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RESUMO

Tertuliano, CMGC. Avaliacdo cognitiva apo0s cirurgia de derivacdo ventricular em
pacientes com hidrocefalia de Pressdo Normal: Revisdo sistemética com Metanalise.
[dissertac&o]. Manaus: Universidade Federal do Amazonas, Programa de pos graduacao
em ciéncias da saude, 2023.

Introducdo e Objetivos: A hidrocefalia de pressdo normal (HPN) caracteriza-se por
distirbio da marcha, incontinéncia urinaria e declinio cognitivo, ocorrendo em uma
incidéncia de 0,5 a 2,9% de idosos com mais de 65 anos. Esta condicdo € considerada
uma das raras etiologias “reversiveis” de deméncia. A cirurgia de derivacdo com
drenagem liqudrica definitiva € o tratamento de escolha. Entretanto, a melhora cognitiva
nao parece ser homogénea em todos os dominios, com evidéncia de beneficio ainda
controversa. Portanto, nosso objetivo foi identificar se ha melhora cognitiva apds a cirurgia
de derivacdo liquorica definitiva por meio de revisdo sistematica com metanalise.
Métodos: Esta revisdo foi registrada na plataforma PROSPERO, sob o
n°CRD42022271073. Utilizamos os descritores DECS, MESH e as buscas foram
realizadas nas bases Medline, Cochrane, Clinical Trials, Lilac’'s e Embase. Dois
avaliadores independentes fizeram a busca, extracao e a avaliacdo da qualidade
metodoldgica, que foi feita por meio da ferramenta Rayann. A metandlise foi realizada
utilizando o modelo de efeitos aleatorios. Resultados: Foram encontrados 676 estudos,
sendo que 30 trabalhos foram incluidos para analise descritiva e quantitativa. A totalidade
dos estudos foram observacionais e na sua maioria (28/93%) apresentaram baixa
qualidade metodologica. Apenas um trabalho foi realizado em pais em desenvolvimento e
o0 mini-exame do estado mental (MEEM) foi o teste mais prevalente para avaliar as
funcBes cognitivas (24/ 80%). Na metandlise, houve melhora no MEEM (diferenca
média=-2,34, IC95% -3,25, -1,44, 12 71,76%). Na subclassificacdo dos grupos de acordo
com a qualidade metodolégica dos trabalhos, houve reducdo do tamanho de efeito do
MEEM. Todas as metanalises realizadas para os diversos dominios cognitivos
apresentaram heterogeneidade superior a (17,89%). Os dominios cognitivos que nao
evidenciaram melhora foram memoaria visual e memoria verbal recente. Conclusfes: A
cirurgia de derivagdo liquérica permanente parece exercer influéncia satisfatoria sobre a
cognicdo, principalmente na performance cognitiva global, funcdo executiva que recruta
da audicao, velocidade de raciocinio, memoria verbal tardia e fluéncia semantica. Porém,
os estudos em sua maioria apresentam baixa qualidade metodolégica e a metanalise
apresentou elevada heterogeneidade, o que gera incerteza na afirmacdo absoluta de que
a derivacdo determina melhora da cognicao.

Palavras-chave: Hidrocefalia de pressdao normal, Avaliagdo cognitiva, Avaliagao
neuropsicolégica, Derivagéo ventriculoperitonial.



ABSTRACT

Tertuliano, CMGC. Cognitive assessment after cerebrospinal fluid shunt surgery in
patients with normal pressure hydrocephalus: systematic review with meta-analysis.
[dissertation]. Manaus: Federal University of Amazonas, Postgraduate Program in Health
Sciences, 2023.

Introduction and Objectives: Normal pressure hydrocephalus (NPH) is characterized by
gait disturbance, urinary incontinence, and cognitive decline, occurring in an incidence of
0.5 to 2.9% in individuals over 65 years old. This condition is considered one of the rare
"reversible" causes of dementia. Definitive cerebrospinal fluid shunt surgery is the
treatment of choice. However, cognitive improvement does not seem to be consistent
across all domains, with evidence of benefit still being controversial. Therefore, our
objective was to identify if there is cognitive improvement after definitive cerebrospinal fluid
shunt surgery through a systematic review with meta-analysis. Methods: This review was
registered on the PROSPERO platform under the number CRD42022271073. We used
the DESC and MESH descriptors, and searches were conducted in the Medline,
Cochrane, Clinical Trials, Lilac's, and Embase databases. Two independent evaluators
performed the search, data extraction, and methodological quality assessment, which was
done using the Rayann tool. Meta-analysis was conducted using the random-effects
model. Results: A total of 676 studies were found, with 30 studies included for descriptive
and quantitative analysis. All studies were observational, and the majority (28/93%) had
low methodological quality. Only one study was conducted in a developing country, and
the Mini-Mental State Examination (MMSE) was the most prevalent test for assessing
cognitive functions (24/80%). In the meta-analysis, there was an improvement in the
MMSE (mean difference,-2.34, 95% CI -3.25, -1.44, 12 71.76%). When subcategorized by
the methodological quality of the studies, the effect size of the MMSE decreased. All meta-
analyses conducted for various cognitive domains showed heterogeneity exceeding
17.89%. Cognitive domains that did not show improvement were visual memory and
recent verbal memory. Conclusions: Permanent cerebrospinal fluid shunt surgery
appears to have a satisfactory influence on cognition, especially in global cognitive
performance, executive function involving vision, reasoning speed, late verbal memory,
and semantic fluency. However, most studies have low methodological quality, and the
meta-analysis showed high heterogeneity, which raises uncertainty about the absolute
assertion that shunting leads to cognitive improvement.

Keywords: Normal pressure hydrocephalus, Cognitive assessment, Neuropsychological
assessment, Ventriculoperitoneal shunt.
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Com o aumento da expectativa de vida e controle da natalidade, o
envelhecimento populacional tornou-se fato, trazendo consigo uma maior prevaléncia
de doencgas cronico-degenerativas, dentre elas as sindromes demenciais. A
prevaléncia média de deméncia acima dos 65 anos de idade varia entre 2,2% nha
Africa, 5,5% na Asia, 6,4% na América do Norte, 7,1% na América do Sul e 9,4% na
Europa. Um recente estudo colaborativo reafirmou a prevaléncia média das
sindromes demenciais na América Latina em 7,1%, porém acrescentou um novo
dado: esse continente apresenta prevaléncia mais elevada de deméncia entre
individuos relativamente mais jovens (entre 65 e 69 anos) quando comparado as
regides desenvolvidas. Uma possivel explicacdo para isso é a associacao entre baixa
reserva cognitiva e baixo nivel educacional nos paises latino-americanos, causando,
portanto, sinais clinicos de deméncia mais precoces nessa populacdo (Fernandes et
al, 2010).

No Brasil, informacdes sobre incidéncia e prevaléncia de deméncias restringem-
se a pequenas areas geograficas e a determinados periodos de tempo, ou seja, hao
h& continuidade e nem plenitude no registro dessas doencgas. (Burla et al, 2013). No
contexto das deméncias, existem as irreversiveis e as reversiveis e, neste estudo,
sera abordada a deméncia que pode ter causa potencialmente reversivel com
cirurgia: a hidrocefalia de pressdao normal (HPN). A HPN €é uma sindrome
caracterizada por apraxia da marcha, deméncia, incontinéncia ou urgéncia urinaria,

sendo uma das causas trataveis de deméncia (Melato et al,2000).

A prevaléncia da HPN em diferentes paises varia entres 0,5 a 2,9% em idosos
com mais de 65 anos, podendo chegar a 8,9% naqueles com idade superior a 80
anos. Apesar de incertos, 0s nameros sobre isto existem na literatura. No norte da
Espanha, por exemplo, a incidéncia de HPN do tipo idiopatica (HPNi) que é
caracterizada pelo surgimento nédo correlacionado a outras doencas como a
hidrocefalia de pressdo normal secundaria que estd vinculada a hemorragias e
traumas, foi significativamente maior em pacientes do sexo masculino e pacientes
com mais de 60 anos de idade e aumentou exponencialmente com a idade. Apds 0s

60 anos, as taxas padronizadas de incidéncia ajustadas por idade e sexo para HPNI,
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cirurgia de shunt para HPNi e HPNi responsiva a shunt foram de 13,36 casos/100.000
habitantes/ano, 10,85 cas0s/100.000 habitantes/ano e 8,55 caso0s/100.000
habitantes/ano, respectivamente. (Martin-Laez R et al, 2015).

Na Suica, a prevaléncia de HPNi foi quatro vezes maior entre aqueles com
80 anos ou mais (8,9%) do que entre aqueles com idade entre 65-79 anos (2,1%).
Quando HPNi foi diagnosticado de acordo com as diretrizes japonesas, a prevaléncia
foi de 1,5%, (Andersson J et al, 2019). Em outra regido, Gotemburgo, Suécia, a
prevaléncia de provavel HPNi foi de 0,2% naqueles com idade entre 70 e 79 anos (n 5
2) e 5,9% (n 5 24) naqueles com 80 anos ou mais, sem diferenga entre homens e
mulheres, (Jaraj D et al, 2014). Ja no Tajiri, Japdo, a taxa de prevaléncia foi maior
nos homens (2,2%) do que nas mulheres (0,4%). (Tanaka N et al, 2009).

Entretanto, o diagndstico pode ser desafiador, tal fato decorre, das diversas
etapas referentes ao diagnéstico da doenca, que resulta tanto em subdiagndsticos
guanto em diagndsticos errados, visto que muitas vezes a HPNi pode ser “confundida”
com outras etiologias de apresentacdo semelhante, sobretudo em seus estagios
iniciais, quando as caracteristicas da triade ndo se manifestam ao mesmo tempo
(Pereira et al, 2012).

A HPN pode ser idiopatica, em que ndo se tem uma causa neuroldgica
identificavel, ou secundaria as condi¢gbes que interfiram na absorcao liquérica, como
comorbidades do tipo meningite ou hemorragia subaracnoide. O déficit cognitivo,

geralmente frontal e subcortical, é frequentemente leve e de inicio insidioso.

Apesar de ter sido descrita hd 65 anos, a fisiopatologia da HPN ainda
permanece nao totalmente definida. Grandes esforcos foram feitos na tentativa de
elucidar seus mecanismos de instalacéo e tais esfor¢os originaram diversas hipoteses
causais, que tem servido de base para sua explicacdo. Tais hipoteses variam
amplamente entre si e incluem absorcdo liquérica deficiente, hipoperfusdo da
substancia branca profunda, redistribuicdo das pulsacdes vasculares, disturbio do
sistema glinfatico e diminuicdo da complacéncia do parénquima cerebral e vasos
sanguineos (Wang Z et al, 2020; Pinto et al, 2012).
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A alteracdo cognitiva geralmente a a segunda manifestacdo da HPN apds o
distarbio de marcha e, é caracterizada por um déficit progressivo, manifestado como
retardo psicomotor, diminuicdo da atengcdo e concentracdo, disfuncdo executiva e
visoespacial e alteracdo de memoéria, sendo a funcdo executiva descrita em diversos
estudos como danificada precocemente no curso da doenca. Os déficits da area
cortical como apraxia, agnosia e afasia, sao raros. A severidade de tais déficits, vistos
na HPN, pode variar de minimamente detectaveis a profundamente severos e
significativa melhora desses sintomas pode ser obtida apds a cirurgia de derivagédo
definitiva. Os procedimentos mais comuns sdo a derivacao ventriculoperitoneal (DVP)
ou a derivacdo lombo peritoneal (DLP), sendo, portanto, uma das poucas causas de

deméncia reversivel (Pereira, 2012).

Uma breve avaliacdo pode ajudar a determinar a causa do prejuizo da
cognigdo. O Miniexame do Estado Mental (MMSE) pode identificar déficits para
realizacdo de calculos, concentracdo, escrita de frases, copiar a interseccdo de
pentagonos e seguir um comando de trés estagios. O exame com testes
neuropsicolégicos mais precisos, sdo capazes de mensurar quantitativamente as
perdas globais, inclusive em dominios ndo apontados nos estudos. Além disso, sabe-
se que as dificuldades cognitivas, como de memoria, percep¢ao visual-espacial,
orientacdo espaco-tempo, atencdo e fungbes executivas, podem ocorrer em quase
todos pacientes com hidrocefalia de pressédo normal (Giovagnoli et al, 2012). Contudo,
os estudos em geral, indicam que a melhora da fungéo cognitiva apds a cirurgia é a
menos provavel de ocorrer, dentro da triade classica da sindrome. Isso pode ser
explicado por diferentes metodologias para se chegar ao diagndstico, diferentes
medidas de avaliacdo da funcdo cognitiva, de quadros demenciais associados e das
medidas e tempo de avaliacdo dos desfechos. Uma revisdo sistematica com
metanalise realizada em 2016 identificou que os pacientes submetidos a cirurgia de
derivagdo apresentavam forte evidéncia de melhora nos seguintes testes: o mini-
exame do estado mental (MEEM), o Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT) total,
0 RAVLT evocacéo tardia, a fluéncia verbal fonémica e o Trai Making Test A (TMT-A)
(Peterson et al, 2016). Entretanto, esta metanalise demonstrava grande

heterogeneidade para todos estes dominios, e nédo avaliou a qualidade metodolégica
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dos estudos. Atualmente, foram incorporadas novas ferramentas para avaliacdo de
estudos observacionais (ROBINS I, 2015. Ferramentas do National Institute of Health,
do JBI) e portanto, faz-se necessario uma nova avaliagdo da pergunta: a cirurgia de
derivacdo determina melhora cognitiva em pacientes com HPN? Para isso,
idealizamos a realizacdo desta revisdo sistematica com rigor metodoldgico visando

identificar novos estudos que objetivaram respondé-la.



2. JUSTIFICATIVA
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Uma das principais perguntas realizadas por familiares de pacientes com HPN
€ se ocorre melhoria da fungcédo cognitiva apds a cirurgia. Definitivamente, ha forte
evidéncia da melhora da marcha e da funcédo esfincteriana, entretanto, existe ainda
controvérsias sobre a funcdo cognitiva. Apesar de existirem diversos estudos
mostranto melhora da fungcéo, os meios de avaliacdo sdo bastante heterogéneos e os
resultados sdo muito variados. Entretanto, uma metanalise sobre o tema mostrou
melhora na fungéo cognitiva global, funcéo executiva e velocidade de processamento.
Porém, esta metanalise também apresentava grande heterogeneidade na avaliacéo
destes dominios. Considerando os novos estudos e, possibilidade de avaliacdo
metodoldgica sistematizada dos estudos de coorte, faz-se necessario revisitar este

tema, ainda controverso.



3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo Priméario

e Identificar se ha melhora cognitiva apds cirurgia de derivacao liqudrica em

pacientes portadores de HPN idiopatica
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3.2 Objetivos Secundarios

1. Identificar se ha melhora de dominios especificos da cogni¢cdo apds cirurgia

de derivacéo liquérica em pacientes portadores de HPN idiopatica;

2. Avaliar o rigor metodoldgico dos estudos identificados;

3. Realizar metanalise dos estudos identificados.



4. HIPOTESE DE ESTUDO
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Na hipotese Nula, entende-se que ndo ha melhora cognitiva em doentes
com hidrocefalia de pressdo normal, submetidos a cirurgia de derivacdo liquérica
definitiva. E, como HipoOtese alternativa, compreende-se que ha melhora cognitiva

em doentes com hidrocefalia de pressdo normal, submetidos a cirurgia de derivagao
liqudrica definitiva.



5. REVISAO DE LITERATURA
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5.1 Hidrocefalia de Pressdao Normal

A hidrocefalia de pressdo normal € uma
sindrome neurolégica caracterizada geralmente por
meio de uma triade de sintomas clinicos que consistem
em apraxia de marcha, deméncia e incontinéncia ou
urgéncia urinaria, associados a ventriculomegalia
(detectada radiologicamente) e pressdo normal do
liquor cefalorraquidiano (LCR). (Lopes et al, 2011).

Um estudo primério recente de (Chankaew et al, 2016), conclui que a
disfungdo bulbar deve ser considerada como um sintoma central da triade classica.
O estudo concluiu que existe a correlacdo de disfuncdo bulbar em pacientes com
HPN. Onde, 86% dos pacientes apresentavam problemas de degluticdo e 75% de

fala, havendo melhora no pés operatorio.

A HPN pode ser dividida em duas categorias: secundaria e idiopatica. A
HPN secundéaria ocorre em seguida a eventos neurolégicos de base, como
hemorragia subaracndidea (HSA) e hemorragia intraventricular causada por
traumas ou ruptura de aneurismas e meningites. Em contrapartida, a HPN
idiopatica (HPNi) ocorre geralmente entre a sexta e oitava décadas de vida e ainda
nao tem seus mecanismos fisiopatologicos completamente definidos. Iremos neste

trabalho dar prioridade para a HPN..

A disfuncdo cognitiva na HPNi foi considerada inicialmente como uma
deméncia reversivel (Hakim, 1964; Adams, 1965). Trabalhos recentes vém sugerindo

gue a disfuncdo cognitiva é apenas potencialmente reversivel com a cirurgia e

depende de varios aspectos, dentre os quais o tempo de evolucdo da doenca.

‘Quem primeiro identificou esta sindrome foi 0 neurocirurgido Salomon
Hakim, no Hospital San Juan de Dios, em Bogota, Coldombia, em 1957, quando
encontrou seu primeiro caso de HPN, a principio chamada de hidrocefalia
sintomatica oculta. O paciente era um menino de 16 anos de idade, vitima de um

traumatismo cranio encefalico (TCE) resultante de um acidente automobilistico.”
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Figura 1 — Dr. Salomon Hakim explicando o mecanismo de HPN

Fonte: Hidrocephalus Association Website. https://www.hydroassoc.org/(2014)

5.2 Manifestacdes Clinicas da HPN

A HPN manifesta-se em geral através da triade clinica composta por apraxia
de marcha, deméncia, urgéncia ou incontinéncia urinaria que pode ser combinada
com achados radiograficos de ventriculomegalia e laboratoriais de pressdo normal
do (LCR). Os sinais e sintomas tipicamente se desenvolvem de forma insidiosa,
mas podem aparecer por condicdes coexistentes, como acidente vascular
encefélico (AVE), neuropatia periférica e geralmente ocorrem entre a sexta e oitava
décadas de vida.

A apresentacao clinica da HPN pode, ainda assim,
variar significativamente quanto a gravidade e
progressdo desses sintomas, portanto, nao é
necessario que toda a triade esteja presente para ser
considerado o diagnoéstico de HPN . (Lopes et al, 2011).

Quanto aos elementos da triade, a alteracdo de marcha, usualmente,
aparece antes da deméncia e incontinéncia urinaria, sendo na maioria dos casos 0

sinal clinico mais proeminente nos estagios iniciais.
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O ultimo autor ainda afirma que, devido a HPN ser uma doenca, sobretudo,
da populacdo idosa, faixa etédria em que a dificuldade de marcha, deméncia e
incontinéncia urinéaria sao relativamente comuns, uma diversidade de diagnosticos
de sintomas individuais deve ser considerada, incluindo doencas
neurodegenerativas, etiologias vasculares e desordens urologicas. Uma relacéo de
diagnosticos diferenciais da HPN é apresentada no Quadro 1 e, diante de tais
diagnésticos, torna-se evidente a importancia de uma avaliagdo clinica adequada,
tanto por parte dos clinicos gerais, quanto por parte dos geriatras e, finalmente,
dos neurologistas que estiverem assistindo 0s pacientes que apresentarem
caracteristicas da HPN, visto que o diagndstico precoce e, sobretudo, correto,

guarda estreita relagdo com o sucesso terapéutico.

Quadro 1. Diagnésticos Diferenciais da HPN

Infartos Multiplos Hidrocefalia Obstrutiva
Doengas de pequenos Hidrocefalia Congénita

Vasos Cerebrais

Doenga de Binswanger Tumor na Coluna Espinal
Acidente Vascular Deficiéncia de Vitamina
Cerebral B12

Insuficiéncia Vértebro Estenose Espinal

Basilar

Lesdo Cerebral Traumatica

Fonte: Lopes et al, 2011.

