observadas mudancas significativas nas areas
limbicas/paralimbicas, regides neocorticais, tronco cerebral e cerebelo em resposta
imediata tanto a acupuntura real qguanto a acupuntura simulada. No entanto, apenas a
acupuntura mostrou conectividade funcional em regifes cerebrais especificas para o
efeito tardio. A insula foi identificada como desempenhando um papel importante

durante todo o processo de acupuntura, sugerindo que padrdoes de conectividade
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funcional divergentes podem mediar os efeitos da acupuntura na acupuntura verdadeira
e acupuntura placebo e acupuntura sham. Esses resultados indicam que os efeitos
tardios da acupuntura podem ser uma caracteristica mais significativa e que a insula
desempenha um papel fundamental na modulacdo desses efeitos.

Zhang et al. (2021) (108) em uma revisdo sistematica com objetivo de
compreender o mecanismo neural da acupuntura no tratamento da depressao por meio
de estudos clinicos e pré-clinicos com ressonancia magnética. Os resultados
consistentes dos estudos de ressonancia magnética funcional revelaram alteracdes
especificas, como o aumento na relacdo N-acetilaspartato/creatina, o aumento da
amplitude (fracionaria) da flutuacdo de baixa frequéncia no pré-cuneo direito, a
diminuicdo da amplitude (fracionéria) da flutuacao de baixa frequéncia no giro frontal
inferior e 0 aumento da conectividade funcional no cortex cingulado anterior. Estas
descobertas tém contribuido significativamente para o entendimento dos efeitos da
acupuntura no tratamento da depresséo.

Yang et al. (2022) (109) conduziram revisdo sistemética com o objetivo de
analisar as evidéncias disponiveis sobre os mecanismos da acupuntura no tratamento
da depressao. Tanto os estudos envolvendo modelos animais de depressdo quanto 0s
estudos com pacientes demonstraram que a acupuntura pode promover efeitos
positivos na neuroplasticidade do hipocampo e da rede cerebral, além de reduzir a
inflamacé@o no cérebro. Essas descobertas indicam que a acupuntura desempenha
papel relevante no tratamento da depresséo, influenciando processos neurobioldgicos
e inflamatérios.

Cabe destacar que na modalidade de acupuntura auricular, parte do efeito da
técnica € atribuida a estimulacdo do ramo auricular do nervo vago, aumentando a
atividade parassimpética ao diminuir simultaneamente a atividade do sistema nervoso
simpatico (110,111), Este efeito pode levar a melhoria nos sintomas relacionados a
depresséao (28).

A vantagem da acupuntura auricular reside, provavelmente, na estimulacdo dos
nervos aferentes auriculares. Revisdo sistematica concluiu que a estimulagéo do nervo
trigémeo e a estimulagdo transcutanea do nervo vago melhoram o tratamento de
transtornos neuropsiquiatricos especificos, como a depressdo (26). O papel
antidepressivo do nervo vago tem sido amplamente reconhecido desde que a Food and

Drug Administration, nos Estados Unidos, aprovou, em 2005, o uso da estimulagao do
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nervo vago para tratar o transtorno depressivo maior (112). Na ultima década, a
estimulacdo transcutanea do nervo vago tem ganhado atencdo como técnica ndo
invasiva e segura. Além da estimulag&do do nervo vago, a estimulagéo transcutanea do
nervo vago também demonstrou efeitos antidepressivos (58).

As hipoteses destes efeitos sdo baseadas na anatomia e fisiologia do nervo vago
que esta implicado no controle do humor (113). Sabe-se que o nervo vago € um nervo
misto composto por cerca de 80% de fibras aferentes. Especula-se que os efeitos
antidepressivos da estimulacdo transcutdnea do nervo vago sao atribuidos,
parcialmente, a projecdo de fibras aferentes para o nucleo do trato solitario, que esta
ainda conectado, direta e indiretamente, com estruturas cerebrais, incluindo a formacéao
reticular na medula, nucleo parabraquial, locus coeruleus, a amigdala, hipotdlamo,
insula, tdlamo, cortex orbitofrontal e outras regibes limbicas responsaveis pela
regulacdo do humor e da ansiedade (114,115).

Uma hipétese adicional que pode ser inferida € que a acupuntura auricular tem
a capacidade de reduzir a deplecéo de serotonina, inibindo o eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal hiperativo. Esse mecanismo pode explicar o efeito prolongado da técnica no
acompanhamento de 3 meses (116). Estudos experimentais, como o de Liu et al.
(2013)(117), confirmaram esta hipétese, demonstrando que o efeito antidepressivo da
acupuntura auricular esta possivelmente relacionado a normalizacéo da hiperatividade
do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Observou-se, também, que a acupuntura auricular
pode desencadear efeitos cardioinibitérios semelhantes a estimulacdo do nervo vago.
Essa técnica também demonstrou efeito significativo na reducéo do estado depressivo
em modelo animal validado de depressdo em ratos, conhecido como estresse
moderado imprevisivel crénico. No contexto do tratamento, é importante ressaltar que
0s participantes do grupo de acupuntura auricular ndo-especifica podem experimentar
inibicdo temporaria da superativacdo do eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal, em virtude
da percepcao de terem recebido um tratamento eficaz. Contudo, € importante destacar
que este efeito tende a diminuir gradualmente apos o término das sessbfes de
tratamento.

