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Resumo

Significancia do assunto: A Sindrome do Tunel do Carpo é uma neuropatia
caracterizada por compressdes do nervo mediano, que resultam, inicialmente, em
parestesias em uma ou ambas as méos, podendo evoluir para dor, diminuicdo da forca no
movimento de pin¢ca do polegar, anestesia palmar dos trés primeiros dedos e atrofia da
eminéncia tenar. Em casos mais avancados braco e antebraco podem ser acometidos. Os
fatores desencadeantes podem ser os mais variados, sendo 0os mais prevalentes os de
origem inflamatéria (60%), traumatica de origem ocapacional (20%), metabolica e
hormonal (15%) “. O melhor tratamento para a Sindrome do Tinel do Carpo é
controverso, principalmente no que diz respeito aos pacientes com sintomatologia de leve
a moderada. Enquanto ha varias opinides acerca de tratamentos efetivos, existe muito
pouco suporte cientifico para a gama de opcdes usadas corriqueiramente na pratica ©.
Objetivos: O presente estudo tem como objetivo avaliar o papel, a efetividade, a
seguranca e os custos dos antiinflamatérios esteroides (injetaveis e orais) em relacdo aos
ndo esteréides (orais), em pacientes com sintomatologia de leve a moderada, no
tratamento clinico da Sindrome do Tunel do Carpo.
Método: Tipo de estudo: Revisdo Sisteméatica de ensaios clinicos randomizados. Coleta
de dados: metodologia de selecdo e analise dos dados preconizada pela Cochrane,
segundo a qual dois revisores selecionarao, extrairdo dados e irdo checar a existéncia de
consenso entre a qualidade metodoldgica dos estudos, de maneira independente, com o

10 | ocal do estudo: O trabalho sera desenvolvido na

objetivo de evitar vieses
Faculdade de Medicina da UNESP (Departamentos de Saude Publica e Departamento de
Neurologia e Psiquiatria), com auxilio eventual da Biblioteca da UNESP e do Centro
Cochrane do Brasil. Para facilitar as buscas havera a disposicao a Intranet da UNESP, a

gual disponibiliza bases de dados, tais como OVID e Thomson-Gale.
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1 INTRODUCAO

As neuropatias compressivas, ou entrapment, ocorrem em &reas anatomicamente
vulneraveis do corpo humano, devido a aumento de pressdo e lesdao do nervo. Dentre
estas, a do tunel carpiano (nervo mediano) é a mais freqiiente (60%) . A Sindrome do
Tunel do Carpo é mais prevalente no sexo feminino, entres 40 e 60 anos, e em
trabalhadores manuais (lavadeiras de roupa, ordenhadores, trabalhadores com
perfuradoras e digitadores) ¥, predominando na mé&o direita e ocorrendo, em mais de
40% dos casos, de forma bilateral . Na Sindrome do Tunel do Carpo, basicamente,
ocorre um espessamento dos tenddes flexores, que ocupam um espago ineléstico e, com
isso, € aumentada a pressao sobre o nervo mediano, reduzindo progressivamente o seu
fluxo sanguineo. As causas mais importantes da sindrome sao as inflamatdrias (60% dos
casos). A causa traumatica de origem ocupacional ou associada a fraturas responde por
20% dos casos. Em seguida, com 15% dos casos, vém as causa metabdlicas e
hormonais, como hipotireoidismo, acromegalia, gravidez, menopausa e contraceptivos
orais. Representam outras causas menos frequentes os tumores, as malformagdes
congénitas e as infecgbes, que contribuem com 5% dos casos. Dentre as causas de fase
aguda da sindrome, citam-se 0s hematomas nos hemofilicos e nas terapias
anticoagulantes e a trombose arterial . O quadro clinico pode ser dividido em quatro
fases: precoce, intermediaria, avancada e aguda .

A fase precoce (ou de sintomatologia leve) se inicia com formigamento, que comecga no
dedo médio, podendo envolver o indicador ou o0 polegar. Tem caracteristica intermitente e
evolucdo lenta por um periodo de, aproximadamente, um ano. Ao exame fisico, o
paciente pode apresentar-se sem alteracdes motoras ou sensitivas significativas. Na fase
intermediaria (ou de sintomatologia moderada), as parestesias tornam-se continuas,
ocorre dorméncia na ponta dos dedos e a dor se instala a noite, nas primeiras horas do
sono. E comum aparecer dor do tipo choque ou faisca, ou dor continua no punho, com

