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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar evidéncias cientificas sobre o teste de puncdo lombar
repetida (Tap Test) no auxilio da confirmacdo diagndstica e progndstica de pacientes com

hidrocefalia de pressdo normal idiopatica (HPNI).

O Tap Test tem como fungdo principal auxiliar na confirmacgdo diagndstica e progndstica da
HPNI, com aumento na acurdcia do diagndstico de HPNI e auxilio na avaliacdo da resposta ao

tratamento cirurgico.

1.2 Motivagao para elaboracdo do parecer técnico-cientifico

A HPNI é uma sindrome caracterizada por alteracGes de marcha, déficit cognitivo e incontinéncia
urindria, sendo comumente citada como umas das Unicas causas de deméncia potencialmente

reversiveis. (1,2)

A derivacdo ventriculo-peritoneal é o tratamento convencional para a HPNI, porém, esta
indicacdo de tratamento cirdrgico para a HPNI suscita duvidas ainda hoje por apresentar taxas
de sucesso varidveis. O diagndstico preciso e a ponderagdo entre riscos e beneficios associados
a colocagao de sistema de derivagao precisam ser discutidos caso a caso para permitir indicagao
terapéutica adequada e decisdo cirurgica segura. Neste cendrio, a auséncia de tratamento
adequado aumenta consideravelmente as chances de piora, com antecipa¢do de sindrome

demencial. (2)

O acompanhamento, com diagndstico adequado, ndo somente proporciona a indicagao precisa
da derivacdo ventriculo-peritoneal, evitando cirurgias desnecessarias ou ineficazes, como
também leva a uma rapida recuperacao da marcha, estabiliza as funcGes cognitivas e, em alguns
casos, melhora dos quadros de apatia e alteragdes de comportamento, que exigem terapéuticas
variadas e sdo de dificil controle. A intervengao precoce também tende a reduzir custos, como
aqueles causados por hospitalizagGes recorrentes relacionada a comorbidades, imobilidade,

infecgdes recorrentes, quedas e fraturas, ou mesmo institucionalizagdo do paciente. (3-5)
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O Tap-Test simula a a¢do da valvula e auxilia no processo diagndstico, selecionando candidatos
com melhores chances de resposta ao tratamento. O Tap Test é um procedimento que deve ser
conduzido por uma equipe multidisciplinar, mas ndo demanda equipamentos especializados.
Além disso, ele pode ser facilmente realizado em um ambiente ambulatorial, sem necessidade

de internagdo. (6—8)

2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

A hidrocefalia é o excesso de acumulag¢do de fluido no cérebro geralmente separada em duas
categorias: obstrutiva e comunicante. A hidrocefalia obstrutiva requer um bloqueio fisico dentro
da via de fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) que resulta em hidrocefalia proximal, mas nao

distal. A hidrocefalia comunicante é, pelo contrario, um defeito na reabsorg¢do do LCR. (2)

A hidrocefalia de pressdo normal (HPN) é uma forma de hidrocefalia comunicante onde ha um
aumento dos ventriculos, pressdo normal do LCR e uma triade de sintomas: disturbio da marcha,
deméncia e incontinéncia urindria. (1,2) A distingdo entre hidrocefalia de pressdo normal
primaria ou idiopatica (HPNI) da forma secundaria é que esta segunda esta relacionada a causas
especificas identificaveis: meningite, trauma, hemorragia subaracndidea etc. (2,9) Contudo, a

maioria dos casos de HPN é idiopatica, sendo uma das Unicas formas reversiveis de deméncia.

(2)

A HPNI é, portanto, uma sindrome caracterizada por altera¢gdes de marcha, déficit cognitivo e
incontinéncia urinaria sendo comumente citada como umas das deméncias potencialmente
reversiveis. Ou seja, HPNI é um diagndstico diferencial de outras sindromes demenciais, tais
como deméncia de Alzheimer, deméncia vascular, deméncia frontotemporal, entre outras que,
por natureza, sao irreversiveis. Idosos com HPNI tendem a apresentar significativos niveis de
dependéncia funcional, assim como em qualquer outra sindrome demencial, por apresentarem
precocemente progressivo déficit de marcha e outras alteragdes motoras, culminando com

restricdo ao leito. (10-13)
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A fisiopatologia da sindrome ndo é totalmente conhecida. Disturbios na dindmica do LCR,
aumento da resisténcia do fluxo liqudrico e comprometimento da capacidade de reabsorcao
decorrente de alteragBes viscoeldsticas do parénquima encefélico (que pode, ou ndo, estar
associado ao processo de envelhecimento), sdo alguma das hipdteses. Indiferentemente da
etiologia, discute-se se o acumulo do LCR, com consequente expansdo das camaras
ventriculares, culminaria na compressdo dos tecidos cerebrais adjacentes que, por
consequéncia, ocasionaria a sindrome descrita. (14) Porém, diversos fatores estdo envolvidos
na provavel etiopatogenia geradora dos sinais e sintomas observados na HPNI, entre os quais,

fatores genéticos, metabdlicos, vasculares e inflamatérios.

2.2 Epidemiologia

A epidemiologia da HPNI é relativamente desconhecida, pois mesmo parecendo ser uma
importante causa de disturbios motores e comprometimento cognitivo em idosos, existe uma
escassez de estudos populacionais especificamente desenhados para melhor compreensao de

sua magnitude epidemioldgica. (2,3)

Um dos principais desafios quando um estudo epidemiolégico é conduzido é o critério usado
para definir um caso de HPNI, pois ndo ha um padrdo ouro para o estabelecimento de um
diagndstico definitivo e as diretrizes existentes para a classificagdo de uma populagdo em risco

foram desenvolvidas nas Ultimas décadas e ainda precisam de maior refinamento. (3)

Estudos que lidam com a epidemiologia da HPNI publicados antes de 2004 demonstraram uma
ampla heterogeneidade na definicdo de um caso da doenca e essa tendéncia persiste mesmo
apos as publicagdes das diretrizes internacionais, uma vez que diversos dos estudos realizados

apos sua introduc¢do ndo aderiram as mesmas. (3)

Estudos de base populacional especificos mostraram uma prevaléncia média combinada de
1.300 casos/100.000 habitantes com mais de 60 anos. Estudos de base populacional com
deméncia ou parkinsonismo mostraram prevaléncia média combinada de 27,16 casos/100.000

habitantes com mais de 50 anos de idade. (3)

Estudos sobre a prevaléncia da HPNI no Brasil apresentam indices que variam de 0,5 a 10%
dentre os casos de deméncia. A triade completa esta presente em aproximadamente 56% dos

casos, enquanto 95% dos pacientes apresentam alteragdes de marcha. (15)
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2.3 Diagnéstico

