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RESUMO

Introducéo: A dor € uma queixa comum e debilitante, que afeta relacdes com amigos
e familiares, a for¢a de trabalho e sociabilidade dos individuos. A acupuntura € um
dos recursos terapéuticos utilizados para o manejo da dor crénica. Variabilidade nas
afericbes de desfechos em ensaios clinicos randomizados sobre dor cronica ndo
oncologica geram inconsisténcias na determinacdo dos efeitos dos tratamentos.
Diante de tais conflitos, a Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment
in Clinical Trials (IMMPACT) recomenda quatro dominios fundamentais a serem
abordados nas avaliacbes dos tratamentos para a dor cronica: dor, funcéo fisica,
estado emocional e percepcdo de melhora do paciente. Objetivos: Avaliar a adeséo
as recomendacfes IMMPACT na mensuracdo dos desfechos da dor crénica ndo
oncoldgica em ensaios clinicos randomizados sobre acupuntura. Métodos: Trata-se
de pesquisa metodolégica na qual foi realizada busca sistematica por estudos
elegiveis em diversas fontes de informacéo. Estudos elegiveis incluiram aqueles que
randomizaram e alocaram pacientes com dor crénica ndo oncolégica para serem
tratados com acupuntura e controle com acupuntura “sham” ou ndo acupuntura, e com
namero de pacientes igual ou superior a 100. Seis revisores, de forma independente
e em duplicata, fizeram a triagem dos titulos e resumos e a revisao do texto completo
para determinar a elegibilidade e subsequentemente realizaram a extracao dos dados
e avaliacdo do risco de viés. Foram extraidos a presenca dos quatro dominios de
desfechos recomendados, a fonte de obtencao das informacdes do desfecho dor e as
ferramentas utilizadas para medir tais dominios. Os dados foram analisados por meio
de regressdo logistica e metandlises, onde calculou-se a diferenca de médias
padronizadas a partir da técnica de DerSimonian e Laird para modelos aleatorios.
Resultados: De 2.182 estudos encontrados, 24 foram incluidos. Onze estudos
apresentaram baixo risco de viés. A dor foi mensurada em 23 estudos, a func¢éao fisica
em 22 estudos, o estado emocional em 14 estudos e a percepc¢ado de melhora do
paciente em um estudo. No desfecho dor, o paciente foi a fonte de obtencdo da
informagdo em 50% dos estudos. Os instrumentos de mensuragédo recomendados
pela IMMPACT foram utilizados em oito estudos (35%) que avaliaram dor, um estudo
que avaliou o estado emocional (7%), e um estudo que avaliou a percepcdo de
melhora e satisfacdo do paciente. Ano de publicacdo, pais de origem, fator de impacto
dos periédicos e qualidade metodoldgica dos estudos ndo apresentaram associacao
estatisticamente significante com a adesdo aos dominios recomendados pela
IMMPACT. Concluséo: Ensaios clinicos randomizados que utilizaram a acupuntura
no manejo da dor crénica falharam em aderir as recomendacfes IMMPACT.
Sociedades clinicas e a IMMPACT nao compartilham as mesmas recomendacodes e
isso reflete na diversidade dos desfechos e instrumentos adotados nos estudos,
dificultando a comparacao dos resultados.

Palavras-Chave: Acupuntura. Dor cronica. Pesquisa metodoldgica.



ABSTRACT

Background: Pain is a common and debilitating complaint which affects relationships
with friends, family, the workforce and the sociability of persons. Acupuncture is one of
the therapeutic resources used for the management of chronic pain. Variability in
outcome measurements in randomized clinical trials of non-oncologic chronic pain,
generates inconsistencies in determining effects of treatments. In view of such
conflicts, the Initiative on Methods, Measurement and Pain Assessment in Clinical
Trials (IMMPACT) recommends four key domains to be addressed in evaluations of
treatments for chronic pain: pain, physical function, emotional state and perception of
patient improvement. Objectives: Assessing adherence to the IMMPACT
recommendations in the measurement of non-oncologic chronic pain outcomes in
randomized clinical trials of acupuncture. Methods: It's about a methodological
research in which a systematic search was made for eligible studies from different
sources of information. Eligible studies included those who randomized and allocated
patients with chronic non-oncologic pain to be treated with acupuncture and “sham”
acupuncture or non-acupuncture with a number of patients equal or greater than 100.
Six reviewers, independently and in duplicate, screened titles and abstracts and
reviewed the full text to determine eligibility and subsequently performed data
extraction and bias risk assessment. Six reviewers, independently and in duplicate,
made the screened of titles, abstracts and reviewed the full text to determine the
eligibility and subsequently they made the data extraction and risk assessment of bias.
Was extracted, the presence of four outcome domains recommended, the source of
obtaining the outcome information pain and the tools used to measure such domains.
The data were analyzed by logistic regression and meta-analysis that used the
difference of standardized means was calculated from the DerSimonian and Laird
technique for random models. Results: from 2,182 founded studies, 24 were included.
Eleven studies presented low risk of bias. Pain was measured in 23 studies, the
physical function in 22 studies, emotional estate in 14 studies and improvement
perception of patient in one study. In the pain, the patient was information source in
50% of the studies. The measurement tools recommended for the IMPACT were
included in eight studies (35%) that evaluated pain, one study that stimulated the
emotional state (7%), and one study that evaluated the improvement perception and
patient satisfaction. Year of publication, country of origin, impact factor of journals and
methodological quality of the studies was not statistically associated with the
participation of countries in the IMMPACT domains. Conclusions: Randomized
clinical trials that used acupuncture to manage chronic pain failed to adhere to the
IMMPACT recommendations. Clinical societies and IMMPACT do not share the same
recommendations and this reflect in the diversity of outcomes and instruments adopted
in the studies making it difficult to compare the results.

Keywords: Acupuncture. Chronic Pain. Methodological Survey.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que 19% da populacdo mundial apresentem dor cronica, e seu
manejo impulsiona o desenvolvimento de novas tecnologias e tratamentos mais
efetivos. Embora pesquisas tenham se esforcado para compreender a biologia
molecular e as vias de transmissao nociceptivas, resultando em avancos significativos
no tratamento da dor e melhoria da qualidade de vida dos pacientes, a avaliacdo da
eficdcia de determinadas terapias para o manejo desta condicdo permanece abaixo
do ideal (RNAO, 2013).

Na Dinamarca, um estudo estimou 0s custos com pacientes que sofriam de dor
crbnica ndo oncolégica que aguardavam tratamento em ambiente hospitalar em 2.300
dolares/paciente em servicos publicos e em 1.900 ddélares/paciente em servigcos
particulares, até o ano de 2006 (KRONBORG; HANDBERG; AXELSEN, 2009).

O projeto canadense STOP-PAIN publicou em 2010 o custo médio mensal de
1.462 ddlares/individuo com dor crénica em lista de espera de instalacbes para
tratamento multidisciplinar da dor, sendo 95% das despesas totais de financiamento
privado (GUERRIERE et al., 2010).

Um estudo econbmico de base populacional com sub-amostra de 562
individuos de um total de 5.094 adultos portugueses com dor crénica identificou o
custo de 1.883,30 euros/individuo, somando 4.611,69 milhdes de euros a nivel
nacional no ano de 2010 (AZEVEDO et al., 2016).

Enquanto uma porcentagem menor de pacientes necessita de acesso a
servicos especializados secundarios e terciarios no cuidado da dor, a maioria dos
pacientes sera assistida na propria comunidade ou em centros de cuidados primarios.
E vital que os clinicos e outros profissionais da satide tenham acesso ao melhor
recurso possivel para apoiar e gerir 0s seus pacientes adequadamente, assim como
instalacbes para oferecer servigos especializados apropriados quando necessario
(RASU et al., 2014).

A acupuntura é um dos recursos que compde a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) do Brasil, sendo uma possibilidade
terapéutica no manejo da dor crénica com sensivel reducéo de custos ao governo e

de efeitos adversos ao paciente (BRASIL, 2006).
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Variabilidade nas medidas dos desfechos em ensaios clinicos controlados
randomizados sobre dor crénica ndo oncoldgica (ECR-DCNO) geram imprecisdes na
avaliacdo da efetividade de determinados tratamentos. Diante de tais inconsisténcias,
a Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials
(IMMPACT) recomendou quatro dominios de desfechos fundamentais a serem
abordados nas avaliacdes da eficacia e efetividade dos tratamentos para a dor cronica
(TURK et al., 2008Db).

Desta forma, este estudo verificou a forma de reportar e avaliar os desfechos
apos a publicacdo das recomendacdes IMMPACT em ensaios clinicos controlados
randomizados realizados em pacientes com dor crénica ndo oncolégica e o uso da
acupuntura.

Esta dissertacao foi elaborada conforme as recomendacdes do Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba (ANEXO
A).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dor e possiveis intervencdes

A dor é definida pela International Association for the Study of Pain como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesao tecidual real
ou potencial. Na prética clinica, este tempo pode ser inferior a quatro semanas, ou em
muitas vezes, superior a seis meses. Na dor ndo oncolégica, o marco de trés meses
tem sido usado para distinguir dor aguda e crénica, mas para fins de investigacao
prefere-se o tempo de seis meses (IASP, 1994).

A dor cronica € um sintoma complexo, com consequentes desafios para a sua
avaliacdo e manejo, tanto em ensaios clinicos quanto na pratica clinica. Um fator
complicador é o fato de que, em condi¢Bes similares, os mecanismos de dor nos
pacientes podem ser muito diferentes. Enquanto as mudanc¢as no processamento da
dor periférica podem predominar em um paciente, alteracbes centrais podem ser
muito mais importantes em outro paciente (FAIRBANKS; GORACKE-POSTLE, 2015).

A dor é uma condicdo de dificil tratamento devido a fatores como falta de
conhecimento ou atitudes inadequadas entre os profissionais de saude envolvidos no
cuidado, recursos inadequados, falta de analgésicos opioides, além da falta de
prioridade do governo (KOPF, 2010).

Determinados tratamentos podem se mostrar muito eficazes em uma
determinada populacdo, mas podem nao funcionar em outros pacientes com a mesma
condicdo. Em ensaios clinicos, a menos que haja avaliacdo cuidadosa e
individualizada da sindrome de dor crénica em cada paciente, tratamentos
considerados Uteis podem ser descartados como sendo ineficazes, se apenas a média
dos resultados for considerada (DWORKIN et al., 2008).

Uma vasta gama de estratégias de gerenciamento, farmacolbgicas e nao-
farmacoldgicas, estéo disponiveis para a dor crénica. O desafio é entender a extensa
evidéncia publicada para diferentes tratamentos e determinar quando e onde usa-las
para obter os melhores resultados em longo prazo para o paciente (RNAO, 2013).

De acordo com a Societa Italiana di Anestesia, Analgesia, Rianimazione e
Terapia Intensiva, para o tratamento farmacolégico da DCNO recomenda-se
analgésicos nao-opidceos, anti-inflamatoérios ndo esteroides inibidores da

cicloxigenase-2, infiltracdes de anestésicos locais e opioides fortes (no caso de dores
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viscerais e somaticas) como nivel de evidéncia “A” (ou seja, evidéncia suportada por
ECR e metanalises) (AMBROSIO et al., 2006).

Os opioides fracos em monoterapia ou fortes para dor neurogénica quando nao
h& resposta aos tratamentos anteriores, e antidepressivos em algumas condi¢des
algicas possuem nivel de evidéncia “B” (evidéncia suportada por experiéncia clinica);
e 0s corticosteroides sistémicos, benzodiazepinicos como miorrelaxantes e
guanetidina em sindromes de dor regional complexa apresentam nivel de evidéncia
“C” (evidéncia suportada por indicacdes terapéuticas e/ou técnicas que ainda geram
controvérsias) (AMBROSIO et al., 2006).

Os opioides tém sua importancia no controle da DCNO, mas sao necessarios
criteriosos cuidados para sua prescricdo, a fim de evitar dependéncia ou possiveis
eventos adversos (MANCHIKANTI et al., 2012).

Pela diretriz Canadian guideline for safe and effective use of opioids for chronic
noncancer pain, opioides fracos como codeina e tramadol sdo recomendados para
dores leves a moderadas que n&o responderam aos tratamentos de primeira linha. E
guando estes ndo sao eficazes, podem ser prescritos 0s de agdo mais potente, como
oxicodona, hidromorfina e morfina (KAHAN et al., 2011).

Em lombalgias cronicas por exemplo, recomenda-se como abordagem de
primeira linha a terapia cognitivo-comportamental, e como terapias auxiliares
reabilitacdo interdisciplinar, acupuntura, terapias por injecdo, neuroestimulagcéao
periférica, antidepressivos triciclicos, analgésicos opioides e em alguns casos cirurgia
(BMJ, 2016).

A DCNO é um problema de saude publica, consumindo em média 22% dos
gastos de saude primarios a nivel mundial. Nos Estados Unidos 0s custos nacionais
giram em torno de US$ 17,8 bilhées por ano com medicamentos para dor.
Aproximadamente 29% da populacdo americana toma cinco ou mais medicamentos
por dia (RASU et al., 2014).

A International Association for the Study of Pain publicou um guia para o
tratamento da dor em contextos de poucos recursos, ofertando uma ferramenta aos
que lidam com pessoas nesta condicdo em paises em desenvolvimento, que
enfrentam barreiras na disponibilidade de medicamentos necessarios ao cuidado e
manejo da DCNO. O guia recomenda que sejam considerados no controle da dor

cronica, além de farmacos, recursos complementares como acupuntura, massagens
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terapéuticas e outras modalidades, considerando um menor custo e menos efeitos
secundarios (KOPF, 2010).