irradiacéo distal e também retrogradamente para o antebraco e ombro ®. A dor é aliviada
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com a atividade diaria. Na fase avancada, o paciente tem perda permanente de
sensibilidade e motricidade, com dificuldade para escrever, desabotoar camisa ou segurar
objetos. Ha sinais de atrofia muscular na regido tenar com alteracdo do ténus muscular.
Na forma aguda, o paciente apresenta-se com dor importante no trajeto do nervo. Ha uma
area de anestesia e faléncia da oponéncia, podendo ndo apresentar ainda atrofia
muscular. A eletroneuromiografia na forma aguda é de pouca contribuicdo, sendo os
exames como radiografia simples, TC ou RM decisivos para a definicdo do tratamento ©.
O melhor tratamento para a Sindrome do Tunel do Carpo é controverso, principalmente
no que diz respeito aos pacientes com sintomatologia de leve a moderada. Os
tratamentos, de maneira geral, podem ser: cirurgia, fisioterapia, quiropraxia, iontoforese,
fonoforese, acupuntura, mudancas comportamentais, "splinting”, reabilitacdo ocupacional
e tratamentos com drogas, tais como, antiinflamatorios esteréides (injetaveis e orais) e
nao esterodides (orais). Enquanto ha varias opinides acerca de tratamentos efetivos, existe
muito pouco suporte cientifico para a gama de op¢des usadas corrigueiramente na pratica
©)  Ap6s busca exaustiva na literatura, nas Sociedades Brasileira e Americana de
Neurologia e na Cochrane Library, ndo foi encontrado Guideline para o tratamento clinico
da Sindrome do Tunel do Carpo. Segundo Aygul ), o tipo mais eficaz dentre os métodos
de tratamento com esterdides para a sindrome do tunel do carpo permanece
desconhecido. Segundo Masini ¥, no tratamento medicamentoso da fase precoce néo ha
necessidade de infiltracdo local com esterdides, visto que seus efeitos sdo temporarios e
existe o risco de traumatizar diretamente o nervo com a agulha ou mesmo com o volume
injetado. Segundo Racasan ©, existem locais para as infiltracbes de esteréides que
oferecem maior seguranca, como no caso da injecéo através do tenddo do musculo flexor
radial do carpo. Ja o tratamento da fase intermediéaria, inicialmente, € clinico, podendo ser
posteriormente cirdrgico. No tratamento da fase mais avancada, além do tratamento

cirlirgico, esta indicada a epineurdlise anterior e externa do nervo mediano . Para o
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tratamento da sindrome do tunel do carpo de forma aguda, o que se impbe é a
descompressao cirtirgica de urgéncia .

Dentre os tratamentos clinicos existentes para os pacientes com sintomatologia de leve a
moderada destacam-se os antiinflamatorios esterodides injetaveis, como o Acetato de
Metilprednisolona ‘*%®), a Betametasona ‘**!), a Parametasona " e a Dexametasona *®;

a 131629 o og antiinflamatérios

antiinflamatorios esteroides orais, como a Prednisolon
nao-esterdides (AINEs), orais, como a Indometacina *? e o Diclofenaco (Neurologia-
FMB). Quanto aos efeitos colaterais, os AINEs possuem em comum ulceracdo e
intolerancia gastrintestinais, bloqueio da agregacdo plaquetaria, prolongamento da
gestacao, inibicdo da funcdo renal e reacdes de hipersensibilidade ®. A escolha de um
AINE requer uma consideracdo de sua eficacia, custo, toxicidade e numerosos fatores
pessoais, de modo que nado existe nenhum AINE “melhor* para todos os pacientes.
Entretanto, pode haver um ou dois AINEs mais apropriados para determinado individuo
®  Quanto aos antiinflamatérios esterdides, possuem acdes antiinflamatéria e
imunossupressora. Duas categorias de efeitos toxicos resultam do uso terapéutico dos
corticoesterdides: aqueles decorrentes da interrupcdo da terapia com esterdides e o0s
resultantes do uso continuado de doses supra fisiolégicas. Dose Unica de glicocorticéides,
mesmo uma grande dose, quase ndo apresenta efeitos perigosos, sendo que uma terapia
de curta duracdo (até uma semana), na auséncia de contra-indicacdes especificas, €
pouco provavel de comportar riscos. Quando o objetivo terapéutico € o alivio de sintomas
dolorosos ou estressantes ndo associados a uma patologia com risco de vida imediato, a
dose inicial devera ser pequena, sendo gradualmente aumentada até que a dor ou o
distarbio tenham sido reduzidos a niveis toleraveis. A decisao de instituir a terapia com
corticoesterbéides sempre requer uma cuidadosa consideracdo dos riscos e beneficios

relativos em cada paciente ©.