Essas Doencas podem manifestar-se com sinais e sintomas semelhantes a

HPN. Logo, muitos pacientes podem ser diagnosticados de forma errdnea. Portanto,
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€ imprescindivel que se realize uma avaliacdo clinica e neuroldgica adequada, a fim

de diferenciar a HPN de outras doencas e instituir o tratamento correto.

5.3 Tratamento de Derivagéo Ventriculoperitoneal

Foi no caso que Salomon Hakim, encontrou num paciente de 16 anos de
idade que, apl6s a realizacdo de uma pneumoencefalografia (Figura 2), foi
identificado o ventriculomegalia, porém, a pressao intracraniana (PIC) apresentava-
se normal (150 mm H20), o que despertou o interesse de Hakim?. Com objetivo de
realizar analises laboratoriais, Hakim realizou uma punc¢éo lombar e retirou 15 ml
de LCR. De maneira inesperada, o paciente apresentou melhora no dia seguinte e,
inclusive, falou pela primeira vez, apés meses sem falar. O paciente apresentou
piora do quadro poucos dias depois, porém voltou a melhorar apdés uma nova
drenagem lombar. A partir dessas observacdes, Hakim foi impelido a implantar
uma derivacdo ventriculo-atrial, apesar da auséncia de evidéncias, comprovando
sua eficacia diante de pacientes portadores de ventriculomegalia com PIC normal.
Para sua surpresa, 0 paciente melhorou consideravelmente e retornou a escola

trés meses apds o procedimento.

Este caso foi relatado por Hakim em sua tese em 1964 e publicado no
Journal of the Neurological Sciences em 1965, junto com outros dois casos de
HPN cujos sintomas foram revertidos totalmente apds a implantagéo de um sistema

de derivacdo liquérica.

As primeiras hipbéteses que visaram a explicacdo dos mecanismos da
hidrocefalia com PIC normal surgiram a partir do momento em que Hakim langou
mao de principios da fisica, valendo-se da lei de Pascal para exemplificar e,
sobretudo, reproduzir situacdes que lhe permitissem demonstrar como o aumento

progressivo da area ventricular poderia instalar-se.
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Figura 2. Pneumoencefalografia do primeiro paciente de Salomén Hakim com HPN, que apresentou
ventriculomegalia e, no entanto, PIC normal. Estas imagens foram publicadas em sua tese, intitulada:
Some observations on C.S.F. pressure. Hydrocephalic syndrome in adults with “Normal” C.S.F. pressure
[Tese]. Bogota, Colombia: Universidade Javeriana da Faculdade de Medicina; 1964. p.7.

No tratamento da hidrocefalia por DVP, segundo Gusméo S. et al, 2000, é
estabelecida a comunicacao entre os ventriculos e a cavidade abdominal, através de
catéter, com valvula interposta. O mecanismo de controle de pressao (fenda no
silicone ou mola calibrada) mantém o sistema de derivacao impermeavel a passagem

de liquido até determinado valor de AP (presséo de fechamento de valvula).

Os sistemas de valvulas para tratamento de hidrocefalia possuem
mecanismo constante para controle da resisténcia. O AP sofre alteracdes inevitaveis e
intensas em condi¢des fisiolégicas (como, por exemplo, mudancas de postura),
podendo ocorrer, em consequéncia, grande variacdo do débito de liquor drenado. Isso
dificulta que se consiga o objetivo principal do controle da hidrocefalia, ou seja,
equilibrio relativamente constante entre a producédo e a drenagem do liquor. Assim,
segundo o autor, as especificacdes das valvulas devem incluir ndo somente a pressao
de fechamento, que nao reflete completamente as caracteristicas de funcionamento
do sistema de derivacdo, mas também a resisténcia, definida pelo pressao/débito do
teste hidrodindmico. As valvulas existentes podem ser divididas em duas categorias:

de baixa e alta resisténcia.

5.4 Testes Neuropsicoldgicos
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A Neuropsicologia, num sentido lato, € o estudo das relacdes entre o cérebro e
o comportamento (Lezak, 1995) e, num sentido stricto, € o campo de atuacéo
profissional que investiga as alteracdes cognitivas e comportamentais associadas as
lesbes cerebrais (Hamdan; Pereira; Riechi, 2011). A avaliacdo neuropsicolégica
consiste na aplicacdo de técnicas de entrevistas, exames quantitativos e qualitativos
das fungbes que compdem a cognicdo, abrangendo processos como atencao,
percepcdo, memoria, linguagem e raciocinio (Mader Joaquim, 2010), a partir do
conhecimento que se tem da relacéo existente entre estes processos cognitivos e o

funcionamento do cérebro (Hamdan; Pereira; Riechi, 2011).

O funcionamento cognitivo tem caracteristicas distintas em funcéo da idade do

grupo investigado (Lezak, 1995), além de sofrer o efeito de fatores culturais,
educacionais e socioecondmicos. Estas varidveis estdo presentes na padronizacao

dos testes neuropsicolégicos.

5.5 Avaliacéo e alteracfes neuropsicolégicas na HPN

A deterioracdo neuropsicolégica tem sido descrita na literatura (Iddon et al.,
2004). Alguns autores apontam que a melhora dos prejuizos cognitivos apés a
drenagem do LCR decorre da melhora do sistema de ativacao cerebral, da reducdo da

sonoléncia diurna e melhora da iniciativa (Caruso et al., 1997; Tullberg et al., 2004).

Acredita-se que as funcbes de marcha e de esfincteres apresentem melhora
precoce (dias) apds a derivacdo e que as funcbes cognitivas evoluam mais
tardiamente. Ao estudarem uma série de pacientes operados, Benejem et al. (2005)
observaram melhora importante da cognicdo dos pacientes aos doze meses apos a
cirurgia. Alguns autores defendem que as melhoras cognitivas prosseguem ocorrendo,

mesmo ao longo do segundo ano pds-cirurgico (Friedland, 1989; Kaye Et Al, 1990).

Cerca de 80% dos pacientes submetidos a derivacdo ndo retornam ao
padrdo cognitivo inicial (Hellstrotm et al, 2008), devido, ao menos em parte, a

comorbidade da HPN com outras causas de deméncia.
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As mudancas na memoria, atencdo, habilidades motoras e funcdes
executivas sdo citadas em muitos estudos (Katzen et al., 2011), mas, acredita-se que
0os individuos com maior comprometimento nas funcbes executivas do que na
memoria, de fato, apresentem sintomas associados ao HPN e que aqueles com maior
comprometimento na memoria do que nas funcbes executivas, provavelmente,
apresentem outras comorbidades como doenca de Alzheimer (DA), doenca de
Parkinson (DP) ou deméncia vascular (DV) (Kiefer; Unterberg, 2012).

A doenca avancada, por si sO, pode levar a méa resposta da cirurgia, mesmo
com o diagnéstico adequado (Wilkeksg et al., 2015; Ishikawa et al., 2012, 2016).
Koivisto et al. (2013) mostraram um seguimento de 146 pacientes que tiveram boa
resposta a derivacdo e, apés mais de quatro anos, descobriram que 80% deles
apresentaram declinio cognitivo e que 46% apresentaram deméncia ao final do

periodo.

Ha ainda outras hipoteses para a modesta melhora cognitiva. Iddon et al.
(1999) descreveram dois perfis cognitivos na HPN: um, incluindo doentes
com disfuncdo do lobo frontal isolado, com estagio da doenca menos avancado e
outro, de estagio mais avancado e pior resposta ao tratamento, constituido por
doentes com disfungéo cognitiva global grave.

Outra explicacao esta na propria complexidade da fisiopatologia da doenca.
Na HPN, a dilatagédo dos ventriculos laterais ndo € exclusiva dos cornos frontais, mas,
pode afetar também os cornos occipitais (Bugalho, 2014). Estudos anteriores
mostraram que diferentes padrbes de dilatacdo ventricular podem resultar em
diferentes tipos de disfuncdo cognitiva (Donnet et al., 2004; Iddon et al., 1999). A
compresséao de fibras parieto-occipitais, por dilatagdo dos cornos occipitais, pode, por
exemplo, resultar numa predominancia de disfuncéo visuoespacial na HPN (Bugalho,
2014).

7

Parece haver um consenso de que a doenca é caracterizada por um
progressivo déficit das funcdes dependentes das areas subcortical e frontal, que se

manifestam como retardo psicomotor, diminuicdo da atencdo e concentracao,
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disfuncdo executiva e visuoespacial bem como alteracdo de memoria. As funcdes
executivas sdo afetadas, mais precocemente, no curso da doencga e prejuizos corticais
tais como agnosias, apraxias e disturbios da linguagem que, embora sejam raros,

podem ocorrer (Eide; Brean, 2006).

Bugalho (2014) realizou um estudo, comparando 0s prejuizos cognitivos com
0S prejuizos motores em pacientes com diagnéstico de HPN antes da cirurgia,
incluindo testes de funcdes subcorticais e de fungBes instrumentais (agnosias,
apraxias e linguagem). Encontrou alteracdes atribuiveis a disfungdo dos circuitos
fronto-estriatais, o que incluiu dificuldades de atencdo (teste de cancelamento de
letras), sensibilidade aumentada a interferéncia (teste de Stroop Victoiria) e memaria
de trabalho (teste de repeticao inversa de digitos). Em termos anatdbmicos, a perda de
memoéria de trabalho é normalmente atribuida a disfuncéo do circuito dorso-lateral e o
mau desempenho no teste de STROOP tem sido associado em estudos de imagem
funcional, com a ativacéo alterada de redes neuronais que incluem o cértex pré-frontal

dorso-lateral e cingulado anterior (Nee; Wagner; Jonides, 2007).

Disturbios de comportamento também foram relatados, associados a HPN,
tais como depressédo, mania, agressividade, distlrbio obsessivo-compulsivo, psicoses,
incluindo paranoia, alucinacdes e disturbios do controle do impulso (Pereira et al.,
2012).

Alguns dos testes mais usados nas investigacbes cognitivas na HPN
podem ser observados na quadro 2 (Stroop, 1935; Wechsler, 2009; Folstein, 1975;
Lezak, 1995). Segundo Samantha Rocha, 2018, a maioria destes testes sdo utilizados
internacionalmente. Todos eles tém algum tipo de adaptacao, ainda que experimental,

e sdo também usados no Brasil.



Quadro 2 - Testes mais usados na investigacéo cognitiva, conforme Samantha Rocha, 2018.

Testes

Mini Exame do Estado Mental —
MEEM
Bateria de Avalicao Frontal — FAB

Digit Span — Teste de Digitos

Teste de Lista de Palavras de Rey —
RAVLT
Teste de Fluéncia Verbal Lexal — FAZ

Teste de Fluéncia Verbal Semantica -
COWA
Teste da Figura Complexa de Rey

Perdue Pegbord — Teste de destreza
manual

Teste de Trilhas Ae B—-TMT

Funcao

Rastreio

Rastreio

Memoria de Trabalho

Memoria Verbal

Fluéncia Verbal lexal

Fluéncia Verbal Semantica

Memoéria Visuoespacial

Velocidade Motora

Alternancia de Foco
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Classicamente, o MEEM néo é considerado o teste de rastreio global mais indicado
para detectar disfuncbes executivas. Estudos mostraram que ele é sensivel as
disfun¢cdes que normalmente ocorrem na doenca de Alzhaimer (Benejam et al, 2008),
mas nado as disfuncdes que ocorrem na HPN. Ele se mostra importante dentro do
protocolo, desde que seus dados sejam relacionados com outros dados
neuropsicolégicos para auxiliar na diferenciagdo entre HPN e DA. Trabalho recente
(Schmidt et al., 2014) sugere, entretanto, que o MEEM se mostrou util na
investigacdo relacionada ao Teste da Drenagem. No Brasil, Bertolucci et al. (1994) e
Brucki et al. (2003) publicaram dados para uso do MEEM na populacao brasileira
estabelecendo pontos de corte de acordo com o nivel de escolaridade, ficando assim
estabelecido: analfabeto: 20 pontos, 1-4 anos escolaridade: 25 pontos, 5-8 anos: 26,5

pontos, 9-11 anos: 28 pontos e acima 11 anos: 29 pontos.
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A Bateria de Avaliacao Frontal (FAB — Frontal Assessment Battery) é um teste
de rastreio, constituido por seis subtestes, cujo objetivo € avaliar a disfuncéo
executiva global, nomeadamente as funcdes relacionadas com o lobo frontal, tais
como a formulacdo de conceitos, flexibilidade mental, programacdo motora,
sensibilidade a interferéncia, controle inibitério e autonomia ambiental frontal (Dubois
et al., 2000). No RAVLT, teste de lista de palavras de rey, o propésito € o de avaliar a
evocacao da memoria verbal e sdo usadas listas que habitualmente tém um volume

de palavras maior do que o span verbal (supraspan). (Schmidt, 1996).

O emprego do teste de digitos contempla uma parte do sistema: algca fonoldgica
e controle executivo da tarefa. Como é uma atividade que recruta tanto circuitos
frontais quanto linguisticos, pode ser considerada também uma tarefa hibrida. A

memoaria operacional € um dos aspectos essenciais das fungbes executivas.

Anatomicamente, a ativagdo do span auditivo se relaciona com ativacao de

regides temporo parietais (Gazzaniga, 2002).

O FAS (Lezak, 1995) é um teste de producédo de palavras de acordo com uma
regra lexical (palavras que comecem com uma letra, no caso do Brasil, letras F, A e
R) e semantica (palavras pertencentes a uma determinada categoria como a dos
animais) ja amplamente usado no Brasil (Brucki Et Al., 1997; Matioli, 2010) e engloba

acesso ao conteudo lexical e velocidade de pensamento.

Acredita-se que o fator alfabetizacdo seja uma das variaveis que tenha
influéncia sobre o desempenho nos testes de fluéncia verbal. Brucki et al. (2003) e
Caramelli et al. (2003).

O teste de STROOP foi originalmente desenvolvido por John Ridley Stroop
(1935) e tem sido amplamente utilizado como teste neuropsicolégico para avaliar

atencao seletiva, flexibilidade cognitiva e suscetibilidade a interferéncia.

Figuras Complexas de REY avalia a funcdo visuoespacial, que envolve o
armazenamento e/ou o processamento de informacao visual e espacial do ambiente,

além da criacdo, manutencdo e manipulacdo de imagens mentais (Baddeley, 2012;
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Logie, 2011) e, segundo Cornoldi e Vecchi (2003), pode recrutar elementos
perceptivos, cognitivos e mnemonicos. Consiste em um conjunto de habilidades
dentre as quais a busca visual planejada, a organizagdo visual e a habilidade
visuoconstrutiva, torna-se a base sobre a qual a memoria visual de curto e de longo
prazo se organiza. O uso da figura complexa de Rey contempla estas trés dimensdes:

organizagao visuoconstrutiva, memoria de curto e de longo prazo.

O Purdue Pegboard Test (Lezak, 1995; Spreen; Strauss, 1998) avalia a
velocidade motora fina em ambos os membros superiores. Foi desenvolvido por
Joseph Tiffin em 1948 para que se pudesse avaliar a destreza de trabalhadores de
linha de montagem. E usado pelos neuropsicologos e por fisioterapeutas como um

teste de funcdo manual.

O teste de Trilhas (TMT - Trial Making Test) (Lezak, 1995) avalia a velocidade
motora, atencdo e flexibilidade mental. O teste foi originalmente desenvolvido em
1938 como parte de uma bateria de teste individual do exército (1944). H4 uma
versao oral, desenvolvida para pessoas que tém dificuldades motoras (Spreen;
Strauss, 1998).
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6.1 Desenho do estudo

Consiste em wuma Revisdo Sistematica da literatura dos estudos
observacionais que avaliam pacientes com HPN submetidos a DVP e DLP, nos quais
foram investigadas as fung¢des cognitivas pré e pOs operatdria, baseado no Guideline
PRISMA (Preferred Reporting items for Systematic Reviews and Meta — Analyses)
(Page et al, 2021). Nos estudos selecionados, foram avaliados o rigor metodolégico
utilizando a ferramenta National Institute of Health, e Risk of bias tools, Robvis (ROBIS
— Risk of Bias in Systematc Reviews: ferramenta para avaliar o risco de viés em
revisbes sistematcas: orientacbes de uso / Ministério da Saude, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
— Brasilia: Ministério da Saude, 2017). Uma metanalise foi realizada, elaborada de
acordo com a metodologia do Cochrane Handbook of Systematic Reviews of

Interventions (Higgins, 2019).
6.2 Aspectos éticos

O estudo ocorreu sem financiamento e inexiste conflito de interesse na
realizacdo desta revisao sistematica. Para revisdo de literatura, ndo se faz necessario
a andlise e aprovacdo de um comité de ética em pesquisa envolvendo seres
humanos. De acordo com a Resolucdo n°466/2012 - Conselho Nacional de Saude
(CNS), Ministério da Saude (MS).

6.3 Registro do Protocolo

O protocolo foi cadastrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO), sendo submetido em 30 de junho de 2021 e aceito em 28
de outubro 2022. O acesso ao registro encontra-se disponivel sob o numero
CRD42022271073.

Disponivel em:

https://lwww.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022271073, a fim

de evitar duplicagdo de esforgos e para promover transparéncias no decorrer da
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pesquisa ( Schiavo,2019).

6.4 Critérios de elegibilidade dos estudos

Todo o processo de elaboracdo da pergunta norteadora foi construida a partir
do acronimo PICO (Populacao, Intervengcdao, Comparacao, Desfecho), no qual cada
letra representa um componente da questédo, de acordo com 0s seguintes conceitos:
P=populacéo - especifica qual serd a populacéo incluida no estudo, bem como, sua
situacao clinica; I=intervencdo - define qual sera a intervencdo a ser investigada;
C=controle - para cada intervencdo deve-se etabelecer um comparador ou controle
definido e O=desfecho - proveniente da palavra em inglés outcome, define-se qual(is)

sera(ao) o(s) desfecho(s) investigado(s) conforme Quadro 3.

Y

O acronimo foi utilizado para adaptar a questdo a avaliagdo de
risco/progndstico (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 20149). A pergunta de pesquisa
configura-se da seguinte forma: ha melhora da cognicdo apds drenagem liquorica

definitiva em doentes com diagnéstico de hidrocefalia de pressédo normal idiopética?

Quadro 3. estruturacdo da pergunta PICO como critério de elegibilidade.

Acrénimo Definicao Descricao

P Populagéo Pacientes com cinquenta anos ou
mais com HPN

| Intervencéo Derivagédo ventricular peritoneal ou
derivacdo lombo-peritoneal

C Comparacédo N&o aplicavel

(0] Desfecho Cognicao

Fonte: Ministério da Saude, 2014, p.21. Adaptado de: os autores (2022)

Os critérios de inclusdo foram estudos observacionais incluindo séries de
caso, estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos. Os estudos incluiram

pacientes com diagnostico de hidrocefalia de pressdo normal idiopéatica, que
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receberam tratamento com derivagcado liquorica definitiva e que foram avaliados do
ponto de vista cognitivo antes e ap0s o procedimento. Foram excluidos relatos de
caso, serie de casos com menos de 8 participantes, estudos de revisdo, resumos e
anais de congresso e, estudos em que nao foi possivel obter o texto completo apds

selecao inicial. Nao houve restricdo de idioma ou periodo de publicacéo.
6.5 Fonte de Informacdes

As bases de dados escolhidas para busca foram MEDLINE - medical

Literature Analyis and retrieval System Online/PubMed ( www.pubmed.gov), CRD -

Center of review and disemination (http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/). LILAC -
LITERATURA cientifica e técnica da América Latina e Caribe/BVS - Biblioteca Virtual
em Saude (http://lilacs.bvsalud.org/). Analisamos também a BIBLIOTECA
COCHRANE -The Cochrane Central Register of Controlled Trial The Cochrane Library
(http://onlinebrary.wiley.com/cochranealibrary/search/), a base EMBASE e o0 Registro

de Ensaios Clinico - CLINICAL TRIALS (https://www.clinicaltrials.gov/). Nao avaliamos

a literatura cinzenta por que assumimos que, especificamente para a pergunta de
pesquisa, estudos completos de maior rigor metodologico estariam registrados

prioritariamente nas bases incluidas para analise.
6.6 Estratégia de Busca

A fim de acessar o maior numero de estudos, foram realizadas buscas entre o
periodo de 22/11/2021 e 22/12/2022 e apenas estudos publicados foram
pesquisados para esta revisdo. Todo o processo foi realizado em busca

ultrassensivel, a fim de evitar a perda de potenciais estudos.