Ou seja, o possivel efeito da acupuntura auricular ndo-especifica no presente
estudo desapareceu com o tempo, e o0 efeito terapéutico da acupuntura auricular
especifica foi mantido e melhorou a longo prazo. Existem 2 razdes principais para isto.

Em primeiro lugar, a acupuntura, € bem reconhecida no Brasil. Assim, os participantes
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geralmente acreditam que receberam um tratamento eficaz. O uso de um tratamento
reconhecido como eficaz pelos participantes, tem o potencial de causar um efeito
placebo. Isto é particularmente relevante para depressdo. Cabe citar que os efeitos
desapareceram com o tempo, como acontece no efeito placebo ou de acupuntura sham
(118).

A literatura cientifica demonstra que o tamanho do efeito da acupuntura varia de
acordo com o tipo de controle utilizado nos estudos. Quando comparada a grupos sem
intervencdo ou tratamento convencional, a acupuntura apresenta efeito maior. No
entanto, quando comparada a acupuntura placebo (fisiologicamente inerte) ou a
acupuntura sham (simulada, com penetracdo minima no tecido), o o efeito tende a ser
reduzido (119).

E importante ressaltar que n&o é apropriado considerar a acupuntura sham como
sinbnimo de acupuntura placebo, vez que a acupuntura sham néo é fisiologicamente
inerte. Mesmo com estimulagdo minima, como o agulhamento inespecifico ou
superficial, ocorre estimulagéo do tecido e do sistema nervoso periférico e central (120).
De acordo com Appleyard et al. (2014)(121), os tipos de controle mais utilizados em
estudos de acupuntura incluem agulhamento ndo penetrante, insercdo superficial da
agulha, pontos de acupuntura ndo especificos e pontos ndo relacionados a acupuntura.

A acupuntura real induz efeitos especificos e inespecificos, enquanto a
acupuntura placebo produz apenas efeitos inespecificos e a acupuntura sham produz
efeitos inespecificos e especificos, em menor magnitude. Um placebo ideal para
minimizar os efeitos inespecificos deve ser ndo invasivo. Em estudos com agulhas
semipermanentes € impossivel a utilizacdo de um controle ndo invasivo, pois iSso
comprometeria o cegamento do participante. Nesse estudo optou-se por agulhamento
superficial em “ndo pontos” ou “pontos verdadeiros irrelevantes”, procurando atingir
outros segmentos neurais inespecificos distantes da inervacdo do nervo vago e sem
indicacao terapéutica para saude mental. Porém, acreditamos que esse agulhamento
superficial em pontos ndo especificos podem ter produzido efeitos terapéuticos no
grupo controle, devido aos efeitos do agulhamento ja acima descritos. Como
demonstrado no piloto, parece que esses efeitos séo inferiores a acupuntura auricular
especifica na remisséo dos sintomas depressivos.

A acupuntura auricular tem sido usada para tratar transtornos depressivos na

China ha milhares de anos. Revisdo sistematica encontrou evidéncias frageis de
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eficacia da acupuntura auricular para depressdo. Os escores de qualidade
metodoldgica, avaliados por meio da Escala de Jadad, demonstram que boa parte dos
estudos (n=5; 62,5%) obteve nota trés, indicativa de estarem no limiar para
recomendacdo clinica. Dos estudos, um apresentou nota méaxima, e dois notas iguais
ou inferiores a dois. O Unico estudo com nota maxima descrito na revisdo comparou a
acupuntura auricular com semente, versus massagem versus cuidados habituais. No
entanto, tais descobertas foram prejudicadas por falhas no desenho dos estudos,
incluindo curta duracao do tratamento, diferentes prescri¢cdes de pontos e métodos de
estimulacdo, grupos controle distintos com diferentes comparadores, auséncia de
cegamento dos participantes, avaliadores e estatistico, falta de descricdo do processo
de randomizacdo e ocultacdo da alocacdo, bem como habilidades varidveis dos
acupunturistas (57)

No presente estudo, os efeitos do tratamento com acupuntura auricular na
recuperacao e remissao dos sintomas foram observados pelas avaliacdes ao longo do
tempo no grupo experimental. Este estudo piloto incluiu um periodo de estudo mais
longo, acupunturistas experientes, agulhas semipermanentes que sdo mais eficazes do
gue outros estimulos, uma selecdo de pontos de acupuntura importantes baseados na
Medicina Tradicional Chinesa e em estudos prévios, grupo controle com agulhamento
em areas nao especificas, cegamento dos avaliadores, participantes e estatistico, bem
como randomizacao central por estatistico independente e ocultacdo da alocacao
reconhecida internacionalmente como padrao ouro com o uso de envelopes opacos e
selados.