O diagndstico de HPNI se realiza pela juncdo da histéria clinica, exame fisico e exames de
imagem do sistema nervoso central (ressonancia magnética ou tomografia computadorizada).
(16-18) A doenga geralmente se manifesta durante a vida adulta, geralmente entre a sexta e
oitava décadas de vida, como uma desordem cronica progressiva que ndo tem uma causa prévia
identificavel. Dificuldades de marcha e/ou equilibrio sdo sintomas tipicos, e os achados também
podem incluir distlrbios na cognicdo e controle da micgdo. (1,2,16) O exame de imagem com
aumento ventricular cerebral (ventriculomegalia) e alteragdo no fluxo de LCR ndo sdo especificos
para HPNI e ndo fornecem dados sobre quais pacientes tém melhores chances de bons
resultados com a colocacdo do sistema de derivacao, sendo aconselhavel a utilizacdo de testes

complementares para fortalecer o processo diagndstico e selecionar os candidatos indicados

para tratamento. (16)

De acordo com protocolos de investigacdo clinica internacionais, o diagndstico de uma possivel
ou provavel HPNi (19) deve seguir os passos abaixo descritos, sendo o Tap Test o exame
complementar mais indicado em decorréncia de seu custo-beneficio:
1) Histéria e avaliacdo neuroldgica completa.
2) Estudo de neuroimagem compativel (tomografia ou ressonancia magnética de cranio).
3) Presenca de ao menos 2 sinais / sintomas descritos abaixo:

o Alteracbes da marcha (p. ex. ataxia, dificuldades no retorno, quedas,

parkinsonismo);
o Comprometimento cognitivo (p.ex.: memaria e fungdes executivas);

o Incontinéncia urinaria e/ou fecal.

Condigdes que constituem diagndsticos diferenciais da HPNI:

= Disturbios neurodegenerativos: doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, deméncia
por corpos de Lewy, doenga de Huntington, deméncia frontotemporal, degeneragao
corticobasal, paralisia supranuclear progressiva, esclerose lateral amiotrofica, atrofia de

multiplos sistemas, encefalopatia espongiforme, entre outras.
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= Doencas Cerebrovasculares: deméncia vascular, deméncia por multiplos infartos,
doenca de Binswanger, arteriopatia cerebral autossdbmica dominante com infartos

subcorticais e leucoencefalopatia, insuficiéncia vertebrobasilar, entre outras.
= Hidrocefalias Secundarias: estenoses, hidrocefalia obstrutiva, tumores, TCE.
= Doencas infecciosas: doenca de Lyme, HIV, sifilis.
= Disturbios uroldgicos: infeccdo do trato urinario, cancer de bexiga ou prostata.

= Qutras: deficiéncia de vitamina bl2, epilepsia, depressdo, malformacao de Chiari,
encefalopatia de Wernicke, meningite carcinomatosa, tumores de coluna, artrose de

joelhos.

2.4 Tratamento

A derivacgdo ventriculo-peritoneal (DVP) é o tratamento convencional para a HPNI, que tem taxas
de sucesso variaveis de 50% a 80%. O dispositivo de derivacdo é inserido com um cateter
proximal e distal, no espaco subaracndideo ventricular ou lombar e na cavidade peritoneal,
respectivamente. No meio, ha uma valvula que se abre em resposta as mudancgas na pressao
entre os cateteres. Essa mudanca de pressdo varia quando hd mudanca entre a posicao supina
ou vertical, ou seja, é um fator importante na determinag¢do da eficacia de um shunt. Existem
dois tipos de sistemas de deriva¢do de vdlvulas usados para tratar a hidrocefalia de pressao
normal, as valvulas gravitacionais e as programaveis. As gravitacionais abrem em resposta a
quantidade de fluido presente, enquanto as valvulas programaveis exigem um ponto de pressao
definido para abrir. Se a pressao da valvula programavel ndo for ajustada corretamente, pode
ocorrer um excesso de drenagem ou sub-drenagem, levando a hematomas subdurais ou desvios
ineficazes. Os achados sugeriram que as valvulas gravitacionais podem ser uma opg¢do melhor

para pacientes com HPNI devido a reducdo na eliminagdo excessiva de LCR. (2)

A indicagdo de tratamento cirurgico para a HPNI suscita duvidas ainda hoje. O diagndstico
preciso e a ponderagao entre riscos e beneficios associados a colocag¢do de sistema de derivagao
precisam ser discutidos caso a caso para permitir indicacdo terapéutica adequada e decisdo

cirdrgica segura.
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Estudos que analisam preditores de bons resultados pds-cirdrgicos apresentam resultados
heterogéneos, que podem ser atribuidos as diferencas metodoldgicas e critérios diagndsticos
distintos e utilizacdo de diferentes testes complementares (20-26) sendo mais comumente
citado o Tap Test, a drenagem lombar externa, a cintilografia, testes de infusdo e o

monitoramento continuo da pressdo intracraniana.

2.5 Impacto da doenga

Estima-se que menos de 1 a cada 5 idosos com HPNI recebam tratamento adequado. Até
recentemente, existia uma quantidade limitada de informacodes referentes a evolucdo natural
da doenca em idosos com HPNI ndo tratada. Esse cendrio pode ser melhor compreendido em
um artigo recentemente publicado (Jaraj et. al. 2017) que investigou, ao longo de 5 anos, o
comportamento evolutivo e a taxa de mortalidade em individuos idosos com HPNI nao tratada.
(27) O estudo incluiu 1.235 participantes, contou com grupo controle e todos tinham idade
maior ou igual a 75 anos. Importante notar que nenhum participante passou por uma tentativa
de tratamento cirdrgico ao longo dos 5 anos. Baseando-se somente em dados clinicos e
radioldgicos, os pesquisadores dividiram os participantes em 4 grupos: (12) Sem HPNI; (22) com
alargamento ventricular assintomatico (AVA); (32) possivel HPNI; (42) provavel HPNI. N3o
haviam diferencas significativas de idade e género entre os grupos. Ao final de 5 anos, os autores
encontraram os seguintes resultados: (27)
1) Evoluiram para ébito:

a) 19,5% dos idosos sem HPNI;

b) 27,6% dos idosos com AVA ou possivel HPNI;

c) 87,5% dos idosos com provavel HPNI.
2) Evolucdo dos que mantiveram acompanhamento:

a) 20% dos idosos sem HPNI evoluiram para deméncia;

b) 68% dos idosos com AVA, possivel HPNI e provavel HPNI pioraram seu quadro cognitivo

e/ou desenvolveram alguma sindrome demencial ao longo do estudo;
c) quase todos os participantes com HPNI apresentarem piora de pelo menos um de seus
sinais e/ou sintomas;
d) 50% dos idosos com AVA ou possivel HPNI evoluiram para um quadro de provavel HPNI

ao longo do estudo.
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Em suas conclusGes, os autores referiram que enquanto indicadores radioldgicos sdo os
marcadores mais precoces na HPNI, os sinais clinicos servem como indicadores da progressao
da doenca. Outro dado importante foi que, indiferentemente do estagio, idosos nessas
condigdes tém 3,56 vezes mais chances de apresentar piora cognitiva e/ou desenvolver uma

sindrome demencial paralela.