2.2 Acupuntura no manejo da dor

A acupuntura é um dos recursos terapéuticos da Medicina Tradicional Chinesa
(MTC), que consiste em aplicar pressédo, agulhas, calor e/ou estimulacéo elétrica em
determinados pontos distribuidos estrategicamente pelo corpo, com o objetivo de
restaurar a boa saude no tratamento de diversas desordens musculoesqueléticas,
viscerais, emocionais e até mesmo metabodlicas (MACIOCIA, 2007). Segundo os
principios da MTC, a circulagdo da energia, denominada Qi, percorre caminhos
especificos, conhecidos como meridianos, onde se localizam grande parte dos
acupuntos.

A analgesia induzida por acupuntura é usada em muitos programas de diversos
paises, como os Estados Unidos, porém seu mecanismo de acao ainda permanece
obscuro. A perspectiva oriental da MTC ndo se baseia em anatomia, fisiologia ou
achados bioguimicos, portanto, ndo formam uma base soélida para o entendimento
cientifico da filosofia. As teorias ocidentais sdo baseadas principalmente na presunc¢ao
de que a acupuntura induz sinais aferentes que modulam a transmissao dos sinais de
dor e sua percepcéo a nivel cerebral (WANG; KAIN; WHITE, 2008).

Observam-se tentativas para estabelecer correlacfes entre a estimulacédo por
acupuntura e suas respostas neurais através de exames de imagem, como a
tomografia por emissdo de positrons e a ressonancia magnética funcional. Baseados
em resultados de neuroimagem e evidéncias experimentais anteriores, foi proposto
um modelo denominado eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, sugerindo que o sistema
nervoso central tem papel importante na modulac&o da dor sob efeito da acupuntura,
atraves de respostas do sistema nervoso autbnomo, neuroimune e cascata hormonal
(CHO et al., 2006).

Uma revisdo sistematica que incluiu treze ECR avaliou os efeitos analgésicos
da acupuntura em comparagdo com acupuntura sham ou sem acupuntura em
pacientes adultos com dor cronica nas condi¢cdes de osteoartrite de joelho, cefaleia
tensional, enxaqueca, lombalgia, fibromialgia, dor em cicatriz abdominal, pGs-

operatoria e dor processual decorrente de colonoscopia. Os resultados obtidos



18

apontaram efeitos analgésicos positivos a favor da acupuntura, mas sem relevancia
clinica (MADSEN; GOTZSCHE; HROBJARTSSON, 2009).

Uma revisdo sistemética que incluiu 31 ECR abordou a coleta dos dados brutos
individuais, com metanalises, e forneceu dados sobre os efeitos positivos da
acupuntura no tratamento da dor crénica, apontando que ha pouca evidéncia que
caracteristicas como tipo da acupuntura ou tempo de experiéncia do acupunturista
sao modificadores de efeitos (VICKERS et al., 2012).

A busca por diretrizes internacionais que abordam o uso da acupuntura para o
manejo da DCNO na populacdo adulta resulta em poucos achados ou com
recomendacdes conflitantes. A acupuntura € recomendada como adjuvante ao
tratamento convencional da DCNO, mas somente a diretriz americana especifica o
momento em que é utilizada dentro do fluxograma do tratamento convencional
medicamentoso (ASA, 2010; CPSO, 2000; SIGN, 2013).

Dentre as diretrizes consultadas, a recomendacao do uso da acupuntura para
diversas condicfes dolorosas € pautada em evidéncias de baixa qualidade devido a
variabilidade nos métodos dos ECR (ASA, 2010; CPSO, 2000; HOOTEN et al., 2011;
SIGN, 2013). Além disso, estas diretrizes ndo discriminam a forca da recomendacéo,
com excecao das diretrizes do Canada (nivel de evidéncia “C”, devendo considerar a
acupuntura no manejo da dor crénica) e Escdcia (nivel de evidéncia “A”, recomenda
fortemente a acupuntura para alivio da dor a curto prazo em lombalgia crénica e
osteoartrite) (CPSO, 2000; SIGN, 2013).

No Brasil, em junho de 2003 foi instituido um grupo de trabalho entre o
Ministério da Salude e representantes das Associacdes Nacionais de Fitoterapia,
Homeopatia, Acupuntura e Medicina Antroposofica, para a formulacdo de um
documento técnico e consolidacdo, em 2006, da PNPIC no Sistema Unico de Salde
(SUS) (BRASIL, 2006).

Ainda se observa o despreparo de gestores para implantagcdo da PNPIC no
SUS, o desconhecimento da politica pelos profissionais da saude, a dificuldade na
aquisicdo de insumos para as referidas praticas, além da falta de divulgagcédo para
profissionais e usuarios, o que poderia contribuir fortemente na promocéo da saude
(ISCHKANIAN; PELICIONI, 2012). Diante de cenarios semelhantes a este, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) lancou uma estratégia sobre Medicina
Tradicional para que as autoridades competentes ampliem seus conceitos a respeito

da melhora da saude e autonomia dos pacientes (OMS, 2013).
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Quadro 1 - Diretrizes clinicas internacionais que recomendam a acupuntura para o0 manejo da

dor crénica ndo oncolégica em adultos

Pais Quem as desenvolveu Recomendacfes ao uso da acupuntura
Canada Sociedade médica Classifica a acupuntura como nivel Il de
(CPSO, 2000) evidéncia — contraditéria, indicando somente

para o tratamento da dor crdnica néo
oncologica em desordens
musculoesqueléticas.

Escoécia Agéncia governamental | A acupuntura é considerada em abordagem
(NHS, 2006) multidisciplinar para o manejo da dor crénica
em adultos nos cuidados primarios, realizada

por enfermeiros, em pessoas com
necessidades complexas.

As terapias complementares sdo comumente
utilizadas para o manejo da dor crbnica,
porém ndo devem ser vistas como
substitutas para agentes farmacoldgicos.

Estados Unidos Sociedade médica Recomenda fortemente intervengdes
(ASA, 2010) multimodais para o tratamento da dor crénica
nao oncoldgica, se possivel, em programas
multidisciplinares.

A acupuntura é recomendada como
adjuvante ao tratamento convencional
(medicamentos, fisioterapia e exercicios), no
tratamento da lombalgia inespecifica.

Estados Unidos Agéncia governamental | Recomenda a acupuntura como adjuvante e
(HOOTEN et al., como tratamento de primeira linha em
2011) algumas condic¢bes, como fibromialgia (alta
gualidade de evidéncia), dor nas costas, dor
no pescoco, dor de cabeca e osteoartrite de
joelho (baixa qualidade de evidéncia).

Reino Unido Agéncia néo- Recomenda a acupuntura como recurso
(ABDULLA et al., governamental adjuvante a terapia medicamentosa de
2013) primeira linha, e também associada a

estimulacao elétrica nervosa transcutanea
(baixo nivel de evidéncia).

Escécia Agéncia governamental Recomenda a acupuntura como estratégia
(SIGN, 2013) para alivio da dor cronica a curto prazo em
pacientes com lombalgia crénica e
osteoatrtrite.

Fonte: Elaboragao propria

2.3 Asrecomendacdes IMMPACT

Mesmo de boa qualidade, ECR com randomizacdo e cegamento adequados
podem néo fornecer a melhor abordagem para o desenvolvimento de uma forte base
de evidéncias para o0 manejo da dor, caso os desfechos e seus instrumentos de

avaliacado nao forem adequados (DWORKIN et al., 2010). Essas limitagdes tém sido
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reconhecidas internacionalmente, levando ao desenvolvimento da Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials em 2002.

Esta iniciativa reuniu 27 especialistas de universidades, agéncias
governamentais e da industria farmacéutica em 2003, e gerou um consenso com um
ndcleo de seis dominios de desfechos que devem ser considerados em ECR para dor
cronica. Os objetivos do desenvolvimento deste nucleo de dominios € o de facilitar a
comparacao e compartilhamento de dados, incentivar a comunicagdo mais completa
de resultados, simplificar a preparacao e avaliacido dos artigos e assim permitir melhor
tomada de decisédo clinica sobre os riscos e beneficios do tratamento (TURK et al.,
2003).

Em um levantamento realizado com 959 individuos com dor crbnica, 0s
participantes avaliaram a importancia de 19 aspectos, anteriormente destacados por
grupos focais, que foram significativamente impactados pela presenca da dor. Todos
0s aspectos foram considerados importantes, ndo so a reducao da dor, mas bem-estar
emocional, fadiga, fraqueza e sono, indicando que as pessoas que sofrem desta
condicao consideram a funcao e o bem-estar, areas tdo importantes quanto a reducao
da dor, e sédo objetivos almejados com o tratamento (TURK et al., 2008b).

Durante o IV consenso da IMMPACT, os pesquisadores convocados
forneceram novas recomendacdes para a interpretacdo da importancia clinica dos
resultados de tratamentos em ECR de dor cronica, propondo assim, mudancas nas
medidas de desfechos recomendados em 2003. Os dominios de desfechos principais
passaram de seis para quatro, bem como seus instrumentos ideais de mensuracao:
intensidade da dor, avaliada por escala numérica de 0-10 ou escala visual analdgica;
funcdo fisica, avaliada pelo Inventario Multidimensional para Dor ou Inventario
Resumido da Dor; estado emocional, avaliado pelo Inventario de Depressao de Beck
ou Perfil de Estado de Humor; e percepcéo geral de melhora do paciente, avaliada
pelo questionario de Impresséo Global de Mudanca do Paciente (DWORKIN et al.,
2008).

Em 2006, Turk et al. publicaram um artigo sobre as fontes de obtenc&o das
informacgdes ligadas aos desfechos de ECR sobre dor, que podem ser agrupados nas
seguintes categorias: resultados reportados pelo paciente (RRP), relacionados a dor,
funcado fisica, estado emocional, melhoria e satisfacdo dos participantes com o
tratamento; resultados reportados pelo clinico (RRC), como exames laboratoriais,

medicdes por dispositivos e observacdo comportamental; e resultados reportados por



21

terceiros (RRT), em casos de pacientes com deficiéncias assistidos por cuidadores
(TURK et al., 2006).

O estudo destaca que RRT apresentam limitagbes como o peso dos
respondedores e as suposi¢des na interpretacdo das respostas. Os RRC devem ser
considerados na interpretacdo de resultados secundarios como exames laboratoriais.
E os RRP sao particularmente importantes para as condicdes que envolvem sintomas
como dor e fadiga, onde as medidas objetivas das percepc¢des dos pacientes néo
estdo disponiveis (TURK et al., 2006).

Outros fatores também devem ser considerados, a fim de otimizar a concepc¢ao
dos ensaios que estudam a dor cronica. Estes incluem a sele¢cdo dos pacientes
(diagnéstico da dor, duracdo e intensidade), o tamanho da amostra, a duragcédo do
estudo, os grupos de tratamento (incluindo intervengcdo ativa versus comparador
placebo inativo), as estratégias de dosagem (fixo versus flexivel) e o tipo do ensaio
(DWORKIN et al., 2011).

2.4 Justificativa para a realizag&o deste estudo

A OMS publicou uma estratégia que contempla o periodo de 2014 a 2023 para
integrar a medicina tradicional e complementar ao sistema de saude de forma segura,
respeitosa, acessivel e efetiva. O objetivo do documento € apontar os desafios de
implementacdo, possiveis estratégias para soluciona-las e estimular a formulagéo de
politicas efetivas. As referéncias de base para redacdo do documento foram,
principalmente, diretrizes e estratégias desenvolvidas pela prépria organizacao (OMS,
2013).

Diretrizes internacionais que abordam a acupuntura como recurso adjuvante no
tratamento da DCNO, descritas no Quadro 1, tém recomendacfes conflitantes. O
recurso € recomendado, porém com baixa qualidade de evidéncia. O fato € explicado
guando sao apresentadas as revisdes sistematicas e metanalises que sustentam tais
diretrizes, ECR de acupuntura apontam diminuic¢do significativa no controle da dor em
determinadas condi¢des, mas tém qualidade variada e questionavel, justificado por
falhas metodologicas em seu desenvolvimento (ABDULLA et al., 2013; ASA, 2010;
CPSO, 2000; HOOTEN et al., 2011; NHS, 2006; SIGN, 2013).

Além das limita¢des de avaliacdo e desenho dos ensaios, preocupacdes foram

levantadas sobre como os métodos de analise podem suplantar resultados positivos
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clinicamente importantes, ou superestimar os efeitos do tratamento (DWORKIN et al.,
2008). Multiplos desfechos muitas vezes sdo necessarios para avaliar
adequadamente os beneficios do tratamento da dor, sendo necessarios ajustes de
sensibilidade, pois se apenas a média dos resultados for considerada, pode
caracterizar um tratamento ineficaz sem, no entanto, levar em conta o potencial de
efetividade quando os resultados sdo analisados em subgrupos.

Outro fator importante é a forma como séo tratadas na andlise as perdas de
seguimento durante a realizagdo do estudo. Sabe-se que em um ECR, abandonos
ocorrem aleatoriamente entre os grupos de tratamento. O tratamento ativo pode ser
um analgésico eficaz, mas se ele tem um perfil de efeitos colaterais desagradaveis, o
namero de nao aderéncia pode ser maior, de forma ndo aleatéria neste grupo de
tratamento. Perdas de seguimento dos participantes do estudo podem enviesar 0s
resultados, e assim diminuir a credibilidade dos resultados e do poder estatistico.
Quando estiver presente, os autores devem deixar claro suas analises feitas por
intencao-de-tratar (HULLEY et al., 2011).