Até onde sabemos, ndo houve ensaios clinicos randomizados semelhantes
estudando os efeitos da acupuntura auricular com agulha semipermanente no
tratamento de depressédo. Este estudo conduzido com rigor fornece evidéncias clinicas
importantes sobre o papel e o valor acupuntura auricular como uma terapia

complementar para o tratamento do humor depressivo.

7.3 COMPARACAO COM ESTUDOS SIMILARES

Na comparagdo com ensaios clinicos de acupuntura auricular no tratamento da
depresséo, os resultados do presente estudo mostram diminuicdo semelhante nos

escores de depressédo de estudos prévios (54,64,65,122-125). Nossas descobertas
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diferem dos ensaios clinicos que ndo encontraram diferenca entre a acupuntura
auricular e os grupos controles (61,126). No entanto, € importante notar que esses
estudos apresentam falhas metodologicas, utilizaram diferentes métodos de
comparacao, periodos de tratamento curtos e, em grande parte, ndo utilizaram agulhas
semipermanentes.

Revisao sistematica (83) sobre acupuntura constatou que a acupuntura corporal
estava associada a maior taxa de remisséo (RR 1,91, IC 95% 1,14 a 3,21, 10 ensaios,
601 participantes, 12 = 48%) na comparacdo com a medicacgao isolada (RR 1,16, IC
95% 1,05 a 1,29, 27 ensaios, 2.918 participantes, 12 = 24%). Portanto, o regime de
acupuntura auricular do presente estudo parece ter efeitos comparaveis a acupuntura
corporal.

Outra revisdo sistematica que incluiu 29 estudos com 2.268 participantes
analisou os efeitos da acupuntura no tratamento da depressao. Os resultados indicaram
gue a acupuntura foi associada a reducdes clinicamente significativas na gravidade da
depressao na comparagao com o tratamento usual. Houve correlacdo positiva entre o
namero de sessdes de acupuntura e a reducdo na gravidade da depressao. No entanto,
€ importante mencionar que a maioria dos estudos apresentou alto risco de viés e as
conclusdes podem ter limitacBes para generalizacdo para populacdes fora da China,
devido as diferencas nos protocolos de tratamento. Apesar destes aspectos, a
acupuntura pode ser considerada um complemento terapéutico valido associado aos
cuidados convencionais e medicamentos antidepressivos (127).

Embora este estudo se baseie na acupuntura auricular da Medicina Tradicional
Chinesa, vale ressaltar que alguns estudos anteriores (123,124) utilizaram o protocolo
padronizado National Acupuncture Detoxification Association (NADA). Este protocolo
estimula os pontos Shenmen, Rim, Pulméo, Figado e Sistema Nervoso Auténomo,
sendo utilizado para aliviar sintomas de uso e abuso de drogas, problemas
neuroldgicos, depresséao, ansiedade, insdnia, entre outros. No presente estudo, optou-
se por utilizar os pontos Shenmen, Rim, Pulméo, Figado, Coracdo e Subcortéx,
adotando um protocolo novo baseado nas indica¢des da Medicina Tradicional Chinesa
e em estudos prévios (64,91).

De acordo com a Medicina Tradicional Chinesa, cada ponto utilizado no estudo
desempenha papel especifico no tratamento de transtornos mentais. O ponto do

coracao é considerado importante, pois, nessa abordagem, o coragao €é visto como a
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morada da mente e das emocdes. O Subcortex foi selecionado devido a descricdo do
seu efeito de reequilibrio das func¢des do sistema nervoso. O ShenMen é conhecido por
suas propriedades sedativas e melhora do humor. O Rim esté relacionado ao medo,
inseguranca e for¢ca de vontade. O pulmé&o tem efeito sobre a tristeza, melancolia e
apego ao passado, enquanto o figado estd associado a irritabilidade, frustracdo e
instabilidade do humor (64,71,90,91,128).

Revisdo sistematica identificou que o ponto Shenmen é o ponto auricular mais
utilizado nos ensaios clinicos e com mais estudos sobre os mecanismos de agéo (57).
Foi observada mudanca significativa na atividade cerebral apds estimulacdo de 10
minutos no ponto Shenmen, associada a reducéo do despertar durante o sono, melhora
do humor e alivio da ansiedade (129) e induziu ativagdo parassimpatica, acalmando a
mente (130).