Ao pensar no impacto econdmico da HPNI é importante ter em mente que um aspecto relevante
para a condicdo é o subdiagndstico, tornando dificil estimar o real 6nus social da doenca.
Conforme dados compilados pela revisdo sistematica de Martin-Laez et al 2015, (3) estima-se
gue, somente na Unido Europeia (UE), mais de 60.000 pacientes/ano com mais de 70 anos e
com HPNI n3do diagnosticado melhorariam apds a cirurgia de desvio e 25.000/ano nos EUA. Os
gastos do Medicare com pacientes acima de 67 anos com HPNI tratados com cirurgia de
derivacdo sdo USS 25.477 mais baixos do que aqueles que ndo realizaram a cirurgia. (28) Os
custos anuais evitdveis estimados sdo préximos de € 257 milhdes na UE e de USS 128 milhdes
nos EUA. Esses numeros podem ser ainda maiores se forem calculados usando os custos de
salde estimados para a deméncia, gerando custos evitdveis anuais acima de € 1,5 bilhdo e US$S

1 bilhdo, respectivamente. (3-5)

2.5.1 Informagoes adicionais sobre a HPNi

v Idosos com HPNI sintomatica tendem a apresentar significativos niveis de dependéncia
funcional, demandando atenc&o dedicada por parte de familiares e/ou cuidadores. Com o
tempo, e caso o tratamento adequado nao ocorra, esse quadro tende a piorar até que uma

dependéncia funcional completa se estabelega.

v" A producdo liqudrica, assim como sua renovac¢do, ajudam a purificar contetdos téxicos,
como o peptideo amiloide. Durante o envelhecimento, ndo somente a producdo liqudrica
tende a reduzir como também passa a encontrar maior resisténcia para fluir entre as

camaras ventriculares.

v" Distlrbios comunicantes da circulacdo liquérica, de sua producdo e reabsorcdo, sdo
considerados gatilhos para HPNI, como também para doencga de Alzheimer. Essas variadveis,
embora ndo sejam determinantes, corroboram para o desenvolvimento da HPNI e/ou
doenca de Alzheimer. Ou seja, se a produgdo liqudrica esta comprometida, a chance de

doenca de Alzheimer é maior. Se o fluxo entre as cdmaras ventriculares estad comprometido,
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a chance de HPNI eleva-se. Sem a intervencao a chance de HPNI converter-se em doenca de
Alzheimer é significativa, porem a associacdo de HPNI e doenca de Alzheimer é possivel e
frequente, ja que esta deméncia compreende 65% de todos os diagndsticos demenciais. E
importante ressaltar que habitualmente o comprometimento motor na doenga de
Alzheimer ocorre tardiamente, na fase final da doenca. Portanto, doenca de Alzheimer
recente com progressiva alteracdo de marcha, HPNI deve ser suspeitada e investigada. Tal
associacdo piora muito o progndstico, com deterioracdo progressiva da qualidade de vida

do paciente e do seu respectivo cuidador.

O diagndstico precoce melhora o prognéstico do paciente, dando-lhe oportunidade de

recuperacao quase completa e de alcancar niveis 6timos de qualidade de vida.

A triade completa (marcha, cognicdo e incontinéncia) esta presente em pouco mais de 50%
dos casos. Os sintomas tendem a surgir concomitantemente, mas, a alteracdo da marcha
geralmente antecede a alteracdo da memoria ao longo da histéria natural da doenga.
Porém, existem casos menos frequentes em que o déficit cognitivo prepondera e antecede
a alteracdo da marcha. No entanto, sempre devera haver concomitancia de alargamento do

sistema ventricular (condigdo “sine qua non”).

Diagndstico por imagem: o alagamento do sistema ventricular, com calculo do indice de
Evans superior a 0,30, é o principal marcador da doenca. Adiciona-se os achados de redugao

volumétrica do encéfalo associado a diminui¢do dos sulcos corticais dos lobos parietais.

A intervencgdo cirurgica na HPNI aumenta a expectativa de vida em aproximadamente trés

anos.

3 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

O Tap Test é um teste clinico realizado com pun¢des lombares repetidas, que tem como fungao

principal auxiliar na confirmac¢do diagndstica e progndstica da HPNI. Exames complementares

como o Tap Test aumentam a acuracia do diagndstico de HPNI e podem auxiliar a predizer a

resposta ao tratamento cirdrgico. Se corretamente identificados, os pacientes com HPNI

apresentam melhora clinica significativa apds colocagdo cirurgica de DVP. A melhora clinica apds
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a puncdo lombar é um dos poucos indicadores progndsticos estabelecidos de uma resposta
positiva para a colocacdo de shunt em pacientes com HPNI. Um teste positivo, isto é, com
melhora cognitiva e da marcha apés coleta seriada de grande volume de LCR, reflete uma maior

chance do paciente se beneficiar com o tratamento cirdrgico. (6—8)

O exame consiste na realizacdo de pun¢ao lombar com manometria para medida da pressao
intracraniana, seguida da retirada de 30 a 50 mL de LCR. Antes da coleta sdo feitas duas
avaliacdes: desempenho da marcha do paciente e exame neuropsicoldgico (avaliagcdo cognitiva:
memoria, rapidez perceptivo-motora e habilidade viso-espacial). Os intervalos entre a puncdo e
a avaliacdo da resposta sdo de 1, 4 e 24 horas. O intervalo entre as puncdes lombares repetidas
é de 24 horas. Posteriormente a puncdo lombar, as mesmas avaliacbes sdo repetidas. O
resultado é positivo quando hd melhora objetiva nas medidas de marcha e/ou cognitivas. A
recuperacao transitdria apds o teste é considerada um indicador progndstico positivo para a

cirurgia. (6,9)

O Tap Test é utilizado mundialmente por ser um exame que pode ser realizado em ambiente
ambulatorial, sem a necessidade de equipamentos especializados e com poucos riscos para o
paciente. Costuma ser citado na literatura (20,23,25) como exame capaz de proporcionar uma
situagdo momentanea similar a da derivagdo, com alto valor preditivo positivo (73 a 100%). (29)
No entanto, o Tap Test apresenta baixo valor preditivo negativo (23 a 42%) (17,18) indicando a
necessidade de outros testes mais sensiveis se a suspeita clinica for grande. De fato, o resultado
negativo do Tap Test ndo necessariamente exclui o tratamento cirdrgico. Nesses casos, alguns
autores sugerem a repeti¢cdo do procedimento apds um determinado periodo, que pode ser 3,

6 ou mesmo 12 meses.

Wikkelso, Andersson, Blomstrand et al (1982) (25) introduziram avaliagdo quantitativa das
fungdes cognitivas e desempenho da marcha antes e apds a drenagem de 40 a 50ml de LCR no
teste de puncdo liqudrica utilizado por Adams, Fisher e Hakim. (11) Os resultados de seu estudo
com 21 pacientes com diagndstico de HPN indicaram que a avaliagao do Tap Test e a bateria de
testes associados ndo sé foram efetivos para selecionar os candidatos para a cirurgia como

também puderam indicar o grau de melhora pds-cirdrgica.