1.1 Justificativa

A Sindrome do Tunel do Carpo (STC) representa a neuropatia compressiva mais comum
0 A STC é causa de dor, perda de sensibilidade e parestesia das maos e constitui uma
importante causa de incapacidade para trabalhar. Apesar da alta prevaléncia de STC em
determinados tipos de trabalho, pouco se sabe sobre a prevaléncia na populacdo em
geral ®. Em 2003, a STC afetava, aproximadamente, 3% da populacdo adulta norte-
americana. Nesta mesma época, 30% dos usuarios de computador reclamavam de
parestesias nas maos e, destes, cerca de 33% tinham critérios clinicos positivos para o
diagnéstico da STC ©?. As LER (lesdes por esforco repetitivo), dentre as quais destaca-se
a STC, sdo a segunda causa de afastamento do trabalho, segundo dados fornecidos pelo
INSS, sendo de maior prevaléncia entre as relacionadas com o trabalho, em nosso pais.
Individualmente, causam muito sofrimento, incapacidades e longos periodos de
afastamento, com beneficios e indeniza¢cbes. As empresas, 0 governo e os trabalhadores
perdem com o afastamento temporario ou permanente. As categorias profissionais que
encabecam as estatisticas sdo: bancarios, metallrgicos, digitadores, operadores de linha
de montagem, operadores de telemarketing, secretarias, jornalistas, setor administrativo,
entre outros 7.

Quanto ao tratamento, enquanto h& varias opiniées acerca de tratamentos efetivos, existe
muito pouco suporte cientifico para a gama de op¢des usadas corriqgueiramente na pratica
©® o que reforca a importancia do projeto. Apds busca exaustiva na literatura, nas
Sociedades Brasileira e Americana de Neurologia e na Cochrane Library, nédo foi
encontrado Guideline para o tratamento clinico da Sindrome do Tunel do Carpo.

A medicina baseada em evidéncias esta cada vez mais tomando a lideranga no que diz
respeito a determinacdo das condutas clinicas e, nesse sentido, a Revisdo Sistematica
pelo método Cochrane constitui uma excelente forma de se fazer revisdo bibliografica,
pela sua metodologia altamente padronizada e eficaz. Segundo tal metodologia, no

minimo dois revisores sd0 necessarios para evitar vieses. A necessidade fica evidente em
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trés momentos da reviséo (explicados no item 4.6 deste projeto) *?. Em relacdo ao tempo
adequado para concluirmos o projeto, 12 meses serdo suficientes para a finalizacdo do
mesmo.
2. OBJETIVO GERAL

Avaliar o papel dos antiinflamatorios esterdides quando comparado aos nao esterdides no
tratamento clinico da Sindrome do Tuanel do Carpo.
2.1 Objetivo Especifico
2.1.1 Avaliar a efetividade e seguranca dos antiinflamatorios esterdides quando
comparado aos nao esterdides, em pacientes com sintomatologia leve a moderada, no
tratamento clinico da Sindrome do Tuanel do Carpo.
2.1.2 Analisar custos comparando a intervencdo de interesse (antiinflamatorios
esterdides) versus grupo controle (antiinflamatérios ndo esterdéides).

3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 Revisdo da Literatura Propriamente Dita
Em revisdo de literatura realizada na Cochrane Library, utilizando as palavras chaves
“carpal and tunnel and syndrome”, foram encontrados 275 artigos; no Medical Subject
Heading of US National Library of Medicine — Medline (1993-2005), houve 11 referéncias
para “carpal and tunnel and syndrome and nonsteroidal” e 54 para “carpal and tunnel and
syndrome and steroid”; no Medline (1966-1992), na busca por “carpal and tunnel and
syndrome and steroid”, houve 28 referéncias, e 3 para “carpal and tunnel and syndrome
and nonsteroidal”. Na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, foi
encontrado um artigo para “carpal and tunnel and syndrome and steroid” e nenhum para
“carpal and tunnel and syndrome and nonsteroidal”. A base para a pesquisa bibliografica
na Medline e Lilacs foi a Biblioteca Virtual em Saude — BVS/Bireme. Na Scientific
Electronic Library Online — SciElo, ndo foram encontrados artigos com estes descritores.

Nem todos os artigos encontrados foram considerados Uteis nesta revisao.
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Dos artigos considerados, O"Connor et al., 2005, concluem beneficios, em curto prazo, da
via oral de antiinflamatorios esterdides. Marshall et al., 2005, consideram que a aplicacéo
injetavel de antiinflamatorios esterdides tem melhora significativa em um més comparada
a placebos. Marshal também concluiu que, por trés meses, inje¢cdes de antiinflamatérios
esterdides trazem melhoras clinicas maiores que antiinflamatorios via oral. Os estudos de
Wong et al.,, 2001, e Viera, 2003, também mostram a superioridade da administracéo
injetavel sobre a via oral dos esteréides. Ja Hui et al., 2004, ndo viram diferencas
significativas entre as vias oral e injetavel. Apesar destas diferentes conclusbes, a
administracdo de esterdides tem mostrado bastante relevancia no tratamento da STC,
como também concluem Ly-Pen et al., 2005, Hagebeuk e de Weerd, 2004, Chang et al.,
2002, e Feuerstein, 1999, diferentemente de Sevim et al., 2004, que apuraram
inefetividade. Além disso, o tratamento da STC com antiinflamatérios esterdides parece
demonstrar riscos ‘@, o que é refutado por Armstrong et al., 2004.