Zhang et al. (2017)(131) conduziram um ensaio clinico com o objetivo de avaliar
os efeitos clinicos da combinacdo de acupuntura corporal e acupuntura auricular em
comparacao com a medicacéo ocidental (Cloridrato de Paroxetina), no tratamento da
depressao apés acidente vascular cerebral (AVC). Apds o tratamento, observou-se
diminuicdo significativa nos escores totais da Escala de Depressdo de Hamilton
(HAMD), em ambos os grupos (ambos p <0,05), sendo que o grupo que recebeu a
combinagcdo de acupuntura corporal e auricular apresentou efeito mais evidente (p
<0,05). Além disso, 0 grupo combinado demonstrou pontua¢cdes menores do que o
grupo da medicacédo nos fatores de ansiedade/somatizacdo e distlrbio do sono (todos
apresentaram p <0,05). A taxa de resposta efetiva no grupo combinado foi de 86,7%,
superior a do grupo da medicacédo (66,7%). Concluiu-se que a acupuntura corporal
combinada com acupuntura auricular € eficaz, segura e melhora os sintomas clinicos
da depressao pos-AVC.

Jiao et al. (2015)(128) compararam os efeitos dos métodos de acupuntura
auricular, corporal e abdominal no tratamento da insénia, sintoma comum em casos de
depressao. As diferentes modalidades de acupuntura (corporal, auricular e abdominal)
mostraram-se eficazes no alivio dos sintomas de insbnia, depressao e ansiedade. No
entanto, os efeitos terapéuticos da acupuntura corporal e auricular foram mais
evidentes. Especificamente, a estimulagao auricular mostrou ser mais eficaz do que os
outros dois protocolos, sugerindo um efeito rapido, especialmente no tratamento da

ansiedade e irritacdo. Além disso, a acupuntura auricular melhorou a insénia de forma
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consistente ao longo do tempo, enquanto o progresso no tratamento da depresséao e
ansiedade foi mais lento durante o periodo de tratamento na compara¢do com o periodo
de seguimento.

Cai et al. (2021)(132) investigaram o efeito da acupuntura auricular na reducao
da dosagem de cloridrato de sertralina e sua eficacia a longo prazo em pacientes com
depressao. Os resultados demonstraram que, na comparacdo com 0 grupo controle, o
grupo de tratamento apresentou reducao significativa na dosagem de cloridrato de
sertralina, apos 2, 3 e 4 semanas de tratamento, bem como durante o acompanhamento
de 6 meses (p <0,05). Além disso, o grupo de tratamento obteve taxas de reducédo de
dosagem superiores ao grupo controle, ap0s 4 semanas e durante o seguimento (p
<0,05). Os pacientes do grupo de tratamento também apresentaram escores mais
baixos na Escala de Depressédo de Hamilton em comparacgéo ao grupo controle, tanto
apos 4 semanas de tratamento quanto durante o acompanhamento (p <0,05). A
incidéncia de sindrome de abstinéncia foi significativamente menor no grupo de
tratamento na comparagao com o grupo controle (p <0,05). Esses resultados indicam
que a acupuntura auricular pode reduzir efetivamente a dosagem de cloridrato de
sertralina, reduzir a incidéncia de sindrome de abstinéncia e diminuir o risco de
recorréncia a longo prazo em pacientes com depressao.

Outro estudo piloto randomizado controlado teve como objetivo avaliar a eficacia
da acupuntura auricular na comparacdo com a massagem relaxante e com um grupo
controle na melhora da dor, ansiedade e depressao em pessoas com diagnéstico de
deméncia. Os participantes foram divididos aleatoriamente em trés grupos: grupo
controle, grupo de intervencdo com acupuntura auricular e grupo de intervencdo com
massoterapia. As medidas principais foram avaliadas utilizando escalas especificas ao
longo de cinco meses, sendo trés meses de tratamento experimental e dois meses sem
tratamento. Os resultados mostraram que o grupo de intervengdo com acupuntura
auricular apresentou melhores resultados em relagcdo a dor, ansiedade e depresséo
durante o periodo de tratamento e com um més de acompanhamento, ha comparacao
com o grupo da massagem terapéutica. Concluiu-se que tanto a acupuntura auricular
guanto a massoterapia foram eficazes na melhora da dor, ansiedade e depressao na
comparacdo com o grupo controle, porém a acupuntura auricular obteve resultados

mais relevantes (133).
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Bergdahl et al. (2017)(134) avaliaram os efeitos imediatos da acupuntura
auricular e da terapia cognitivo-comportamental para insGnia em relacdo a
descontinuacdo do uso de hipnéticos e aos sintomas de ansiedade, depressédo e
insbnia. Os resultados mostraram que o0s sintomas de depressdo diminuiram
significativamente no grupo que recebeu acupuntura auricular. Ambos 0s grupos
conseguiram manter ou reduzir o consumo de hipnéticos apoés o tratamento. No curto
prazo, o grupo da acupuntura auricular apresentou redugbes nos sintomas de
ansiedade e depressao, enquanto o grupo da terapia cognitivo-comportamental
apresentou reducdes nos sintomas de insbénia. Estas conclusdes indicam que ambas
as abordagens podem ser eficazes no tratamento da insbnia e dos sintomas
associados, proporcionando beneficios imediatos aos pacientes.