O objetivo foi identificar estudos pertinentes sobre a evolugéo
neuropsicolégica no tratamento pré e o pds operatorio da HPNi. Os seguintes termos
"Mesh" foram utilizados para a base MEDLINE: (Hydrocephalus, Normal Pressure OR
Hydrocephalus, Normal-Pressure OR Normal Pressure Hydrocephalus OR Hakim
Syndrome OR Hakim Syndromes OR Syndrome, Hakim OR Syndromes, Hakim OR
Hakim's Syndrome OR Hakim's Syndromes OR Hakims Syndrome OR Syndrome,
Hakim's OR Syndromes, Hakim's) AND (Neuropsychological Testing OR Testing,


http://www.pubmed.gov),/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://onlinebrary.wiley.com/cochranealibrary/search/
https://www.clinicaltrials.gov/
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Cognitive Assessment, Ventriculoperitoneal shunt. Neuropsychological OR Tests,
Neuropsychological OR Neuropsychologic Tests OR Neuropsychologic Test OR
Neuropsychological Test OR Test, Neuropsychological OR Cognitive Testing OR
Testing, Cognitive OR Cognitive Tests OR Cognitive Test OR Test, Cognitive OR
Tests, Cognitive). Os seguintes termos foram selecionados para busca na base
EMBASE: (‘hidrocefalia, pressdo normal’/exp OU ‘hidrocefalia, pressdo normal' OU
'sindrome de hakim') AND (‘teste neuropsicoldgico'/exp OU 'teste neuropsicolégico'
OU ‘'teste cognitivo’). no Registro de Ensaios Clinico - CLINICAL TRIALS

(https://www.clinicaltrials.gov/),  (Hidrocefalia, Pressdo normal OU Hidrocefalia,

Pressdo normal OU Hidrocefalia de pressdo normal OU Sindrome de Hakim OU
Sindromes de Hakim OU Sindromes, Sindromes de Hakim OU, Sindromes de Hakim
OU Sindrome de Hakim OU Sindrome OU Sindrome de Hakims, Sindromes de OU de
Hakim, Sindromes de Hakim) E (Testes OU Testes Neuropsicoldgicos, Testes OU
Neuropsicolégicos, Testes OU Neuropsicologicos OU Testes Neuropsicologicos OU
Testes OU Testes Neuropsicoldgicos, Testes OU Testes Neuropsicoldégicos OU
Cognitivos, Testes OU Testes Cognitivos OU Cognitivos OU Testes OU Testes
Cognitivos, Testes OU Cognitivos) Para a busca no LILACS foram utilizadas as
ferramenta “Descritores em Saude” da Biblioteca Virtual em Saude ( DECS -
http:/decs.bvs.br/) e utilizamos os seguintes termos: Normal Pressure Hydrocephalus,
Cognitive Evaluation , Neuropsychologial Evaluation, Cognitive Assessment,
Ventriculoperitoneal shunt. Post-Operative. Na BIBLIOTECA COCHRANE -The
Cochrane Central Register of Controlled Trial The Cochrane Library

(http://onlinebrary.wiley.com/cochranealibrary/search/), hidrocefalia, pressao

normal’/exp OU 'hidrocefalia, pressdo normal' OU 'sindrome de hakim') AND (‘teste
neuropsicolégico'/exp OU 'teste neuropsicologico' OU 'teste cognitivo’) e De origem

inglesa, latino americana e européia, respectivamente.

Os operadores boleanos “AND” e “OR” foram usados para conexdo dos

termos. Durante a busca, filtros ndo foram inseridos.


https://www.clinicaltrials.gov/
http://onlinebrary.wiley.com/cochranealibrary/search/
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Apos a identificacdo dos potenciais estudos e triagem inicial, os estudos em
gue fizemos avaliacdo de texto completo, avaliamos as referéncias para se identificar

potenciais estudos ndo incluidos inicialmente.

6.7 Processo de Selecéo dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois profissionais da &rea de saude, um
fisioterapeuta (B.M.) e uma neuropsicologa (C.M.G.C.T.). A ferramenta rayyan.an
Web (www.rayyan.an) foi usada para gerenciar os estudos durante esta etapa. A
triagem inicial dos estudos foi baseada nos critérios de elegibilidade descritos
previamente. Os revisores avaliaram os estudos de forma independente. Os estudos
gue nao atenderam aos critérios estabelecidos foram excluidos, bem como, aqueles
encontrados em mais de uma base de dados (duplicados). Os casos de divergéncias
em incluir ou ndo um estudo, foi discutido e decidido entre os dois revisores e 0s
desacordos foram tratados e decididos por um terceiro revisor (R.L.O.A). O processo
de selecéo dos estudos foi encerrado em 15/12/22 e seguiu 0 que esta detalhado no
Quadro 4.

Quadro 4 — Etapas do processo de selecéo dos estudos

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3

Identificagéo Triagem Incluséo

Selecéo final dos estudos incluidos
para analise qualitativa e
quantitativa. Para tanto, foi
atribuido o julgamento de um
terceiro revisor para discutir sobre
divergéncias em incluir ou ndo os
estudos; devido julgamento cego
no processo de selecdo.

Selecdo dos estudos apds a leitura de
titulos e resumos e leitura completa
dos textos, baseada nos critérios de
inclusdo/exclusdo e 0s artigos
incluidos estdo sendo apresentados
juntamente com o0s motivos da
exclusdo.

Busca nas bases de dados
utilizando os descritores e 0s
filtros. Apds a identificacdo do
quantitativo dos estudos, foi
realizada a remocdo de
duplicatas.

Fonte: Lins, Roberta Gongalves, aula de tutoria em pesquisa clinica,2022. Adaptado: Os autores (2022).

Apés a selecdo dos estudos deu-se o inicio a realizagcdo das analises
descritivas e quantitativas. E concomitantemente, foram escritos os resultados,
discussbes e conclusbes. Estudos excluidos foram relatados, assim como as

justificativas de excluséo. Limitacdes dos 30 estudos e planos para pesquisas futuras
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também foram descritas. As etapas da pesquisa sdo apresentadas na figura 3.

Linha do tempo das etapas
da pesquisa

Descricao dos
resulfados, 30/09
11/2020 Submissao ao publlcat;ao do dlscussao e 23 congresso
prospero prot oco (o} neuropsncologla
30/06 Busca e 28/1 0/ Anallse
congressode ff 06/10
Elaboragao do 2021 Sele%ao dos 2022 gﬂglrlmttlatg\t/ﬂ/g neul%csrurgm /2023

Figura 3. Etapas da elaboracdo da Pesquisa. Fonte: os autores (2023).

6.8 Processo de coleta de dados

Os dois investigadores, independentemente, revisaram 0s abstracts/resumos
de todos os estudos. Trabalhos sem relevancia, ndo condizentes com a pesquisa e
duplicados foram excluidos e justificado o motivo de sua exclusdo. Apds a selecéo
dos estudos, com textos completos mais relevantes, foram extraidos os dados
seguindo formulario padronizado, que compbs as tabelas de caracteristicas dos
estudos inclusos. As variaveis coletadas incluiram: autores, ano de publicacéo, local
do estudo, desenho do estudo, nimero de participantes, tempo de educagéo formal
dos participantes, idade, tipo de cirurgia, tempo de doenga até a cirurgia, avaliacdo
cognitiva pré-operatoria, avaliacdo cognitiva poés-operatéria, tipo de avaliacao
cognitiva utilizada e tempo de avaliagdo apos a cirurgia.

6.9 Manejo das variaveis dependentes
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A variavel dependente primaria utilizada foi a cognicdo. Devido as iniUmeras
formas de avaliar a cognicdo, consideramos todos os tipos de avaliacado
neuropsicolégica utilizadas, contanto que tenham sido aplicadas no pré e no pos-

operatorio.
6.10 Risco de Viés e qualidade metodoldgica

Trés revisores realizaram a andlise da qualidade e risco de viés dos estudos
selecionados, de forma independente. As discordancias entre os revisores foram
resolvidas por meio de discussédo dos itens avaliados. O quarto revisor foi consultado
para a tomada de uma decisao final. A avaliacdo da qualidade e risco de viés dos
estudos observacionais foi feita inicialmente, por meio da ferramenta de avaliacao de
qualidade para estudos que envolvem testes pré e pos procedimento do National
Institute of Health (NIH), (APENDICE B).

Risk of bias tools, Robvis (ROBIS — Risk of Bias in Systematc Reviews:
ferramenta para avaliar o risco de viés em revisdes sistematcas: orientacdes de uso /
Ministério da Saulde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2017), foi

utilizado como segunda ferramenta, confirmando a anélise anterior.

Os estudos foram categorizados de acordo com o percentual de respostas
positivas das perguntas presentes na ferramenta de avaliacdo. O risco de viés foi
considerado alto quando o estudo obteve até 49% das respostas classificadas como
"sim"; moderado quando o estudo obteve de 50% a 69% e baixo quando o estudo

atingiu mais de 70% pontuacéo "sim" (Joanna Briggs Institute, 2014).

6.11 Medidas de Efeito

As variaveis dependentes sdo desfechos de escalas de cogni¢do, portanto,
variaveis numéricas. A principal medida de efeito foi a diferenca de médias entre o
pos e o pré-operatério. Em trabalhos onde o desfecho foi avaliado como mediana e
percentis, estimamos a média amostral e o desvio padrdo de cordo com McGrath et
al., 2020.
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6.12 Metodologia de Sintese dos Estudos

Os estudos foram organizados de forma a identificarmos aqueles em que foram
utilizadas escalas de performance cognitiva global (MEEM) e, posteriormente, foram
separados o0s estudos que avaliaram os dominios especificos da cognicdo (ex.

atencdo, velocidade de processamento de informacéo, memaria e funcdo executiva).
6.13 Analise meta-analitica

A analise meta-analitica, foi realizada com o auxilio do software Stata 17.0
(StataCorp, College Station, TX, EUA), avaliando diferenca entre as médias do pos-
operatério em relagdo ao pré-operaratorio. Utilizamos o médulo de efeitos aleatorios e
avaliamos a heterogeneidade com o 12 e 0 Q de Cochran. Os vieses de publicacéo
foram avaliados pela visualizacdo do gréfico funil (funnel plot). Analises de subgrupos

foram realizadas para se tentar reduzir a heterogeneidade dos estudos.

6.13.1 Qualidade das evidéncias e forca de recomendacéao

A qualidade das evidéncias e forca de recomendacdo foram analisadas pelo
sistema Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), para cada desfecho, considerando o conjunto das evidéncias; mediante
classificagdo em quatro niveis: alto, moderada, baixa e muito baixa (Brasil. Ministério
da Saude, 2014).

A definicdo de cada nivel, corresponde a (Brasil. MInistério da Saude, 2014b):

Alto - H& forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja préximo daquele
estimado.

Moderada - Ha confiangca moderada no efeito estimado.
Baixa - A confianga no efeito é limitada e;

Muito baixa - A confianca na estimativa de efeito € muito limitada.

A qualidade das evidéncias e forca de recomendacdo também, incluiu os
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seguintes fatores avaliados: delineamento do estudo, limitagdes metodologicas (risco
de viés), inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao, viés de publicacdo, magnitude

de efeito e gradiente dose-resposta.
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Um total de 676 estudos foram identificados nas bases de pesquisa. Apds
remocdo de duplicatas e de estudos de outros temas, 141 permaneceram elegiveis
para selecdo. Apoés a leitura dos titulos e resumo, 114 foram excluidos, restando 37
estudos, dos quais 30 foram identificados, apO0s exclusdo de 7 pelos seguintes
motivos: (n=5) por utilizar somente o tap test; (n=1) artigo de congresso; (n=1) autor e
paciente ja incluido (Figura 4). A tabela com os estudos e os motivos da exclusédo
estdo descritos no Apéndice A. O desenho dos estudos identificados foram
observacionais, prospectivos, prospectivos multicéntricos e retrospectivos. Ndo foram
encontrados ensaios clinicos. Nos 30 estudos incluidos, foram realizadas analises
guantitativas e qualitativas. Na tabela 1 sdo descritas as caracteristicas de todos os

estudos incluidos.

)
2 Registros identificados por meio
O
_g da pesquisa em banco de dados
Y
= (n=676)
D
=
y
~—
T Registros removidos por nao ter
relagdo com o tema e duplicatas
= (n=141)
D
&
2 v
|_
Registros rastreados Registros excluidos
> (n=114)
— (n=141)
: !
o
S
S
= Artigos completos avaliados para )
=) e _ N. de excluidos com
3 elegibilidade > S
w justificativa
(n=37) (n:7)
Artigo que usou
somente tap test (5)
] ] Autor e pacientes ja
‘% Estudos incluidos na incluido (n= 1)
% sintese qualitativa Artigo de Congressos
= (n=30) reunidos  (n=1)

Figura 4: Fluxograma dos estudos para revisdo sistematica da avaliagdo cognitiva apds cirurgia de derivacdo

ligudrica em pacientes com hidrocefalia de Pressdo Normal.
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7.1 ANALISE DESCRITIVA

7.1.1 Descricao dos estudos incluidos

Um total de 1.200 pacientes foram analisados em todos os artigos incluidos.
Nos estudos incluidos, revelaram o uso de derivacdo, (n=13, 43%) ventricular
peritoneal, (n=6, 20%) derivacdo lombar e ( n=11, 37%) nao revelaram qual
derivagdo foi utilizada para o tratamento da hidrocefalia de pressdo normal
estudada. A média de idade dos participantes foi de 72 anos, a média do tempo de
estudo foi de 11 anos e o sexo masculino foi predominante, nos estudos incluidos.
O periodo de seguimento dos estudos variou entre os anos de 1988 e 2018 e o0 ano
de publicacdo dos estudos incluidos variou de 1988 a 2022.

A média de tempo de espera para cirdrgia apés o diagnostico nos estudos que
revelaram este dado, foi de 28 meses. Em 13 estudos (49%), ndo foi informado o
tempo de espera para a cirurgia. A avaliagdo cognitiva variou entre 3, 6 e 12 meses
apOs a cirurgia. As principais causas de procura do servico médico eram a
dificuldade na marcha, deméncia e/ou incontinéncia urinaria e a insfecteriana. Os
suspeitos de HPN tinham como principal critério, para a admissao cirargica, 0s
achados em tomografia computadorizada e ressonancia de cranio, seguido de
melhora apds o tap test, que é retirada do liquido raquidiano da medula espinhal
com melhora imediata.

Dos estudos analisados, 24 (80%) utilizaram o testes MMSE para avaliagao
cognitiva, dos quais, n= 8 realizaram a reavalicdo cognitiva ap0s 12 meses da
cirurgia realizada, n=1 com 16 meses, n= 8 estudos com 6 meses e n=7 estudos
com 3 meses apoOs a cirurgia de derivacdo ventricular. Além do MMSE, testes
cognitivos especificos de dominios da cognicdo foram analisados.

Os testes cognitivos mais sensiveis e 0s respectvos dominios, estdo listados

na tabela 1.



Tabela 1. Testes e dominios extraidos dos estudos analisados.

Fungdes executivas
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Teste N° de estudos Peso
‘FDT 6 22
bTMT-B 10 33
‘WAIS (digitos invertidos) 4 15
‘WAIS (aritimética), 2 7
4Stroop Color 6 22
°FAB 6 22
TMT-A 13 43
Memodria Auditiva
Teste N° de estudos Peso
SRAVLT recordagéo total 7 26
SRAVLT retencéo 5 19
TRAVLT tardio 8 29
Fluéncia Verbal Semdntica
Teste N° de estudos Peso
¢Fluéncia semdntica (FAZ) 5 16,5%
Fluéncia Verbal Fonémica
Teste N° de estudos Peso
¥Boston 9 30%
Velocidade Psicomotora
Teste N° de estudos Peso
TMT-A 13 43
Memodria Visuoespacial
Teste N° de estudos Peso
'Figuras complexas de Rey memdria 2 7
Visuoconstrugéo
Teste N° de estudos Peso

'Figuras complexas de Rey cdpia

5

19



57

Legenda: "FDT: teste dos cinco digitos, avalia fungdes executivas como o controle inibitério, flexibilidade cognitiva e velocidade de
raciocinio. ® TMT-A: Teste de trilhas parte A e B, avalia atenc3o dividida e avalia funcdo executiva, respectivamente. “Wais-Ill: Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos - Terceira Edicdo, subteste, aritmética e digitos invertidos; ). 4Stroop Color: testando a capacidade
de inibir a primeira resposta (flexibilidade cognitiva e velocidade intelectual). ®FAB: bateria frontal breve com seis subtestes (raciocinio
abstrato, flexibilidade mental, programacdo motora, flexibilidade cognitiva, autonomia ambiental e controle inibitério. fRAVLT: teste
auditivo-verbal de Ray que avalia a capacidade de aprendizagem auditiva e memdria tardia verbal. 8Fluéncia semantica: teste que

identifica a consciéncia de palavras em 60 segundos que iniciam com a letra F. "Boston: teste de Iinguagem.' Figura Complexa de Rey-

Osterreich, testando a memdria visual (evocagdo imediata e tardia).

Fonte: Os autores (2023).

N&o foi possivel incluir na metanalise alguns dos testes utilizados nos estudos,
por estarem presentes em apenas uma Unica vez, sao eles: WMS; Token; R;M; Id;
Matrizes Progressivas Coloridas de Raven; Luria; DRS; bateria completa WAIS IlI;
Escala AES; Escala GDS; COGNIT teste computadorizado.