Por seus efeitos colaterais, 0 uso de esterdides também fica bastante controverso, o que
leva a utilizacdo, na pratica clinica, de antiinflamatérios ndo esteréides, que também
podem oferecer bom progndstico, muitos deles associados a outras medidas 2. Mas
para Viera, 2003, os ndo esterdides ndo sao mais efetivos que placebos.

Estes estudos, portanto, mostram que se tém utilizado antiinflamatorios tanto esterodides
quanto ndo esterdides no tratamento sintomatico da Sindrome do Tudnel do Carpo. Os
esterdides, embora aparentemente mais efetivos, oferecem muitos riscos — locais e
sistémicos. JA os ndo esterdides, apesar de oferecerem menor grau de risco, tém
efetividade mais questionavel.

Embora tenhamos realizado uma busca rapida na literatura para termos uma breve
idéia da quantidade de estudos que poderdo ser incluidos na revisdo sistematica,
ndo dispensaremos a realizacdo de uma estratégia de busca padronizada para
recuperar ensaios clinicos randomizados. Além disso, classificaremos os estudos

de interesse encontrados nas bases conforme seu desenho de estudo para, entéao,
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podermos exclui-los ou inclui-los na revisdo sistematica e, trabalharmos com seus
dados, somando-0s, quando possivel, em uma metanéalise.

4 METODO
4.1 Tipo de Estudo
Revisdo Sistematica de ensaios clinicos randomizados.
4.2 Local do estudo
O trabalho sera desenvolvido na Faculdade de Medicina da UNESP (Departamentos de
Saude Publica e Departamento de Neurologia e Psiquiatria), com auxilio eventual da
Biblioteca da UNESP e do Centro Cochrane do Brasil. Para facilitar as buscas havera a
disposicéo a Intranet da UNESP, a qual disponibiliza bases de dados, tais como OVID e
Thomson-Gale.
4.3 Critérios de Incluséo
4.3.1 Tipo de estudos

Ensaios clinicos randomizados.
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4.3.2 Tipos de participantes

A adequacéo sobre o diagnostico de STC sera feita levando em conta que os sintomas
caracteristicos devem ser acompanhados de alteracdes eletrofisioldgicas significativas,
sendo a STC considerada uma sindrome eletroclinica. Atualmente os estudos
eletrofisioldgicos ndo sdo mais considerados o padrédo-ouro (de Oliveira, J.T. Sindrome do
Tuanel do Carpo: Controvérsias a respeito de diagndstico clinico e eletrofisiolégico e a
relacdo com o trabalho. Arg. Neuro-Psiquiatr. 2000;58(4)). Assim, para serem incluidos
narevisao, os pacientes devem ter STC diaghosticado em uma ou ambas as maos,
apresentando sintomatologia de leve a moderada, e o diagnéstico deve ter levado
em conta tanto critérios clinicos de diagndéstico, como resultados de estudos

eletrofisioldgicos.

CRITERIOS CLINICOS:

Os critérios clinicos de diagndéstico da Sindrome do Tunel do Carpo a serem considerados
remeterdo ao “Practice parameter for carpal tunnel syndrome”, publicado pelo “Quality
Standards subcommittee” da “American Academy of Neurology” (Neurology

1993,;43:2406-2409):

HISTORIA:

A. Sintomas:

Al. Desconforto persistente na méo, antebraco ou braco.

A2. Parestesia na méo.

A3. Fraqueza ou desarmonia motora da mao.

A4. Pele seca, suada, ou com coloracéo alterada nas maos

A5. Ocorréncia de qualquer um desses sintomas em locais de distribuicdo do nervo
mediano.

B. Fatores desencadeantes:
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B1. Sono.

B2. PosicOes de elevacao do braco ou da mao.

B3. Acdes repetitivas da méo ou punho.

C. Fatores de melhora:

C1. Mudancas na postura da méao.

C2. Balangar a méo.

EXAME FiSICO:

A. Pode ser normal.

B. Sintomas desencadeados por estimulos presséricos no nervo mediano ao nivel do
punho (sinal de Tinel) ou por flexdo forcada ou extensédo do Punho (sinal de Phalen).
C. Perda sensorial na distribuicdo do nervo mediano.