Um ECR deve seguir criteriosamente etapas indispensaveis, como orientado
pela Consolidated Standards of Reporting Trials, e ter a avaliacdo critica de sua
qgualidade garantida, no caso das revisdes sisteméticas, por instrumentos como
Jadad, Cochrane risk of bias ou Scottish Intercollegiate Guidelines Network 50
(PEREIRA; GALVAO, 2014).

O estabelecimento de um conjunto padrdo de dominios de desfechos em ECR
sobre dor cronica tem varios meritos. Primeiro, ele incentiva os pesquisadores a
considerarem a dor crénica como um fendbmeno complexo que afeta pacientes em
multiplas dimensdes, protege contra a polarizacao de resultados seletivos, sendo um
problema comum em toda a literatura meédica, e facilita a realizacdo de revisdes
sistematicas e metanalises, as quais permitem aos pesquisadores gerar estimativas
dos efeitos do tratamento mais precisas através da partilha de dados de resultados
comuns em ensaios individuais (HIGGINS; GREEN, 2011).

Com os fatores anteriormente mencionados, as evidéncias do uso da
acupuntura no manejo da DCNO sao inconclusivas, o que dificulta o reconhecimento
pelas diretrizes nacionais e internacionais com boa for¢ca de recomendacé&o. Esforgos
sao necessarios para melhorar a qualidade dos ensaios produzidos, uma vez que eles

sdo o produto-base das revisdes sistematicas, para garantirmos com transparéncia
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sua efetividade e eficacia. SO assim os sistemas de saude podem melhorar a gestéo
dos pacientes que sofrem de dor cronica.

Neste cenario, o presente estudo justifica-se uma vez que a acupuntura pode
ser uma terapéutica eficaz no controle da dor crbnica, evitando gastos dispendiosos
com medicamentos analgésicos que geram dependéncia (como opioides) ou efeitos
adversos limitantes de medicamentos que impactam diretamente na qualidade de vida
do paciente.

A verificagdo do atendimento das recomendac¢des IMMPACT em ECR sobre
dor crbnica ndo oncolbgica permite maior transparéncia nas decisées quanto ao uso

da acupuntura como alternativa viavel nesta condicéo clinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar a adesdo as recomendacbdes IMMPACT em ensaios clinicos
randomizados realizados em pacientes com dor crénica ndo oncolégica em uso de

acupuntura.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar as principais caracteristicas dos ECR-DCNO que utilizaram a
acupuntura como tratamento.

e Explorar a extensédo na qual os ECR-DCNO aderiram aos dominios de
desfechos recomendados pela IMMPACT.

e Apontar quais foram os dominios de desfechos recomendados pela
IMMPACT mais relatados, , bem como os instrumentos de mensuragao
utilizados.

e Identificar qual foi a principal fonte de obtenc&o das informacdes para o
desfecho dor.

e Determinar quais os fatores associados com a adesé@o dos dominios de
desfechos de acordo com as recomendacdes IMMPACT.
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4 METODOS

O protocolo deste estudo foi publicado no periédico BMJ Open com numero de
identificacdo DOI: 10.1136/bmjopen-2016-014904 (ANEXO B).

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo de inquérito metodoldgico de ensaios clinicos randomizados

gue utilizaram a acupuntura para o tratamento da dor crénica ndo oncologica.

4.2 Questdo de pesquisa

A questdo que orientou este estudo foi formulada usando a estratégia PICO,
gue representa uma sigla para Paciente, Intervencdo, Comparador e Desfechos
(outcomes).

Usando a estratégia PICO, a pergunta desta pesquisa foi: ECR com individuos
com dor crénica ndo oncoldgica (populagao) tratados com acupuntura (intervencéo),
em comparacao com acupuntura falsa ou ndo acupuntura (comparacao), aderiram aos

dominios recomendados pela IMMPACT (desfecho)?

4.3 Fontes de consulta e busca

A revisdo sistematica realizada por Vickers e colaboradores (2012) selecionou
31 ensaios clinicos obtidos por meio de busca nas bases eleitas até dezembro de
2010. Pesquisa adicional foi realizada nas mesmas bases, considerando estudos
publicados até agosto de 2017.

As fontes de dados incluiram: Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), Excerpta Medica Database (EMBASE), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Allied and Complementary Medicine Database,
Web of Science e Cochrane Central Registry of Controlled Trials, sem restricdo de
idioma.

Foram combinados os termos principais "Dor cronica" e "Acupuntura"

indexados no sistema Medical Subject Headings (MeSH). Em primeiro lugar, foram
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pesquisados 0s termos isolados e 0s seus sinbnimos, e entdo realizada uma segunda
busca, combinando e cruzando os termos (APENDICE A).

Verificou-se a lista de referéncias ou citagcbes encontradas em estudos
secundérios para identificar estudos possivelmente elegiveis.

4.4 Critério de elegibilidade dos estudos

Delineamento: ensaios clinicos randomizados, cujo numero de pacientes foi
igual ou superior a 100. A data de recrutamento do primeiro participante ndo foi um
critério de elegibilidade, diferindo do exposto em nosso protocolo ja publicado, para
ampliar a captura de estudos (MAZZEI et al., 2017).

Condicao clinica: estudos que incluiram pacientes com 18 anos ou mais, com
dor crénica nao oncoldgica. As condi¢cdes de dor elegiveis foram: osteoartrite, dores
de cabeca crbnicas ou recorrentes, dores nos ombros especificas e inespecificas, e
dor nas costas ou cervical ndo especifica. Para dor no ombro, nas costas e no
pescoco, o episodio de dor deveria ser de pelo menos quatro semanas de duracéo.
Para osteoartrite ou dores de cabeca, ndo foi necessério a duracdo da dor, uma vez
gue ambos séo de natureza cronica.

Intervencédo: os estudos que incluiram um grupo de pacientes tratados com
acupuntura, onde pontos de acupuntura ou pontos de gatilho foram estimulados com
agulhas de acupuntura e outro grupo em gue 0s pacientes foram tratados com
acupuntura simulada ou sem acupuntura e estudos onde o cegamento foi adequado.

Critérios de exclusdo: ensaios clinicos com relatos de dores no pescog¢o ou nas
costas associadas a condic¢des clinicas especificas (por exemplo, fraturas resultantes

da osteoporose).
4.5 Determinacgéo da elegibilidade

Seis revisores!, em pares, avaliaram de forma independente se resumos e
titulos estavam de acordo com os critérios de elegibilidade. As diferencas foram

resolvidas por consenso entre todos 0s revisores.

1 Cristiane de Cassia Bergamaschi, Silvio Barberato Filho, 1zabela Fulone, Mariana Del Grossi Moura,
Lauren Giustti Mazzei, Caio Guimaraes.
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Para excluir artigos duplicados, um revisor analisou todos os artigos elegiveis
e identificou aqueles que tinham um ou mais autores em comum, com o0 mesmo titulo.

Em caso de publicacdo duplicada, usamos o artigo com os dados mais completos.

4.6 Extracao de dados

Adotamos uma planilha em Excel® para extracdo de dados realizadas pelos
seis revisores de forma independente. Os revisores foram calibrados pela extracdo de
pelo menos trés artigos e, em seguida, realizaram o consenso, em pares e de forma
independente. O processo de calibracdo ocorreu até a padronizacdo dos dados
extraidos.

Um outro revisor confirmou a extragdo para garantir a coeréncia das respostas
obtidas entre os colaboradores, arbitrando nas discordancias quando necessario.

Os dados coletados foram: autor, data de publicacdo, pais de origem, fator de
impacto da revista, data de recrutamento do primeiro participante, presenca de
dominios de desfechos IMMPACT e ferramentas utilizadas para medir os dominios de
desfechos, método de acupuntura, condicdo clinica do paciente e duracdo do
tratamento. Além disso, o estudo verificou se os resultados do desfecho dor foram
reportados pelo paciente (RRP), se foram reportados pelos clinicos (RRC), se o
resultado foi reportado por uma terceira pessoa (RRT) ou uma combinacao dos itens
anteriores.

Foi quantificado o niumero de artigos que realizaram medi¢cdo da dor, funcao
fisica, estado emocional e percepcao de melhora e satisfacdo do paciente, de acordo
com as recomendagfes IMMPACT. Também foi computado o nimero de dominios
IMMPACT que foram atendidos, de modo a gerar uma pontuacédo entre 0-4 pontos. A
pontuacéao foi descrita em média, desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil.

A consulta do fator de impacto das revistas foi realizada na base Journal
Citation Reports, e 0 ano adotado para a consulta foi de 2016.

Os dados extraidos foram submetidos posteriormente a andlise estatistica.

4.7 Risco de viés

Uma versdo modificada da ferramenta Cochrane para avaliacdo do risco de
viés foi utilizada (AKL et al., 2012; HIGGINS; GREEN, 2011). Os revisores avaliaram
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o0 risco de viés para cada ensaio clinico de forma independente, de acordo com 0s
seguintes critérios: geracao de sequéncia aleatoria; sigilo da alocacéo; cegamento de
participantes e profissionais; cegamento de avaliadores de desfecho; desfechos
incompletos; relato seletivo de desfecho; e outras fontes de viés.

Os revisores atribuiram como alternativas de resposta "definitivamente sim",
"provavelmente sim", "provavelmente nao" e "definitivamente nao" para cada um dos
dominios (BUSSE; GUYATT, 2013). Em dltima analise, "definitivamente sim" e
"provavelmente sim" foram atribuidos como baixo risco de viés, enquanto que
"definitivamente n&o" e "provavelmente ndo" significaram alto risco de viés. Os
revisores resolveram divergéncias atraves de discusséo, e uma terceira pessoa julgou
divergéncias nao resolvidas.

Conforme descrito no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, a avaliacdo resumida do risco de viés entre estudos pode ser julgada
de baixo risco de viés quando a maioria dos estudos apresenta baixo risco nos sete
dominios, e pode ser julgada como alto risco, quando a propor¢ao de informacgdes de
estudos com alto risco de viés é suficiente para afetar a interpretacdo dos resultados
(HIGGINS; GREEN, 2011).

O software Review Manager versao 5.3 foi utilizado para agrupar os dados

relacionados ao risco de viés.

4.8 Definicbes de dominios de desfechos IMMPACT e instrumentos de

mensuracéo recomendados

Os quatro dominios IMMPACT recomendados em 2008 s&o dor, funcéo fisica,
estado emocional e percep¢cao de melhora e satisfagdo do paciente, conforme as
defini¢des:

1. Dor: inclui varios aspectos de sua avaliacédo (por exemplo, intensidade de
dor, duracdo e frequéncia). A avaliacdo global da dor é uma avaliacdo geral que
examina como a dor mudou durante o tratamento. Os instrumentos recomendados
para medicdo da dor sdo Escala Visual Analdgica ou Escala Visual Numérica.

2. Funcéo fisica: refere-se a capacidade do participante de realizar suas
atividades diarias (por exemplo, tarefas, caminhadas, viagens e autocuidado), forca e
resisténcia. Os instrumentos recomendados para medicdo da funcéo fisica sdo o

Inventario Multidimensional para Dor ou o Inventario Resumido da Dor.
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3. Estado emocional: refere-se ao tratamento associado a angustia emocional
(por exemplo, depressdo, ansiedade, raiva ou irritabilidade). Os instrumentos
recomendados para medi¢cdo do estado emocional do paciente sdo o Inventério de
Depresséo de Beck ou o Perfil de Estado de Humor.

4. A percepcao do paciente quanto a melhora e satisfacdo com o tratamento:
refere-se ao sentimento do participante com o tratamento (isto é, se eles sentem que
as caracteristicas positivas do tratamento superam as negativas). O instrumento
recomendado para medicao da melhoria do paciente e satisfacdo com o tratamento é
a Impressao Geral de Mudanca do Paciente.

A aplicabilidade correta do instrumento também foi mensurada (se o relato de

dominio foi reportado pelo paciente, clinico ou por terceiros).

49 Anélise estatistica

Ano de publicacéo, o local de estudo, o fator de impacto da revista e os itens
de avaliacdo da qualidade metodologica (risco de viés) foram avaliados
descritivamente.

Foi previsto no protocolo deste inquérito metodoldégico a andlise dos fatores
associados a aderéncia aos dominios da IMMPACT por meio de regressao logistica,
considerando os dominios da IMMPACT como Vvariaveis dependentes e as
caracteristicas do estudo como variaveis independentes (ano de publicacéo, local de
estudo, fator de impacto do periddico e itens de avaliacao da qualidade metodolégica).
Os resultados foram expressos em odds ratios com respectivos intervalos de
confianca de 95% (OR, IC95%). Todas as andlises foram testes bilaterais a um nivel
de significancia de 0,05.

Para explorar a influéncia do uso dos instrumentos recomendados pela
IMMPACT na mensuracédo da dor, os dados deste desfecho foram agrupados por meio
de metandlises. Utilizou-se como medida de efeito a diferenca de média padronizada
e intervalo de confianga a 95%. Empregou-se o modelo de efeitos aleatorios proposto
por DerSimonian e Laird (BORENSTEIN et al., 2010). A presenca de heterogeneidade
foi estimada pelo célculo do I2.