A grande contribuicdo do estudo de Wikkelso et al (25) foi acrescentar elementos objetivos de
resposta ao Tap Test, sendo que sem esta avaliacdo é dada a familia a responsabilidade de

comunicar ao médico quais os efeitos da pungao sobre paciente.
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O protocolo de avaliagao proposto por eles foi dividido em quatro partes, sendo elas: teste de
percepcdo visuoespacial, teste de memédria, teste de velocidade de reacdo e avaliacdo da
marcha (nimero de passos para percorrer um percurso de 18 metros). Os resultados obtidos
apods a remocao do LCR foram comparados aos resultados pré-puncdo. A melhora de pelo menos
5% no escore do Teste de Caminhada e no Tempo de Reacgdo, e a melhora de pelo menos 30%
em testes de memoria e percepgao visuoespacial, objetivam melhoras clinicas no subteste. O

Tap Test foi classificado como positivo quando dois ou mais itens apresentaram melhora.

A bateria sugerida por Wikkelso et al (25) foi utilizada como modelo em estudos posteriores
(Damasceno, 1997; Kahlon, 2002; e Kilic, 2007) (20,23,24) com pequenas alteracdes e amostra
mais expressiva. O protocolo mostrou-se eficiente para prever melhoras nos quadros pds-
operatérios, com valor preditivo positivo de 80 a 88% nestas pesquisas, apesar das diferengas

metodoldgicas.

No Brasil Damasceno, Carelli, Honorato et al (1997) (20) avaliaram a marcha segundo os critérios
de Wikkelso e acrescentaram alguns testes a bateria de avaliagdo neuropsicolégica original
(velocidade visuomotora, praxia construtiva, memaria tatil-verbal e aprendizagem verbal), antes
e apods a puncao de 50ml de liquor, aplicando-a em 31 pacientes com diagndstico de HPN. Dos
individuos selecionados pelo método, 15 dos 18 pacientes operados apresentaram melhora pds-

cirdrgica.

Kahlon, Sundbarg e Rehncrona (2002) (24) realizaram Tap Test apods infusdo lombar em 81
pacientes, comparando o resultado pds-cirurgico com o desempenho nos dois testes
complementares. Ao analisar a concordancia entre os resultados de cada procedimento
concluiram que o teste da infusdo lombar foi mais efetivo para a sele¢do de pacientes que
obtiveram melhora apés a derivagdo. No entanto, sugerem que ambos sejam realizados nos
pacientes com suspeita de HPN, dado que enquanto o teste de infusdao é mais sensivel, o Tap

Test é mais especifico.

Kilic, Czorny, Auque et al (2007) (23) realizaram estudo retrospectivo multicéntrico e
internacional (Franca e Turquia) com ndimero expressivo de pacientes. O objetivo do grupo era
avaliar a eficiéncia do Tap Test repetido, drenagem lombar externa e cisternografia
radioisotdpica como preditores de boa resposta cirirgica. O Tap Test foi aplicado em 155
pacientes, e foi oferecida a possibilidade de realizacdo da drenagem lombar externa aqueles que
nao apresentaram resposta positiva. Apds cirurgia e procedimentos de ajuste dos equipamentos

de derivagao, verificaram melhora em 88% dos pacientes selecionados pelo Tap Test, 91% dos
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individuos indicados apds drenagem lombar externa e somente 66% daqueles que

apresentaram cisternografia positiva.

3.1 Protocolo TAP-TEST

O protocolo de avaliacdo do Tap Test foi elaborado deve ser aplicado em dois 2 dias consecutivos
e fornecer comparacgdes objetivas a respeito da performance do paciente em testes sensiveis as
alteracdes observadas na triade da HPNI. A vantagem de ser realizado em ambiente
ambulatorial é a diminuicdo dos custos e a substituicdao da internacdo por um procedimento de

menor duracao.
a) Protocolo Tap-Test - Prime-Tap 12 Dia
Avaliagdo Neuropsicoldgica

A bateria de testes neuropsicolégicos foi desenvolvida para avaliar as fun¢Ges cognitivas mais
suscetiveis a deterioracdao na HPNI, como memoria, atencdo, velocidade de processamento. A
avaliacdo neuropsicolégica de base ocorre um dia antes da avalia¢do final, a fim de evitar-se

qualquer efeito de aprendizagem das atividades.

b) Protocolo Tap-Test - Prime-Tap 22 Dia
1. Avaliacdo da marcha;
2. Punc3o liqudrica® com drenagem de 40ml de LCR, ou até o paciente apresentar sintomas
de hipotensao liquédrica, quando a drenagem devera ser interrompida;
3. Janela de tempo: 2 horas (minima);

4. Reavaliagao neuropsicoldgica e da marcha.

1 0 diagnéstico de HPNI é realizado através de exames imagem do sistema nervoso central, tomografia ou ressonancia
magnética de cranio, e por avaliagao clinica. Portanto, o risco para pungdo lombar é muito baixo, pois ndo ha real
aumento da pressdo de abertura do espago subaracndideo. Logo, a pungdo lombar podera ser realizada na posigdo
sentada, dispensando-se a manometria da pressdo do sistema liquérico. Deste modo, a pungdo torna-se mais factivel,
facilitando a técnica de pungdo (lembrar que sdo idosos e, consequentemente, muitos ja possuem processos
degenerativos de coluna com ostedéfitos marginais e calcificagdes de ligamentos supra e interespinhosos), além de
possibilitar a identificagdo de hipotensao liqudrica pelo relato do paciente durante o procedimento. Recomendamos
a realizagdo de botdo anestésico da pele e tecido celular subcutdneo, com solugdo de lidocaina a 1% sem
vasoconstrictor, para tornar menos desagradavel o procedimento em paciente certamente ja debilitado e com
dificuldade de compreensao.
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Avaliacdo da Marcha

A avaliacdao da marcha ocorre em um espaco calibrado, plano, iluminado e sem distratores, que
conta com um percurso de 18 metros comprimento e 3,0 metros de largura. Nos dois momentos
de testagem, o paciente devera filmado com equipamento que registre em alta velocidade.
Posteriormente, as performances pré e pds-puncao deverdao ser analisadas por software
dedicado que analisa parametros espaco-temporais da marcha, com margens de erro espacial e

temporal menores que 1 centimetro e 0,01 segundos, respectivamente.

Pung¢do lombar de até 40 mi

A puncdo lombar é realizada por um médico com experiéncia comprovada, e se dda em espaco
adequado e estéril. Visando a seguranca do paciente, sdo exigidos o pedido médico solicitando
o protocolo de Tap Test, exame de neuroimagem confirmando a condicdo de hidrocefalia (com
as respectivas imagens e ndo somente os laudos) e a relacdo de medicamentos que o paciente
utiliza habitualmente (esta relagdo devera ser informada na ocasido do agendamento do

exame).

Janela de 2 horas

Estudos anteriores propdem que as reavaliagbes da marcha e neuropsicolégica devem ser
realizadas entre 2-4 horas apds a puncao liqudrica. Sendo assim, e visando o menor desconforto

do paciente, priorizamos a reavaliagao apds 2 horas.

Reavalia¢do neuropsicoldgica e da marcha

A reavaliagdo da marcha e neuropsicoldgica deverdo seguir os mesmos procedimentos adotados

na avaliagdo de base e conduzidas pelos mesmos profissionais que fizeram a avaliagdo de base.