D. Fragueza ou atrofia muscular no polegar, indicador ou dedos médios.

CRITERIOS ELETROFISIOLOGICOS:

Eletromiografia e estudos de conducéo nervosa que possam confirmar a neuropatia do

mediano no punho e que ndo sejam capazes de excluir o diagnéstico da STC:

O diagnéstico eletrofisiolégico consiste na demonstracéo de bloqueio da condugao no
nervo mediano ao nivel do punho através de estudos de conduc¢do nervosa. Os métodos
para demonstracao deste bloqueio sé&o variados, sendo geralmente uma questao de
preferéncia pessoal do eletromiografista. Os parametros utilizados na avaliagao
eletrofisioldgica da STC séo a laténcia motora distal; a laténcia sensitiva distal
(ortodrémica e antidrémica); a laténcia sensitiva da palma até o punho; estimulacdo
seriada através do punho; comparacao de laténcias sensitivas entre os nervos mediano e
ulnar, mediano e radial, comparagao das laténcias sensitivas entre mediano e ulnar no

dedo anular; e a eletromiografia (de Oliveira, J.T. Sindrome do Tunel do Carpo:
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Controvérsias a respeito de diagnostico clinico e eletrofisiolégico e a relagdo com o

trabalho. Arg. Neuro-Psiquiatr. 2000;58(4)).

A Associacdo Americana de Medicina Eletrodiagnéstica em amplo estudo de revisao
sumaria: 1. Os estudos de conducéo sensitiva e motora do nervo mediano séo validos e
reproduziveis, confirmando o diagnostico clinico de STC com alto grau de sensibilidade e
especificidade. 2. A comparacao da sensibilidade de diferentes métodos eletrofisiologicos
revela que a conducao sensitiva € melhor que a motora; ainda, o estudo da laténcia no
segmento palma-punho do nervo mediano e os métodos comparativos de laténcia
sensitiva mediano/ulnar e mediano/radial sdo mais sensiveis que o estudo "rotina" punho-
dedo, 130-140 mm (Kouyoumdjian, J.A. Sindrome do Tunel do Carpo: Aspectos Atuais.

Arg. Neuro-Psiquiatr. 1999; 57(2B)).

Os métodos comparativos de laténcias séo Uteis, pois aumentam a sensibilidade
eletrodiagndstica; o paciente serve como seu préprio controle com menor influéncia da
idade, temperatura e distancia, além de diminuir problema com neuropatia periférica de
base. O uso de métodos comparativos de conducao sensitiva, mediano/ulnar e
mediano/radial, identifica grande percentagem de pacientes com STC cujas técnicas
“rotina" punho-dedo estavam normais (Kouyoumdjian, J.A. Sindrome do Tunel do Carpo:

Aspectos Atuais. Arq. Neuro-Psiquiatr. 1999; 57(2B)).

Assim, narevisao sistematica serdo incluidos:
.Ensaios clinicos em que conste explicitacdo de estudo de conducéao sensitiva
(serado excluidos os ensaios clinicos cujo diagndéstico levou em conta apenas 0s

estudos motores).
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.Ensaios clinicos em que conste explicitacdo de métodos comparativos de laténcia
sensitiva e/ou explicitacdo de estudo da laténcia no segmento palma-punho do

nervo mediano.

4.3.3 Tipo de intervengao

Grupo de intervencao: Antiinflamatorios esterdides (injetaveis e orais);

Grupo controle: Antiinflamatdérios nao-esterdides (orais)

4.3.4 Tipos de desfechos a serem avaliados

Desfechos primarios:

e Melhora clinica (perda das parestesias) em trés meses.

Desfechos secundarios:

e Melhora nos parametros neurofisioldgicos;

e Exigéncia de cirurgia para alivio do retinaculo flexor;

¢ Qualidade de vida, volta ao trabalho ou a escola em menos de 3 meses;

e Seguimento;

e Efeitos adversos.

4.4 Critérios de Excluséo

Pacientes com historia prévia de liberacdo de retinaculo ou outras desordens do sistema
nervoso periférico, como polineuropatia.

4.5 Definigdes dos eventos a serem computados

Paciente com sintomatologia leve: apresenta, inicialmente, formigamento, que comecga no
dedo médio, podendo envolver o indicador ou o polegar. Tem caracteristica intermitente e
evolucdo lenta por um periodo de, aproximadamente, um ano. Ao exame fisico, o
paciente pode apresentar-se sem alteragdes motoras ou sensitivas significativas. Deve
também apresentar dados de estudos eletrofisiolégicos que confirmem a STC leve e que

excluam polineuropatia, segundo os critérios citados no item 4.3.2.
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Paciente com sintomatologia moderada: apresenta parestesias, que se tornam continuas,
ocorrendo dorméncia na ponta dos dedos e com instalacdo da dor a noite, nas primeiras
horas do sono. E comum aparecer dor do tipo choque ou faisca, ou dor continua no
punho, com irradiacéo distal e também retrogradamente para o antebraco e ombro. A dor
€ aliviada com a atividade diaria. Deve também apresentar dados de estudos
eletrofisiolégicos que confirmem a STC moderada e que excluam polineuropatia, segundo
0s critérios citados no item 4.3.2.