Valiani, Mansourian e Ashtar (2018)(122) realizaram ensaio clinico com o
objetivo de investigar o impacto da acupuntura auricular no estresse, ansiedade e
depressdo em pacientes com Esclerose Mdltipla. No grupo de intervencédo, a
acupuntura auricular foi aplicada com a fixacdo de sementes de Vacaria, em pontos
especificos do pavilhdo auricular. No grupo placebo, apenas um esparadrapo sem
sementes foi aplicado. Os resultados demonstraram que 0 grupo que recebeu
acupuntura auricular apresentou diminuicao significativa nas pontuacdes médias de
estresse, ansiedade e depressdo na comparacdao com o grupo placebo. Diferencas
significativas entre os dois grupos apés a intervencao e também um més depois apos
o estudo foram observadas. Concluiu-se que a acupuntura auricular € técnica segura e
eficaz para reduzir o estresse, a ansiedade e a depressdo em pacientes com Esclerose
Multipla.

Por fim, ensaio clinico mais recente teve como objetivo avaliar os efeitos
antidepressivos da acupuntura auricular em &reas inervadas pelo nervo vago e pelo
nervo trigémeo. O grupo de acupuntura auricular recebeu estimulacdo, enquanto o
grupo de acupuntura auricular simulado recebeu apenas uma simulagdo de
intervencdo, onde uma agulha acoplada ndo penetrava na pele. Ambos o0s grupos
receberam inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina como tratamento
convencional. Os resultados mostraram que 0s pacientes tratados com acupuntura
auricular apresentaram reducgao significativamente maior nas pontuacgdes iniciais da
Escala de Depresséo de Hamilton (p = 0,03) e na Escala de Depressao de Zung (p =

0,02), na segunda semana, na comparacdo com 0S pacientes que receberam
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acupuntura auricular simulada. Nenhum evento adverso foi relatado em nenhum dos
grupos. Com base nos achados deste estudo preliminar, a acupuntura auricular
demonstrou ter valor no tratamento de pacientes com transtorno depressivo na
comparacao com o uso isolado de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(135).

Em resumo, os resultados do presente estudo de acupuntura auricular na
depressao mostraram diminuigdo semelhante nos niveis de depressdo em comparacao
com estudos anteriores. As revisdes sistematicas destacaram a eficacia da acupuntura,
tanto auricular quanto corporal, no tratamento da depressdo, sugerindo beneficios
adicionais a terapia convencional. Outros estudos também apontaram os efeitos
benéficos da acupuntura auricular em pacientes com depressao pos-AVC, insonia,
Esclerose Mdltipla e como complemento ao tratamento convencional. Embora sejam
necessarias pesquisas mais robustas, os achados sugerem que a acupuntura auricular

pode ser considerada opcéo terapéutica eficaz e segura para a depressao.

7.4 IMPLICACOES CLINICAS

Este estudo apresenta implicacdes clinicas relevantes para o tratamento da
depressdao. A falta de adesdo ao tratamento medicamentoso e 0s riscos associados a
determinadas intervencfes biolégicas, tais como a eletroconvulsoterapia e a
estimulacdo do nervo vago, destacam a necessidade de exploracdo de métodos
seguros e eficazes para o tratamento da patologia. A acupuntura auricular surge como
opcao promissora, sendo pratica disseminada, acessivel e de facil aplicacdo. Os
resultados deste estudo mostraram que a acupuntura auricular especifica, utilizando
agulhas semipermanentes, apresentou efeitos positivos no tratamento da depresséo,
com maior proporcdo de remissao dos sintomas na comparacao a acupuntura auricular
ndo-especifica. Essa diferenca sugere ganho terapéutico clinicamente significativo, e
que, de acordo com dados da literatura, podem ser semelhantes ou superiores aos
efeitos benéficos obtidos com medicacao e psicoterapia.

Mais ainda, a acupuntura auricular demonstrou-se segura, com baixas taxas de
eventos adversos e nenhum evento adverso grave registrado. Os participantes
relataram apenas sensibilidade ou dor leve no local de aplicacdo das agulhas, que foi

prontamente monitorada pela equipe de pesquisa. Estes achados fornecem evidéncias
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promissoras de que a acupuntura auricular € abordagem terapéutica relativamente
segura para o tratamento da depresséo.

As hipéteses sobre os mecanismos de agdo da acupuntura auricular, como a
estimulagdo do nervo vago e a normalizagdo da hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal, fornecem explicacdes plausiveis para seus efeitos antidepressivos.
Estudos anteriores ja haviam destacado o papel do nervo vago no controle do humor e
sua relacdo com a depresséao. A acupuntura auricular, ao estimular os nervos aferentes
auriculares, pode modular esses circuitos cerebrais relacionados ao humor e a
ansiedade, resultando em melhorias nos sintomas depressivos.