Outras caracteristicas dos estudos incluidos, estdo retratadas na tabela 2.
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Tabela 2. Estudos incluidos e extragdo de dados

Tempo de Resultado Resultado

Desenho do N° da Sexo Média de Idade Educagdo Testes/Escalas Cognitivo pré- Cognitivo pos- Tipo de 1:emp’o ‘!o Te!np? da’
Autor (es), ano Local do Estudo o . o . . Diagnéstico Avaliagdo pos
estudo amostra FN (%) /M N (%) (anos) formal utilizados operatério operatorio Cirurgia . X
(meses) cirurgia (meses)

(anos) (pontos brutos) (pontos brutos)

MMSE® (24) (27)

FDT® 5.2 5.6

TMT -Ad 105 86

. TMT- B¢ 184 126

Gleichgerrcht Coorte 10 3(30) 7(70) Buenos Aires 69 12,9 Fluéncia® 9.7 115 DVP! NR 7
et al, 2009. Prospectiva .

semantica

Boston® 18.1 19.4

Token Test" 19.2 22.1

FAB 14.0 15.4

Bélgica,
Republica MMSE®
i Coorte Tcheca, RAVLT retengiof
"'e":lt’:(';:' ' Pprospectiva 142 69(485)73(51.4)  Dinamarca, 725 10 RAVLT tardio’ 222 247 DVP NR 3
’ multicéntrico Alemanha, Stroop Color* 119 105

Hungria, Italia,
Holanda,
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Espanha e
Suécia

Figura C. Rey*
23 9(39.1) 14(60.8) Bélgica 70 NR Bostons NR NR 12

1

Andrén K et al., Coorte
2013. Prospectiva

N
(<]

Raftopoulos, Coorte
1994. Prospectiva

w
©

33 16(48.4) 17(51.5) Suécia 76 NR MMSE® 25 27 NR 84 13

Hellstrom et Coorte MMSE® 255 28
. 47 29(53) 27 (47) Suécia 73 11 RAVLT f 28 35 DVP NR 3
al.,2008 Prospectiva FDT® 5 6

Iddon et al., Coorte
1999 Prospectiva

11 3(27.3) 8(7.3) Reino Unido 70 NR MMSE® 24 25 DVP NR 6

MMSE® 24 25
Figura C. Rey* 14 12.7
Solana et al., Coorte copia
2012 Retrospectiva 185 74(40) 111 (60) Espanha 74 2 Figura C. Rey 1 4 NR 24 6
memdria
RAVLT retenciof 19.18 22.25

Continuagéo



RAVLT tardiof 1 1
FDT® 4 4
Boston® 2 4
TMT -A¢ 156 112
TMT- B¢ 333 329
WAIS-IIi (digitos 2 3
invertidos, FE)
RAVLT ¢ 16 27
| Figura C. Rey 12 16.5
Mataro et al, Coorte Sriat
2003 Prospectivo 8 5(63) 3(37) Espanha 73 8.3 ':IE';"""CVI:‘ 1 145 NR NR 6
semantica
TMT -Ad 224 89
TMT- B¢ 331 334
Stroop Color™ 4008 1976

b
Moriya et al Coorte Mlz\;l-\?BE 24 27
2015 Prospectivo 32 23(72) 9(28) Jap3o 71.5 NR TMT A ;z ;z DLP NR 12

Continuagéo



D m
=

MMSE®
WAIS-IIf (digitos 231 232
invertidos, FE)
Figura C. Rey
Poca et Coorte 43 13(30) 30(70) Espanha 711 NR memoriat 2.98 2 NR 12 6
al.,2014 Prospectivo a
TMT -A
TMT. B¢ 133 132
. 212 262
Escala fungdo
N 4 4
cognitiva

MMSE® 22 i;
Figura C. Rey 29
memoriat
Thomas et Coorte a2 19(45) 23(55) USA 73 NR TMT- B 213 143 DVP 17 3

al.,2005. prospectivo . 22
RAVLT retengao 29 135
RAVLT tardiof 3.35 5'2 6

Stroop Color™ 52 :

MMSE® 21.5 24
16 8(50) 8(50) Japdo 75.8 11.5 FAB 10.2 11.6 DLP NR 3
TMT -A¢ 124 129

Yamamoto et. Coorte
al.,2013 prospectivo
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WAIS-IIf (digitos 6.5 9.25
invertidos, FE)
WAIS-IIf 5.3 6.75
(Aritmética, FE
RAVLT retengiof 6.57 17.57
RAVLT tardio 2.14 12.71
Stambrook et Coorte. 14 5(36) 9(64) USA 73 3 Figura ?..R?y 26.14 4.43 NR NR 6
al., 1988 prospectivo memoria
Figura C. Rey" 42.86 74.86
copia
TMT- B¢ 402 64.86
Boston® 2.83 2
TMT -A¢ 151 419
MMSE® 19.50 19.80
MMSEP 28 28
COGNIT teste
computadorizado
Behrens et P Coorte- M 5(12)37 (88 Suéci 74 3 co,:'n teste de DVP NR 4
al.2018 MLTtS.SZ:?rY:o (12) 37 (88) ueas batida de 4 dedos 73 81
TMT -A¢ 75 71
TMT- B¢ 135 151
Stroop ColorM 1372 1298
Ka:l"";g;alet Retf;i:ceﬁva 48 19(39) 29(60) Japdo 77 8 MMSE® 22 23 DVP/DLP 2 3
Coorte ilsige 26 26
Gold et al, 2022 et 20 (45) (64) EUA 74 13 TMT- B¢ 1 4 NR 2 12
TMT -A¢ 59
Ralza‘; fgt al, Prg’p‘;’;ﬁ\/o 62 39(62) () Austrélia 77 NR MMSE® 22,3 27,8 NR NR 16

Legenda: ®NR: n3o revelado;?MMSE: Mini exame do estado mental, avalia orienta¢do pessoal, meméria imediata e tardia, ateng3o, célculo, linguagem, leitura, escrita e habilidades de cépia;°FDT: teste dos cinco digitos, avalia funcdes
executivas como o controle inibitério, flexibilidade cognitiva e velocidade de raciocinio.®TMT-A: Teste de trilhas parte A e B, avalia atenc3o dividida e avalia fun¢do executiva, respectivamente;®Fluéncia semantica: teste que identifica a
consciéncia de palavras em 60 segundos que iniciam com a letra F.fRAVLT: teste auditivo-verbal de Ray que avalia a capacidade de aprendizagem auditiva e memdria tardia verbal. 8Boston: teste de linguagem; "Token Test: teste de toque
que avalia a capacidade de compreensdo auditiva e a memdria de trabalho; FAB: bateria frontal breve com seis subtestes (raciocinio abstrato, flexibilidade mental, programagdo motora, flexibilidade cognitiva, autonomia ambiental e
memodria visual (evocacdo imediata e tardia);™ Stroop Color: testando a capacidade de inibir a primeira resposta (flexibilidade cognitiva e velocidade intelectual); "R (tempo de reacdo); °M (teste de meméria); Fld (formas idénticas);}
Matrizes Progressivas Coloridas de Raven, avalia a inteligéncia; Luria: meméria de palavras; DRS inclui subtestes de Atencio, Iniciagdo/perseveracio, Construcio, Conceitualizagio e Memaria;'Wais-lII: Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos - Terceira Edicdo, subteste, procurar simbolos; Escala AES: Escala de avaliagdo de apatia; WEscala GDS: Escala de avaliacdo de Depressdo; ? COGNIT teste: apresentado em uma tela sensivel ao toque de 17 polegadas com
animacdes e som de alto-falante pré-gravado, avalia memdria, fungBes executivas, velocidade psicomotora, ateng¢do, destreza manual e depressdo.

Fonte: Os autores (2023).



7.2 ANALISE DO RISCO DE VIES E QUALIDADE METODOLOGICA DOS
ESTUDOS INCLUIDOS

No que diz respeito ao risco de viés, onze estudos (42%), dos 30 (100%)
incluidos, ndo relataram o motivo de exclusdo dos participantes do estudo, assim
como, as suas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto dos seus
participantes (Katzen et al., 2011; Gleichgerrcht et al, 2009; Andrén K et al., 2013;
Foss et al., 2007; Kazui et al, 2015; Matar¢ et al, 2003; Moriya et al., 2015; Peterson
et al., 2016; Thomas et al.,2005; Yamamoto et. al.,2013; Stambrook et al.). Somente
dois (7.0%) estudos, apresentaram 100% das respostas “sim” na analise da
ferramenta de avaliacdo utilizada ROBIS — Risk of Bias in Systematc Reviews:
ferramenta para avaliar o risco de viés em revisdes sistematcas: orientacdes de uso /
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2017).

Dos estudos, 14 (49.0%), foram “pouco claro” quanto a escolha dos
participantes para grupos expostos e ndo expostos (Katzen H et al, 2011;
Gleichgerrcht et al, 2009.; Duinkerke A et al.,2004.; Hellstrom P. et al, 2012; Kahlon
B et al, 2006; Svendsen et al., 2001. Andrén K et al., 2013.; Foss et al., 2007,
Hiraoka et al., 2015; Iddon et al., 1999; Mataroé et al, 2003; Mataré et al.,2007; Moriya
et al., 2015 Peterson et al., 2016).

O equivalente a 6 estudos (22.0%) ndo demonstraram dados quanto a validade
e confiabilidade do momento da testagem (Katzen H et al, 2011; Gleichgerrcht et al,
2009; Andrén K et al., 2013.; Iddon et al., 1999; Solana et al., 2012; Stambrook et al.,
1988). Na classificacdo geral dos estudos, dois (7,0%) apresentaram um risco de
viés muito baixo, ou seja, a confianca na estimativa de efeito € muito limitada, oito
(27.0%) apresentaram baixo risco de viés e mais oito (27.0%) apresentaram risco
moderado. Nao houve estudo classificado com alto risco de viés, segundo a
ferramenta utilizada para a avaliagdo, (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2014b),
para estudos de coorte. A descricao e classificagdo individualizada do risco de viés e

qualidade metodoldgica dos estudos séo apresentadas na tabela a seguir:
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Tabela 3. Avaliagdo da qualidade metodoldgica e risco de viés pela ferramenta de avaliagdo critica

do ROBVIS para estudos de coorte

|

|

90000005500500

906000000000060

D 01- A escolha foi aleatéria? D 02- A alocagéo foi cega, oculta? D 03- Os participantes eram cegados? D 04- A

equipe sabe de quem é o resultado obtido? D 05- Existe dados incompletos sobre o abandono do processo? D 06-

Relatério seletivo ( efeito de aprendiagem dos testes na retestagem)? D 07- Existe informagé&o para onde foram os

nameros perdidos?

Fonte:Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e

Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Satde, 2017. Adaptado de: os autores (2023).
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7.3 ANALISE DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS E FORCA DE
RECOMENDACAO

A qualidade das evidéncias analisadas pela metodologia GRADE, foi
considerada muito baixa para o desfecho, conforme mostrado na tabela a seguir.
Embora o risco de viés e a evidéncia indireta ndo sejam consideradas graves, existe
uma heterogeneidade alta entre os estudos incluidos na analise da pontuacdo pré-
operatoria e pés-operatodria respectivamente.

Dos 24 estudos incluidos que utilizaram o teste de maior uso, MMSE,

(n=2, 8%) mostram-se favoravel a qualidade metodoldgica. Apesar disso, a

heterogeneidade se revelou significativa dentro do grupo entre os escores pré-
operatorios e poés-operatérios.

Em todos os demais testes, a melhora cognitiva no pds operatdrio, ndo

foi significativa, com heterogeneidade importante entre os estudos, apesar de

melhora na busca visual, memoria de trabalho, memoria verbal tardia e fluéncia

semantica, se tornou inviavel a estimativa de confianca.

Tabela 4. Perfil das evidéncias e Sumario de resultados do GRADE Working Group

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Evidéncia Outras Cirurgia de melhora

Delineamento do estudo Risco de viés L . . - ; ~ s P
Inconsisténcia indireta Imprecisao consideragées derivagao cognitiva

1 estudo observacional grave? ndo grave ndo grave graveb viés de 9/12 (75.0%) 912 NAO
publicagao (75.0%) GB@OO IMPORTANTE
altamente Baixa

suspeito
todos os 3.4%

potenciais fatores
de confuséo

reduziriam o
efeito
demonstrado
2 estudo observacional gravec gravec ndo grave nao grave viés de 10/10 (100.0%) 10/10 NAO
publicagdo (100.0%) GBGBOO IMPORTANTE
altamente Balxa
suspeito
todos os 3.0%

potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Delineamento do estudo

estudo observacional

Risco de viés

graved

Inconsisténcia

graveb

Evidéncia
indireta

néo grave

Imprecisao

nao grave

Outras
consideragoes

viés de
publicagéo
altamente

suspeito

todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o

efeito

demonstrado

Cirurgia de
derivagao

331178 (18.5%)

melhora
cognitiva

331178
(18.5%)

Certainty

eeO0O

Baixa

2.0%

Importéancia

NAO
IMPORTANTE

estudo observacional

graveb

néo grave

néo grave

nao grave

viés de
publicagao
altamente

suspeito

todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o

efeito

demonstrado

27127 (100.0%)

21127
(100.0%)

©000

Moderada

3.0%

IMPORTANTE

estudo observacional

gravee

néo grave

néo grave

nao grave

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

471159 (29.6%)

471159
(29.6%)

©000

Moderada

2.5%

MPORTANTE

estudo observacional

gravee

néo grave

gravee

nao graves

viés de

publicagéo
altamente

suspeito
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o

efeito

demonstrado

23142 (54.8%)

23/42
(54.8%)

OO

Baixa

0.2%

NAO
IMPORTANTE

estudo observacional

gravee

néo gravee

néo grave

nao grave

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
associagao muito
forte
todos os
potenciais fatores
de confusdo
reduziriam o
efeito
demonstrado

11143 (25.6%)

11143
(25.6%)

1.0%

SO0

Alta

MPORTANTE




Delineamento do estudo

estudo observacional

Risco de viés

graveb

Certainty assessment

Inconsisténcia

n&o grave

Evidéncia
indireta

néo grave

Imprecisao

nao grave

Outras
consideragoes

viés de
publicagéo
altamente

suspeito

todos os
potenciais fatores
de confusao
reduziriam o

efeito

demonstrado

Ne de pacientes

Cirurgia de
derivagao

49/93 (52.7%)

melhora
cognitiva

49/93
(52.7%)

67

Certainty

Moderada

1.5%

Sl ]@)

Importéancia

IMPORTANTE

estudo observacional

muito gravee

muito gravee

gravee

gravee

viés de
publicagao
altamente

suspeito

todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o

efeito

demonstrado

16/35 (45.7%)

16/35
(45.7%)

®O0O
O

1.0%

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE

estudo observacional

graveb

néo grave

graveb

gravee

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

11111 (100.0%)

111
(100.0%)

®O0O
O

1.0%

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE

estudo observacional

graveb

nao gravee

n&o grave'

n&o grave'

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
forte associagdo
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

15/32 (46.9%)

15/32
(46.9%)

SO0

Alta

3.0%

IMPORTANTE

20

estudo observacional

muito graveb

gravese

néo gravee

néo gravee

viés de

publicagao
altamente

suspeito
todos os
potenciais fatores
de confusdo
reduziriam o

efeito

demonstrado

43064 (67.2%)

43064
(67.2%)

1.0%

®O0O
O

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE

21

estudo observacional

graves

ndo gravec

ndo grave®

néo grave

viés de
publicagao
altamente

26132 (81.3%)

26/32
(81.3%)

o000

IMPORTANTE
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Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia
Evidéncia Outras Cirurgia de melhora

Delineamento do estudo Risco de viés A . . ; - L o
Inconsisténcia indireta Imprecisao consideragoes derivagao cognitiva

suspeito 0.1% Moderada
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

22 estudo observacional graveb grave grave grave viés de 15/42 (35.7%) 15/42 @ O O NAO
publicagéo (35.7%) IMPORTANTE

altamente O

suspeito Muito baixa
todos os 4.0%

potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

23 estudo observacional néo grave n&o grave n&o grave ndo grave associagao muito 109/172 (63.4%) 109/172 CRITICO

forte (63.4%) OO0
gradiente de

dose-resposta

Alta

2.0%

24 estudo observacional muito grave grave grave grave viés de 16/16 (100.0%) 16/16 @ O O NAO
publicagéo (100.0%) IMPORTANTE

altamente O

suspeito Muito baixa
todos os 2.5%

potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o 0.0%
efeito
demonstrado

25 estudo observacional Grave n&o grave n&o grave ndo grave forte associagdo 15/15 (100.0%) 15/15 @@@ @ IMPORTANTE
todos os (100.0%)
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o 0.5%
efeito
demonstrado

Alta

26 estudo observacional muito grave grave grave grave viés de 23/23 (100.0%) 23123 @ O O NAO
publicagdo (100.0%) IMPORTANTE

altamente O

suspeito Muito baixa
associagao muito 0.2%

forte
todos os
potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado
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Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia

Evidéncia Outras Cirurgia de melhora
Inconsisténcia indireta Imprecisao consideragoes derivagao cognitiva

Delineamento do estudo Risco de viés

27 estudo observacional extremely grave grave grave viés de 25/25 (100.0%) 25/25 [ O O NAO
serious publicagdo (100.0%) IMPORTANTE

altamente O

suspeito Muito baixa
associagdo muito 5.0%

forte
todos os
potenciais fatores
de confusao
reduziriam o
efeito
demonstrado

28 estudo observacional Grave ndo grave grave grave todos os 48/48 (100.0%) 48/48 @ O O NAO
potenciais fatores (100.0%) IMPORTANTE
de confuséo O
reduziriam o Muito baixa
efeito 5.0%
demonstrado

29 estudo observacional muito grave grave muito grave muito grave viés de 20/20 (100.0%) 16/16 @ O O NAO
publicagao (100.0%) IMPORTANTE

altamente O

suspeito Muito baixa
todos os 32%

potenciais fatores
de confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

30 estudo observacional Grave grave grave n&o grave forte associagdo 16/16 (100.0%) 16/16 @ O O NAO
todos os (100.0%) IMPORTANTE
potenciais fatores O
de confuséo
reduziriam o 32%
efeito
demonstrado

Muito baixa

b. O nimero da amostra é muito pequeno para considerar os resultados validos; c. Os testes pré e pos-operatdrios foram diferentes para evitar
efeito de aprendizagem, porém isso gera viés de comparagdo dos resultados; d. Ndo ha informagdes para avaliar; e. O tempo de escolaridade
foi pouco considerado; f. Teste de computador para idosos pode interferir no efeito do manuseio com computador.

Fonte: GRADE Working Group - < https://gdt.gradepro.org/app/>

7.4 METANALISE

7.4.1. Metandlise da Atencéo e Funcdes Executivas

As funcOes executivas consistem nas habilidades cognitivas relacionadas
entre si como controle inibitério, flexibilidade cognitiva e memdria de trabalho,
necessarias para regulacdo das emocdes, qualidade da atencdo, controle da

impulsividade, planejamento e memoria de curto prazo.


https://gdt.gradepro.org/app/
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7.4.1.1 Teste dos cinco digitos - FDT
Um total de trinta estudos de coorte foram incluidos para metanalise. Destes,
seis estudos utilizaram o teste dos cinco digitos (FDT), que avalia funcdes
executivas como o controle inibitorio, flexibilidade cognitiva e velocidade de

raciocinio. Os dados dos estudos extraidos sdo apresentados na tabela 6 (

Apéndice ).
Preoperative Postoperative Mean diff. Weight

Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Katzen H et al. 12 13.33 365 12 165 3.07 = -3.17[-5.87, -0.47] 5.33
Gleichgerrchtetal. 10 52 9 10 56 8 —Jl— -0.40[-1.15, 0.35] 21.45
Hellstrém et al. 40 5 1.48 40 6 1.48 —l- | -1.00[-1.65, -0.35] 22.85
Poca et al. 43 474 202 43 5 1 —Jl—-0.26[-0.93, 0.41] 2250
Saito et al. 32 77 18 30 95 16 —l— -1.80[-2.65, -0.95] 19.97
Raftopoulosetal. 23 65 3.16 23 9.25 4.02 —_— -2.75[ -4.84, -0.66] 7.90
Overall - | -1.12[-1.81, -0.43]
Heterogeneity: 12 = 0.43, I> = 67.35%, H? = 3.06

Test of 8, = 6: Q(5) = 15.32, p = 0.01

Testof 8 =0:2=-3.17, p=0.00

6 -4 2 0

Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 5: Forest Plot do teste FDT

Como resultado, um modelo de metandlise de efeito randémico foi conduzido
para apresentar os dados dos 6 estudos de coorte prospectiva envolvendo 26
individuos e ndo demostraram forca de significancia estatistica, uma vez que o fator
tempo de execucado da tarefa foi maior no pés-operatério. (média —1,12 IC 95%: -
1,81,-0,43, p<0.01). (Fig. 5).

7.4.1.2 Teste TMT-A

Um total de trinta estudos de coorte foram incluidos para metanalise. Destes,
guatorze estudos utilizaram o teste trilhas A (TMT-A), que avalia busca visual e
velocidade de raciocinio. Os dados dos estudos extraidos sédo apresentados na
tabela 7 (Apéndice I) .
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Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N  Mean SD with 95% Cl (%)
Katzen H et al. 12 9556 97.68 12 56.33 25.88 i 39.23[-17.94, 96.40] 6.49
Gleichgerrchtetal 10 1054 73 10 86.4 76 —— 19.00 [ -46.31, B84.31] 5.43
Hiraoka et al. 5 97864 5202 5 8275 41.76 —— 14.89 [ -43.568, 73.36] 6.30
Kazui et a. 49 157.7 178.4 49 1319 135.9 — 25.80[-36.99, B88.59] 5.73
Mataré et al 8 224 290 8 89 115 135.00 [ -81.18, 351.18] 0.69
Mataré et al. 14 23257 98.45 18 164.86 101.27 —— 67.71[ -2.17, 137.59] 4.94
Moriya et al. 32 84 33.36 32 64 2713 [ | 20.00[ 5.10, 34.90] 15.96
Poca et al. 33 133.35 73.03 35 13246 6444 E 3 0.89[-31.80, 33.58] 11.36
Saito et al. 32 163.8 1104 30 53.3 19.5 - 110.50 [ 70.40, 150.60] 9.59
Yamamoto et. al. 16 124 76 186 129 134 —— -5.00[ -80.48, 70.48] 4.40
Savolainen et al. 22 1204 1086 17 130.9 85.4 —— -10.50[ -73.31, 5231] 5.73
Stambrook et al. 14 151.67 68.81 14 13533 B0.03 M 16.34 [ -38.95, 71.63] 6.77
Behrens et al. 41 755 3454 41 71.8 17.92 [ | 3.70[ -8.21, 15.61] 16.60
Overall * 25.05[ 6.80, 43.30]

Heterogeneity: 12 = 485.27, I* = 61.88%, H? = 2.62
Testof B, = 6;: Q(12) = 31.48, p = 0.00
Testof8=0:2z=2.69, p=0.01

-200 0 200 400

Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 6. Forest plot dos efeitos da melhoria cognitiva — Teste de Trilhas A ( TMT A).