4.6 Como os dados seréo colhidos

Dois revisores (FVL, PTHF) selecionarédo, de maneira independente, os estudos a serem
considerados na revisao sistematica. Serdo considerados estudos randomizados em que
constem pacientes devidamente diagnosticados com a sindrome e nos estagios iniciais ou
intermediarios da doenca. A busca nas seguintes bases de dados sera feita por meio de
estratégia otimizada: Base de Dados de Ensaios Clinicos Controlados da Cochrane,
Embase, Lilacs, SciSearch, Bireme, CINAHL, MedLine e PubMed. Teremos a disposicao
a Intranet da UNESP, que permite, através do OVID e do site
“http://www.portaldapesquisa.com.br’, a busca em diversas bases simultaneamente.
Também serd realizada uma busca manual em publicacdes regionais ndo indexadas,
anais de congressos, teses, dissertacoes, entre outras.

Os descritores MeSH serado utilizados para a otimizagdo da busca, destacando-se o0s
descritores referentes aos medicamentos (Methylprednisolone acetate, Betametasone,
Parametasone, Dexametasone, Prednisolone, Indometacin e Diclofenac).

1. Estratégia de busca para a situacao clinica

((Carpal Tunnel Syndrome*) OR (Carpal Tunnel Compression Neuropathy) OR (Carpal
Tunnel Entrapment Neuropathy) OR (Carpal Tunnel Median Neuropathy))

2. Estratégia de busca para o tipo de estudo

((randomized controlled trial*) OR (controlled clinical trial*) OR (random allocation*) OR

(clinical trial*) * OR double* OR triple* OR placebo* OR random* OR (research design*)
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OR (comparative stud*) OR (evaluation stud*) OR (follow-up stud*) OR (prospective stud*)

OR control* OR prospectiv* OR volunteer*)

3. Estratégia de busca para intervencao

((Steroid*  Anti-Inflammator*) OR (Steroid* Antiinflammator*) OR (Nonsteroid* Anti-
Inflammator*) OR (Nonsteroid* Antiinflammator*) OR (Non-steroid* Anti-Inflammator*) OR
(Non-steroid* Antiinflammator*) OR (Non steroid* Anti-Inflammator*) OR (Non steroid*
Antiinflammator*) OR Steroid* OR Corticosteroid* OR (Oral* Steroid*) OR (Oral*
Corticosteroid*) OR (Steroid* Injection*) OR (Corticosteroid* Injection*) OR Nonsteroid*
OR Non-steroid* OR (Non steroid*) OR NSAID* OR (Anti-Rheumatic Agent*) OR (Anti-
Inflammator* Agent*) OR (Nonsteroid* Anti-Inflammator* Agent*) OR (Steroid* Anti-
Inflammator* Agent*) OR (Methylprednisolone acetate) OR (Betametasone) OR
(Parametasone) OR (dexametasone) OR (Prednisolone) OR (Indometacin) OR
(Diclofenac) )

Os autores dos estudos em questdo poderdo ser contatados para determinar se outros
estudos relevantes estdo disponiveis. Para busca em teses e dissertacdes, serdo
utilizados 0s seguintes links: http://www.ibict.br/teses, http://www.usp.br,
http://www.biblioteca.unesp.br, http://www.unicamp.br,
http://wwwlib.umi.com/dissertations.

Segundo a metodologia da Revisdo Sistematica da Cochrane, no minimo dois
revisores s8o necessarios para evitar vieses. A necessidade fica evidente em trés

10 Nos trés momentos, o

momentos da revisdo (explicados abaixo)
"Neuromuscular Desease Group" da Cochrane preconiza a necessidade da
concordancia interobservador, feita através do teste Kappa. Sdo os momentos:

4.6.1 Selecdo dos estudos: A selecdo dos estudos € feita, de forma independente,
observando-se a pergunta da pesquisa e o tipo de estudo. Conduzida por dois ou mais

revisores, a selecdo dos estudos é feito em duas fases. Na primeira fase verifica-se se

cada estudo encontrado cumpre os critérios para inclusdo: tipo de estudo, tipo de
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participantes e tipo de intervencdes (usa-se formulario padronizado). Na segunda fase
observa-se cuidadosamente a descricdo do processo de sigilo de alocacdo (um dos
componentes da aleatorizacao), classificando-se o estudo em quatro categorias:
Categoria A: significa que o processo de sigilo de alocacéo foi adequadamente relatado
atraveés de: aleatorizacao centralizada por um escritorio central ou farmacia; administracao
sequencial de pacotes pré-codificados ou numerados aos doentes selecionados para o
estudo; sistema computadorizado disponivel em tempo integral a distancia; dados
gerados por programa de computador contendo distribuicdo codificada; envelopes
seriados opacos e numerados; e outras maneiras que parecam oferecer alocacao
adequada, combinadas com o fato de que a pessoa que fez o sigilo da alocac&o nao esta
envolvida na sua utilizacéo.

Categoria B: significa que o sigilo de alocacdo nao foi descrito, mas € mencionado no
texto que o estudo é aleatodrio, indicando que a alocacéo parece ser adequada embora
ndo haja nenhuma outra informacao disponivel.

Categoria C: significa que o sigilo de alocacéo foi inadequado, no qual se observa, por
exemplo, alternancia, numeros de prontuarios, datas de nascimento, dias da semana etc.
Categoria D: significa que o estudo nao foi aleatorio.

Depois desta classificacao, cria-se uma lista que contém todos os artigos identificados,
classificados como A, B, C ou D. Os artigos classificados como A ou B séo incluidos. Os
artigos classificados como C ou D sdo excluidos porque ndo sdo ensaios clinicos
aleatorios.

4.6.2 Extracdo de dados: Os dados serédo independentemente ordenados pelos revisores
e incorporados a uma base de dados computadorizada. Os dados serao cruzados pelos
dois revisores. A coleta os dados deve ser a mais precisa possivel, com o maximo de
rigor na busca dos detalhes, procurando, inclusive, usar exatamente as mesmas palavras
empregadas pelos autores na descricdo de cada item. No formulario eletrébnico do

RevMan (que serd utilizado neste projeto de pesquisa), h4 um roteiro ao qual foram
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acrescentados subitens de padronizacéo e sistematizacdo das informacdes necessarias.
A maior parte desses subitens € comum a qualquer revisdo, no entanto, alguns deles
precisam ser retirados ou acrescentados de acordo com a revisdo que esta sendo feita.
Os modelos de coleta de dados seréo realizados em trés fases: Identificacdo e marcacao
no texto (sdo importantes na reunido de consenso caso haja discordancia entre 0s
revisores, facilitando a localizacgdo no texto onde os dados foram coletados);
preenchimento dos formularios de cada estudo; e transferéncia dos dados coletados nos
formuléario para o RevMan.
Este processo de identificacdo do local exato da publicacdo onde estdo as informacdes
gue serdo coletadas deve ser repetido para todos os itens. Esta identificacdo sera
importante quando houver divergéncias na reuniao de consenso.
4.6.3 Checagem da existéncia de consenso entre a qualidade metodoldgica dos estudos:
Depois de coletar e tabular os dados € possivel comparar os estudos entre si, a fim de
verificar semelhancas e diferencas. A qualidade é avaliada pelos componentes que foram
coletados em quatro sec¢des (método, participantes, intervencédo e desfechos clinicos) e
comparados ao padrao de referéncia que foi adotado no projeto. O processo de avaliacao
da qualidade pode e deve ser complementado pelo uso de listas e escalas de qualidade.
Estes instrumentos servem apenas para avaliar alguns itens, ndo devendo ser usados
para incluir ou excluir estudos da reviséo sistematica. No entanto, com eles é possivel
agrupar estudos homogéneos para a metanalise na andlise de sensibilidade. A avaliacdo
da qualidade com estes instrumentos é feita de forma independente por dois ou mais
avaliadores, seguida de uma reunido de consenso. O formulario para coleta dos dados
(Quality Assessment em anexo) é usado depois de discussado prévia sobre os critérios
para responder tais formulérios e sobre os instrumentos validados.

5 ANALISES ESTATISTICAS
O software “RevMan” sera usado para analise estatistica. Os estudos serdo comparados

através da andlise de heterogeneidade usando o teste do qui-quadrado. Andlises de
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sensibilidade serdo feitas baseadas na metodologia de contagem qualitativa e fatores

individuais tais como a omissao de alocacdo. Os riscos relativos serdo calculados para

dados dicotdomicos e, diferenca de média ponderada sera calculada para dados continuos.
6 PROBLEMAS POTENCIALMENTE ESPERADOS

Consideramos como problemas potenciais: a auséncia de evidéncias na literatura para

preenchermos os critérios de inclusdo da revisdo sistematica proposta e a solicitacdo de

artigos no exterior, muitas vezes ndo disponiveis nas melhores bibliotecas do Brasil, como

a BIREME.