Estes resultados tém implicacdes importantes para a saude publica, oferecendo
uma opcgdo complementar e acessivel no tratamento da depressédo. Considerando a
baixa adesao ao tratamento medicamentoso, 0s altos custos ea dificuldade de acesso
aos tratamentos psicoldgicos e os riscos associados a outras intervencdes bioldgicas,
a acupuntura auricular pode ser opcao atraente para pacientes que apresentam
contraindicacdes ou efeitos colaterais dos tratamentos farmacolégicos ou que
simplesmente rejeitam uso de medicacao e/ou psicoterapia. Além disso, os resultados
deste estudo podem influenciar a agenda de politicas de saude coletiva e mental,
destacando a importancia de ampliar o acesso a tratamentos complementares e

preencher eventuais lacunas do tratamento da depresséo no pais.

7.5 PONTOS FORTES E LIMITACOES DO ESTUDO

A pesquisa em questdo apresenta uma série de pontos fortes e limitagcdes que
devem ser considerados ao interpretar seus resultados.

Dentre os pontos fortes, vale destacar que, em primeiro lugar, a nossa pesquisa
aborda de forma precisa a selecédo de pontos de acupuntura auricular, fornecendo base
mais sOlida para estudos em larga escala no futuro. Isso é fundamental para garantir a
robustez e a confiabilidade dos resultados, além de facilitar comparagbes com
pesquisas subsequentes. Além disso, o estudo incluiu periodo de estudo mais longo,
utilizou acupunturistas experientes e agulhas semipermanentes, que sao consideradas
mais eficazes na comparacdo com outros estimulos. A selecdo dos pontos de
acupuntura foi baseada na Medicina Tradicional Chinesa e em estudos prévios

relevantes. O grupo controle recebeu agulhamento em areas ndo especificas, e
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medidas de cegamento foram implementadas para avaliadores, participantes e
estatistico. A randomizacéo central, conduzida por um estatistico independente, e a
ocultagcdo da alocacao utilizando envelopes opacos e selados foram adotadas,
seguindo padrdes internacionalmente reconhecidos como o padrédo ouro. Importante
mencionar o ineditismo do presente estudo ja que, até o momento, ap0s extensa
revisdo da literatura, n&o foram encontrados ensaios clinicos randomizados
semelhantes que estudaram os efeitos da acupuntura auricular com agulha
semipermanente no tratamento da depresséo. Portanto, este estudo rigoroso fornece
evidéncias clinicas importantes sobre o papel e o valor da acupuntura auricular como
uma terapia integrativa para o tratamento do humor depressivo.

Outro ponto forte do estudo é a padronizacdo do protocolo de acupuntura
auricular utilizado. O protocolo é facilmente administrado e pode ser replicado em
outros estudos, facilitando a comparacao e a reproducao dos resultados. Além disso, a
utilizacao de agulhas semipermanentes de baixo custo, estéreis e descartaveis torna a
técnica acessivel e viavel em diversos contextos clinicos. Essa abordagem é facilmente
aprendida em poucas horas e nao requer licenciamento adicional, o que facilita sua
aplicacao e viabiliza sua adocdo em larga escala.

O estudo também contribui para a pratica clinica, ao levantar novas hipoteses e
explorar um protocolo padrdo de acupuntura auricular. Essa abordagem pode abrir
caminho para futuras pesquisas e melhorar a compreensao do efeito da acupuntura
auricular em sintomas depressivos.

No entanto, o estudo também apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas. Uma delas é a predominancia de mulheres na amostra, o que
impossibilitou a deteccao de possiveis diferencas de género nos resultados. Estudos
futuros devem incluir tamanho da amostra e analise estatistica que considerem as
diferencas de género e investiguem os efeitos da acupuntura auricular em homens e
mulheres.

Outra limitacdo € o uso de instrumentos de auto-relato para medir o resultado
primario. Embora questionarios estruturados tenham sido utilizados, € importante
considerar que a variabilidade dentro do individuo pode introduzir algum viés nos
resultados. Futuros estudos podem buscar critérios mais precisos, como entrevistas
psiquiatricas e marcadores biolégicos, para avaliar a depressdo de forma mais

fidedigna. Porém a auto aplicacdo do instrumento tem como vantagem a privacidade e
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a confidencialidade, permitindo que os participantes se sintam mais a vontade para
relatar seus sintomas de maneira mais livre, além de colaborar com a reducédo dos
custos e permitir uso em maior nimero de participantes.

A falta de cegamento dos acupunturistas € outra limitacdo importante do estudo.
Isso pode introduzir um viés de desempenho e afetar os resultados do tratamento.
Apesar disso, a equipe foi treinada para seguir um protocolo idéntico, o que minimiza o
viés. O tamanho da amostra e a perda de seguimento também sé&o limitacdes do estudo,
contribuindo para aumento do risco de incapacidade de mostrar efeito benéfico do
tratamento, mesmo quando ele, de fato, existe. Adicionalmente, a perda de pacientes
durante o seguimento limitou as comparacdes entre 0s grupos, segundo os diferentes
desfechos.