Os calculos foram executados no software STATA versdo 14.2 e Review
Manager verséo 5.3.
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5 RESULTADOS

Foram encontrados 1.386 registros, excluindo as duplicatas. Apds selecao de
titulos e resumos foram excluidos 1.318 registros. Dos 68 artigos que passaram por

triagem de texto completo, 24 preencheram os critérios de elegibilidade (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de busca e sele¢cao de estudos
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5.1 Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas dos estudos incluidos. Os estudos em
sua maioria foram publicados na Alemanha (BRINKHAUS et al., 2006; DIENER et al.,
2006; ENDRES et al., 2007; HAAKE et al., 2007; IRNICH et al., 2001; JENA et al.,
2008; LINDE et al., 2005; MELCHART et al., 2005; MOLSBERGER et al., 2002, 2011,
SCHARF et al., 2006; WITT et al., 2005, 2006a, 2006b, 2006c).

Os estudos originados da China, Inglaterra, Australia, Estados Unidos e nove
estudos da Alemanha relataram fonte de financiamento publica (BERMAN et al., 2004;
BRINKHAUS et al., 2006; CHEN et al., 2013; DIENER et al., 2006; HINMAN et al.,
2014; IRNICH et al., 2001; LIANG et al., 2011; LINDE et al., 2005; MOLSBERGER et
al., 2002, 2011; SCHARF et al., 2006; THOMAS et al., 2006; WITT et al., 2006a,
2006¢). Os estudos do Reino Unido, Coreia e seis estudos da Alemanha declararam
financiamento privado (CHO et al., 2013; ENDRES et al., 2007; FOSTER et al., 2007;
HAAKE et al., 2007; JENA et al., 2008; MELCHART et al., 2005; WHITE et al., 2004;
WITT et al., 2005, 2006b); e um estudo, originado da Italia, ndo declarou a fonte de
financiamento (FACCO et al., 2008).

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Variavel n (nimero de
estudos)
Pais do estudo
Alemanha 15
Australia 1
China 1
Coréia do Sul 1
Estados Unidos 2
Inglaterra 1
Italia 1
Reino Unido 2
Fator de impacto, mediana (IQR) 17,2 (4,21-20,78)
Financiamento (n = 23)
Agéncia publica 14
Agéncia privada 9
Registro prévio do protocolo 12
Tamanho da amostra para andlise, mediana (IQR) 231 (159,5-619,5)

IQR, intervalo interquartil.
Fonte: Elaboragao propria.

Dos 24 estudos incluidos, apenas metade apresentou o nimero de registro de
protocolo. A mediana do fator de impacto dos peridédicos em que os ECR foram
publicados foi 17,2 (4,21-20,78). A mediana do tamanho da amostra utilizado para as

analises primarias nos ensaios foi de 231 (159,5-619,5).
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A maioria dos pacientes incluidos nestes ensaios apresentou cefaleia
cronica/enxaqueca (n = 6) e osteoartrite (n = 7). Todos os estudos utilizaram a
acupuntura tradicional, com a selecdo de pontos baseada em sua funcéo energética
para cada condicdo clinica, e considerando as caracteristicas individuais dos
participantes.

O tipo de controle variou entre os estudos incluidos: dez estudos utilizaram
acupuntura sham, com insercéo de agulhas em locais que nao apresentam pontos de
acupuntura (CHO et al., 2013; DIENER et al., 2006; IRNICH et al., 2001; LIANG et al.,
2011; LINDE et al., 2005; MELCHART et al., 2005; MOLSBERGER et al., 2002, 2011,
SCHARF et al., 2006; WITT et al., 2005); sete estudos utilizaram agulha nao
penetrante, simulando a sessao de tratamento nos mesmos pontos selecionados para
0 grupo intervencdo (BERMAN et al., 2004; BRINKHAUS et al., 2006; CHEN et al.,
2013; ENDRES et al., 2007; FACCO et al., 2008; FOSTER et al., 2007; HAAKE et al.,
2007), ou eletroestimulacdo simulada, com estimulador que emite sinais de audio e
video, mas com cabos desativados (WHITE et al., 2004); quatro estudos utilizaram
como controle a lista de espera (HINMAN et al., 2014; JENA et al., 2008; WITT et al.,
2006b, 2006c¢), e dois estudos utilizaram cuidados usuais (THOMAS et al., 2006; WITT

et al., 2006a). Os detalhes de cada estudo incluido séo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e desfechos mensurados continua
Nimero ‘;e Tamanho Grupo Acupuntura Grupo controle
Condigdo sess? es. total da Tipo de Tipo de Desfechos
Estudo . frequéncia/ Escalas
clinica = amostra adi acupuntura adi controle mensurados
duracéo por Média Média
tratamento (n=39.916) n Mulheres de n Mulheres de
idade idade
Estudo que mensurou os quatro dominios recomendados
Dor
Funcéo;’isica WOMAC
Chen . 18 sessBes/ 20 - Agulha ndo Esta. o SF-36
2013 Osteoartrite minutos 214 104 53 60,5 Tradicional 109 57 60,4 penetrante emocional SF-36
Melhora do PGIC
paciente
Estudos que mensuraram trés dos dominios recomendados
Dor
) 9 sessbes/ 3 Func3o fisica VAS
Liang Dorno pescogo (- has/ 30 178 88 63 36,7 Tradicional 90 66 37,2 Acupuntura Estado NPQ
2011 inespecifica K sham
minutos emocional SF-36
Dor
~ : Func3o Fisica Ne dias
Jena Cefaleia cronica > $€50es/3 3404 1613 1243 43,6 Tradicional 1569 1219 43,7 Lista de Estado SF-36
2008 meses espera
emocional SF-36
Dor
10 sessdes/ 5 x Funco fisica GCPS
Endres Cefaleia crénica  semanas/ 30 409 209 163 39,2 Tradicional 200 158 38,9 Agulha ndo Estado SF-12
2007 K penetrante
minutos emocional SF-12
Dor
10 sessBes/ 5 5 Fungdo fisica GCPS
Haake Dornascostas o has/ 30 1162 387 222 49,6 Tradicional 387 247 49,2 Agulha ndo Estado SF-12
2007 inespecifica K penetrante
minutos emocional SF-12
Diener 10 sessBes/ 6 Acupuntura Func;gg:’isica SF(EE;
2006 Enxaqueca senr;?:jtsc{jo 960 290 247 37,1 Tradicional 317 257 38,3 sham Estado SF-12
emocional

€e



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e desfechos mensurados

continuacgao

Nimero ‘;e Tamanho Grupo Acupuntura Grupo controle
Condigdo sess? es. total da Tipo de Tipo de Desfechos
Estudo . frequéncia/ Escalas
clinica duragiio por amostra Média acupuntura Média controle mensurados
tratamento (n=39.916) n Mulheres de n Mulheres de
idade idade
Dor
10 sessdes/ 6 Funcso fisica WOMAC
Szcgggf Osteoartrite  semanas/ 20- 1007 330 220 62,8 Tradicional 367 255 63,0 Ac”:;";’:;”ra Estado SF-12
30 minutos emocional SF-12
Dor
. 12 sessdes/ 8 ~ Funcio fisica VAS
Brinkhaus  Dornascostas . o/ 30 208 147 93 59,1 Tradicional 75 55 58,2 Agulha no Estado PDI
2006 inespecifica K penetrante
minutos emocional ADS
Dor
. ~ : Func3o fisica WOMAC
witt_a Ostecartrite -2 5€550es/3 3553 322 182 60,6 Tradicional 310 198 61,9 Cuidados Estado WOMAC
2006 meses usuais
emocional SF-36
Dor
. . 12 sessdes/ 8 Fungio fisica Questionario
Linde Cefaleia semanas/ 30 302 145 129 43,3 Tradicional 81 73 41,3 Acupuntura Estado PDI
2005 recorrente - sham
minutos emocional ADS
Dor
12 sessdes/ 6 Funcio fisi PDI
Melch A cdo fisica
gocosrt Cefaleia cronica  semanas/ 30 270 132 95 42,3 Tradicional 65 46 43,4 Ci’;";':;“ra Estado SF-36
minutos emocional ADS
Dor
. 12 sessdes/ 8 Funcio fisica WOMAC
Witt A t g
N 0'05 Osteoartrite  semanas/ 30 294 149 105 64,5 Tradicional 75 49 63,4 c“g‘;";’:n“ra Estado SF-36
minutos emocional ADS
8 sessdes / 4 Estimulagdo Dor VAS
White Dornopescoco . 1 anas/ 20 135 70 46 53,9 _ Nao 65 a1 52,8 elétrica Fungdo fisica NDI
2004 inespecifica K informado . Estado
minutos simulada ) SF-36
emocional

ve



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e desfechos mensurados

continuacgao

Nimero ‘;e Tamanho Grupo Acupuntura Grupo controle
Condigdo sess? es. total da Tipo de Tipo de Desfechos
Estudo . frequéncia/ Escalas
clinica duragiio por amostra Média acupuntura Média controle mensurados
tratamento (n=39.916) n Mulheres de n Mulheres de
idade idade
Estudos que mensuraram dois dos dominios recomendados
5 sessdes/ 10 Dor
Irnich Dor no pescogo  semanas/ 30 - Acupuntura VAS
177 2 T | 1 4 2,2 30 fisi
2001 inespecifica minutos >6 3 >23 radiciona 6 0 >2, sham Fungao fisica SF-36
12 sessbes/ 12
Hi Li D VA
inman Osteoartrite ~ Semanas/ 20 282 70 32 64,3 Tradicional 71 40 62,7 ista de o >
2014 minutos espera Fungdo fisica WOMAC
Dor
h D 12 0 Al VA
cho or nas costas sessdes/ 6 116 57 47 42,3 Tradicional 59 51 41,7 cupuntura Estado >
2013 inespecifica semanas sham emocional BDI
Molsberger Dor no ombro 15 sessGes/ 20 . Acupuntura I?orl ) VA? .
2011 inespecifica minutos 424 154 88 50,3 Tradicional 135 89 51,3 <ham Funcio fisica Teste fisico
6 sessdes/ 6 5 Dor
Foster . - Agulha ndo S WOMAC
2007 Osteoartrite sem.j;mas/ 30 352 117 71 63,1 Tradicional 119 66 62,8 penetrante Funco fisica WOMAC
minutos
Thomas Dor nas costas 10 sessdes/ 30 . Cuidados Dor McGill
2006 inespecifica minutos 239 160 99 42,0 Tradicional 81 46 44,0 Usuais Funcso fisica OPI
; ; Dor
Witt_b Dor no pescogo " . Lista de Wheeler
- 1 1384 17 122 4 T | 1 1152 1,4 30 fisi
2006 inespecifica 5 sessbes 3846 53 5 9,8 radiciona 698 5 51, espera Funcio fisica HFAQ
Witt_c Dorlombar 0 sessoes/3 11378 1451 837 53,1 Tradicional 1390 791 52,6 Nao i LBPRS
2006 meses ’ ’ acupuntura Funcdo fisica HFAQ
23 sessBes/ 26
B Agulha nd D WOMAC
erman Ostecartrite ~ Semanas/ 20 570 190 120 65,2 Tradicional 191 118 66,2 guiha ndao o
2004 minutos penetrante Fungdo fisica HFAQ

Ge



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos e desfechos mensurados

conclusao
Nimero ‘;e Tamanho Grupo Acupuntura Grupo controle
Condigdo sess? es. total da Tipo de Tipo de Desfechos
Estudo o frequéncia/ Escalas
clinica = amostra Médi acupuntura Média controle mensurados
durago por edia e
tratamento (n=39.916) n Mulheres de n Mulheres de
idade idade
Estudos que mensuraram um dos dominios recomendados
20 sessGes/ 10 5 5 s
Facco - Agulha ndo Func3o fisica
2008 Enxaqueca semanas 160 40 18 35,2 Tradicional 40 16 39,4 penetrante MIDAS
12 sessbes/ 4
Molsberger Dor lombar semanas/ 30 186 65 29 49,0 Tradicional 61 28 50,0 Acupuntura Dor VAS
2002 minutos sham

WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; SF-36/SF-12, Short - Form Health Survey; PGIC, Patient Global Impression of
Change; VAS, Visual Analogue Scale; NPQ, Neuropathic Pain Questionnaire; GCPS, Von Korff Chronic Pain Grade Scale; PDI, Pain Disability Index; ADS,

Allgemeine Depressionsskala; NDI, Neck Disability Index; BDI, Beck Depression Inventory; OPI, Owestry Pain Index; LBPRS, Low Back Pain Rating Scale;

HFAQ, Hannover Functional Ability Questionnaire; MIDAS, Migraine Disability Assessment Scale.
Fonte: Elaboragéo propria.

9€
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Os ensaios clinicos incluidos apresentaram, no contexto geral, baixo risco de
viés (Figura 2).

No critério sigilo da alocacéo, um estudo apresentou alto risco, onde a alocacao
ao clinico foi por disponibilidade de compromissos e conveniéncia para 0s pacientes
(THOMAS et al., 2006), e quatro estudos ndo apresentaram o critério com clareza
(FACCO et al., 2008; FOSTER et al., 2007; WITT et al., 2006a, 2006c).

Em seis estudos os autores ndo tornaram claro o cegamento de avaliadores de
desfecho ou que o cegamento néo foi realizado (DIENER et al., 2006; LIANG et al.,
2011)(BRINKHAUS et al., 2006; FACCO et al., 2008) (WITT et al., 2006a, 2006c).