7 CONSIDERACOES ETICAS

Como se trata de revisdo sistematica, nao existe prejuizo para as instituicées ou pessoas

envolvidas.

8 RECURSOS E CUSTOS ESTIMADOS

O recurso de informatica necesséario para realizar a revisdo sera considerado como a

contrapartida da universidade uma vez que o trabalho sera realizado nas suas

dependéncias.
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10 CRONOGRAMA DE DESENVOLVIMENTO DO PROJETO

Més da bolsa 112 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9 |10|11|12
Atividade dos bolsistas
Identificagdo e selegéo dos estudos |X | X
Coleta de dados X [ X | X [X
Tabulacao dos dados X
Analise dos dados
Interpretacéo dos dados X | X |X
Divulgacgédo (Relatorio final) X
Divulgacéo (Artigo original) X

X
X
X

10.1 Identificacao e selecdo dos estudos

Os bolsistas localizardo os estudos relevantes pesquisando nas bases de dados
eletrbnicas ja citadas, verificardo as referéncias bibliograficas de estudos relevantes,
solicitardo estudos junto a especialistas e pesquisardo manualmente em revistas e anais
de congressos. As fontes usadas deverdo ser identificadas quanto ao método utilizado
para encontra-las. Serdo aplicados critérios de selecdo dos estudos, determinando sua
validade e probabilidade de suas conclusdes estarem fundamentadas em dados viciados.
Assim, serdo coletados dados de estudos validos para inclusdo. Os estudos excluidos

deverdo apresentar justificativa para que o sejam.
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10.2 Coleta de dados

As variaveis de cada estudo, das metodologias, dos participantes e dos desfechos
clinicos devem ser registrados e resumidos. Avaliar-se-do tais variaveis, permitindo a
comparacao ou nao dos estudos selecionados.

Os bolsistas poderdo solicitar informacdes dos autores dos estudos para obter maiores
informacoes.

10.3 Tabulacado dos dados

A partir dos dados coletados de estudos incluidos, proceder-se-a a tabulacdo dos dados.
10.4 Anédlise dos dados

Os dados tabulados serdo submetidos a avaliacbes que permitam inferéncias analiticas
das informacdes que fornecem.

10.5 Interpretacdo dos dados

Procede-se, entdo, a avaliacdo da forca da evidéncia encontrada, a aplicabilidade dos
resultados e o que mais for relevante ao tratamento da sindrome, notadamente a relagédo
custo/beneficio da aplicagdo de antiinflamatérios esteréides e nao-esteréides no
tratamento clinico da STC.

10.6 Divulgacéo

O artigo dos bolsistas tratard dos resultados obtidos na reviséo sisteméatica do tratamento
da STC com o uso de antinflamatorios esterdides e ndo esterdides, fornecendo

evidéncias para a abordagem clinica da STC.

11 ANEXO

EXTRACTION SHEET

ID - author, xear of Eublication:

ACTION
What will be asked to the author:




w

] METHODS
Design: )
Multicentre or Single-centre:
Period:
Sample size:
Generation of Allocation:
Allocation conceal ment:
Blinded assessment of treatment allocation:
Withdrawals:
Performance bias:
10. Intention-to-treat analysis.
11. Follow-up:

CONOUTAWNE

\ PARTICIPANTS
iex:( )
ge (mean):
Setting:
Inclusion criteria:
Exclusion criteria
) INTERVENTION
Experimental group:
1 Dose:
.2 Administration:
.3 Timesfor day:
4 Duration:

Control Group:
Dose:

.2 Administration:
.3 Timesfor day:
4 Duration:

NN PRRPRE oA wWhE
=

OUTCOMES
1. Primary Outcome:
2. Secondary Outcome:
3. Continuous or Dichotomous:

1. Potencia de conflito de interesse;
2. Comments:

UALITY OF STUDY
Types of Study (randomized clinical trial)

1. Selection bias— Was allocation conceal ment adequate?
A. MET: adequate concealment of allocation;

B. UNCLEAR: not described, not reported;

C. NOT MET: inadeguate;

D. Not used.

2. Detection bias — Was there a blinded assessment of outcomes?

MET: assessor unaware of the assigned treatment when collecting outcome measures;

UNCLEAR, not reported: blinding of assessor not reported and cannot be verified by contacting investigators;
NOT MET: assessor aware of the assigned treatment when collecting outcome measures.

3. Attrition bias — Were any withdrawal s described?

MET: lesser than 20% and equally for both comparison groups;

UNCLEAR: not reported in paper or by authors;

NOT MET: greater than 20% or/and not equally for both comparison groups.