Por fim, o estudo aponta para a existéncia de um grupo de acupuntura nao
especifica que obteve resultados positivos, levantando a hipotese de que os pontos
auriculares nédo especificos escolhidos podem ndo ser inertes, como inicialmente
esperado. Outra possibilidade € que a estimulacdo diaria nos pontos de acupuntura
auricular tenha provocado o fenémeno do "Deqi", que consiste em sensacdes Unicas e
€ considerado essencial para a eficacia clinica, de acordo com a Medicina Tradicional
Chinesa (MTC). Esse fenbmeno pode ter contribuido para o efeito observado no grupo
nao-especifico. Além disso, € possivel que os resultados positivos tenham sido
influenciados por fatores relacionados ao efeito placebo. A inclusdo de um terceiro
grupo de controle com cuidados de rotina poderia auxiliar na avaliacdo desses vieses,
no entanto, isso resultaria em um aumento drastico no tamanho da amostra.

Em concluséo, a presente pesquisa apresenta pontos fortes, tal como o protocolo
padronizado que pode servir de referéncia para futuros estudos. No entanto, também
possui limitacdes, como a predominancia de mulheres na amostra, 0 uso de
instrumentos de auto-relato, a falta de cegamento dos acupunturistas, o tamanho da

amostra e a perda de seguimento.

7.6 SUGESTOES PARA NOVOS ESTUDOS

Com base nos pontos fortes e limitacdes deste estudo, varias sugestbes podem
ser feitas para pesquisas futuras na area da acupuntura auricular no tratamento da

depressdo. Primeiramente, seria interessante realizar estudos em larga escala,
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incluindo amostra mais diversificada em termos de género, para explorar possiveis
diferencas de resposta entre homens e mulheres. Além disso, seria valioso utilizar
critérios mais precisos para medir o resultado primério, como entrevistas psiquiatricas
e marcadores bioldgicos, com o intuito de obter avaliagdo mais objetiva e confidvel do
diagndstico de depressao.

Uma sugestdo adicional é a realizacdo de estudos com outras técnicas de
acupuntura (laseracupuntura, agulhas sistémicas, dentre outras), com cegamento
completo tanto para os acupunturistas quanto para os participantes, garantindo que
eles ndo tenham conhecimento do grupo de tratamento em nenhuma hipotese. No
entanto, essa abordagem ajudaria a reduzir o viés de desempenho e forneceria
resultados mais confiaveis. Outro aspecto importante € o aumento do tamanho amostral
e reducdo das perdas de seguimento, que possibilitam conclusdes robustas. Estas
medidas contribuiriam para fortalecer a validade dos estudos e ampliar a compreensao
dos efeitos da acupuntura, promovendo maior embasamento cientifico nessa area de
pesquisa.

No que diz respeito ao grupo de acupuntura ndo especifica, seria interessante
realizar estudos adicionais para investigar os efeitos e mecanismos desse grupo. Uma
abordagem poderia ser a inclusdo de um terceiro grupo de controle com cuidados de
rotina, com investigacdo do efeito placebo e dos eventuais fatores associados aos
resultados positivos.

Considera-se também a importancia de explorar diferentes protocolos de
acupuntura auricular, tal como a combinacao de pontos auriculares especificos e ndo
especificos, objetivando melhor compreensao da sua eficacia e dos seus mecanismos
de acdo. Estudos comparativos com outras modalidades de tratamento, como terapia
cognitivo-comportamental ou medicacdo antidepressiva, também poderiam ser
realizados para avaliar a eficacia relativa e o potencial de sinergia da acupuntura
auricular como complemento a essas abordagens.

Em suma, futuras pesquisas na area da acupuntura auricular no tratamento da
depressdo podem se beneficiar do protocolo e achados do presente estudo com
destaque para superagao das limitagbes aqui identificadas, realizacdo de estudos em
larga escala, utilizacdo de critérios mais precisos de avaliagdo, como marcadores
bioldgicos e entrevista psiquiatrica, exploracéo de diferentes protocolos de tratamento

e comparagcao da acupuntura auricular com outras modalidades terapéuticas. Estas
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investigacbes podem contribuir para maior entendimento e aprimoramento do uso da
acupuntura auricular no tratamento da depressao, uma terapéutica bem aceita tanto

pelos pacientes, como pelos profissionais de saude.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese de doutorado de ensaio clinico, o objetivo primario foi estimar a
eficAcia da acupuntura auricular na reducdo dos sintomas depressivos, comparados
aos cuidados habituais e acupuntura auricular ndo especifica, apds trés meses da
inclusdo dos participantes. Os objetivos especificos incluiram a estimativa da eficacia
da acupuntura auricular na reducdo de sintomas depressivos ap0s quatro e seis
semanas da inclusdo, bem como a remissao dos sintomas apds quatro, seis semanas
e trés meses da inclusdo. Além disso, foram comparados os escores de depresséo ao
longo do estudo e foi avaliada a ocorréncia de eventos e efeitos adversos relacionados
a acupuntura auricular.