Em um estudo ndo houve clareza se os desfechos foram reportados
adequadamente pela auséncia do registro do protocolo em seu ensaio (FACCO et al.,
2008), e um estudo por apresentar desfecho incompleto quando comparado com 0s
métodos reportados em seu protocolo (DIENER et al., 2006).

Sete estudos apresentaram alto risco no critério relato seletivo de desfecho
(BRINKHAUS et al., 2006; FACCO et al., 2008; IRNICH et al., 2001; JENA et al., 2008;
MOLSBERGER et al., 2011; WHITE et al.,, 2004; WITT et al.,, 2006b). Em cinco
estudos ndo foi encontrada informacdao suficiente para outras fontes de viés (FACCO
et al., 2008; IRNICH et al., 2001; JENA et al., 2008; MOLSBERGER et al., 2011; WITT
et al., 2006c¢).

Figura 2 - Sumario do risco de viés dos estudos individuais
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5.2 Dominios de desfechos recomendados pela IMMPACT e instrumentos

utilizados nos estudos incluidos

Os desfechos mais relatados foram dor e funcgéo fisica. O estado emocional do
participante foi avaliado em 58% dos estudos, e a percepc¢éo de melhora e satisfagéo
do paciente foi abordada em apenas um estudo (CHEN et al., 2013). Dos estudos
incluidos, 22 foram publicados a partir de 2004, nenhum se referiu as recomendacdes
IMMPACT publicadas em 2003 e atualizadas em 2008 (Tabela 3).

Tabela 3 - Dominios recomendados pela IMMPACT, instrumentos utilizados nos estudos

incluidos e fonte de obtencé&o das informacdes sobre o desfecho dor

Dominios de desfecho Instrumentos de  Numero de estudos

(n) avaliacéo (n)

Dor VAS 8

(23) WOMAC 6

GCPS 3

Outros 6

Funcéo fisica WOMAC 4

(22) Short Form-36 5

Short Form-12 4

Outros 9

Estado emocional BDI 1

(14) ADS 4

Short Form-36 5

Short Form-12 4

Percepcéo de melhora e satisfacéo do paciente PGIC 1
1)

Referéncia as recomendagfes IMMPACT* 0
(22)

Fonte da informacg&o sobre dor reportada pelo
(n=23):

paciente 12

clinico 1

paciente e clinico 10

VAS, Visual Analogue Scale; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index; GCPS, Graded Chronic Pain Scale; BDI, Beck Depression Inventory; ADS, Allgemeine
Depressionsskala; PGIC, Patient Global Impression of Change. *ECR publicados a partir de 2004.
Fonte: Elaboragéo propria.

O desfecho dor foi relatado apenas pelos pacientes em 52% dos estudos
incluidos (Tabela 3) (BRINKHAUS et al., 2006; CHO et al., 2013; ENDRES et al., 2007,
HAAKE et al., 2007; LIANG et al., 2011; LINDE et al., 2005; MELCHART et al., 2005;
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SCHAREF et al., 2006; THOMAS et al., 2006; WHITE et al., 2004; WITT et al., 2005,
2006¢).

Em dez estudos o desfecho foi relatado por ambos, clinicos e pacientes (43,4%)
(BERMAN et al., 2004; CHEN et al., 2013; DIENER et al., 2006; FOSTER et al., 2007;
HINMAN et al., 2014; IRNICH et al., 2001; JENA et al., 2008; MOLSBERGER et al.,
2011; WITT et al.,, 2006a, 2006b). Apenas em um estudo os resultados foram
reportados apenas pelos clinicos (MOLSBERGER et al., 2002).

A fonte da obtencédo da informacé&o foi apenas descrita para o desfecho dor

uma vez que os estudos nao a descreveram para os demais desfechos.

5.2.1 Dor

A dor foi o desfecho principal em 23 ECR. Em oito estudos realizados, o
instrumento de avaliacdo da dor utilizado foi um dos recomendados pela IMMPACT,
a Visual Analogue Scale (BRINKHAUS et al., 2006; CHO et al., 2013; HINMAN et al.,
2014; IRNICH et al., 2001; LIANG et al., 2011; MOLSBERGER et al., 2002, 2011;
WHITE et al., 2004).

Trés estudos utilizaram como instrumento avaliativo a Von Korff Chronic Pain
Grade Scale (GCPS) (DIENER et al., 2006; ENDRES et al., 2007; HAAKE et al., 2007).

Em seis estudos, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC) foi o instrumento utilizado (BERMAN et al., 2004; CHEN et al., 2013;
FOSTER et al., 2007; SCHARF et al., 2006; WITT et al., 2005, 2006b).

Um questionario de dor que engloba sua intensidade e nimero de dias foi
adotado em dois estudos (JENA et al., 2008; LINDE et al., 2005).

Thomas et al. (2006) adotaram em seu estudo o questionario de dor McGill,
enquanto Witt et al. (2006a) utilizaram a Low Back Pain Rating Scale (LBPRS),
Melchart et al. (2005) utilizaram a versédo aleméa do Pain Disability Index (PDI), e Witt

et al. (2006c¢) utilizaram a escala Wheeler.
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5.2.2 Funcao fisica

Nenhum dos estudos que avaliaram a funcéo fisica utilizou os instrumentos
recomendados pela IMMPACT. A funcéo fisica foi um desfecho avaliado em 22
estudos. Quatro estudos utilizaram como instrumento de avaliagdo o Short-Form
Health Survey — 12 (DIENER et al., 2006; ENDRES et al., 2007; HAAKE et al., 2007,
SCHAREF et al., 2006). O Short-Form Health Survey — 36 foi o instrumento adotado em
cinco estudos (CHEN et al., 2013; IRNICH et al., 2001; JENA et al., 2008; MELCHART
et al., 2005; WITT et al., 2005).

A Pain Disability Index (PDI) foi utilizada nos estudos de Linde et al. (2005) e
Brinkhaus et al. (2006) e a Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC) foi utilizada em quatro estudos (BERMAN et al., 2004; FOSTER et
al., 2007; HINMAN et al., 2014; WITT et al., 2006b).

Thomas et al. (2006) utilizaram como instrumento de avaliagédo da funcéo fisica
o Owestry Pain Index; White et al. (2004) utilizaram o Neck Disability Index; Facco et
al. (2008) utilizaram o Migraine Disability Assessment Test (MIDAS); Liang et al.
(2011) utilizaram o Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ) e Molsberger et al. (2011)
adotaram testes fisicos para avaliar essa funcdo. O Hannover Functional Ability
Questionnaire foi adotado em dois estudos (WITT et al., 2006a, 2006c).

5.2.3 Estado emocional

O estado emocional do paciente foi um desfecho avaliado em 14 ECR. O
guestionario de qualidade de vida Short-Form Health Survey 12 e 36 foram os
instrumentos utilizados em nove estudos (CHEN et al., 2013; DIENER et al., 2006;
ENDRES et al., 2007; HAAKE et al., 2007; JENA et al., 2008; LIANG et al., 2011;
SCHAREF et al., 2006; WHITE et al., 2004; WITT et al., 2006b).

Quatro estudos utilizaram a Allgemeine Depressionsskala (BRINKHAUS et al.,
2006; LINDE et al.,, 2005; MELCHART et al.,, 2005; WITT et al.,, 2005). O Beck
Depression Inventory, recomendado pela IMMPACT, foi utilizado como instrumento
de mensuracédo do estado emocional dos pacientes apenas no estudo de Cho et al.
(2013).
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5.2.4 Percepgéo de melhora e satisfacdo do paciente

O desfecho percepcéo de melhora e satisfacdo do paciente com o tratamento
oferecido foi avaliado apenas em um estudo conduzido por Chen et al. (2013), que
utilizou como instrumento avaliativo a Patient Global Impression of Change,
recomendado pela IMMPACT.

5.3 Fatores associados

.Nado foi encontrada associacdo entre o ano de publicacdo dos estudos,
publicados até 2006 e a partir de 2007 (OR: 0,75; IC 95%: 0,15 — 3,83; p 0,72); 0 pais
do autor correspondente, pertencente ou ndo ao continente europeu (OR: 2,06; IC
95%: 0,28 — 15,36; p 0,48), ou de origem alema (OR: 4,0; IC 95%: 0,69 — 23,09; p
0,12); o fator de impacto do periddico de publicacdo acima de 7 (OR: 1,0; IC 95%:
0,94 - 1,06; p 0,88); a qualidade metodoldgica, considerando estudos que atenderam
6 ou 7 critérios de avaliagdo critica (OR: 1,4; IC 95%: 0,28 — 7,02; p 0,862); e a
publicacdo do protocolo dos estudos (OR: 1,04; IC 95%: 0,32 — 3,10; p 0,68) (Tabela
4).

Tabela 4 - Fatores associados a adesé@o aos dominios recomendados pela IMMPACT

Estudos
.. . 0,
Variaveis exploradas n (%) OR IC 95% Valor p
Ano de publicacéo
2001 - 2006 14 (58) 1,00
2007 — 2014 10 (42) 0,75 (0,15-3,83) 0,729
Pais do autor correspondente
N&o europeu 5(21) 1,00
Europeu 19 (79) 2,06 (0,28 — 15,36) 0,480
N&o aleméo 9 (38) 1,00
Aleméo 15 (62) 4,00 (0,69 — 23,09) 0,121
Fator de impacto do periédico
<7 11 (46) 1,00
>7 13 (54) 1,00 (0,94 - 1,06) 0,887
Qualidade metodologica (viés)
<5 8 (44) 1,00
>5 16 (66) 1,40 (0,28 - 7,02) 0,862
Protocolo
Sem protocolo 12 (50) 1,00
Com protocolo 12 (50) 1,04 (0,32 -3,10) 0,682

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
Fonte: Elaboragéo propria.
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5.4 Anélises secundérias

Estudos que ndo aderiram as recomendacdes IMMPACT tiveram resultados
favoraveis a acupuntura no desfecho dor (MD =-1,03; IC 95%: -1,51; -0,56; |12 = 99%),
enquanto que aqueles que seguiram as recomendagdes nao tiveram diferengas
estatisticamente significantes (MD = -0,18; IC 95%: -0,48; 0,12; I> = 86%) (Figura 3).

Figura 3 - Metanalise do efeito da acupuntura na dor, estratificada pelo uso ou ndo de escala

recomendada

Acupuntura Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Escala recomendada
Brinkhaus 2006 287 303 147 238 il A 44% 017 011, 0.44] T
Cho 2013 .52 1.4 57 B37 118 59 4.3% 011 [-0.25,0.48] T
Hinman 2014 3.3 2.2 70 4.4 2.4 71 4.3% -0.48 [0.81,-0.14] —
Irich 2001 2422 165 56 17.28 10 61 4.3% 0.51[0.14,0.88] I—
Liang 2011 348 204 88 401 145 90 4.4% -0.30 [F0.59,-0.00] —
Molsherger 2002 23 20 G4 43 23 61 4.3% -0.92 [1.28,-0.56] —
Malsherger 2011 19 233 154 33 296 135 44% -0.53 F0.76,-0.29] I
White 2004 2081 2569 70 2436 2FR8 65 4.3% -0.00[-0.34, 0.34] —_
Subtotal (95% CI) 707 617  34.8% -0.18 [-0.48, 0.12] 4

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 8046, df= 7 (P = 0.00001); F= 86%
Testfor overall effect Z=1.19 (P =023}

1.1.2 Escala ndo recomendada

Berman 2004 379 033 190 282 03 19 4.4% 2.75[2.47,3.03] —*
Chen 2013 781 B63 104 683 616 108 44% 0.09 [-0.18, 0.36] T
Diener 2006 0.9 204 290 629 208 T 45% -0.10 [-0.26, 0.06] -T

Endres 2007 535 184 209 467 196 200 4.4% -0.17 [-0.36, 0.03] 7

Foster 2007 6.84 47 117 616 43 118 44% 0.14 [-0.11, 0.40] T
Haake 2007 402 225 387 433 23387 4.5% -0.14 028, 0.00] I

Jena 2008 43 451 1613 152 17 16688 4.5% 0.81[0.74, 0.88] -
Linde 2005 3.8 21 145 34 2 a1 4.4% 0.19 [-0.08, 0.47] T
Melchart 2005 7.2 6.5 132 fi.6 G 63 4.4% 0.09 [-0.21, 0.39] 1
Scharf 2006 2.3 2.8 330 21 23 367 45% 0.08 [-0.07,0.23] ™
Thomas 2006 1.42 1.1 180 1.71 1.1 a1 4.4% -0.26 [-0.53, 0.01] -

Witt 2005 26.9 1.4 148 358 1.4 T4 40% -560[619,-501] 4

Witt 2006a 273 1 322 447 11 30 34% -1750[15.48,-1652] 4

Witt 2006k 265 284 1753 236 265 168 45% 0.101[0.04,0.17]

Witt 2006¢ 33 43 1451 308 43 1380 45% 0.07 [-0.00,0.14] ™
Subtotal (95% CI) 7352 6957  65.2% -1.03 [-1.51, -0.56] e

Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi®= 2295.56, df=14 (P < 0.00001), F=93%
Testfor averall effect: 2= 4.25 (P = 0.0001})

Total (95% CI) 8059 7574 100.0% -0.72[-1.09, -0.36] &
Heterogeneity: Tau®= 0.78; Chi*= 2398.80, df= 22 (P < 0.00001); F=99% 52 51 b 1! é
Testfor averall effec.t Z=385 (P:_ 0.0001 Afavor da acupuntura Afavor do controle
Testfor subgroup differences: Chi®= 878, df=1 (P = 0.003), = 28.6%

Para investigar este achado, foram realizadas andalises de subgrupos,
separadas por condicao clinica (dor nas costas, dor no pescoc¢o, osteoartrite e dor
lombar), e estratificadas pelo uso ou ndo de escalas recomendadas para a
mensuracao da dor. Estudos em que a condicao clinica foi cefaleia ou enxaqueca ndo
foram analisados pois nenhum utilizou de instrumento recomendado, e a condi¢ao dor

no ombro foi abordada em apenas um estudo.
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Nos estudos em que a condigéo clinica foi dor nas costas e osteoartrite, 0s
dados sugerem que o uso de escalas ndo recomendadas pode superestimar o efeito
da acupuntura na afericdo da dor, e nos estudos em que a condi¢éo clinica foi dor
lombar, o uso de escala ndo recomendada pode subestimar o efeito da acupuntura na

dor (Figuras 4 a 7).