Os estudos revelaram forca de significancia estatistica (média 25.05, IC
95%; 6,80, 43.43, p<0,001), houve melhora cognitiva, porém com alta
heterogeneidade entre os estudos 12=61,88%.

7.4.1.3 Teste TMT - B

Dos trinta estudos de coorte incluidos para metandlise, dez utilizaram o
Teste Trilhas B (TMT-B). O estudo de Gold et al, 2022 e Behrens et al., 2018,

indicou notével influéncia para ndo ter melhorado a flexibilidade cognitiva.
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Preoperative Postoperative Mean diff. Weight

Study N  Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Katzen H et al. 12 397.44 22193 12 175.89 170.24 —=—— 221.55[ 63.30, 379.80] 2.07
Gleichgerrcht et al. 10 184.7 26 10 126.3 76 —— 58.40 [ 8.62, 108.18] 11.87
Mataro et al. 8 331 341 8 334 189 ——— -3.00 [ -273.16, 267.16] 0.75
Mataro et al. 10 402.09 54.09 10 346.9 100.68 - 55.19 [ -15.65, 126.03] 7.74
Poca et al. 16 21256 5948 15 262.6 165.44 — -50.04 [ -136.44, 36.36] 5.80
Thomas et al. 16 210.33 105.33 15 143.97 68.48 —— 66.36 [ 2.78, 129.94] 8.93
Savolainen et al. 17 162.2 86.7 9 177.7 95 il -15.50 [ -87.85, 56.85] 7.52
Stambrook et al. 14 402 8931 14 419.35 30.7 -17.35[ -66.82, 32.12] 11.95
Behrens et al. 41 135.7 69.09 41 151 50 E -15.30[ -41.41, 10.81] 19.06
Gold et al. 20 14.4 104 16 10.9 8.7 3.50 [ -2.87, 9.87] 24.32
Overall * 13.49[ -10.29, 37.26]

Heterogeneity: 12 = 594.40, I? = 59.40%, H? = 2.46
Test of 8, = 8;: Q(9) = 22.17, p= 0.01
Testof 8=0:z=1.11,p=0.27

-200 200 400

[=]

Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 7: Forest Plot do teste TMT-B

O resultado, posicionou o losangulo do Forest plot na linha de feito

nulo. Os dados dos estudos extraidos séo apresentados na tabela 4 (Apéndice ).

7.4.1.4 Teste Wais (aritmética)

Um total de apenas dois estudos de coorte prospectivo envolvendo 65

pacientes com HPN, foram incluidos na metanalise para o desfecho.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Savolainen etal. 51 48 12 51 5 12 ‘i‘ -0.20 [ -0.67, 0.27] 88.25
Stambrook etal. 14 513 243 14 675 4.06 & -1.62[ -4.10, 0.86] 11.75
Overall R -0.37 [ -1.26, 0.53]

Heterogeneity: 12 = 0.18, I = 17.89%, H2 = 1.22
Testof 8, =6,:Q(1) =1.22, p=0.27
Testof 8 =0:z=-0.80, p=0.42

Random-effects DerSimonian—Laird model
Figura 8: Forest Plot do teste Wais (aritmética)

O resultado da metandlise evidenciou que o dominio cognitivo
memoria de trabalho que recruta funcdo auditiva, ndo houve melhora

apos a cirurgia de derivacgao liquérica (p>0,027).

7.4.1.5 Teste Wais (digitos span)
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No teste digitos span da bateria Wais que envolve memdéria de trabalho
auditiva, o resultado da metanalise apontou média (-,87, IC 95%: -1.66, -0.08, p<
0,03) com heterogeneidade 12=67,33%.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Mataré et al. 7 2 17 3 1 —— -1.00[ -2.05, 0.05] 24.26
Mataré et al. 16 427 49 15 447 46 4 -0.20[-0.54, 0.14] 39.39
Saito et al. 32 76 19 32 88 1.4 —l— | -1.20[-2.02, -0.38] 29.16
Stambrook etal. 14 65 3.16 14 925 4,02 = | -2.75[-5.43, -0.07] 7.19
Overall -~ -0.87 [ -1.66, -0.08]

Heterogeneity: T2 = 0.38, I* = 67.33%, H* = 3.06
Testof 6,=6;Q(3)=9.18, p=0.03
Testof 8=0:z=-2.16, p =0.03

Random-effects DerSimonian—Laird model
Figura: Forest Plot do teste Wais (digitos span)

A memdria de trabalho na metélise do Wais digitos span, melhorou

apos a cirurgia de derivacao, entretando deve ser analisado com cautela.

7.4.1.6 Teste Stroop

Dos trinta estudos, seis utilizaram os teste Stroop, que avalia flexibilidade

cognitiva visual.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean sD with 95% CI (%)
Hellstrom P.etal. 142 119 10037.94 142 105 689.84 e 14.00[ -1640.90, 1668.90] 0.01
Matard et al 7 4008 6533 6 1976 2155 ———————  2032.00[ -3462.58, 7526.58] 0.00
Matard et al. 12 4133 3971.66 12 3056.51 1262.49 -1 1076.49 [ -1281.45, 3434.43]  0.00
Savolainenetal. 14 81.2 2 8 783 218 [ | 290[ -16.15, 21.95] 41.47
Thomas et al. 11 50.16 165 11 4858 21.65 [ | 158 -1451, 17.67] 58.16

Behrens et al. 41 1372 51289 41 1298  417.09 74.00[ -128.35, 276.35] 0.37

Overall 243 -983, 14.70]
Heterogeneity: 1% = 0.00, I? = 0.00%, H2 = 1.00
Test of 6= 8 Q(5) = 1.81,p = 0.87
Testof6=0:2=039,p=0.70
-5000 0 5000 10000

Random-effects DerSimonian-Laird model
Figura 10: Forest Plot do teste Stroop

Os dados extraidos para a metanalise, ndo mostraram que ha diferenca

entre o pré e o pos operatorio.
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7.4.1.7 Teste FAB

O resultado da extracdo de dados dos estudos que utlizaram o teste FAB,
bateria frontal breve composta por seis subtestes raciocinio abstrato, flexibilidade mental,
programacao motora, flexibilidade cognitiva, autonomia ambiental e controle inibitério e

gue envolveram seis dos trinta estudos estao descritos na tabela 8 (Apéndice 1);

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Gleichgerrchtetal. 10 14 52 10 154 3.1 —— -1.40[-5.15, 2.35] 12.81
Hiraoka et al. 5 106 92 5 9 3.96 = 1.60[-7.18, 10.38] 4.22
Kazui et al 49 93 38 49 107 42 E -1.40[-2.99, 0.19] 20.43
Moriya et al. 32 13 223 32 15 293 : -2.00[-3.28, -0.72] 21.41
Saito et al. 32 99 33 157 1.7 W -5.80[-7.02, -4.58] 21.56
Yamamotoet.al. 16 102 26 16 11.6 27 - -1.40[-3.24, 0.44] 19.57
Overall S -2.35[ -4.34, -0.36]

Heterogeneity: 12 = 4.40, I = 83.88%, H? = 6.20
Test of 8 = 6: Q(5) = 31.01, p=0.00
Testof 6 =0:z=-2.31, p=0.02

Random-effects DerSimonian-Laird model
Figura 11: Forest Plot do teste FAB

A metandlise demonstrou melhora estatisticamente significante

(p<0,001), porém a heterogeneidade 12=83,88%, reduzindo o grau de confianca.
7.4.2 Metanalise dos efeitos globais na cognicédo

O Mini exame do estado mental avalia a cognicdo na forma global e inclui
dominios de orientacdo pessoal, memoéria imediata e tardia, atencdo, calculo,

linguagem, leitura, escrita e habilidades de copia.

7.4.2.1 MMSE.

De um total de trinta estudos de coorte, 24 estudos envolvendo 753
individuos foram incluidos para metanalise, por utilizar o Mini exame do estado
mental (MMSE). A descricdo e a metandlise mostrou melhora cognitiva
(p<0,001). Os dados dos estudos extraidos estdo representados na tabela 8

(Apéndice 1) e o forest plot na figura 12.
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Preoperative Postoperative Mean diff, Weight

Study M Mean SD N Mean 5D with 85% CI %)
Katzen H et al 12 2558 679 12 28 141 - -342(-734, 050] 305
Gleichgerrcht etal. 10 2404 65 10 27 27 u -2.96[-6.76, 0.84] 316
Andrén K et al. 33 22 1554 33 22 128 - - 0.00[-6.83, 883] 1.41
Foss of al, 27 25 1397 27 28 898 - - -3.00(-9.26, 3.26] 1.6
Hellstrém et al, 46 255 2366 46 28 3 | <250 [ -3.87, -1.13] 6.14
Hiraoka et al. 5 206 404 5 21 539 - -0.40[-6.90, 550] 1.77
Iddon at al 1 26 18 1 28 18 - -2.00 [ -3.55, 0.45] 5.91
Kazui ot al 49 204 61 49 219 63 —— -1.50(-3.96, 0.96] 4.68
Solana at al. 31 208 66 30 24 1.8 —l— -3.20 [ -5.65, -0.75] 4.69
Lundin el al, 35 27 1334 35 27 1038 ——8— 0.00[-5860, 580] 19
Moriya ot al., 32 24 44T A2 27 515 —— -3.00 [ -5.36, -0.64] 4.80
Poca et al. 43 2133 613 43 2256 6.27 —— -1.23[-3.85 1.38] 447
Saito ot al, 32 216 45 30 2807 13 - -7.10 [ -8.81, -5.39] 569
Thomas et al. 15 224 301 15 278 27 —— <540 -7.45, -3.35] 523
Vihammaretal. 108 24 45 108 26 287 » -2.00 [ -3.02, -0.98] 655
Yamamoto et, al, 16 215 3.2 16 24 3.1 N = <250 [ 468, 0,327 504
Stambrook et al. 14 157 751 14 158 823 —@—— 410 [-9.94, 1.74] 1.80
Behrens et al. # 28 234 M 28 234 ] 0.00[-1.01, 1.01] 655
Raftopoulos et al. 23 182 751 23 198 823 L] - -4,60 [ -9.15, -0.05] 254
Matart ot al. 15 2307 465 15 2547 362 —— -2.40[ 538, 058] 4.02
Savolainen of al 25 237 39 25 219 59 —i 1.80[-0.97, 457] 4.28
Kambara &t al. 48 22 55 48 23 5 —- <1.00[-3.10, 1.10] 515
Razay el al. 16 223 5% 16 21 3z —— A4.70[-7.99, -1.41] 367
Gold ot al. 20 261 1.7 16 264 34 - -0.30[-1.89, 1.29] 585
Cverall & 234 [ 325, -1.44]

Heterogenalty: T8 = 2.98, I = 71.76%, H' =354
Tost of 8, = 8 Q(23) = 81.45, p = 0.00
Tost of 8 = 0: z = -5.07, p = 0.00

| Random-effects DerSimenian—Laird model

Figura 12. Forest plot dos efeitos da melhora cognitiva apds cirurgia de derivagdao na

HPN.

Entretando, a heterogeneidade é muito alta 12= 71,78%. Quando
separamos por qualidade metodoldgica, a diferenca média reduziu até atingir efeito
nulo na metandlise dos dois estudos com maior rigor metodoldgico. Quando
analisamos os estudos que avaliaram o MMSE até seis meses de pds-operatdrio em
relacdo com os que avaliaram com mais de seis meses, a melhora significativa, se
manteve. Porém em ambas analises de subgrupo, a heterogeneidade se manteve

elevada.

O viés de publicacao foi avaliado usando um grafico de funil (Funnel plot),

que demonstrou simetria, ndo sugerindo viés de publicacdo. (Apéndice I).
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7.4.3 Andlise de Subgrupos

Foi conduzida uma analise de subgrupo com os vinte e quatro estudos do
desfecho MMSE. Um forest plot com analise de subgrupos foi realizado para verificar
se a qualidade metodoldgica influenciava nos resultados da metandlise. Os estudos
com menos risco de viés tenderam a ter menor efeito de melhora no MEEM.

Entretanto, ndo reduziu a heterogeneidade (Fig. 13 e 14).

Pracgerati Postoperative Magan diff. Wesight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (26)
High Risk of Bias

Katzen H et al 12 2558 679 12 29 141 —W— 342(-7.34, 050] 305
Gleichgarrcht ot al, 10 2404 55 10 27 27 — 296676, 084] 316
Andrén K at al. 33 22 1554 33 22 126 - - 0.00[-6.83, 683 141
Foss et al. 27 25 1397 27 28 898 — @ ——— -3.00[-9.26. 3.26] 1.61
Hellstrom et al, 46 255 366 46 28 3 E B -2.50[ -3.87, -1.13] 6.14
ladon et & "2 18 1M 28 18 - -2.00(-3.55, -0.45] 591
Kazui et al 49 204 61 43 219 63 " 1.50([-3.96, 096] 468
Saito et al. a2 216 46 30 287 13 - -7.10[-8.81, -5.39) 569
Yamamato et al. 16 215 32 16 24 31 —— -2.50[-4.68, -0.32] 5.04
Stambrook et al, 14 157 751 14 198 823 — @ ——— 410(-9.84, 1.74] 180
Razay et al 16 223 59 1 2t 32 —— 4.70(-7.99, -1.41] 367
Hetercgenaity: T8 = 2,76, I = 63.42%, H? = 2.73 <@ -3.24[ 4,60, -1.88]

Test ol 8, = 0. Q(10) = 27.34, p = 0.00

Testol8=0:2=-467,p=0.00

Moaderate risk of bias

Hiraoka at al, 5 206 404 5 21 539 = - DA40(-630, 550 177
Solana et al. a1 208 66 30 24 18 —— -3.20[-5.65, -0.75] 4.69
Lundin et al. 35 27 1334 35 27 10.38 ——8—— 0.00[-5.60, 580 191
Mariya et al, 32 24 447 32 27 515 & -3.00[-5.36, -0.84] 4.80
Poca et al 43 2133 613 43 2256 627 —— 123385 1.39] 447
Thomas 6t al 15 224 301 15 278 27 L ] 540(-7.45 -335] 523
Behrens ef al 41 28 234 41 28 234 E 3 0.00[-1.01, 1.01] 655
Rafcpoulos el al. 23 152 751 23 198 823 —@—— -4.60[-0.15, -0.05] 2.54
Matard et al 15 2307 465 15 2547 362 —— 240(-5.38, 058] 4.02
Kambara at al 48 22 55 48 23 5 | 3 -1.00(-3.10, 1.10] 515
Gold et al. 20 261 17 16 264 31 E B -0.30[-1.89, 1.29] 5.85
Heterogenaily: 1* = 2.62, I = 67.19%, H' = 3.05 @ -1.95[-3.22, -0.88)

Teet of 8, = 8: Q(10) = 30.48, p = 0.00

Tostof 8 = 0:z=-3.02, p=0.00

Low risk of bias

Virhammar et al.. 108 24 45 108 26 2497 2 -2.00[-3.02, -0.98] 6.55
Savelainen et al 25 237 39 25 218 659 ——  180[-0.87, 457] 428
Hetarogenaity: T° = 6,09, I* = 84.28%, H: = 6.36 =T -0.33[-4.02, 337
Testof 8, = 8 Q(1) =6.36, p =0.01

Testof 8 =0:2=-0.17, p = 0.86

Overall P -2.34[ -3.25, -1.44)

Heterogenaity: 1% = 2,98, I° = 71.76%, H' = 3,54
Testof 6, = 8 Q(23) =81.45, p =000
Testol 8 =0:2=-5.07, p =0.00

Test of greup Gflerences: Q,(2) = 3.16, p = 0.21

Random-eflects DerSimonian—Laird model

Figura 13: Forest plot da andlise separado por subgrupos — Risco de Viés.
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Bubble plot - MMSE
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Figura 14. Grafico Bubble plot avalia a relagdo entre a diferenga média do MEEM entre as trés

categorias de estudos (1 = alto risco de viés; 2 = moderado risco de viés; 3 = baixo risco de viés)

Novo forest plot com analise de subgrupo foi realizado para verificar se a
variavel tempo de avaliagcdo cognitva no pés-operatério influenciava na metanalise.

Os dados séo apresentados na figura 15, a seguir:



Praoperati P Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (36)
Post-op evaluation within 6 mo
Katzen H et al 12 2558 6.79 12 2 141 —a— -3.42[-7.34, 0.50] 3.05
Gleichgerrcht et al. 10 2404 55 10 27 27 - -2.96[-6.76, 0.84] 3.16
Andrén K et al. 33 22 1554 33 22 126 r - - 0.00[-6.83, 6.83] 1.41
Hellstrém et al. 46 255 366 46 28 3 E 3 -2.50(-3.87, -1.13] 6.14
Hiraoka et al. 5 206 404 5 21 539 —%——— .040[-6.30, 550 1.7
Iddon et al 1" 26 19 1 28 18 - -2.00[-3.55, -0.45] 591
Kazui et al. 49 204 61 49 219 6.3 —— -1.50[-3.96, 0.96] 4.68
Solana et al. 31 208 66 30 24 18 | -3.20[-5.65, -0.75] 4.69
Lundin et al. 35 27 1334 35 27 10.38 L 0.00[-5.60, 560] 1.91
Poca etal. 43 2133 6.13 43 2256 6.27 —— -1.23[-3.85, 1.39] 4.47
Thomas et al. 15 224 301 15 278 27 —— -5.40[-7.45, -3.35] 523
Yamamoto et. al. 16 215 32 16 24 3.1 -2.50[-4.68, -0.32] 5.04
Stambrook et al. 14 157 751 14 198 823 — WM -4.10[-9.94, 1.74] 1.80
Behrens et al. a1 28 234 41 28 234 . 0.00[-1.01, 1.01] 655
Matarb et al. 15 2307 465 15 2547 362 — -2.40[-5.38, 0.58] 4.02
Heterogeneity: T° = 1.50, F =52.75%, H* =2.12 L 2 -2.20[-3.15, -1.25]
Test of 6, = 8;: Q(14) = 20.63, p=0.01
Testof ©=0:2=-4.54, p=0.00
Post-op evaluation > 6 mo
Foss et al. 27 25 1397 27 28 898 — W -3.00[-9.26, 3.26] 1.61
Moriya et al., 32 24 447 32 27 S5.15 L | -3.00[-5.36, -0.64] 4.80
Saito et al. 32 216 46 30 287 13 - 7.10[-8.81, -5.39] 569
Virhammar et al.. 108 24 45 108 26 297 = -2.00[-3.02, -0.98] 6.55
Raftopoulos et al. 23 152 751 23 198 823 —@—— -4.60[-9.15, -0.05] 254
Savolainen et al 25 237 39 25 219 59 —— 1.80[-0.97, 4.57] 4.28
Kambara et al. 48 22 55 48 23 5 L 3 -1.00[-3.10, 1.10] 5.15
Razay et al. 16 223 59 16 27 32 —— -4.70[-7.99, -1.41] 367
Gold et al. 20 261 1.7 16 264 3.1 - -0.30[-1.89, 1.29] 585
Heterogeneity: T = 5.88, I = 83.99%, H* = 6.25 -255[-4.39, -0.71]
Test of 8 = 8: Q(8) = 49.98, p = 0.00
Testof ©=0:2=-2.72,p=0.01
Overall % -2.34[-3.25, -1.44)

Heterogeneity: ° = 2.98, ¥ = 71.76%, H* = 3.54

Test of 6, = 8: Q(23) = 81.45, p=0.00
Testof =0:2=-5.07, p=0.00

Test of group differences: Q (1) =0.11, p=0.74

Random-effects DerSimonian—Laird model
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Figura 15: Forest Plot do MMSE por subgrupo de tempo de avaliagdo cognitiva no pds-

operatdrio.

Houve melhora do MEEM nos dois momentos, entretanto, ndo houve reducao

da heterogeneidade entre os estudos.

7.4.4 Metandlise de Linguagem

Definida pela capacidade de comunicacao receptiva “input” (compreensao) e

expressiva “output” (capacidade de expressar o que sabe).