Os resultados obtidos neste ensaio clinico randomizado piloto indicaram que,
apos trés meses da randomizacédo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na reducao da pontuacdo do PHQ-9 entre o grupo de acupuntura auricular especifica
e 0 grupo de acupuntura auricular ndo-especifica. No entanto, foram observadas
maiores proporgdes de recuperacao e remissao da depressao no grupo de acupuntura
auricular especifica com quatro e seis semanas, e uma diferenca estatisticamente
significativa a favor do grupo de acupuntura auricular especifica na remissdo dos
sintomas apos trés meses. As medianas dos escores de depressao reduziram em
ambos 0s grupos, sem diferencas estatisticamente significativas.

Os resultados indicam um efeito positivo para o grupo de acupuntura auricular
especifica, mas o tamanho da amostra do estudo piloto pode ter limitado o poder
estatistico para detectar diferencas significativas. Importante, ndo foram observadas
diferencas significativas nas taxas de eventos e efeitos adversos, evidenciando a
seguranca da préatica.

Os pontos fortes deste estudo incluem a selecdo precisa dos pontos de
acupuntura auricular de acordo com a Medicina Tradicional Chinesa e os avangos
cientificos, a utilizacdo de agulhas semipermanentes e o rigor metodoldgico adotado.
O protocolo de tratamento de acupuntura auricular utilizado foi padronizado; €
facilmente replicavel e demonstrou eficacia na remisséo dos sintomas depressivos. Os
resultados fornecem evidéncias clinicas importantes sobre o papel e o valor da
acupuntura auricular como uma terapia complementar para o tratamento do humor

depressivo.
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No entanto, o estudo também apresenta algumas limitacbes que devem ser
consideradas. A predominancia de mulheres na amostra impossibilitou a deteccéo de
possiveis diferencas de género nos resultados. O uso de instrumentos de auto-relato
para medir o resultado priméario também pode introduzir viés nos resultados. A falta de
cegamento dos acupunturistas e o tamanho da amostra limitado sao outras limitacdes
importantes. Além disso, a presenca de um grupo de acupuntura auricular nao
especifica com resultados positivos indica a necessidade de investigar melhor os
mecanismos de acao e os efeitos inespecificos associados a acupuntura auricular.

Considerando as caracteristicas e desafios da pesquisa em acupuntura auricular
no tratamento da depressdo, sugere-se que estudos futuros abordem algumas
questdes importantes. Primeiramente, € recomendado explorar uma amostra mais
diversificada em termos de género, a fim de obter resultados que reflitam a eficacia da
acupuntura auricular em diferentes populacfes. Além disso, é crucial utilizar critérios
mais precisos para medir o resultado primario, garantindo uma avaliagdo mais objetiva
dos efeitos do tratamento, como marcadores biolégicos e entrevista psiquiatrica. Para
minimizar possiveis viéses, a adocdo de cegamento completo, tanto para o0s
acupunturistas quanto para os participantes, deve ser considerada.

Outras sugestdes para pesquisas futuras envolvem a investigacéo dos efeitos e
mecanismos do grupo de acupuntura ndo especifica, a exploracdo de diferentes
protocolos de acupuntura auricular e a comparacao da eficacia da acupuntura auricular
com outras modalidades terapéuticas disponiveis. Essas abordagens contribuiriam
para compreensdo mais abrangente dos efeitos da acupuntura auricular no tratamento
da depressao e forneceriam dados comparativos relevantes para a tomada de deciséo
clinica.

Em conclusao, este estudo apresentou evidéncias preliminares que indicam que
a acupuntura auricular especifica pode ter efeitos positivos no tratamento da depresséo,
resultando em uma maior propor¢do de remissdo dos sintomas apos trés meses de
acompanhamento. Embora promissores, esses resultados devem ser interpretados
com cautela, e sdo necessarios estudos futuros com amostras maiores e seguimento
mais longo para confirmar esses achados e investigar de forma mais aprofundada os
mecanismos subjacentes aos efeitos observados. E importante reconhecer que a
pesquisa em acupuntura auricular possui pontos fortes significativos, mas também

apresenta limitacbes que devem ser levadas em consideracdo. O balanco destes
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aspectos deve nortear futuras pesquisas, contribuindo para o avan¢o do conhecimento

na area da acupuntura auricular no contexto da saude mental
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9 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que, apés trés
meses da inclusdo dos participantes, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa na reducdo dos sintomas depressivos entre os grupos (58,3% versus
43,5%, p=0,387). No entanto, o grupo submetido a acupuntura auricular especifica
apresentou propor¢cdes maiores de recuperacdo e remissdo da depressdo nas
avaliacoes de 4 e 6 semanas, e uma diferenca estatisticamente significativa foi
observada na remissédo dos sintomas apds 3 meses (45,8% versus 13,0%, p=0,024).
Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas nas taxas de eventos e
efeitos adversos entre 0s grupos, nenhum evento adverso grave ocorreu, e na
adivinhacao da alocacgéo, o que demonstra a seguranca da intervencéo e qualidade do

cegamento do estudo.
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