Figura 4 - Metanalise do efeito da acupuntura em pacientes com dor nas costas, estratificada

pelo uso ou ndo de escalas recomendadas

Acupuntura Controle Std. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
2.1.1 Escala recomendada
Brinkhaus 2006 287 303 147 236 3 78 227% 017 [-0.11,0.44] T
Cho 2013 652 1.41 57 B.37 1.8 59 16.5% 0.11 [-0.25, 0.48] I R
Subtotal (95% CI) 204 134 39.2% 0.15[-0.07, 0.37] S

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 005, df=1 (P=0.83, F=0%
Testfor overall effect Z=1.31 {P=018)

2.1.2 Escala ndo recomendada

Haake 2007 402 225 387 433 23 38T 3T3% -0.14 [-0.28, 0.00] i
Thaomas 2006 142 11 160 171 141 81 Z3.6% -0.26 [-0.53, 0.01] — =]
Subtatal (95% CI) 547 468  60.8% -0.16 [-0.29, -0.04] L 2

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#= 067, df=1 (P=0.41), F=0%
Testfor overall effect: 2= 247 (P =0.01)

Total (95% Cl) 751 602 100.0% 10.06[-0.24, 0.13] *

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi®= 647, df= 3 (P = 0.09); "= 54% 5_2 51 b 4 2!
Testfor overall effec_t Z=0.80 (Pz_ 0.58) Afavor da acupuntura A favor do controle

Test for subaroup differences: Chi*= 575, df=1 (P =002, F=82.6%

Figura 5 - Metandlise do efeito da acupuntura em pacientes com osteoartrite, estratificada pelo

uso ou ndo de escalas recomendadas

Acupuntura Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Escala recomendada
Hinman 2014 33 12 70 44 24 71 14.4% -0.48 [-0.81,-0.14] -
Subtotal (95% CI) 70 71 14.4% -0.48 [-0.81, -0.14] L 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 278 (P =0.008)

3.1.2 Escala ndo recomendada

Berman 2004 379 033 190 292 03 191 144% 2.75[2.47,3.03] -
Chen 2013 751 BE3I 104 6593 B16 109 14.4% 0.08[-0.18, 0.36] T

Foster 2007 6.84 47 17 6168 48 119 14.4% 0.14 [-0.11, 0.40] I

Scharf 2006 23 25 330 21 23 367 144% 0.08 [-0.07,0.23] "

Wit 2004 268 14 149 358 149 75 14.3% -A60 [-6.19,-5.01] +=—

Witt 20063 273 1322 457 11 30 13.9% -17.60[18.48,-16.52] 4

Subtotal (95% CI) 1212 1171 85.6% -3.27 [-5.56, -0.98] ——esi——

Heterogeneity: Tau®= 8.13; Chi®=1936.90, df= 5 (P = 0.00001); *=100%

Test for overall effect: Z2=2.80 (F = 0.004)

Total (95% CI) 1282 1242 100.0% -2.86 [-4.82, -0.89] e

Heterogeneity: Tau®= 6.96; Chi®= 1946.75, df= 6 (P = 0.00001); F=100% |4 _52 b é i
Testfor overall eﬁec.t: 2=185 (p:_ 0.004) Afavor da acupuntura A favor do controle
Testfor subaroup differences: CGhi*= 559, df=1 (P =002}, F=821%
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Figura 6 - Metanalise do efeito da acupuntura em pacientes com dor lombar, estratificada pelo

uso ou ndo de escalas recomendadas

Acupuntura

Controle Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Escala recomendada

Molsberger 2002 23 20 G5 43 23 G1 48.2% -0.92 [-1.28, -0.56] ——

Suhbtotal (95% CI) 65 61 49.2% -0.92 [-1.29, -0.56] -
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=4.92 (F = 0.00001)

5.1.2 Escala nao recomendada

Witt 2006¢ 33043 1451 308 43 1380 50.8% 0.51[0.44, 0.59] |
Subtotal (95% CI) 1451 1390 50.8% 0.51[0.44, 0.59] L

Heterogeneity: Mat applicable

Testfor overall effect: £=13.41 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1516

1451 100.0% -0.19 [-1.60, 1.21]

Heterogeneity: Tau?= 1.01; Chi*= 56.13, df=1 (P = 0.00001); F= 95%

Testfor overall effect: Z=0.27 (P =0.79)

Testfor subaroup differences: Chi*= 5613, df=1 (P = 0.00001), F=598.2%

B — —

24 D 1 2

Afavor da acupuntura  Afavor do controle

Figura 7 - Metanalise do efeito da acupuntura em pacientes com dor no pescoc¢o, estratificada

pelo uso ou ndo de escalas recomendadas

Acupuntura Controle Stil. Mean Difference Stil. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 Escala recomendada
Irnich 2001 2422 185 56 17.28 10 61 20.0% 0.511[0.14, 0.88] —
Liang 2011 348 204 88 401 145 90 23.7% -0.30 [-0.58,-0.00] —=
White 2004 2081 2569 70 2436 26.68 65 21.5% -0.13[0.47,0.21] T
Subtotal (95% CIy 214 216 65.2% 0.02 [-0.45, 0.48] i
Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*=11.77, df= 2 (P=0.003); F=83%
Test for overall effect 2= 0.07 (P = 0.94)
4.1.2 Escala nédo recomendada
Witt 20060 265 284 1753 266 265 1693 34.8% -0.00 [-0.07, 0.06] ]
Subtotal (95% CIy 1753 1698  34.8% -0.00 [-0.07, 0.06] L
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect 2= 010 (P = 0.92)

Total (95% CI) 1967

1914 100.0% 0.00 [-0.25, 0.25]

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=11.84, df= 3 (P = 0.008); F=75%

Test for averall effect: 2= 0001 (P = 0.99)

Test for subaroup differences: Chi*= 001, df=1{P =093, F=0%

?

-2 -1 0 1
Afavorda acupuntura A favor do control

2
&
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6 DISCUSSAO

6.1 Sintese dos resultados

Neste inquérito, observou-se que a maioria dos ensaios clinicos randomizados
foram publicados na Alemanha e desenvolvidos com financiamento puablico. O
tamanho da amostra dos bracos analisados nos estudos variou entre 40 e 1.753
pacientes, sendo as condi¢cfes clinicas mais prevalentes a cefaleia cronica ou a
enxaqueca e a osteoartrite, tratadas exclusivamente com a acupuntura tradicional.

Nenhum dos estudos publicados a partir de 2004 mencionou explicitamente as
recomendacdes IMMPACT, apesar de atenderem h& pelo menos dois dos quatro
dominios recomendados pela iniciativa e apenas um estudo avaliou os quatro
dominios. Os desfechos mais relatados nos estudos foram dor e funcéo fisica.

Para avaliacdo do desfecho dor, um tergco dos estudos utilizou um dos
instrumentos recomendados. Importante destacar que apenas para este desfecho, os
ensaios clinicos descreveram a fonte de obtencéo das informacdes; reportada em sua
maioria pelos pacientes ou por clinicos e pacientes.

Nenhum estudo que avaliou a funcdo fisica utlizou os instrumentos
recomendados e para o desfecho estado emocional, apenas um estudo utilizou
instrumento recomendado. O Unico estudo que avaliou a percepcdo de melhora e
satisfacdo do paciente com o tratamento utilizou a escala recomendada pela
IMMPACT.

Variaveis como ano de publicacdo do estudo, pais de origem, fator de impacto
do periddico, auséncia de risco de viés e publicacdo prévia de protocolo néo
apresentaram influéncia estatisticamente significante a adesdo aos dominios de
desfecho recomendados pela IMMPACT.

O uso de instrumentos ndo recomendados pela Iniciativa parece superestimar
o efeito da acupuntura na dor de pacientes com dor nas costas e osteoartrite, quando

comparado com estudos que utilizaram instrumento recomendado.
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6.2 Relagdo com a literatura existente

A perspectiva das recomendacdes IMMPACT foi de fornecer dados de base
para avaliar e comparar o0 impacto dos tratamentos nos sintomas, funcdo, bem-estar
e qualidade de vida na saude geral de pacientes com dor cronica (DWORKIN et al.,
2008).

A importancia em considerar estes dominios de desfechos é observada em
uma pesquisa qualitativa que avaliou as expectativas dos pacientes aos desfechos de
tratamentos baseados em medicina complementar e alternativa. Os autores
apontaram que 0s pacientes esperam gue 0s tratamentos propostos tenham impacto
na dor, melhora da funcdo e bem-estar geral (HSU et al., 2014).

A baixa adesdo as recomendacfes € evidenciada quando analisados os
demais dados deste estudo. Apds quinze anos da primeira recomendacao publicada
pela Iniciativa, esta pesquisa aponta que, dentre os 24 estudos selecionados que
utilizaram a acupuntura como tratamento para a DCNO, somente um abordou 0s
guatro dominios de desfecho recomendados, e apenas 50% avaliou trés desfechos
dentre os recomendados, sendo dor e funcéo fisica os desfechos mais avaliados.

A falha em considerar resultados importantes para o paciente pode limitar a
validade e a utilidade dos ensaios clinicos (TURK et al., 2008a).

No que tange as fontes de obtencéo da informacéo, os resultados reportados
pelo paciente sdo particularmente importantes para as condi¢cdes que envolvem
sintomas como dor e fadiga, onde as medidas objetivas das percepc¢des dos pacientes
nao estao disponiveis. Resultados reportados por clinicos podem sofrer julgamento e
serem subestimados (TURK et al., 2006). Neste inquérito, o desfecho dor foi relatado
exclusivamente pelos pacientes em 50% dos estudos incluidos.

Também foi possivel identificar que os instrumentos de mensuracao utilizados
trataram-se de instrumentos validados, mas somente oito estudos utilizaram de
instrumento recomendado na mensuracgdo da dor e um estudo utilizou de instrumento

recomendado na avaliacdo do estado emocional.
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Mesmo estratificando estudos por escalas utilizadas, analisando os subgrupos
por condicédo clinica e explorando variaveis associadas, os resultados deste inquérito
mostram-se estatisticamente insignificantes e muito heterogéneos, e que o0 uso de
escalas ndo recomendadas na mensuragédo do desfecho dor superestima o efeito da
acupuntura, quando comparado a estudos que utilizaram instrumento recomendado,
em determinadas condi¢des clinicas.

Torna-se claro que o uso de diferentes escalas na afericdo dos dominios
explorados ndo contribui para a tomada de deciséo clinica a favor ou contra o uso da
acupuntura no controle da DCNO.

Um inquérito metodolégico explorou a adeséao as recomendacées IMMPACT
em ensaios clinicos que utilizaram opioides no tratamento da DCNO. Os autores
apontaram que estudos mais recentes, com origem na América do Norte, publicados
em periddicos com alto fator de impacto foram mais propensos a aderir aos dominios
recomendados pela Iniciativa. Apos 12 anos da primeira recomendacédo, os autores
observaram que ndo houve aumento do relato dos dominios recomendados em
progresséao temporal (MULLA et al., 2015).

Esta propensédo também pode ser observada neste inquérito, com tendéncia a
adeséo aos dominios recomendados por estudos oriundos de paises europeus, com
baixo risco de viés e publicacdo prévia de protocolo, porém estas varidveis nao
apresentaram, nas analises estatisticas, resultados significantes.

Uma revisdo sistematica com metandlise de dados individuais de 17.992
pacientes com dor crbnica, apontou que a acupuntura é superior ao placebo, com
modestas diferencas. O protocolo desta revisdo foi bem delineado, com critérios de
elegibilidade que buscaram selecionar bons estudos para extracdo, como os adotados
neste estudo, mas aponta como possivel limitacdo a combinacdo de multiplos
desfechos, medidos em diferentes momentos e com diferentes instrumentos
(VICKERS et al., 2012).

Esta limitacdo é reforcada em uma revisdo que aponta que evidéncias
crescentes apoiam 0 uso da acupuntura para dor crénica em muitas condi¢cdes, como
adjuvante na reducgdo do uso de medicamentos analgésicos. Os autores ressaltam

como limitagGes a heterogeneidade dos estudos, ndo apenas de intervencbes ou
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caracteristicas gerais da populacdo, mas também os desfechos mensurados (YIN;
BUCHHEIT; PARK, 2017).

Nas recomendacdes internacionais para condi¢des clinicas especificas, o
principal instrumento de avaliagédo indicado em casos de osteoartrite, recomendada
pela International Knee Documentation Committee, € a WOMAC,; para cefaleia
cronica, a escala recomendada pela International Headache Society é a VAS; para
dor no pescoco, a Orthopedic Section of the American Physical Therapy Association
recomenda o uso da NDI ou da Patient-Specific Functional Scale; para dores nas
costas e lombar, as escalas recomendadas pela The American College of Physicians
sdo VAS, ODI e Roland Morris Disability Questionnaire (BLANPIED et al., 2017;
COLLINS et al., 2011; IHS, 2013; QASEEM et al., 2017).