7.4.4.1 Fluéncia Semantica
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Um total de oito dos trinta estudos, avaliaram a fluéncia semantica que
consiste em recuperar palavras ja cristalizadas ao longo da vida. A metanalise

revelou melhora estatisticamente significante neste dominio (p<0,001).

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Katzen H et al. 12 11.45 7.76 12 15 6.66 —— -3.55[ -9.34, 2.24] 12.77
Gleichgerrchtetal. 10 9.7 57 10 11.5 4.4 —;— -1.80[ -6.26, 2.66] 14.44
Mataré et al. 8 1" 17 8 145 138 i -3.50[ -18.67, 11.67] 4.76
Mataré et al. 15 10 6.89 15 14.27 8.8 —— -4.27[ -9.93, 1.39] 12.93
Poca et al. 40 7.65 43 42 813 4Mm l -0.48[ -2.30, 1.34] 17.21
Saito et al. 32 115 62 30 221 7.8 -~ -10.60 [ -14.10, -7.10] 15.60
Raftopoulos et al. 23 6.57 56 23 1757 9.31 —— -11.00 [ -15.44, -6.56] 14.47
Hiraocka et al 5 98 3.03 5 142 11.43 —— -4.40[ -14.76, 5.96] 7.82
Overall - -5.10[ -8.97, -1.24]
Heterogeneity: 1 = 21.73, I = 81.60%, H*=5.43
Test of 8, = B: Q(7) = 38.04, p = 0.00
Testof 8 =0:z=-2.59, p=0.01
-20 10 0 10
Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 16: Forest Plot do teste Fluéncia seméantica

Entretanto, a heterogeneidade é muito alta, devendo este resultado ser

analisado com cautela.
7.4.4.2 Fluéncia Verbal - Boston

Cinco estudos dos trinta, avaliaram a capacidade de nomeacéo visual. A
metanalise ndo foi estatisticamente significante neste dominio (p>0,12).

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Katzen H et al, 12 477 1645 12 453 214 240[-12.87, 17.67] 0.57
Gleichgerrchtetal. 10 181 14 10 194 7 -1.30[ -2.27, -0.33] 3749
Hiraoka et al. 10 86 288 10 9 354 -040[ -3.23, 243] 1266
Stambrook et al. 12 3 126 12 233 163 0.67[ -0.50, 1.84] 33.59
Poca et al. 40 11.78 593 43 1112 54 0.66[ -1.78, 3.10] 15.69
Overall -0.20[ -1.36, 0.97]

Heterogeneity: 12 = 0.69, I’ = 45.93%, H* = 1.85
Test of 6, = 6 Q(4) =7.40, p=0.12
Testof 6=0:2=-0.33,p=0.74

Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 17: Forest Plot do teste fluéncia verbal - boston

Neste dominio, ndo houve melhora.
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Metanalise da Aprendizagem Verbal
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Dominio da capacidade de memaria verbal que se aplica a fatores de influéncia na

curva de aprendizagem auditiva.

7.4.5.1 RAVLT (retencéo)

Cinco estudos do total de incluidos, avaliaram este dominio. A metanalise

nao foi estatisticamente significante com o losangulo na linha de efeito nulo.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean 8D with 95% Cl (%)
Duinkerke Aetal. 10 36 25 10 341 36 _h_ 050[-2.22, 3.22] 1468
Hellstrom et al. 142 2 2653 142 4 2058 —®&—— 200[-7.52, 352] 5.16
Thomas et al. 27 237 223 27 455 3.76 i -2.18[-3.83, -0.53] 23.37
Savolainen et al 25 21 24 26 16 23 - 0.50[-0.80, 1.80] 26.85
Behrens et al. 4 7 212 41 6 247 l’ 1.00[ 0.00, 2.00] 29.93
Overall <> -0.11[-1.46, 1.25]
Heterogeneity: 1 = 1.34, |? = 64.69%, H? = 2.83
Test of 6,= 6: Q(4) = 11.33, p = 0.02
Testof 6=0:2=-0.15,p=0.88

-1|0 :5 0 é
Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 18: Forest Plot do teste RAVLT retengao

7.4.5.2 RAVLT (total)

Quando analisados o0s sete estudos

incluidos na

metanalise da

capacidade de aprendizagem auditivo-verbal, o resultado foi nulo.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% ClI (%)
Katzen H et al 12 1482 8 12 17.18 9.02 —— -236[ -9.18, 4.46] 16.10
Duinkerke Aetal. 10 299 107 10 11.6 114 —i— 18.30[ 8.61, 27.99] 11.99
Hellstrom et al. 142 22 49.72 142 27 74.06 —@— -5.00[ -19.67, 9.67] 7.25
Mataro et al, 8 16 195 8 8 16.8 D e 8.00[ -9.84, 25.84] 5.43
Mataro6 et al. 15 1993 762 18 23.47 10.01 —- -3.54 [ -9.71, 2.63] 17.14
Savolainen et al 25 6.2 19 25 6.2 1.9 | | 0.00[ -1.05, 1.05] 23.97
Thomas et al. 27 2622 881 27 3344 119 -7.22[-12.80, -1.64] 18.11
Overall A 2 -0.03[ -4.75, 4.69]
Heterogeneity: 12 = 23.90, 12 = 73.84%, H? = 3.82
Test of ©, = 6: Q(6) = 22.94, p = 0.00
Test of 8 =0: z=-0.01, p=0.99

-20 0 20 40

Random-effects DerSimonian—Laird model
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Figura 19: Forest Plot do teste RAVLT total

Demonstra que este teste ndo revela a realidade do pés- cirdrgico na
HPN.

7.4.5.2 Memodria Verbal — RAVLT (tardio)

Um total de oito estudos, dos trinta incluidos, mostraram que a memaria

auditiva tardia, melhorou (p<0,001).

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Katzen H et al. 12 3.09 359 12 3.82 4.07 —.!— -0.73[-3.80, 2.34] 11.29
Duinkerke Aetal. 10 26 2 10 27 341 —i— -0.10[-2.39, 2.19] 12.38
Hellstrém et al. 56 3 297 56 5 445 - -2.00[ -3.40, -0.60] 13.39
Thomas et al. 27 237 223 27 475 376 - -2.38[-4.03, -0.73] 13.14
Saito et al. 30 137 35 30 215 28 W -7.80[-9.40, -6.20] 13.19
Savolainen et al 25 86 15 25 69 29 —.— 1.70[ 042, 2.98] 13.50
Mataré et al. 8 0 3 8 1 43 —— -1.00[-4.63, 2.63] 10.46
Mataré et al. 15 2 214 15 373 349 —— -1.73[-3.80, 0.34] 12.65
Overall - -1.80[ -4.11, 0.52]
Heterogeneity: 12 = 9.92, |7 =91.84%, H* = 12.26
Test of 6, = 8: Q(7) = 85.82, p = 0.00
Testof 8=0:z=-1.52, p=0.13
1IU '5 0 é
Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 20: Forest Plot do teste RAVLT tardio

Este resultado precisa ser analisado com cuidado, por haver uma

heterogeneidade de 12=91,84%, ou seja, muito alta.
7.4.6 Memoria e Visuoconstrugcdo - Figuras Complexas de Rey
memoria

A percepcdo é a capacidade de associar informacdes sensoriais a

memoria e a cognigdo, buscando formar conceitos visuais & partir da habilidade

olho-méo.
7.4.6.1  Visuocontrugcédo — Figuras Complexas de Rey Copia

Cinco dos trinta estudos, evidenciaram que ndo fez diferenca quando

analisados.
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Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
Duinkerke Aetal. 10 249 97 10 25 73 —B——2240[14.88, 2992] 9.10
Stambrock etal 12 214 227 12 443 355 229 -4.67, 0.09) 21.09
Poca et al. 41 298 292 42 2 425 [ | 0.98[ -0.589, 2.55] 23.01
Saito et al. 32 183 25 30 197 6 [ | -1.40[ -2.32, -0.48] 24.1
Raftopoulos etal. 23 214 227 23 443 355 [ 229 -4.01, -0.57) 22.69
Overall <> 0.92[ -1.93, 3.78]

Heterogeneity: 12 = 8.58, I° = 91.53%, H? = 11.81
Testof 6,=6: Q(d) = 47.24, p = 0.00
Testof0=0:z2=0.63, p=053

Random-effects DerSimonian—Laird model

Figura 21: Forest Plot do teste Figuras complexas de Rey - cépia

7.4.6.2 Memodria Visual — Figuras Complexas de Rey (Memaria)

Apenas dois estudos, dos trinta incluidos na revisao sistemética, utilizaram

o teste figuras complexas de Rey (memadria). A metanalise revelou efeito nulo.

Preoperative Postoperative Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
Duinkerke Aetal. 10 67 42 10 23 68 —— -16.30 [ -21.25, -11.35] 48.59
Stambrooketal. 12 .71 95 12 343 3.66 —.— 272 -4.86, -0.58] 51.41
Overall 30 | -22.62, 3.98]

Heterogeneity: 12 = 88.42, |2 = 95.89%, H? = 24.33
Test of 6, = 6;: Q(1) =24.33, p=0.00
Testof 8 =0:2=-1.37,p=0.17

20 -15 -10 -5 0
Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 22: Forest Plot do teste Figuras complexas de Rey memoria.
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No presente estudo identificamos que parece haver melhora em varios
dominios da funcdo cognitiva nos pacientes submetidos a derivacao liquorica
definitiva em doentes com HPNi. Porém, a maioria dos estudos apresentam baixa
gualidade metodolégica e elevada heterogeneidade determinando ainda incertezas

em quais dominios a possivel melhora seria mais perceptivel.

Em relacdo a uma revisdo sistematica com metanalise realizada em 2016,
que havia detectado melhora cognitiva nos testes MEEM, Rey Auditory-Verbal
Learning Test (RAVLT) total, o RAVLT evocacéo tardia, fluéncia verbal fonémica e o
Trai Making Test A (TMT-A), ndo houve alteragao significativa com a incluséo de 7
novos estudos (Peterson et al, 2016). Peterson et al, jA haviam demosntrado a
elevada heterogeneidade entre os estudos mas foram muito categoricos ao afirmar
melhora cognitiva. Assim como, eles ndo fizeram avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos estudos. Quando avaliamos a metanalise do MEEM, presente na
maioria dos estudos, identificamos que quanto maior o rigor metodolégico, menor
seria o efeito de melhora da cirurgia. Portanto, a revisdo sistematica atual constatou
gue a qualidade metodoldgica é fraca para responder a pergunta de pesquisa: a

cirurgia de derivagédo determina melhora cognitiva em pacientes com HPN?

Diferentes motivos podem explicar a baixa qualidade metodologica dos
estudos, como dados néo revelados sobre o motivo de exclusédo de pacientes, falta
de seguimento na avaliacdo dos pacientes, viés do efeito de aprendizagem dos
testes, selecdo de pacientes ndo aleatéria, e ndo cegamento do avaliadores,
auséncia de informacdo sobre equipe, paciente e desfecho. Perda motora por
diminuicdo de massa muscular na terceira idade e que impacta na destreza da

resposta aos testes (Katzen, 2011).

Os resultados desta metanalise, aparentam melhora cognitiva na fluéncia
semantica, busca visual (atengdo), velocidade motora, memoria verbal tardia,
memoéria de trabalho verbal. Entretanto, estes resultados, devem ser vistos com

cautela, uma vez que a metanalise revelou alta heterogeneidade nos estudos.

Predominantemente, no teste de rastreio Mini Mental que avalia memoria

recente, orientacao temporal, orientacdo espacial, atencao, raciocinio matematico e
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linguagem, a melhora ocorre em estudos isolados. No estudo de Peterson et al,
2016, os resultados no MEEM foram associados ao uso de metilfenidado que inibe a
recaptacdo de dopamina no cérebro bloqueando os transportadores de dopamina e
concluiu-se que o aumento do nivel de dopamina no cérebro apos a administracédo
de metilfenidato pode diminuir apatia e consequentemente a melhoria neste teste,

diminuindo o nivel de significancia do estudo.

O resultado da analise de sensibilidade por subgrupos, demostrou que a
variavel tempo de avaliacdo néo interferiu no tamanho de efeito dos estudos. Isso
significa dizer que a melhoria geral cognitiva utilizando o teste de rastreio Mini
Mental independe do tempo que foi realizada a avaliacdo pés cirdrgica (masculino e
feminino). Mais estudos sdo necessarios para confrontar ou confirmar esses

achados.

A analise de sensibilidade por identificacdo de outliers e diagndstico de
influéncia, possibilitou a identificagdo do estudo de Virhammar et al, 2014 como
potencialmente relevante, uma vez que contribuiu fortemente. Ja ao remover 0s
estudos que fizeram a avaliacdo apd6s 3 meses, na analise, a heterogeneidade néo
diminuiu. Estes dados novos, revelam que a data da avaliacdo pés operatéria, ndo
impacta na melhora cognitiva e indica a necessidade de maiores estudos, com

separacéo cronoldgica da avaliacdo cognitiva com a data que de fato foi realizada.

8.1 Fluéncia Semantica

Nos oito estudos que utilizaram instrumentos para avaliar este dominio,
constatou-se que parece haver melhora na fluéncia semantica com a retirada do
liquido cefalorraquidiano. Esta melhora foi classicamente apresentada pelo
neurocirurgido Salomon Hakim, no Hospital San Juan de Dios, em Bogota,
Colébmbia, em 1957, que identificou pela primeira vez a Hidrocefalia de Presséo
Normal, em um paciente de 16 anos de idade, vitima de um traumatismo cranio
encefalico (TCE), resultante de um acidente automobilistico. O paciente que n&o
comunicava verbalmente, voltou a falar normalmente apds a cirurgia de derivacéo

liqudrica. Este relato foi em um paciente portador de HPN secundéaria ao TCE, que
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nao foi motivo de estudo nessa reviséo sistematica. Neste dominio, o0 maior tamanho
da amostra foi 40 participantes, Poca et al 2004 ( Média da diferenca - IC 95%: -
0,48; -2,30, 1.34), um estudo potencialmente relevante, uma vez que, aponta
importante melhora e contribuiu com significativo peso 17,21%. Apesar da Alta

heterogeneidade.
8.2 Atencéo e Velocidade Motora

O resultado da andlise sensivel dos estudos que utilizaram o teste Trilhas
(TMT- A) que avalia a busca visual e a velocidade motora, incluiu 49% dos trinta
estudos analisados e indicou que o fator amostra foi importante critério para a
heterogeneidade. O estudo de maior relevancia estatistica e menor dispersao
metanalitica, foi Saito et al, 2011 (diferenca entre as médias 110.50 1C95% 70,40-
150,60). Apesar da heterogeneidade entre os estudos, é possivel identificar melhora

na atencao e na velocidade motora.
8.3 Memoaria Verbal Tardia

Os estudos analisados, apontam melhora na memoaria verbal tardia. Apesar
de Saito et al, 2011 demonstrar que a cirurgia de derivagdo para HPN, ndo tem
efeito na memoria tardia e recomendar fortemente a limitacdo do estudo, devido a
falta de confirmacdo patolégica de doenca de Alzheimer, afetando o desempenho
neuropsicolédgico basal e as melhorias pos-operatorias. A significancia estatistica fica

comprometida pela alta heterogeneidade entre os estudos.
8.4 Funcbes Executivas

As funcdes executivas envolve controle inibitério, memoria de trabalho e
flexibilidade cognitiva, que séo funcbes cognitivas superiores, portanto, mais
complexas, com tarefas e estimulos visuais que recrutam planejamento e tomada
de decisao.

Nos estudos que utilizaram testes que recrutam apenas da visédo, testes cinco
digitos (FDT), e dos teste Trilhas (TMT B) o resultado da presente metanalise
demonstrou que n&o ha melhora (p> 0,27).
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Quando os testes que recrutam da linguagem receptiva e expressiva, como o
teste digitos da bateria WAIS (escala Wechsler de inteligéncia de adultos e o teste
FAB, bateria frontal de fungbes executivas), houve melhora. Exceto no teste
aritmética da bateria wais, na qual, falta de conhecimento em raciocinio matematico,

pode ter sido fator preditor.

8.5 Dominios da Cognicéo que ndo houve melhora

Dentre os dominios cognitivos avaliados nos 30 estudos analisados, néo
houve melhora em: memoria verbal e memoria visual recente.

A memoria verbal, naturalmente, se utiliza do repertério semantico cristalizado
ao longo da vida para realizar associacdes e reter novas informacgfes. Ja o teste de
memoria visual, parte de uma copia de figura que recruta funcéo olho-méo, ou seja,
habilidade psicomotora. Por fim, as pesquisas devem incluir avaliacbes motoras e

psicomotoras, conforme apontado por Katzen (2011).

8.6 PONTOS FORTES DA PESQUISA

Existem pontos fortes nesta metandlise. E a metandlise que atualiza a
pergunta que ainda permanece em discussdo, aponta a qualidade metodolégica dos
estudos e mostra a notéria influéncia da heterogeneidade entre eles. Assim, n0sSsos
resultados geram conhecimento novo e propde uma visdo diferenciada sobre a
melhoria cognitiva pos cirargica na HPN, abrindo questbes para mais estudos
primarios. O estudo seguiu o guideline PRISMA, com a questdo da pesquisa clara, e
protocolo criterioso, devidamente registrado e publicado a priori. Trés pesquisadores
estiveram envolvidos na sele¢do dos estudos, todos da area da saude. Na vigéncia
de alta heterogeneidade dos estudos incluidos, foram realizadas analises de
sensibilidade e analises por dominio cognitivo, que possibilitaram uma discusséo

ampla e critica sobre os resultados.

8.7 LIMITACOES DA METANALISE
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Esta revisdo incluiu alguns estudos com pequenos tamanhos de amostra
e utilizando uma grande variabilidade de testes, potencialmente influenciando os
resultados. Dos trinta estudos incluidos, apenas um ocorreu em paises em
desenvolvimento (Argentina), por isso, ndo € possivel generalizar a potencial
melhora das cirurgias de derivacdo no dominio cognitivo para todas as populagdes.
Ademais, nao foi possivel obter dados referentes ao tempo de evolugéo da doenca e
escolaridade, que eram muito variaveis em uma mesma populacdo de estudo. Estas
diferencas, podem ter afetado a ndo visualizagcédo clara de melhora cognitiva para
grupos especificos de pacientes. Além disso, o efeito da melhora ou ndo melhora
cognitiva, pode ser confundido com a associacdo de doencas que também causam
perdas. Ademais, tivemos que ajustar todas as estimativas de efeito para média e
desvio padrdao, 0 que pode gerar estimativas inexatas. Porém, utilizamos
metodologia considerada adequada para a realizacdo desta transformacéo. Dessa
forma, considerando todas estas limitacdes do trabalho, a confianca na estimativa de

efeito deste estudo deve ser considerada com cautela.
8.8 IMPLICACOES CLINICAS DO ESTUDO

Apesar da confianca na estimativa de efeito deste estudo ser considerada
limitada, as descobertas desta revisdo podem ajudar consultas particulares,
ministérios da salde, hospitais e outras partes interessadas para planejar,
implementar ou gerenciar programas que visem responder as expectativas de
familiares quanto a melhora cognitiva dos pacientes apés a cirurgia. Ficou claro que
€ imprescindivel monitorar a melhora qualitativa da cognicdo ao longo do tempo,
hospitalizadas ou ndo, e implementar protocolo padrédo de avaliacdo para aferir a
evolucdo cognitiva. O periodo de recuperacdo cognitiva, pode ser maior quando
comparado aos demais sintomas da triade da HPN. O neuropsicélogo é o
profissional capacitado para mensurar a cognicdo, uma vez que fatores ambientais,
sécio-culturais e organicos, precisam ser controlados para garantir a confianca nos
resultados aferidos. Essas medidas apresentam custo elevado, mas podem ajudar

mensurar de forma segura as novas pesquisas.