Elaboracdo do Relatério

O relatério contendo as informacdes comparativas (pré e pds-puncdo) devera ser elaborado e

disponibilizado para o paciente contendo todos os dados discriminados e determinados durante
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toda avaliacdo contendo, ao final, opinido conclusiva do protocolo assinado pelo médico que
conduziu a avaliacdo. Embora sejam raros os casos que apresentam melhora tardia, reavaliacdes
deverdo serem feitas apds 24 a 48hs da puncdo. O protocolo também pode ser aplicado em
ambiente hospitalar, pois conta com exclusiva metodologia para adaptacdo ambiental e fisicas.

Nesses casos, a equipe desloca-se até o paciente.

4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

A diretriz clinica da American Academy of Neurology de 2005 (8) analisou em especifico a
guestdo clinica “Ha preditores clinicos ou laboratoriais do desfecho positivo apds cirurgia de
derivacdo?”, no contexto da HPNI, através de revisdo da literatura. Todos os estudos
identificados avaliando a eficacia do tratamento cirdrgico, os pacientes foram considerados
elegiveis se apresentassem toda a triade de sintomas ou parte dela (marcha, cognicéo,
incontinéncia), exames de imagem do cérebro demonstrando ventriculomegalia e nenhuma
histdria de fatores que poderiam causar hidrocefalia secunddria. A diretriz reconhece a auséncia
de um padrdao de referéncia objetivo para o diagndstico de HPNI, tendo sido adotada a
combinacdo de achados clinicos e de imagem como referéncia para o diagndstico, do modo

previsto também pela diretriz japonesa. (8)

Os seguintes testes foram avaliados pela revisdao conduzida no ambito da diretriz, além do teste

de pungdo lombar repetida: (8)

e Avaliagdo da dindmica do LCR e testes de infusdo, em particular utilizando uma medida
denominada Ro(medida de resisténcia de saida do LCR durante testes de infusdo de LCR,
calculada assumindo o platd de pressdao de LCR menos a pressao de abertura do LCR,
dividida pela taxa de infusdo);

e Fluxo sanguineo cerebral e reatividade a acetazolamida na tomografia (reatividade do
fluxo sanguineo cerebral a acetazolamida);

e Fluxo do LCR aquedutal na ressonancia magnética combinado com teste de infusdo de

LCR (medida de velocidade do fluxo aquedutal combinado com teste de infusdo).

Os autores identificaram evidéncia de possivel beneficio para os 3 testes, sendo que Ro
aumentada parece associada a maior resposta, sendo que a diminuicdo da resisténcia
correspondente a medida ndo parece excluir pacientes respondedores (similar ao que se
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CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da ABN.



observa para o Tap Test). De forma similar, a reatividade diminuida a acetazolamida no fluxo
sanguineo cerebral retratado na tomografia parece também indicar um aumento da chance de
resposta, bem como a associacao da observacao de alta velocidade do fluxo aquedutal de LCR
na RM com teste de infusdo anormal. O maior nivel de evidéncia (nivel B) foi observado para a

medida de Ro aumentada como preditora de resposta. (8)

Conforme descrito pela propria diretriz, ndo ha um teste de referéncia padrdao ouro para
comparacdo com o Tap Test no contexto clinico do diagndstico da HPNI ou na avaliacao
prognodstica da resposta ao tratamento cirldrgico, permanecendo o padrdao ouro a observacao
direta da resposta a cirurgia de derivacdo, que possui evidéncias adequadas em favor da sua

eficacia e seguranga na HPNI.
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 1).

Tabela 1. Questdo estruturada no formato PICO

P - Populagao Pacientes com hidrocefalia de pressdao normal idiopatica
| — Teste indice Teste de pungdo lombar repetida (Tap Test)

C — Comparador . .
- Qualquer um descrito na literatura
(padrdo ouro)
O - Desfechos Sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo

Desenho de Estudo Revisdes sistemdticas com ou sem metandlise de estudos diagndsticos e
estudos diagndsticos individuais

Pergunta: O teste de puncdo lombar repetida é (til na confirmacdo diagndstica e avaliacdo

progndstica de pacientes com hidrocefalia de pressdo normal idiopatica?

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem metandlise de estudos de diagndstico, bem
como estudos de diagnéstico individuais que avaliaram o teste de punc¢do lombar repetida (“Tap
Test”) em pacientes com HPNI. Em razdo do maior nivel de evidéncia, foram consideradas
prioritarias revisoes sistemdticas com metandlise de estudos diagndsticos com critérios de
qualidade especificos para estudos de diagndstico. Na auséncia destas, planejou-se a busca por
estudos individuais. Uma busca complementar de estudos econ6micos sobre a tecnologia de
interesse foi também conduzida. As buscas eletronicas foram realizadas até 25 de fevereiro de

2019 em todas as bases obrigatérias (Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The
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Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD - Centre for Reviews and Dissemination)

(Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacao de Tecnologias
em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dados especificamente (Tabela 2). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia Linha da Intervengdo Comparadores Filtro para RS e ECR Filtro para Estudos Econdmicos
PUBMED "Hydrocephalus, Normal "Cerebrospinal Fluid N&o aplicavel RS de estudos diagnésticos: (search*[tiab] OR ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
Pressure"[Mesh] OR NPH[tiab] Pressure"[Mesh] OR "tap review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta- (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR
OR INPH[tiab] OR "normal test"[tiab] OR "tap testing"[tiab] analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) AND (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of
pressure hydrocephalus"[tiab] OR "lumbar puncture test"[tiab] (sensitiv*[tiab] OR "sensitivity and iliness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
OR "normal-pressure OR "Cerebrospinal Fluid specificity"[MeSH] OR diagnos*[tiab] OR coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR
hydrocephalus"[tiab] Removal"[tiab] OR "CSF "diagnosis"[MeSH:noexp] OR "diagnosis, (Health care costs) OR (Direct service costs) OR
removal"[tiab] differential"[MeSH:noexp] OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR
diagnosis[Subheading:noexp]) (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
Estudos de diagndstico: (sensitiv*[tiab] OR economics, hospital) OR (Exp economics,
"sensitivity and specificity"[MeSH] OR medical) OR (Economics, nursing) OR
diagnos*[tiab] OR "diagnosis"[MeSH:noexp] (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
OR "diagnosis, differential"[MeSH:noexp] OR charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
diagnosis[Subheading:noexp]) cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR
((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))
LILACS (mh:(hidrocefalia de pressdo (tw:(tap) OR tw:(lcr)) N3&o aplicavel - -
normal))
BIBLIOTECA “Hydrocephalus, Normal Nao utilizado N3do aplicavel - -
COCHRANE Pressure” (Mesh Search)
CRD “Hydrocephalus, Normal Néo utilizado N3&o aplicavel - -

Pressure” (Mesh Search)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Tabela 3. Estratégias de busca.