A IMMPACT néo discrimina o0 uso de outros instrumentos especificos e
validados para mensuracdo dos desfechos recomendados, porém ressalta que a
utilizacdo dos instrumentos sugeridos facilita a concepcdo de RS e metanalises,
permitindo gerar estimativas de efeito mais precisas, favorece o compartilhamento de
dados de resultados comuns, e protege os ECR contra o viés de resultados seletivos
(DWORKIN et al., 2008).

Pesquisadores da Iniciativa juntamente com o grupo Outcome Measures in
Rheumatology apoiam a adocao das recomendacdes ao projetar ECR de dor crénica,
destacando que o uso de um padrao de dominios e instrumentos de mensuragao
vélidos pode acelerar o desenvolvimento de tratamentos e facilitar a comparagéo entre
estudos, produzindo resultados mais robustos (TAYLOR et al., 2016).

Com o aumento no niumero de ECR-DCNO deve-se aumentar a atengdo e a
pesquisa sobre os aspectos metodologicos adotados nos estudos, com o potencial de
melhorar a sensibilidade do ensaio e, finalmente, fornecer avaliagbes mais

significativas dos tratamentos para esta condigéo.

6.3 LimitagOes e pontos fortes

Os métodos e o tamanho da amostra dos estudos incluidos nesta pesquisa
fazem dela um importante inquérito exploratorio, pois considerou elegiveis estudos de

alta qualidade e amostra com nimero superior a 100, com cegamento adequado.
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As fontes de informacédo consultadas para realizagdo de busca sistematica ndo
incluiram bases asiaticas, podendo representar possiveis perdas na captura de
estudos.

As analises adotadas neste inquérito ndo identificaram fatores associados a
adesdo as recomendacdes IMMPACT. E possivel que outros métodos estatisticos
possam ser empregados para ampliar a exploracdo de variaveis e entdo identificar

fatores que justifiguem tendéncias associativas.

6.4 Implicagdes clinicas

A adocao de desfechos importantes na avaliacdo do impacto da doenca na vida
do paciente, e a padronizacdo de instrumentos pode facilitar a concepcédo de
resultados que se aproximem da verdade, substanciadas por analises mais robustas.

Evidencia-se uma real necessidade de dialogo entre as sociedades clinicas e
a IMMPACT, com a finalidade de elevar a forca de recomendacéo de terapéuticas no

tratamento da DCNO em diferentes condicfes clinicas.
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7 CONCLUSAO

Estudos que utilizaram a acupuntura no tratamento da DCNO n&o aderiram as
recomendacdes IMMPACT, o que favorece o desempenho da acupuntura no desfecho

dor
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Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to August 2017>
Search Strateqy:

1 exp Acupuncture Analgesia/

2 exp Acupuncture/

3 acupuncture.mp.

410R20R3

5 chronic pain.mp.

6 exp Chronic Pain/

7 exp Chronic Disease/

850R60R7

94 AND 8

Database: Embase <1974 to August 2017>
Search Strateqy:

1 exp acupuncture analgesia/

2 acupuncture.mp.

3 exp acupuncture/

410R20R3

5 exp chronic pain/

6 chronic pain.mp.

750R6

84 AND 7

Database: AMED (Allied and Complementary Medicine) <1985 to August 2017>
Search Strateqy:

1 acupuncture.mp.

2 exp Acupuncture/

310R2

4 exp Chronic disease/

5 chronic pain.mp.

640R5

73 AND 6

Database: CINAHL

Search Strategy:

1 (MH "Acupuncture+")

2 (MH "Acupuncture Analgesia")
310R2

4 (MH "Chronic Pain")
53AND4
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Database: Cochrane Library
Search Strateqy:

1 "acupuncture”:ti,ab,kw

2 "acupuncture analgesia":ti,ab,kw
310R2

4 "chronic pain":ti,ab,kw

53 AND 4

Database: Web of Science <1976 to August 2017>
Search Strateqy:

1 acupuncture

2 *acupuncture*

310R2

4 chronic pain

5 chronic *pain*

640R5

7 3 AND 6

Database: Lilacs

Search Strateqy:

1 (MH: “Analgesia por Acupuntura” OR “Acupuncture Analgesia” OR “Puntos de
Acupuntura” OR “Pontos de Acupuntura” OR “Acupuncture Points” OR “Terapia por
Acupuntura” OR “Acupuncture Therapy” OR “Acupuntura” OR “Acupuncture”)

2 (MH: “Dor Cronica” OR “Dolor Crénico” OR “Chronic Pain”)

3 (MH: “Analgesia por Acupuntura” OR “Acupuncture Analgesia” OR “Puntos de
Acupuntura” OR “Pontos de Acupuntura” OR “Acupuncture Points” OR “Terapia por
Acupuntura” OR “Acupuncture Therapy” OR “Acupuntura” OR “Acupuncture”) AND
(MH: “Dor Crénica” OR “Dolor Crénico” OR “Chronic Pain”)
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ANEXO A - ORIENTACOES PARA APRESENTACAO DE DISSERTACOES DO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS DA
UNIVERSIDADE DE SOROCABA

OrientacOes para apresentacao de dissertacdes/teses do Programa de Poés-
Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba

As dissertacoes/teses do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba (PPGCF-Uniso) poderédo ser
apresentadas em dois formatos: o tradicional ou em formato de artigo (s) cientifico
(s).

Os trabalhos de investigacdo que possam resultar em patentes poderao ser
apresentados na forma convencional, a critério do grupo de pesquisadores
envolvidos, reservadas as particularidades exigidas em relacao ao sigilo.

O formato tradicional segue o padréao descrito nas normas do “Manual para
normalizacao de trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

As dissertacdes entregues no formato de artigo cientifico tem como exigéncia
a publicacdo ou, no minimo, a submissao prévia de pelo menos um artigo em revista
cientifica com classificacdo minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a
categorizacdo da WebQualis mais recente, na data do envio/publicacédo) e podem
ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo (s) respectivo (S)
periddico (s). Os demais artigos podem néo ter sido submetidos ainda.

As teses entregues no formato de artigo cientifico tem como exigéncia a
publicacdo ou, no minimo, a submisséo prévia de pelo menos dois artigos em revista
cientifica com classificacdo minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a
categorizagdo da WebQualis mais recente, na data do envio/publicacéo) e podem
ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo (s) respectivo (S)
periodico (s). Os demais artigos podem néo ter sido submetidos ainda.

Para aclarar membros da banca que desconhecem esta versédo alternativa
da dissertacao/tese recomenda-se anexar este documento no final das versdes

encaminhadas aos membros da banca.
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A dissertacéo/tese no formato de artigo (s) cientifico (s) devera possuir 0s
elementos apresentados no Quadro 1.
Quadro 1 - Elementos para a construcao da dissertacdo no formato de artigo

(s) cientifico (s).

1. Folha de rosto

2. Errata (Opcional)

3. Folha de aprovagdo
pré-textuais 4. Dedicatéria (Opcional)

5. Agradecimentos (Opcional)

6. Epigrafe (Opcional)

7. Resumo na lingua verndcula

8. Resumo em inglés (Abstract)

9. Lista de abreviaturas e siglas; lista de tabelas e lista de simbolos
(opcionais). Estas listas ndo devem conter as informagbes apresentadas
nos artigos cientificos.

10. Sumdrio

Elementos 11. Introdug¢do ou apresentagdo: trata-se da parte inicial do texto com
textuais formulagdo clara e simples do tema investigado, constando a delimitagao
do assunto tratado, sua relevancia e justificativa.

12. Revisdio de literatura: quando a revisao de literatura for concebida
como artigo de revisao, este item devera ser incluido no item resultado
(s).

13. Objetivos: geral e especifico

14. Material e Métodos (opcional). Quando parte dos resultados néo for
apresentada no formato de artigo, este item deverd ser incluido apds os
objetivos especificos. Quando o autor quiser apresentar o (s) método (s)
de forma mais detalhada do que no artigo, este item pode também ser
apresentado em separado.

15. Resultados (pode ser apresentado no formato de artigos): deve (m)
ser inserida (s) a(s) copia(s) de artigo(s) derivado(s) da dissertacao,
previamente publicados, submetidos ou ndo para publicacdo em revistas
cientificas. Sugere-se que cada artigo seja antecedido de uma breve
apresentacdo seguida dos elementos de identificacdo do artigo (autores,
titulo, revista de publicacdo, volume, paginas). Os artigos anexados
poderdo ser apresentados nos formatos exigidos pelas revistas, as quais
os artigos foram publicados e/ou submetidos. Parte dos resultados pode
ser apresentada em separado dos artigos, quando conveniente.

16. Discussdo (opcional): O autor pode ampliar a discussdo dos
resultados, quando conveniente.

17. Conclusdo ou Consideragées finais: esta parte devera conter a
conclusdo do trabalho ou as considera¢des do autor sobre os resultados
alcangados frente aos objetivos propostos.

Elementos
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Elementos
pos-textuais

18. Referéncias: Devem seguir as normas do “Manual para normalizagao
de trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.
N3do devem ser inseridas as referéncias apresentadas nos artigos.

19. Apéndices (Opcional)

20. Anexos (Opcional)
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ANEXO B — ARTIGO PUBLICADO: USE OF IMMPACT DOMAINS IN CLINICAL
TRIALS OF ACUPUNCTURE FOR CHRONIC PAIN: A PROTOCOL FOR A

METHODOLOGICAL SURVEY

Use of IMMPACT domains in clinical
trials of acupuncture for chronic pain: a
protocol for a methodological survey

BMJ Open

Lauren Giustti Mazzei, Cristiane de Cassia Bargamaschi, Marcus Tolentino Silva,

Luciane Cruz Lopes
To clbe: Mamal LG, SUMMARY S )
Bergemaschl G2 SUQMT,  introduction Painis omeof the mast common and Strengths and limitations of tis study
IMMEAC mast debiitating complaints among patients. it affects = =
demalns 0 NG M8 00 o inividua,thir redationstip with fiand and famly, . "".'"_il‘h"""" S
2 oo or 3 meinangeal  eir sy 10 function atwork, and their socibiity. _“._m n Sonimled el o
Eunvey. BM Oper Acupunctura & one of the therapeutic resources for thee et Iln‘- Jngic chevnic: pain (NOCPL
01748014004 dok10.9136/  managing chronic: pain. Given the variability of cutcome - can be an eifacks i chron
bimjopen-2016-014904 measures in controlled randomised dinical trisks on m“.—mﬂ_a — e -
. ag  Po-ancologiochvonic pain (CRCT-NOCP), he Idiative in il et '.""_h_"'-’ﬂ -"'"'_
e e Methods, Msssuraments and Pain Assessment in Clinical o -
o vk onine. e | 1128 IMMPACT) recomenends six domains to be covered — '*:'
Elme;:t.‘gﬁr.mmﬂ wmmmdmhm i l'_ﬁ-ﬂ i I t5) that bive
iy T Objactiva To chack wholhar the mathodalogical quality of e e e T o
cutcome reporting in published trials has ussd IMMPACT checking ""_" o P & “'i'“._
Received 25 Dcinber 2016 recommandaiions in measuring CRCT-NOCP outcomes Chni Iﬁﬂ" in CRCT sbaut
Aeised 15 August 2017 when acupuncturs was used as a treatment. T
Accepied 16 Amgust 2017 . . NOCF may appraiss the quality of the evidence and
Method Thiz & a methodological study. We will poovidks graster ranaparancy in docisins raganding
systematically search for eligible shediss in specific

databases with a defined strategy. We will use the
MaSHierms of ‘acupuncturs’, ‘chronic pain’ and smilar

thee use of acupunchere as a viable altemative in this
ciinical condition. i can also guide physicans in

terma, without restrictions on idiom. Eligible shadies will i
include thoss which ars randomissd and chose NOCP ":___ -'-,_d,‘,,,' = .u._m!
patients to be treated with acupuncturs or control {sham salection, including independent appraizal of biss

snspunciure or no acupancture), recruited afier Septembar
200, with =100 patients. The measured outcomes are
o be the presancs of oucome domesins recommeanded
by IMMPACT, domains reported by the patient or clinician,
fnoks used f0 measure such domains, == well as other
features of the studies. Wa shall conduct a regression
amalysis 0 explore factors which can be associated with
the pressnce of outcome domains according io IMMPACT
recommendations.

Ethics and dissemination Thes survey will be submitted
fior presentation at congresses and for pubBication in

a scientific joumal. The findings obtained in this study
will allow us fo mezazure the quality of the evidence and
prowide greater transparency in decisions regarding the
usa of acupunciurs as 3 viable altlemative fo managing
chaonic pain.

sk

» Primary studies ars probably limied in concaption
and outcome measures and thus they have high biss
nsh. Also, techniques or point categonies wsed in
acupunciurs may ba uncartain or varied in differant
studies.