8.9 RECOMENDACOES PARA NOVAS PESQUISAS



89

Sao necessarios estudos com maior rigor metodoldgico. Para isso,
sugerimos a elaboracdo de protocolos comuns entre os centros, de diferentes
regibes do globo, para a avaliacdo da funcdo cognitiva apds a cirurgia de DVP.
Ensaios clinicos randomizados que em teoria poderiam ser realizados, séo limitados
devido os preceitos éticos relacionados ao beneficio indiscutivel na marcha apés a
cirurgia. Portanto, entendemos que, apenas estudos prospectivos multicéntricos

poderao responder a pergunta da pesquisa do presente trabalho de forma assertiva.
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A cirurgia de derivacdo liqudrica permanente parece exercer influéncia
satisfatoria sobre a cogni¢do, principalmente na performance cognitiva global, funcao
executiva que recruta a visao, velocidade motora, memaria verbal tardia e a fluéncia
verbal. Porém, os estudos em sua maioria apresentam baixa qualidade metodolégica
e a metanalise apresentou elevada heterogeneidade, o que gera incerteza na
afirmacao absoluta de que a cirurgia determina melhora da cogni¢do. Pesquisas
futuras sdo fundamentais para aumentar a compreensao e a estimativa do efeito
cognitivo na vida do paciente, submetido a cirurgia de derivagcdo, portador de

Hidrocefalia de Pressdao Normal.



92

REFERENCIAS

Andersson, Johanna, e outros. Prevaléncia de hidrocefalia de pressdo normal
idiopatica: um estudo prospectivo de base populacional. Plos one, v. 14, n.5,
2015.

Baddeley, Alan. Memdéria de trabalho: teorias, modelos e controveérsias. Reviséo
anual de psicologia, v. 63,p.1-29, 2012.

Bertolucci, P. H.f. et al. O Mini Exame do Estado Mental em uma populagdo geral:
impacto da escolaridade. Arq. Neuropsiquiatria, v. 52, n. 1, p.01-07, 1994.

Bigler, E. D. The neuropsychology of hydrocephalus. Arch Clin Neuropsychol, v. 3,
n. 1, p.81-100, 1988.

Bosma, I., Stam, C.J., Douw, L., Bartolomei, F., Heimans, J., Dijk, B.W.V., Postma,
T.J., Klein, M., & Reijneveld, J.C.The influence of low-grade glioma on resting state
oscillatory brain activity: a magnetoencephalography study. Journal of Neuro-
Oncology, v. 88, p.77-85, 2008.

Brean, A,; EIDE, P.K. Prevalence of probable idiopathic normal pressure
hydrocephalus in a Norwegian population. Acta Neurol Scand, v. 118, n. 1, p. 48-
53, 2008.

Brucki, Sonia M. Dozzi, et al.Dados normativos: categoria fluéncia
verbal. Arqg. Neuro-Psiquiatria, v. 55, n.1, p. 56-61, 1997.

Brucki, S. M. D. et al. Sugestdes para o uso do Mini Exame do estado mental no
Brasil. Arg Neuropsiquiatria, v. 61, n. 3, p.777-781, 2003.

Bugalho, P. M. F. Avaliagdo clinica na disfuncdo fronto-estriatal: movimento e
cognicao. Tese (Doutorado) - Curso de Medicina, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Nova de Lisboa , 2014.

Burla, C., Camarano, A., KANSO, S. Fernandes., D., Nunes, R. Panorama
prospective das deméncias no Brasil: um enfoque demografico. Artigo,
Faculdade de Medicina da Universidade de Porto, 2013.



93

Caramelli, P. et al. Teste de fluéncia verbal no diagndstico da doenca de Alzheimer
leve: notas de corte em funcéo da esc. Arquivos Neuropsiquiatria, v. 61, n. 2, p.32-
32, 2003.

Caruso, Paola, Riccardo Signori e Rita Moretti. Doenga de pequenos vasos para
deméncia subcortical: um modelo dindmico, que faz interface com o envelhecimento,
desregulacdo colinérgica e a unidade neurovascular. Saude vascular e

gerenciamento de riscos, v. 15, p.259, 2015.

Chankaew E , Srirabheebhar P., Manochiopining S., Bejamim I., Disfun¢éo Bulbar
na Hidrocefalia de Pressdo Normal: Um estudo Prospectivo. FCOUS, 2016.

Cornoldi, Cesare, Maria-Chiara Fastame e Tomaso Vecchi. Imagens
mentais. Tocar para saber: psicologia cognitiva da percep¢cdo manual
haptica, v.53,p.173,2013.

Devito EE, Pickard JD, Salmond CH et al. The neuropsychology of normal
pressure hydrocephalus (NPH). Br J Neurosurg, p.217-224, 2005.

Demol, J. Neuropsychological study of mental troubles in normal pressure
hydrocephaly and their short term evo. Acta Psychiatrica Belgica, v. 77, p.228-
253, 1977.

Dubois, B1, e outros. A FAB: uma bateria de avaliacdo frontal a beira do
leito.Neurology, p.1621-1626, 2000.

Duinkerke A, Wiliams MA, Rigamonti D, Hillis. Cognitive recovery in idiopathic
normal pressure hydrocephalus after shunt. Cogn Behav Neurol, v. 17, p.179-
184, 2004.

Donnet, A. et al. Differential patterns of cognitive impairment in patients with
agueductal stenosis and normal pressure hydrocephalus. Acta Neurochir (Wien),
v. 146, n. 12, p.1301-1308, 2004.

Eide, P. K.; BREAN, A.. Intracranial pulse pressure amplitude levels determined
during preoperative assessment of subjects with possible idiopathic normal
pressure hydrocephalus. Acta Neurochir (Wien), v. 148, n. 11, p.1151-11586,
2006.



94

Fernandes, R., Turi, B.,Codogno, J.Amaral, S. Monteiro, H. Frequéncia de
ocorréncias de doencas cronico-degenerativas em adultos com mais de 50 anos.
Artigo. Universidade Estadual Paulista, 2010.

Friedand, 1989; KAYE et al. May, C., et al. Cerebrospinal fluid production is
reduced in healthy aging. Neurology . v. 1, p. 500, 1990.

Folstein, Marshal F., Susan E. Folstein e Paul R. McHugh. Mini-estado mental”:
um método prético para classificar o estado cognitivo dos pacientes para o
clinico. Jornal de pesquisa psiquiatrica, v. 12, n.3, p.189-198, 1975.

Gazzaniga, M. S.; IVRY, R. B.; MANGUN, G. R. Cognitive neuroscience: the
biology of the mind. New York: Norton, p.10,2002

Giovagnoli, A.R., Casazza, M., Ciceri, E., Avanzini, G., & Broggi, G. Preserved
memory in temporal lobe epilepsy patients after surgery for low-grade tumour. A
pilot study. Neurological Sciences, p. 251-258, 2012.

Gleichgerrcht E, Cervio A, Salvat J et al. Executive function improvement in
normal pressure hydrocephalus following shunt surgery. Behav Neurol, p.181-
185, 2009.

Gold D., Wisialowski C., Piryatinsky I, Malloy P., et al. Resultados longitudinais pos-
shunt na hidrocefalia idiopéatica de pressdo normal com e sem doenca de Alzheimer
comoérbida. Jornal da Sociedade Neuropsicoldgica Internacional, p. 751-762,
2003.

Gusmao S, Leal S., Filho G., Arantes A. Aplica¢Bes Clinicas na Hidrodindmica na
derivacao ventriculo-peritoneal. Arq. Brasneuroci, 2000.

Hamdan, Amer Cavalheiro, Ana Paula Almeida de Pereira, and Tatiana Izabele
Jaworski de S& Riechi. Avaliagdo e reabilitacdo neuropsicolégica:
desenvolvimento histdrico e perspectivas atuais. Interacdo em Psicologia, 2011.

Hakim S. Some observations on CSF pressure: hydrocephalic syndrome in adults
with “normal” CSF pressure [Tese]. Bogota: Universidade Javeriana da
Faculdade de Medicina, 1964.

Hebb AO, Cusimano. Idiopathic normal pressure hydrocephalus: a systematic
review of diagnosis and outcome. Neurosurgery, p.1166-1184, 2001.

Hellstrom, Per, et al. Efeitos neuropsicologicos do tratamento de derivacdo na
hidrocefalia de pressédo normal idiopatica. Neurocirurgia, p. 527-536, 2008.



95

Hellstrom, P. et al. A new scale for assessment of severity and outcome in iNPH.
Acta Neurol Scand,v. 126, n. 4, p.229-237, 2012.

Iddon J, Pickard J, Cross J et al. Specific patterns of cognitive impairment in
patients with idiopathic normal pressure hydrocephalus and Alzheimer’s disease: a
pilot study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, p.723-732, 1999.

Instituto Nacional de Saude Mental. Pesquisadores desenvolvem método para
estudar conectividade e funcionalidade do cérebro [Comunicado de
imprensa]. Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA, Institutos

Nacionais de Saude,2023. Disponivel em https://www.nimh.nih.gov/news/science-

news/2022/researchers-develop-method-to-study-brain-connectivity-funcionality.

Institute TIB. Joanna Briggs Institute Reviewers' Manual: 2014 Edition. [Internet].
Adelaide: Joanna Briggs Institute, 2014. Disponivel em:
http://joannabriggs.org/assets/docs/sumari/ReviewersManual-2014.pdf.

Ishikawa, M. Clinical Guidelines for Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus.
Neurologia Medico-chirurgica, v. 44, n. 4, p.222-223, 2004.

Jaraj D, Rabiei K, Marlow T, Jensen C, Skoog |, Wikkelsg C. Prevalence of
idiopathic normal-pressure hydrocephalus. Neurology, v. 2, p. 1449, 2014.

Katzen H, Ravdin LD, Assuras S et al. Postshunt cognitive and functional
improvement in idiopathic normal pressure hydrocephalus. Neurosurgery, p. 416-
419, 2011.

Kambara A., Yoshinaga K., Ryokichi Y., et al. Progndstico a longo prazo da funcao
cognitiva em pacientes com hidrocefalia idiopéatica de pressdo normal apos cirurgia
de derivagéo, National Library of Medicine, 2021.

Kaye, Jeffrey A., e outros. Plasticidade no cérebro envelhecido: reversibilidade de
déficits anatdmicos, metabdlicos e cognitivos na hidrocefalia de pressdo normal
apos cirurgia de derivacdo. Archives of neurology, p. 1336-1341, 1990.

Kiefer, Michael e Andreas Unterberg. O diagnostico diferencial e tratamento da
hidrocefalia de pressdo normal. Deutsches Arzteblatt International. v.1, n.2,
p.15, 2012.

Koivisto, Anne M. et al. Poor Cognitive Outcome in Shunt-Responsive Idiopathic
Normal Pressure Hydrocephalus. Neurosurgery, v. 72, n. 1, p.1-8, 2013.


https://www.nimh.nih.gov/news/science-news/2022/researchers-develop-method-to-study-brain-connectivity-functionality
https://www.nimh.nih.gov/news/science-news/2022/researchers-develop-method-to-study-brain-connectivity-functionality

96

Lezak &, DB Howieson. Separando a memadria de outros problemas cognitivos.
Ciéncia e Cognicéao,v.17, n.2, 1995.

Logie, Robert H., e outros. Os geradores de imagens baixas e altas ativam redes
diferentemente na rotacdo mental. Neuropsicologia, p. 3071-3077, 2011.

Lopes, Renan Muralho, et al. Hidrocefalia de presséo normal: visédo atual sobre
fisiopatologia, diagnéstico e tratamento/Hidrocefalia de pressdo normal: visdo
atual sobre a fisiopatologia, diagnéstico e tratamento. Revista de Medicina, p.96-
110, 2011.

Mader-joaquim, M.J. O Neuropsicologo e Seu Paciente: Introducdo aos Principios
da Avaliacdo Neuropsicologica. Org. L.F. Malloy-Diniz e col.,, Avaliacdo
Neuropsicoldgica.Artmed, 2010.

Martin-Laez R, Caballero-Arzapalo H, Valle-San Roman N, Lopez-Menendez LA,
Arango-Lasprilla JC, Vazquez-Barquero A. Incidence of Idiopathic Normal-Pressure
Hydrocephalus in Northern Spain. World Neurosurg, p. 298-310, 2016.

Mataro” M, Poca MA, Del Mar 'n M et al. CSF galanin and cognition after shunt
surgery in normal pressure hydrocephalus. J Neurol Neurosurg Psychiatry, p.
1272-1277, 2003.

Matioli, Maria Niures PS, and Paulo Caramelli. Limitacbes na diferenciacdo entre
deméncia vascular e doenca de Alzheimer com breves testes cognitivos.Arquivos
de Neuropsiquiatria, p.185-188, 2010.

Melato L, Bigal ME, Speciali JG. Hidrocefalia de pressdo normal: avaliagdo de cinco
anos de experiéncia e revisao de literatura. Medicina (Ribeirdo Preto) [Internet],
2000. Disponivel em: https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/7732

McGrath S., Zhao X., Steele R., Thombs B.D., Benedetti A., the DEPRESsion
Screening Data (DEPRESSD) Collaboration. Estimating the sample mean and
standard deviation from commonly reported quantiles in meta-analysis. Statistical
Methods in Medical Research, p. 2520-2537, 2020.

Mcmaster University. GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool
[Software]. Desenvolvido por Evidence Prime, Inc., 2020.

Miyoshi, Noriko et al. Association between Cognitive Impairment and Gait
Disturbance in Patients with Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus. Dement
Geriatr Cogn Disord., v. 20, n. 2-3, p.71-76, 2005.


https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/7732

97

Moreira, Isabel Portela, e outros. Disfuncédo da noradrenalina e seus metabdlitos na
deméncia de Alzheimer - uma revisdo com meta-analise.Aging Research Reviews,
2004.

Mori, E. et al. Guidelines for Management of Idiopathic Normal Pressure
Hydrocephalus: Second Edition. Neurol Med Chir, v. 52, n. 11, p.775-809, 2012.

National Institute for Health Research. Prospero - International prospective
register of systematic reviews, 2019. Disponivel em:
https: //www.crd.york.ac.uk/prospero/ .

Nee, D. E.; WAGER, T. D.; JONIDES, J. Interference resolution: Insights from a
meta-analysis of neuroimaging tasks. Cogn Affect Behav Neurosci., p.1-17, 2007.
Noll, K.R., Sullaway, C., Ziu, M., Weinberg, J.S., & Wefel, J.S. Relationships
between tumor grade and neurocognitive functioning in patients with glioma of the
left temporal lobe prior to surgical resection. Neuro-Oncology, v.17, n.4, 580-587,
2015.

Page, Matthew J., e outros. Atualizando orientacbes para relatorios de revisdes
sistematicas: desenvolvimento da declaracdo PRISMA 2020.Jornal de

epidemiologia clinica, 2021.

Pereira, A., & Maia, L. Intervencdo Neuropsicolégica: Tumor Cerebral. Tese de
Mestrado. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 2016.

Pereira, Renan Muralho, et al. Normal pressure hydrocephalus: current view on
pathophysiology, diagnosis and treatment/Hidrocefalia de pressao normal: visao

atual sobre a fisiopatologia, diagnostico e tratamento. Revista de Medicina, 2012.

Peterson A., George S., Jackson, Killlikelly, Pickard, Barbara J., Sahakian. The
effect of shunt surgery on neuropsychological performance in normal pressure
hydrocephalus: a systematic review and meta analysi. Journal of Neurology,
2016.

Pinto,F., Pereira,R., Matezi, L., Lopes, D. Hidrocefalia de pressdo normal: visdo
sobre a fisiopatologia, diagnostico e tratamento. Universidade de Anhembi,
Morumbi, 2012.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

98

Poca MA, Mataro” M, Matari'n M et al. Good outcome in patients with normal-
pressure hydrocephalus and factors indicating poor prognosis. J Neurosurg, p.455-
463, 2005.

Raftopoulos C, Deleval J, Chaskis C et al. Cognitive recovery in idiopathic normal

pressure hydrocephalus. Neurosurgery, p. 397- 405, 1994.

Razai G., Wimmer M, Robertson I. Incidéncia, critérios diagndsticos e resultados
apos derivacéao ventriculoperitoneal de hidrocefalia idiopatica de pressao normal em
uma populacdo de clinica de memdria: um estudo observacional prospectivo

transversal e estudo de coorte. BMJ Journals, 2019.

Renan Muralho Pereiral , Laura Mazetil , Deborah Cristina Pereira Lopesl,
Fernando Campos Gomes Pinto. Hidrocefalia de pressado normal: visdo atual sobre
a fisiopatologia, diagnéstico e tratamento. Rev Med, 2012.

Robins, James M., Miguel A. Hernan e Larry Wasserman. Na estimativa bayesiana

de modelos estruturais marginais. Biometria, v. 71, n.2, 2015.

ROBIS — Risk of Bias in Systematc Reviews: ferramenta para avaliar o risco de viés
em revisfes sistematcas: orientacdes de uso / Ministério da Saude, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2017

Rocha S,.Avaliacdo das fngbes cognitivas em pacientes com hisdrocefalia de
pressdo normal durante o tap tesp. Tese de mestrado. Universidade Federal do
Parana. Setor de Ciéncias da Saude. Programa de Pés-Graduacdo em

Medicina Interna e Ciéncias da Saude, 2018.

Saito M, Nishio Y, Kanno S et al. Cognitive profile of idiopathic normal pressure
hydrocephalus. Dement Geriatr Cogn Dis Extra, v.1, p. 202-211, 2011.

Satoer, D., Visch-Brink, E., Smits, M., Kloet, A., Looman, C., Dirven, C., & Arnaud
Vincent, A. (2014). Long-term evaluation of cognition after glioma surgery in

eloquent areas. Journal of Neuro-Oncology, p. 153-160, 2014.



99

Schiavo, Julie H. PROSPERO: um registro internacional de protocolos de revisédo

sistemética. Servicos de referéncia meédica trimestral, p. 171-180, 2019.

Solana E, Sahuquillo J, Junque” C et al. Cognitive disturbances and
neuropsychological changes after surgical treatment in a cohort of 185 patients with
idiopathic normal pressure hydrocephalus. Arch Clin Neuropsychol, p. 304-317,
2012.

Stroop, J. Ridley. Estudos de interferéncia em reacfes verbais em série. Journal of

Experimental Psychology, v. 18, n. 6, p. 643, 1935.

Spreen, O.; Strauss, E. A compendium of neuropsychological tests: Administration,

norms and commentary. 2. ed. New York: Oxford University, p.1240, 1998.

Schmidt, H. et al. Cognitive functions after spinal tap in patients with normal
pressure hydrocephalus. J Neurol, v. 261, n. 12, p.2344-2350, 2014.

Tanaka N, Yamaguchi S, Ishikawa H, Ishii H, Meguro K. Prevalence of possible
idiopathic normal-pressure hydrocephalus in Japan: The Osaki-Tajiri project.

Neuroepidemiology, v. 32, p. 175, 2009.

Thomas G, McGirt MJ, Woodworth GF et al. Baseline neuropsychological profile and
cognitive response to cerebrospinal fluid shunting for idiopathic normal pressure
hydrocephalus. Dement Geriatr Cogn Disord , v.20, p. 163-168, 2005.

Tullberg, M., et al. A vigilia prejudicada esta associada a reducao do FSC do cingulo
anterior em pacientes com hidrocefalia de pressdo normal. Acta neurologica
Scandinavica, v. 110, n. 5, p. 322-330, 2004.

Wada T, Kazui H, Yamamoto D et al. Reversibility of brain morphology after shunt
operations and preoperative clinical symptoms in patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus. Psychogeriatrics, v. 13, p. 41- 48, 2013.

Wang Z, Zhang Y, Hu F, Ding J, Wang X. Pathogenesis and pathophysiology of
idiopathic normal pressure hydrocephalus. CNS Neurosci Ther, p. 1230-1240,
2020.