PUBMED

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (Revisdes Sistematicas e Metanalises)

("Hydrocephalus, Normal Pressure"[Mesh] OR NPH[tiab] OR INPH[tiab] OR "normal pressure hydrocephalus"[tiab]
OR "normal-pressure hydrocephalus"[tiab]) AND ("Cerebrospinal Fluid Pressure"[Mesh] OR "tap test"[tiab] OR
"tap testing"[tiab] OR "lumbar puncture test"[tiab] OR "Cerebrospinal Fluid Removal"[tiab] OR "CSF
removal"[tiab]) AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) AND (sensitiv¥[tiab] OR ‘"sensitivity and specificity"[MeSH] OR diagnos*[tiab] OR

"diagnosis"[MeSH:noexp] OR "diagnosis, differential"[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]))
Resultados: 51 titulos

ESTRATEGIA 4 - BUSCA SENSIBILIZADA (ECRs)

("Hydrocephalus, Normal Pressure"[Mesh] OR NPH[tiab] OR INPH[tiab] OR "normal pressure hydrocephalus"[tiab]
OR "normal-pressure hydrocephalus"[tiab]) AND ("Cerebrospinal Fluid Pressure"[Mesh] OR "tap test"[tiab] OR
"tap testing"[tiab] OR "lumbar puncture test"[tiab] OR "Cerebrospinal Fluid Removal"[tiab] OR "CSF
removal"[tiab]) AND (sensitiv¥[tiab] OR "sensitivity and specificity"[MeSH] OR diagnos*[tiab] OR

"diagnosis"[MeSH:noexp] OR "diagnosis, differential"[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])
Resultados: 388 titulos

ESTRATEGIA 5 - BUSCA ECONOMICA

("Hydrocephalus, Normal Pressure"[Mesh] OR NPH[tiab] OR INPH[tiab] OR "normal pressure hydrocephalus"[tiab]
OR "normal-pressure hydrocephalus"[tiab]) AND ("Cerebrospinal Fluid Pressure"[Mesh] OR "tap test"[tiab] OR
"tap testing"[tiab] OR "lumbar puncture test"[tiab] OR "Cerebrospinal Fluid Removal"[tiab] OR "CSF
removal"[tiab]) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR
(Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health
costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit

adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$S or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 4 titulos

LILACS

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(mh:(hidrocefalia de pressdo normal)) AND (tw:(tap) OR tw:(lcr))

Resultado: 15 titulos

CRD

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
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“Hydrocephalus, Normal Pressure”(Mesh Search)

Resultados: 3 titulos

COCHRANE

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

“Hydrocephalus, Normal Pressure”(com utilizagdo do mecanismo automatico de busca por variagGes)

Resultados: 3 titulos (revisdes completas)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos
Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com ou sem metandlise de estudos de diagndstico bem como
estudos de diagndstico individuais;

e Estudo comparativo prospectivo com teste de referéncia claramente definido;

e Envolvendo avaliacdo diagndstica ou progndstica de pacientes com hidrocefalia de

pressao normal idiopatica.

Para os fins desta revisdao, foram excluidos estudos que ndo atendessem os critérios acima
descritos e ainda aqueles que se encaixem nos seguintes critérios de exclusao:

e Duplicatas, definidas como estudos individuais ja incluidos em revisGes sistematicas

incluidas nesta revisdao OU mais de uma publicagdo sobre o mesmo estudo reportando

os mesmos dados (ou conjunto de dados ja contidos em publicagdes incluidas).

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade
e ficaria responsavel pela decisdo final. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, os estudos incluidos na

revisdo foram analisados com base em critérios de qualidade e indicadores metodolégicos
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estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006 (30) e avaliados conforme a Classificacdo de Nivel de

Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 2).

5.5 Resultados da busca realizada — Evidéncias Clinicas

5.5.1 Sele¢do dos artigos

Foi realizada selegdo por etapas, iniciando com revisdes sistematicas com ou sem metanalise,
devido a sua maior qualidade no que diz respeito a hierarquia das evidéncias. Apds a realizacao
das buscas nas bases de dados, 409 titulos foram localizados (através das buscas para revisdes
sistematicas e estudos individuais). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram inicialmente 4 publica¢cdes potencialmente relacionadas a revisdes sistematicas
gue atenderiam a questdo PICO para leitura na integra, das quais 1 revisdo sistemdtica com
métodos adequados, publicada em 2016, foi considerada elegivel (Mihalj et al 2016). (9) Trés
publicacdes foram consideradas inelegiveis pelos seguintes motivos: duplicata com Mihalj et al
2016 (Marmarou et al 2015, que inclui estudos ja contemplados na revisdo de Mihalj et al 2016)
(31) e ndo atenderem a questdo PICO do estudo (Relkin et al 2005 e Verny et al 2012). (7,16) Na
segunda etapa, foram triados e selecionados estudos individuais conforme a estratégia
apresentada acima. Considerando a adequacdo de métodos de Mihalj et al 2016, esta etapa
focou na identificacdo de estudos que foram publicados apds a ultima data de atualizacdo da
referida revisdo (fevereiro de 2015). Do total de registros identificados, 1 foi selecionado para
leitura (Yamada et al 2016) (32) na integra e este foi incluido nesta revisdo (Figura 1). Os
resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos incluidos na versao final desta

revisdao encontram-se resumidos na
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Tabela 4, com suas principais caracteristicas. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim

como seus motivos para exclusdo, sdo apresentados no Anexo 4.

Identificacdo

(o ] (rmtine ) [ ovmte ] |

MEDLINE/Pubmed
Todos os anos
388 Citagdes

The Cochrane
Library
Todos os anos
3 CitagBes

LILACS
Todos os anos
15 CitagGes

Centre for Reviews
and Dissemination
Todos os anos
3 Citagdes

Artigos obtidos por
outras fontes
0 Citagdes

Publicagdes localizadas
(n=409)

PublicagBes excluidas (ndo preenchiam
| critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisdo, duplicatas)

(n=404)

A 4

Artigos com texto completo

para avaliar a elegibilidade
(n=5)

A /2

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de

inclusdo)
(n=3)

Artigos incluidos
(n=2)

Figura 1. Fluxograma de sele¢ido de estudos (eficacia e seguranca).

Titulos duplicados ja excluidos.

5.5.2 Resumo das principais caracteristicas e limitagdes dos estudos incluidos
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Tabela 4. Estudos incluidos para analise.

Nivel de
Autor, data Objetivo Desenho Populagao Desfechos Principais resultados Limitagoes ewden:’l:/ Grau
recomendagdo
Mihalj et al Avaliar o efeito do Tap Revisdo N=482 Sensibilidade, Observou-se um VPP alto, 92% Dois estudos incluidos A/1A
2016 (9) Test sobre o desfecho sistematica (8 estudos) especificidade, (variagdo 73-100%), mas um VPN de foram classificados como
de sintomas principais acurdacia, VPP, VPN 37% (18-50%). Além disso, o Tap com alto risco de viés e um
e nos parametros de Test teve alta especificidade, 75% como risco incerto, devido
validade na (33-100%), mas sensibilidade a caracteristicas do teste
identificacdo de intermediaria de 58% (26-87%). A de referéncia ou da
pacientes elegiveis acuracia global do teste foi 62% (45- aplicagdo do mesmo.
para tratamento 83%).
cirurgico
Yamada et Avaliar acuracia, Estudo N=82 Sensibilidade, O componente da marcha da escala O estudo avaliou B/2B
al 2016 (32) sensibilidade e diagndstico (pacientes com especificidade e de graduagdo da HPNI teve a maior  parametros de validade do
especificidade do Tap do tipo HPNI provavel drea sob a curva acuracia no Tap Test para predizer a Tap Test associados a
Test e fatores coorte seguidos até 12 ROC efetividade do tratamento cirurgico: medidas especificas de

relacionados com
maior sensibilidade do
mesmo, na predi¢do
de efetividade do
tratamento cirdrgico

prospectiva

meses apos a
cirurgia)