= Thiz enquiy has not received any specific
sponsorship from any public, private or mon-profit
agency.

population have chronic pain. It is one of the
most common complaints among patients,
affecting not only the subject in their individ-
uality, but also in a general way.®

It is regarded as a health problem that

Department of Phermaceutizsl consumes 2% of primary health appoine
Spiences Gracests Program, INTRODUCTION ments on average. In the USA, coss
University of Somcata, Non-oncologic  chronic  pain (NOCP) s arising from pain medication are around

defined as a persisung painful feeling for
mre than some months, which may or may

US$17.8 billion a year.* In Canada the average
monthly cost is CA$1462 for an individual

Comespondence o
Or Luciane Cni Lopes: not be associated with rauma and illness.'  with chronic pain on a waiting list,* while in
Isinpas@rienma com.br It is estimated that 18.9% of the worlds  Porugal the cost is €1883.50 per adult®
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Acupunciure is one of the resources of the Natonal
Policy of Integrated and Supplementary Practices
(MPISP) in Brazl. It is a possible therapy for managing
chronic pain, reducing coss o the government and
adverse effects for the patient.® The WHO has launched
a surategy for the period 201 4-2025 wo integrate acupunc-
wre into waditional medicine, supplementing the health
system in a safie, respectful, accessible and effective way.”

The search for international guidelines on the use of
acupuncrure for NOCP in the adult populatgon resuls
in few findings or in conflicting recommendatgons
Acupunciure is recommended as an adjunce o conven-
tional reament of NOCE, but only the US guidelines
specify the moment in which it should be used within the
conventional drug treatment flow? =17

Among the policies we looked wp, the recommendation
of acupuncture for many painful conditions is based on
low quality evidence due o the diversity in the method-
ology of CRCT.**'* Also, such guidelines do not discrimi-
nate the power of the recommendation, except for those
in Scodand and Canada **

Even when of quality, CRCT with adequate randomi-
sation and blinding may not provide the best approach
for the development of a strong evidence base for
managing pain, in case the owtcomes and its wwols are not
adequate.'! Such limitations have been recognised inter-
nationally, leading o the development of the Initatve on
Methods, Measurements and Pain Assessment in Clinical
Trials (IMMPACT) in 2002

The initiative gathered 27 expers from universities,
governmental agencies and the pharmaceutical industry,
who identified consensually a nucleus of six ouwome
domains that should be considered in CRCT for chronic
pain.'! The outcome domains considered were: (1} pain;
(Z) physical funcon; (3) emodenal s@e; (4) evaluation
of the paricipants regarding improvement and satisfac-
tion with treatment, (5) adverse symptoms; and (6) the
jparticipant's wil]j.ngnem the first four domains were listed
as the main ones.*

The establishment of a standard set of outcome domains
in CRCT abour chronic pain encourages researchers o
consider chronic pain as a complex phenomenon which
affects patients in multiple dimensions. [t protects against
the polarisaticn of selective ouwcomes, a common problem
in all medical literature. It makes sysiematic reviews and
metd-analyses easier, which allows researchers to generate
more precise estimations of weamment effecs due w the
sharing of common outcomes of individual trials.'?

Variability in outcome measures in CRCT abowt NOCP
generaies inaccuracees in the effectiveness of certin treai-
ments. Although the recommendations of IMMPACT
were published in 2005 and updated in 2008, there is no
information on whether subsequent published dinical
trials comply with the IMMPACT recommendations on
their QUICme Mmeasures.

The general aim of this project is to verify whether meth-
odological quality of outcome reporting in published
trials have uwsed the IMMPACT recommendations in

measuring CRCT-NOCP outcomes, which were executed
as of September 24 when acupuncture was used as a
reatment.

METHODS

Study design

The smdy comprises a methodological survey of
randomised clinical urials which used acupuncoure for the
rreatment of chromic pain. The methodological survey is
a rype of study on method enguiry, with dam collection
from selected CRCT, not based on questonnaires but
using systematic methods in is execution.

Research question
The queston that guides this study was formulated using
the Padent, Interventon, Comparison and Ouicomes
(PICO) swategy. In evidence-based practce, these
four components are the fundamental elements of the
research question and the construction of the question
for the bibliographic search for evidence. An adequate
research question allows the correct definison of what
information {evidence) is necessary o solve the clinical
research question, maximises the rewrieval of evidence
in the databases, focuses the scope of the research, and
avoids unnecessary searches."™

Using the PICO surategy, the question of this survey
was: randomised controlled wial (RCT) with individuals
with NOCP { pofralation) treated with acupuncire {inter
oention), where the comparator used was acupunoiure
sham or not acupunciure | comfenison), and whether they
reported the domains of IMMPACT recommendations
{ ondcome).

Reference sources and saarch

All trials already included in CRCT-NOCP, published as
of September 2004, were selected in the systemaric review
carried out by Vickers & al'® Additional research will
be performed in studies dating from January 2011 and
6 months before the sysiematic review of the compre-
hensive search date on the theme (considering delay in
indexing) o nowadays. The search for eligible studies will
be accomplished by systemartic research of several dara-
bases, namely Lilacs, CINAHL, Embase, Medline, AMED,
Web of Science, Clinical Trials and Cochrane Central
Regisiry of Controlled Trials, with a defined search
strategy, free of idiom restriction.

We shall combine the main terms ‘Chronic Pain® and
‘Acupunciure” indexed in the MeSH system. First, we will
search the solated terms and their synonyms, and then
we will make a second search, combining and crossing
the terms (see online supplementary appendix A and
mble 1).

We will verify the reference or cimton list found in
secondary studies o identfy possibly eligible studies.
‘When necessary, we shall con@ct the authors of the main
studies i ob@in further information.

2
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Study eligibility criteria
The eligibility criteria for this study will be the same as
those adopeed in the systemaric review published in 2012

Dagign
Controlled randomised clinical trials, whose patient
recruitment ooourred from September 2004 and in which
the number of patients is = 100, will be included in the
study.

Clinical condition

The studies will include patients aged 18 or older, with
non-oncolkogic chronic pain. Eligible pain conditions ane:
osteparthritis, chronic or recurrent headaches, specific
and non-specific shoulder pain, and non-specific back or
neck pain. For osteoarthritis or headaches, it will noc be
necessary to specify the duration of the pain, since both
are of a chronic nature. For pain in the shoulder, back
and neck, the pain episcde should be at least 4weeks in
duration.

Itarvemtion

The studies should include one group of patients treated
with acupunciure, where acupunciure poinis of wigger
poinis were stimulated with acupunciure needles, and
another group where patients were weated with sham
acupunciure or no aoupuncure, and studies where the
choice of blinding is unmistakable and adequate.
Exciusion criteria

Trials involving neck or back pain associated with specific
clinical conditons {eg, fracoures resulting from osteopo-
rosis) will be excluded.

Detarmination of eligibility

Twir reviewers, in pairs, will evaluate independently
whether summaries and tddes are in accordance with
the eligibilicy criteria. Differences are o be resolved by
consensus among all the reviewers. To assess the agree-
ment of the selection we will use the Kappa Test, given
that « values between .40 and 0.50 are to be considered
weak agreement, between 0.60 and 0.74 medium agree-
ment, and =0.75 excellent agreement.

In order w exclude duplicate articles, one reviewer will
analyse all the eligible articles and identify those which
have one or more authors in common. In the case of
duplicate publication, we will use the article with most
complete data.

Data extraction

We will adopt an Excel spreadsheet for abstracion of
the dat, o be used by two reviewers separately. A third
reviewer will check the Excel spreadsheet to ensure the
coherence of the answers obtained among collaborators
and use the consensus when necessary.

For articles published only in summary or for those
with impormane information that is missing, we will look
for complete information about methods and resules by
con@Ecting the authors.

Two reviewers will be calibrated by the extraction of at
least three articles, and then will perform the consensus,
in pairs and independendy. This procedure will ocour
until the reviewers are able tw extract the dat. The
collected dam will be: name of the first author, date of
pubdlication, counuy of origin, impact of the journal,
recruitment date of the first participant, presence of
outcome domains of IMMPACT, and the wols used for
measuring the owicome domains, method of acwpunc-
re, clinical condition of the patdent, and duration of
treatment. In additon, the study will check if funda-
mental outcomes are reported by the patent (ORF), if
clinical outcomes are reponed (COR), i the outcome
was reported by a third person (ORT), or a combination
of the items above.

The dara will be recorded o be transferred to a s@tis-
tical analysis programme later. A regression analysis will
be conducied w explore factors that may be associaed
with the presence of outcome domains according oo
IMMPACT recommendations.

Risk of bizs

A modified version of Cochrane for risk of bias will
be used." " Reviewers will evaluate the risk of bias for
each randomised trial independently, according o the
following criteria; generation of random sequence;
hiding of the choices; blinding of participanis and
professionals;  blinding of owcome evaluators;
whether outcomes were reporied adequately; incom-
plete outcomes; selective ouicome reporung and other
sources of bias. Reviewers will atribute the answers
‘definitely ves', “probably yes', ‘probably noc’ and ‘defi-
nitely not’ to each of the domains.'® Ultimately, ‘defi-
nitely yes' and ‘probably yes' will be awributed as low
risk of bias, whereas ‘definitely not” and ‘probably not
will mean high risk of bias. Reviewers will solve diver-
gences through discussion, and a third person will judge
unsolved divergences.

Definitions of IMMPACT outcome domain

The four IMMPACT domains recommended in 2005 and

H008 which will be capmred in this study are listed below,

together with their definitdons

1. Pain: Includes various aspects of pain evaluadon (eg,
intensity of pain, duration and frequency). The global
evaluation of pain is a general assessment which
examines how the pain changed during the weatment.

2. Physical function: refers o the participant’s capacicy
wy conduct their daily activides (eg, @asks, walks, wrips
and self-care), srrengih and resistance.

5. Emotional state: refers to the treatment associated
with emotional anguish {(eg, depression, anxiety, an-
ger or irritabilicy).

4. Patient’s classification ofimprovement and satisfaction
with the reatment: refers to the participant’s feelings
about the treatment (ie, whether they feel the positive
features of the treatment surpass the negative ones).
This domain overcomes pain classification only.
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Thereafter, for each domain, the measurement method s

quantized, that is, whether the pain was measured by Visual
Analogue Scale (VAS) and/or Visual Numerical Scale
(VAN), whether physical function was measured by mule-
dimensional inventory 0 pain and /o nveniory SWMmary
of the pain, whether the emotonal s@ee was measured by
the Beck depression inveniory and /ormocd state profile,
and whether the improvement in patient satisfaction was
measured by the patients overall impressicn of change. The
correct applicabiliy of the instrument will also be quanti-
fied (if the domain repont was executed by the patient, clini-
cian or third pamies).
The smstical analyses carried out in this survey will
aim to identify the factors associated with the change in
reporting or adherence o the IMMPACT recommenda-
tions, in RCTs conducted since its publicagon.

The descriptive pant includes year of publicagon, place
of study, impact factor of the journal, and items of eval-
uation of methodological quality. These factors will be
highlighted as they may influence the adherence of the
IMMPACT recommendations. Afierwards, the frequency
of measurement of pain, physical function, emotional
state and patent satsfacton improvement will be
described according o the IMMPACT recommendations.

Compliance with IMMPACT will be measured by the
atendance of the four main domains. It is also planned
oy quanify the number of IMMPACT domains that will be
served, in order o generate a score beoween (—4 poines. The
score will be presented as average, SD), median and 10

A score of 0 will be given when the smdy does not
report any of the domains recommended by IMMPACT;
score | when reponing only one of the recommended
domains; score 2 when reporing mwo of the recom-
mended domains, score 3 when reporting three of the
recommended domains; and score 4 when reporting the
four major domains recommended by IMMPACT.

The factors associated with compliance with the areas of
IMMPACT will be investigated. For this, a logistc regression
will be performed considering the domains of IMMPACT as
dependent variables and the characteristcs of the study as
independent variables (year of publication, place of smudy,
periodic impact facior, and items of methodological quality
evaluation). For a good regression analysis, a minimum of
1 references is necessary, which will not be a problem since
we will include previous systematic review (SR} studies. The
results will be expressed in odds ratos with respective 95%
confidence intervals (OR, 95% CI).

Faoors associated with the IMMPACT score will also be
investigated. Depending on the da distribation, analysis of
variance (ANOWVA) or Kruskal-Wallis will be performed. All
analyses will be 2-sided wests at a significance level of 0.06.

All calculatons will run in STATA 14.2.

DISCUSSION

Our survey will evaluate methodologically the outcomes
of RCTs which used acupuncure for NOCP. We will
check whether the methodological quality of cutcome
reporting in published trials have wsed IMMPACT
recommendatons in measuring CRCT-NOCF ouicomes
when acupunciure was used as a reatment. Jur survey's
outcomes will be sinificant for public health and for
health professionals all over the world, mainly in Brazil.

Since the publicaton of IMMPACT, it is not known
whether studies using acupunciure as an nerventon
for chronic pain follow IMMPACT's recommendations.
Without consistent and more thorough standard cutcome
reports for patents in CETC and NOCF, the authors
of such smudies will be unable o judge objectively the
effecs of acupunciure. The data compiled on the use of
acupunciure will inform both patients and health profies-
sionals about is efficacy and safery. Therefore, multipro-
fessional care and decision-making based on evidence will
be made easier.

This project aims at exploring some hypotheses o
determine the use of IMMPACT recommendations on
CRTC-NCCF. Afier the publication of IMMPACT orien-
@bons in August 2003 and later, in 2008, CRTC-NOCP
which stared recruiting panicipants as from Sepoember
2004 had bewter repors of main outcomes reganding
IMMPACT domains versus journals with lower impact
facwors. The main domains were reponed by the patient,
try the dlinician, by a third person or by a combination of
these subjects.
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