100

Wikkelso, C. et al. The European iNPH Multicentre Study on the predictive values of
resistance to CSF outflow and the CSF Tap Test in patients with idiopathic normal

pressure hydrocephalus. J Neurol Neurosurg Psychiatry, v. 84, n. 5, p.562- 568,
2012,



101

APENDICES



102

APENDICE A

Tabela 5: Estudos Excluidos e o Motivo da exclusdao

Sem uso de testes cognitivos

Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

N3o trata de HPNI

Nao fez comparagdo pré e pos operatdrio

Sem uso de testes cognitivos

Ndo fez comparagdo pré e pos operatorio
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Sem uso de testes cognitivos

Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

Sem uso de testes cognitivos

Artigos reunidos de congressos

Nao fez comparacgdo pré e pds operatorio

Sem uso de testes cognitivos

N&o trata de HPNI

Sem uso de testes cognitivos

N&o trata de HPNI
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N3o fez comparacio pré e pds operatdrio®

Nao fez comparagdo pré e pds operatorio

Sem uso de testes cognitivos

N3o trata de HPNI

Trata de Tap Test

Nao fez comparacgdo pré e pos operatorio

Sem uso de testes cognitivos

Ndo fez comparagdo pré e pos operatorio

Continuagdo



Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

N3o fez comparacgdo pré e pds operatorio

Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

Nao fez comparacdo pré e pds operatorio

Sem uso de testes cognitivos

Ndo fez comparagdo pré e pds operatdrio

Sem uso de testes cognitivos

Ndo fez comparagdo pré e pds operatdrio

105

Continuagdo
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Sem uso de testes cognitivos

N3o fez comparacio pré e pds operatdrio®

Sem uso de testes cognitivos

Sem uso de testes cognitivos

Sem uso de testes cognitivos

Nao fez comparacgdo pré e pos operatorio

Ndo fez comparagdo pré e pds operatdrio

Ndo fez comparagdo pré e pds operatdrio

Sem uso de testes cognitivos

Continuagdo
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Sem uso de testes cognitivos

N3o trata de HPNI

Sem uso de testes cognitivos

Nao fez comparacdo pré e pds operatorio

Ndo fez comparagdo pré e pos operatdrio

N&o trata de HPNI

Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

Trata de Tap Test

N3o trata de HPNI

Continuagdo
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N3o fez comparacgdo pré e pds operatorio

N3o trata de HPNI

Nao fez comparacgdo pré e pds operatorio

Sem uso de testes cognitivos

N3o trata de HPNI

Nao fez comparagdo pré e pos operatorio

Fonte: os autores (2023)



APENDICE B

Ferramenta de avaliacdo da qualidade dos estudos da National Institute of Health

Q. The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for before-after (Pre-Post) study with no control group

Website: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-guality-assessment-tools

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
2. Were eligibility/selection criteria for the study population prespecified and clearly described? Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
3. Were the participants in the study representative of those who would be eligible for the Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
test/service/intervention in the general or clinical population of interest?

4. Were all eligible participants that met the prespecified entry criteria enrolled? Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
5. Was the sample size sufficiently large to provide confidence in the findings? Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
6. Was the test/service/intervention clearly described and delivered consistently across the study Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
population?

7. Were the outcome measures prespecified, clearly defined, valid, reliable, and assessed consistently Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
across all study participants?

8. Were the people assessing the outcomes blinded to the participants' exposures/interventions? Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
9. Was the loss to follow-up after baseline 20% or less? Were those lost to follow-up accounted for in the | Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
analysis?

10. Did the statistical methods examine changes in outcome measures from before to after the Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
intervention? Were statistical tests done that provided p values for the pre-to-post changes?

11. Were outcome measures of interest taken multiple times before the intervention and multiple times Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported
after the intervention (i.e., did they use an interrupted time-series design)?

12. If the intervention was conducted at a group level (e.g., a whole hospital, a community, etc.) did the | Yes No | Cannot Determine/ Not Applicable/ Not Reported

statistical analysis take into account the use of individual-level data to determine effects at the group

level?



https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
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Quality Rating

Good

Fair

Poor

Additional Comments (If Poor, please state why):




APENDICE | - Metanélises em testes cognitivos comparando a melhoria pré e pés

operatoério

Tabelas utilizadas para realizacdo das metanalises

Tabela 6: Dados extraidos para metnalise FDT

Scale: FDT - teste dos cinco digitos
Author
Yir‘ Npreop Scale ‘ Preop Sdpreop Nposop Posop Sdposop
Katzen H et al. 2011 12 FOT | 1333 3,65 12 16,5 3,07
Gleichgerrcht et al. 2009 10 FDT 52 0,9 10 5,6 0,8
Hellstrom et al. 2008 40 FDT 5 1,48 40 6 1,48
Poca et al. 2004 43 FDT 4,74 2,02 43 5 1
Saito et al. 2011 32 FDT 7,7 1,8 30 9,5 1,6
Raftopoulos et al. 1994 23 FDT 6,5 3,16 23 9,25 4,02

Fonte: os autores (2023)

Tabela 7: Dados extraidos para metanalise TMT-A

Scale: TMT-A (Trilhas A)
Author
Npreop Scale Preop Sdpreop ‘ Nposop ‘ Posop ‘ Sdposop
Katzen H et al. 2011| 12 | TMT-A | 9556 | 97,68 12 56,33 25,88
Gleichgerrcht et al | 2009 10 TMT-A | 105,4 73 10 86,4 76
Hiraoka et al. 2015 5 TMT-A | 97,64 | 52,02 5 82,75 41,76
Kazui et a. 2015 49 TMT-A | 157,7 178,4 49 131,9 135,9
Mataro et al 2003 8 TMT-A 224 290 8 89 115
Matard et al. 2007 14 TMT-A | 232,6 | 98,45 18 164,86 101,27
Moriya et al. 2015 32 TMT-A 84 33,36 32 64 27,13
Poca et al. 2004 | 33 TMT-A | 1334 | 73,03 35 132,46 64,44
Saito et al. 2011 32 TMT-A | 1638 | 110,4 30 53,3 19,5
Yamamoto et. al. 2013 16 TMT-A 124 76 16 129 134
Savolainen et al. 2002 22 TMT-A | 120,4 | 108,6 17 130,9 85,4
Stambrook et al. 1988 14 TMT-A | 151,7 | 68,81 14 135,33 80,03
Behrens et al. 2018 41 TMT-A | 75,5 34,54 41 71,8 17,92
Gold et al. 2022 20 TMT-A 59 39 16 53.9 22.5
Fonte: os autores (2023)




Tabela 8: Dados extraidos para metanalise TMT-B

Scale: TMT-B (Trilhas B)

Author
Year | Npreop | Scale | Preop | Sdpreop | Nposop | Posop | Sdposop
TMT-
Katzen H et al. 2011 12 B 397,4 | 221,93 12 175,9 | 170,24
. TMT-
Gleichgerrcht et al. | 2009 10 B 184,7 26 10 126,3 76
Matar et al. 2003 8 T"QT' 331 341 8 334 189
z T™T-
Mataro et al. 2007 10 B 402,1 | 54,09 10 346,9 | 100,68
T™MT-
Poca et al. 2004 16 B 212,6 | 59,48 15 262,6 | 165,44
T™T-
Thomas et al. 2005 15 B 210,3 | 105,33 15 144 68,48
Savolainen et al. 2002 17 TI\QT_ 162,2 86,7 9 177,7 95
T™T-
Stambrook et al. | 1988 14 B 402 89,31 14 419,4 30,7
Behrens et al. 2018 41 TI\QT_ 135,7 | 69,09 41 151 50
Gold et al. 2022 20 TI\ST_ 14.4 10.4 16 10.9 8.7
Fonte: os autores (2023)
Tabela 9: Dados extraidos para metanalise MMSE
Author Scale: Mini Exame do estado mental - MMSE
Year Npreop Preop Sdpreop \[sJe}{e]] Posop Sdposop
Katzen Het al 2011 12 25,58 6,79 12 29 1,41
Gleichgerrcht et al. 2009 10 24,04 5,5 10 27 2,7
AndrénKetal. 2013 33 22 15,54 33 22 12,6
Foss etal. 2007 27 25 13,97 27 28 8,98
Hellstrom et al. 2008 46 25,5 3,66 46 28 3
Hiraoka etal. 2015 5 20,6 4,04 5 21 5,39
Iddon etal 1999 11 26 1,9 11 28 1,8
Kazuietal. 2015 49 20,4 6,1 49 21,9 6,3
Solana et al. 2012 31 20,8 6,6 30 24 1,8
Lundin etal. 2013 35 27 13,34 35 27 10,38
Moriya et al., 2015 32 24 4,47 32 27 5,15
Poca etal. 2004 43 21,33 6,13 43 22,56 6,27
Saitoetal. 2011 32 21,6 4,6 30 28,7 1,3
Thomas etal. 2005 15 22,4 3,01 15 27,8 2,7
Virhammaret al.. 2014 108 24 4,5 108 26 2,97
Yamamoto et. al. 2013 16 21,5 3,2 16 24 3,1
Stambrook et al. 1988 14 15,7 7,51 14 19.8 8,23
Behrens etal. 2018 41 28 0 41 28 2,34
Raftopoulos et al. 1994 23 15,2 7,51 23 19,8 8,23
Mataré et al. 2007 15 23,07 4,65 15 25,47 3,62
Savolainen et al 2002 25 23,7 BJC 25 21,9 5,9
Kambara et al. 2021 48 22 5.5 48 23 5
Kazai 2019 16 22,3 5.9 16 27 3.2
Gold etal. 2022 20 26,1 1.7 16 26,4 3.1
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Fonte: os autores (2023)

Amostra do funnel plot do MMSE
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Figura 23. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de rastreio Mini Mental (MMSE).

Amostra do funnel plot do FDT
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Figura 24. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva — Teste dos cinco
digitos (FDT).



Amostra do Funnel plot do TMT-A

Funnel plot TMTA
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Figura 25. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de rastreio Trilhas (TMT-A).

Amostra do funnel plot do TMT-B

Funnel plot TMT-B
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Figura 26. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de rastreio trilhas (TMT-B).
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Amostra do funnel plot Fluéncia semantica

Funnel plot Fluéncia Semantica
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Figura 27. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de rastreio Fluéncia

Semantica.
Amostra do funnel plot test RAVLT
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Figura 28. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste RAVLT.
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Amostra do funnel plot do Teste RAVLT Retengdo

Funnel plot RAVLT Retention
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Figura 29. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de RAVLT retengao
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Amostra do funnel plot RAVLT Tardio
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Figura 30. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste RAVLT tardio.
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Amostra do funnil plot Boston

Funnel plot Boston

o
®le
[ 34
o~
8
©
o
5
©
[ =
©
5]
© -
© 4 [}
T T T T T
-20 -10 0 10 20
Mean diff.

Pseudo 95% Cl ~ ® Studies
Estimated 8,,

Figura 31. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de Boston
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Figura 32. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste de FAB
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Amostra do funnel Figuras Complexas de Rey Copis

Funnel plot Ray Figure copy
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Figura 33. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste Figuras
Complexas de Rey Cépia.

Amostra do funnel Figuras Complexas de Rey Memoria
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Figura 34. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste Figuras Complexas de Rey
Meméria
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Amostra do funnel plot Stroop

Funnel plot Stroop Color
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Figura 35. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste Stroop.

Amostra do funnel plot Digitos Span (WAIS)

Funnel plot WAIS Digit Span
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Figura 36. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste Digitos span (WAIS)
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Amostra do funnel plot Aritmética ( WAIS)
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Figura 37. Funnel plot dos efeitos da melhoria cognitiva no teste aritmética (WAIS).
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Apéndice Il — Grade — Nivel de evidécia

Autor(es): CLEICE COELHO
Pergunta: Cirurgia de Derivagdo comparado a melhora COGNITIVA para HPN

Contexto: AVALIAGAO COGNITIVA RAVLT

Certainty assessment Ne de pacientes

e Certainty Importancia
Cirurgia melhora

de COGNITIV
Derivagao A

Ne dos Delineamento Risco de . Evidéncia | Imprecisd Outras
" Inconsisténcia . ; ~
estudos do estudo viés indireta o consideracoes

1 estudo grave? nao grave nao graveb viés de publicacéo 912 912 NAO IMPORTANTE
observacional grave altamente suspeito |  (75.0%) (75.0%) 66 O O
todos os Baixa
potenciais fatores
de confuséo -18.0%
reduziriam o efeito
demonstradoa®
3 estudo grave® néo grave nao ndo grave viés de publicagdo 1010 1010 @ 69 69 O IMPORTANTE
observacional grave altamente suspeito | (100.0%) (100.0%)
todos 0s Moderada
potenciais fatores
de confuséo -18.0%
reduziriam o efeito
demonstradoc
10 estudo graved nao grave nao ndo grave viés de publicagdo 471159 471159 @ @ @ O IMPORTANTE
observacional grave altamente suspeito |  (29.6%) (29.6%)
forte associagao? Moderada
7.0%
16 estudo muito graveb gravee ndo grave viés de publicagdo 8/8 8/8 NAO IMPORTANTE
observacional graves altamente suspeito | (100.0%) (100.0%) @OOO
forte associagéo Muito baixa
todos os
potenciais fatores 0.0%
de confuséo
reduziriam o efeito
demonstradoac 11.0%
17 estudo grave® néo grave nao ndo grave viés de publicagao 18/18 18/18 @ @ @ O IMPORTANTE
observacional grave altamente suspeito | (100.0%) (100.0%)
forte associagdo® Moderada




Autor(es): Cleice Coelho
Pergunta: Cirurgia de Derivagdo comparado a Melhora Cognitiva para HPN

Contexto: Cirurgia de derivagéo (flluéncia verbal)

Certainty assessment

Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia -
» Inconsisténcia | . . Imprecisao
estudos do estudo viés indireta

1 estudo graveabede n&o grave nao grave graveb
observacional

Outras
consideragdes

viés de
publicagao
altamente
suspeito
forte
associagao

Ne de pacientes

Cirurgia
de
Derivagao

912
(75.0%)

Melhora
Cognitiva

912
(75.0%)

4.0%

Certainty

OO

Baixa

Importancia

IMPORTANTE

2 estudo gravee gravee n&o grave | extremely
observacional serious

viés de
publicagéo
altamente
suspeito

1010
(100.0%)

1010
(100.0%)

1.8%

eO00O

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE

16 estudo muito grave® grave néo grave
observacional graveac

viés de
publicagao
altamente
suspeito
todos os
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstrado=

8/8
(100.0%)

8/8
(100.0%)

3.5%

eO00O

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE

17 estudo gravee n&o grave ndo grave | n&o grave
observacional

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
forte
associagaoc

18/18
(100.0%)

18/18
(100.0%)

4.3%

o0

Moderada

IMPORTANTE

19 estudo muito grave® grave grave
observacional gravee

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
forte
associagao
todos os
potenciais
fatores de
confusdo
reduziriam o
efeito
demonstradobe

22122
(100.0%)

22122
(100.0%)

3.5%

eO00O

Muito baixa

NAO
IMPORTANTE
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Autor(es): cleice Tertuliano
Pergunta: CIRURGIA DE DERIVAGAO DETERMINA comparado a MELHORA COGNITIVA para HPN (TMT-A)

Contexto: avaliagéo cognitva

Certainty assessment Ne de pacientes

CIRURGIA Certainty Importéncia
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras DE MELHORA

estudos do estudo Inconsisténcia indireta Impreciséo consideragdes | DERIVAGAO | COGNITIVA
DETERMINA

1 estudo grave? néo grave n&o grave | n&o gravebs viés de 9/12 (75.0%) 9/112 IMPORTANTE
observacional publicagdo (75.0%) @@@@
altamente
suspeito
forte 0.0%
associacao
todos os
potenciais 10.0%
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstradoade

Alta

2 estudo graves graves n&o grave | n&o grave viés de 10110 10/10 IMPORTANTE
observacional publicagdo (100.0%) (100.0%) @@@ O
altamente
suspeito
associagao 19.0%
muito fortee

Moderada

1 estudo graved néo grave graved néo grave viés de 23/42 23/42 IMPORTANTE
observacional publicagéo (54.8%) (54.8%) @@@@
altamente
suspeito
associagao 15.0%
muito forte
todos os
potenciais
fatores de
confusdo
reduziriam o
efeito
demonstradod

Alta

13 estudo graveb nao grave ndograve | n&o grave viés de 49/93 49/93 IMPORTANTE
observacional publicagéo (52.7%) (52.7%) @ @ @ @
altamente
suspeito
associagao 26.0%
muito forte®

Alta

14 estudo muito muito grave? gravec gravec viés de 16/35 16/35 NAO
observacional | grave? publicagdo (45.7%) (45.7%) @OOO IMPORTANTE
altamente
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Certainty assessment Ne de pacientes

CIRURGIA Certainty Importéncia
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras DE MELHORA

estudos do estudo Inconsisténcia indireta Impreciséo consideragdes | DERIVAGAO | COGNITIVA
DETERMINA

suspeito 44.0% Muito baixa
associagéo
muito forte
todos os
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstradoc

16 estudo muito grave® graves n&o grave viés de 8/8 (100.0%) 8/8 NAO
observacional | gravea publicagdo (100.0%) ®$O O IMPORTANTE
altamente Baixa
suspeito
associagéo 135.0%
muito forte
todos os
potenciais
fatores de
confusdo
reduziriam o
efeito
demonstrado=

17 estudo graves néo grave n&o grave | n&o grave viés de 18/18 18/18 IMPORTANTE
observacional publicagao (100.0%) (100.0%) @ @ @ @
altamente
suspeito
associagao 68.0%
muito forte
todos os
potenciais
fatores de
confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado?

Alta

18 estudo gravec nao grave ndograve | n&ograve viés de 32132 32/32 IMPORTANTE
observacional publicagao (100.0%) (100.0%) @@@ O
altamente
suspeito
forte 20.0%
associagaoe

Moderada

20 estudo muito gravec ndo grave | ndo grave viés de 43/64 43/64 NAO
observacional | gravet publicagdo (67.2%) (67.2%) @ O O O IMPORTANTE
altamente Muito baixa
suspeito
todos os 1.0%
potenciais
fatores de
confuséo
reduziriam o
efeito
demonstradobe




Ne dos
estudos

21

Delineamento
do estudo

estudo
observacional

graved

Certainty assessment

Evidéncia

Inconsisténcia | . .
indireta

n&o grave nao grave

Imprecisao

nao grave
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Ne de pacientes

CIRURGIA Certainty Importéncia
Outras DE MELHORA
consideragdes | DERIVAGAO | COGNITIVA

DETERMINA

26/32 IMPORTANTE

(81.3%)

26/32
(81.3%)

viés de
publicagao
altamente

suspeito
associagéo
muito forted

OO0

Alta

39.0%

24

estudo
observacional

muito
gravea

gravee graveb

graves

NAO
IMPORTANTE

16/16
(100.0%)

16/16
(100.0%)

viés de
publicagao
altamente
suspeito
todos os
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstrado=

eO00O

Muito baixa

-5.0%

25

estudo
observacional

nao
grave

nao grave ndo grave

ndo grave

25/51 CRITICO

(49.0%)

forte
associagao

25/51
(49.0%)

OO0

Alta

21.0%

26

estudo
observacional

grave

muito grave2 grave

grave

NAO
IMPORTANTE

14014
(100.0%)

14114
(100.0%)

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
todos os
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstrado

eO00O

Muito baixa

-3.0%

27

estudo
observacional

grave

grave grave

grave

NAO
IMPORTANTE

44/44
(100.0%)

44144
(100.0%)

viés de
publicagéo
altamente
suspeito
forte
associagao
todos os
potenciais
fatores de
confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado

eO00O

Muito baixa

Autor(es): Tertuliano
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Pergunta: [intervencéo] comparado a [comparagéo] para [problema de saude e/ou populagéo] (FDT)

Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia
Nedos | Delineamento Inconsisténcia Evidencia Imprecisao Outras [intervencao] | [comparagéo]
estudos do estudo indireta P consideragdes ¢ parag
12 12

®dO0 | Mo

IMPORTANTE
Baixa

1 estudo grave? nao grave ndo grave gravebed viés de
observacional publicagéo
altamente
suspeito
todos os
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstradoe

2 estudo graves graves n&o grave | n&o grave viés de 10/10 10110 NAO
observacional publicagdo (100.0%) (100.0%) @ @ O O IMPORTANTE

altamente Baixa
suspeito
todos os 04%
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam o
efeito
demonstradoc

10 estudo grave? nao grave ndograve | n&o grave viés de 471159 471159 IMPORTANTE
observacional publicagdo (29.6%) (29.6%) @ 69 69 O
altamente
suspeito
todos os 1.0%
potenciais
fatores de
confusdo
reduziriam o
efeito
demonstradod

Moderada

14 estudo muito muito graved gravee gravee viés de 16/35 (45.7%) | 16/35 (45.7%) NAO
observacional | graved publicagdo @ O O O IMPORTANTE
altamente
suspeito 0.0%
forte
associagéo
todos os
potenciais
fatores de
confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado¢

Muito baixa