AUC 0,74, sensibilidade 56,5%,
especificidade 91,7%. Esta AUC
aumentou para 0,76, 0,91 e 0,94
nos subgrupos com duragdo da
doenga <24, <12 e <6 meses,
respectivamente. A sensibilidade e
especificidade do componente da
marcha da escala de graduagdo da
HPNI, no subgrupo com <12 meses
de duragdo da doenga, foi de 92,3%
e 90,0%.

resposta que podem ndo
ser utilizadas na pratica
clinica usual em outros
contextos. Adicionalmente,
os pontos de corte para
duragdo da doenga que
aumentam a performance
do teste podem nao ser
aplicaveis a todas as
populagdes, limitando a
generalizagdo dos
resultados.

AUC: area sob a curva ROC (receiver operator characteristic); HPNI: hidrocefalia de pressdo normal idiopatica; Tap Test: teste de pungdo lombar repetida; VPN: valor preditivo negativo; VPP:
valor preditivo positivo.
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5.5.3 Avaliagao critica e andlise de qualidade da evidéncia

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (33), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da “forca” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do

estudo. As fichas de avalia¢do critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.
A classificagao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela 5.

Tabela 5. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Sensibilidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Especificidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Acuracia () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Valor preditivo positivo () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Valor preditivo negativo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

5.5.4 Descri¢ao dos estudos selecionados
Os resultados descritivos dos dois estudos incluidos nesta revisdo estdo apresentados a seguir.
Mihalj et al 2016 — Revisao sistematica de estudos diagnosticos (9)

Os autores conduziram uma revisdo sistematica com metandlise para descrever o impacto
clinico e a validade do Tap Test na predicdo de resposta ao tratamento cirurgico, utilizando as
diretrizes PRISMA para relato de revisdes sistematicas. Foram buscadas as bases de dados
PubMed, OvidMedline, Current Contents, Science Direct, Ebsco e Web of Science até o final de
fevereiro de 2015. Além disso, busca manual em listas de referéncia também foram realizadas.
Os seguintes critérios de elegibilidade foram aplicados: diagndstico de HPNI baseado em exame
clinico e/ou exame de imagem (tomografia/ressondncia magnética), dados de desfecho para
pelo menos 2 dos 3 sintomas principais (marcha, cogni¢gdo e continéncia) apds o Tap Test e
cirurgia de deriva¢do, seguimento e reavaliacdo dos desfechos (pelo menos uma vez e ndo antes

de 3 meses apds o tratamento cirurgico implementado). Como critérios de exclusdo, foram
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adotados os seguintes: auséncia de dados para os sintomas principais e parametros de validade
do Tap Test ou dados brutos sobre desfechos apds Tap Test e cirurgia de derivacao através dos
quais fosse possivel calcular os parametros de validade; auséncia de dados (qualitativos ou
quantitativos) sobre as razGes pelas quais os pacientes tiveram perda de seguimento; ndo
adocgdo dos desfechos do tratamento cirdrgico como referéncia (padrao ouro) para o diagndstico
definitivo e tratamento da HPNI. Os estudos foram avaliados quanto a qualidade utilizando a
ferramenta QUADAS, adequada para estudos de diagndstico. A Figura 2 apresenta os resultados
da avaliagdo QUADAS para os artigos incluidos. Conforme é possivel avaliar, a maioria dos

estudos apresentou, para a maioria dos parametros, baixo risco de viés.

FLOW AND TIMING Low High Unclear
REFERENCE STANDARD
INDEX TEST
PATIENT SELECTION
0% 20% 40% 60% 80% 100% || 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Proportion of studies with low, high or unclear Proportion of studies with low, high, or unclear
RISK of BIAS CONCERNS regarding APPLICABILITY

Figura 2. Resultados graficos da avaliagao através da ferramenta QUADAS para acuracia

diagnostica.

Em relagdo as medidas de desfecho, para a avaliagdo quantitativa, medidas estatisticas de
validade preditiva (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e acuracia)
para cada estudo foram coletadas ou calculadas utilizando tabelas cumulativas (2x2) pelos

autores da revisdo.

Oito artigos, avaliando 482 pacientes, atenderam aos critérios de elegibilidade para a revisao

e foram incluidos em sua versao final. As
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Tabela 6 e Tabela 7 apresentam as caracteristicas principais dos estudos selecionados, enquanto
a Tabela 8 apresenta os parametros de validade observados em cada um deles. Todos foram

coortes prospectivas avaliando casos de HPNI.
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Tabela 6. Dados demograficos, métodos diagndsticos, tempo de seguimento e prevaléncia dos sintomas principais de HPN.

Estudo Idade (anos) Género Numero de Diagndstico de HPN (HPNI) Seguimento Disturbio da Comprometimento  Incontinéncia
Média * (DP) ou (F/M) pacientes/perda apos a cirurgia marcha cognitivo (%)
faixa de variagao de seguimento? (meses) (%) (%)

Wikkelsg et al. 71 (30-87) 69/73 142/27 Clinico e radiolédgico 1,3,6,12 Dado ausente Dado ausente Dado Ausente

(TC/RM)

Ishikawa et al. 75 (71-78) 42/58 100 Clinico e radioldgico (RM) 3,6,12 91% 80% 60%

Walchenbach et al. 77 (55-87) 14/37 48/1 Clinico e radiolégico (RM) 2,6,12 Dado ausente Dado ausente Dado ausente

Kahlon et al. 72+9 39/29 81/13 Clinico e radioldgico (TC) 6 (4,5) 91% 76% 60%

Damasceno et. al. 66,5+9,6 6/12 18 Clinico e radiolégico (TC) 3,6,12 100% 83% 83%

Malm et. al. 71,7 £5,2 10/27 35/2 Clinico e radioldgico (TC) 3 100% 49% 59%

Haan and Thomeer 70,5 (58-80) 8/24 32/6 Clinico e radioldgico (TC) 3,6,12,24 100% 90% 78%

Wikkelsg et al. 63 (40-81) 14/13 27/3 Clinico e radioldgico 3-6 89% 74% 81%

(TC/Cisternografia)

2 Numero de pacientes que fizeram Tap Test/perda de seguimento.
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Tabela 7. Volume de LCR removido, pressao de abertura, medidas de desfecho, tempo da avalia¢do e possiveis complica¢des.

Autor Volume Pressao de Medidas de desfecho - marcha® Medidas de desfecho - cognigado® Medidas de desfecho - Complicagbes
de LCR abertura do LCR? continéncia®
(ml)
Wikkelsg et al. 50 16,32 +6,8 Teste de caminhada de 18 m (3x), 2 h Teste de formas idénticas, teste de Dados ausentes Ausentes
(5,44-29,4) cm apods Tap Test membdria de Bingleys, teste de tempo
H,0 de reagdo, 2 h apds Tap Test

Malm et al. Diferentes 0cm H,0 Teste de caminhada de 25 m (3x), MMSE, bateria de testes Dados ausentes Cefaleia (n=2)

volumes indice de Barthel de Atividades da Vida  neuropsicoldgicos (teste de memoria

por Didria, 3 a4 h apos Tap Test de Bingley, Digit Span, Peg Bord)

paciente

Damasceno et al. 50 <18 cm H,0 Teste de caminhada de 18 m (4x), 2—8 Teste da velocidade viso-motor, Dados ausentes Ausentes
h apds Tap Test habilidades viso-construtivas, teste de
memoria, 2-8 h apds Tap Test
Kahlon et al. 50 Desconhecida Teste de caminhada de 18 m (3x), 1-3 Teste de tempo de reagao, teste de Dados ausentes Ausentes
h apds Tap Test formas idénticas, teste de memoria de
Bingley, 1-3 h apds Tap Test
Walchenbach 40 Desconhecida Escala ordinal (0-5), 6—8 h apds Tap MMSE, bateria de testes Uma escala ordinal de Ausentes
etal. Test neuropsicoldgicos, 6-8 h apds Tap Test  classificagdo de 3 pontos
Ishikawa et al. 30 12 (9-14) cm iNPHGS (0—4), mRS, Time Up and Go, iNPHGS (0—-4), MMSE, 7 dias apds Tap iNPHGS (0-4) Ausentes
H,0 e 215 1-2 dias apds Tap Test Test 7 dias apds Tap Test

Wikkelsg et al. 50 13,6 (2,7-24,5) mRS, escala de classificagdo HPNI (1— MMSE, trés testes neuropsicoldgicos, 3  Escala de classificagdo Ausentes

cm H,0

8), 3 h apds Tap Test

h apds Tap Test

iNPH (1-6), 3 h apds Tap

Test
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a Apresentado como valor médio e variagdo.  Testes para avaliagdo de desfechos antes e apds Tap Test e tratamento cirdrgico. HPNI: hidrocefalia de pressdo normal idiopética; MMSE: Mini

Mental State Examination; iINPHGS: idiopathic normal-pressure hydrocephalus grading scale; mRS: modified Rankin Scale.
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Os autores avaliaram, a partir dos resultados apresentados na Tabela 8, que a validade do Tap
Test apresenta pontos fortes e limitagdes, no que diz respeito a predicdo da resposta ao
tratamento cirdrgico. O valor preditivo positivo foi bastante alto na maioria dos estudos
analisados, variando entre 74% e 100% (trés estudos com VPP 100%). Esta observacdo se deve,
em parte ao menos, ao fato de que a maioria dos pacientes (80%, variando de 73% a 86%)
tiveram melhora clinica apds a cirurgia. De modo similar, em razdo do baixo percentual de falsos
positivos, a especificidade também foi alta (75%), variando de 33% a 100% (trés estudos). Estes
dados reforcam a utilidade do Tap Test como um teste de inclusdo para o tratamento cirurgico
(predizendo adequadamente aqueles em que o tratamento cirurgico sera efetivo, quando
positivo). Apenas um estudo (de Malmet et al) mostrou uma baixa especificidade (33%, muitos
falso-positivos), mas também um baixo valor preditivo negativo (23%, muitos falsos negativos).
A principal razdo para esta observacgdo diversa das demais foi a remocao de diferentes volumes
de LCR em diferentes pacientes, dependendo do volume e elasticidade do sistema,
procedimento ndo usual na literatura ou na pratica clinica. Do ponto de vista da sensibilidade,
houve significativa heterogeneidade, variando de 26% a 87% (sendo este Ultimo valor no estudo
brasileiro de Damasceno et al). Nesse sentido, o valor preditivo negativo foi baixo, com variacao
de 18% a 50% (no estudo de Damasceno et al e no estudo japonés de Ishikawa et al). A acuracia
foi de 62%, com variagdo de 45% a 83% (também com o valor mais alto entre os estudos para a

publicacdo brasileira de Damasceno et al).
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Tabela 8. Parametros de validade do Tap Test na avaliacdo de pacientes elegiveis para cirurgia.

Autor Regido Tamanho da amostra, desenho do estudo VPP VPN (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acuracia
(%)
Wikkelsg et al. Europa, Suécia 27, prospectivo 100 45 68 100 75
Haan and Europa, Holanda 32, prospectivo 100 42 43 100 54
Thomeer
Malm et al. Europa, Suécia 35, prospectivo 73 23 62 33 54
Damasceno et al América do Sul, Brasil 18, prospectivo 93 50 87 67 83
Kahlon et al. Europa, Suécia 81, prospectivo 94 Desconhecido? Desconhecido? Desconhecido? -
Walchenbach et Europa, Holanda 47, prospectivo, 3 centros 100 32 26 100 45
al.
Ishikawa et al. Asia, Japao 100, prospectivo, 26 centros 89 50 71 65 70
Wikkelsg et al. Europa, 9 paises 142, simples cego, prospectivo, 13 centros 88 18 52 59 53
VPP: valor preditivo positive; VPN: valor preditivo negativo. 2 NUmero desconhecido de negativos (verdadeiros ou falsos).
35

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ABN.



A principal fonte de heterogeneidade dos resultados para esses parametros de validade do Tap
Test é a falta de padronizacdo do procedimento e da metodologia de avaliagdo dos sintomas
principais da HPNI nos estudos analisados. O volume de LCR removido variou de 30 ml a 50 ml,
sendo que um estudo retirou volumes diferentes para cada paciente e dois estudos nao
informaram esse dado. Acredita-se que o volume de LCR removido afeta certos parametros do
teste de validade, sendo que as maiores sensibilidades e valores preditivos negativos foram
observados em estudos em que o maior volume foi removido. Houve também heterogeneidade
entre os estudos analisados em termos de pressao de abertura do LCR, variando de 0 cm H,0 a
29,4 cm H;0, sendo que nos estudos de Damasceno et al e Ishikawa et al, que tiveram maior
pressdo de abertura, foram observados os mais altos valores preditivos negativos (50%) e
sensibilidade (87% e 83%, respectivamente). Os autores da revisdo apontam que, apesar de
pressdes de abertura do LCR mais altas poderem indicar a possibilidade de formas secundarias
de HPN, em Ishikawa et al observou-se uma reducdo de falsos negativos quando a pressao de
abertura foi definida em 215 cm H;0. Desse modo, a sensibilidade aumentou de 71% para 83%,

tendo sido mantida a mesma especificidade.

Em relacdo aos parametros de avaliacdo da melhora clinica, houve significativa heterogeneidade
na classificagdo de “melhora” na marcha entre os estudos incluidos. No estudo de Haan e
Thomeer, por exemplo, a melhor na marcha foi categorizada de forma bastante restrita como
movel versus imdvel, enquanto no estudo de Walchenbach et al o método de classificacao foi
menos conservador (melhora de pelo menos 1 ponto no escore de marcha de 5 pontos foi
considerada positiva). Dependendo dos pontos de corte adotados para “melhora significativa”,
diferentes parametros foram obtidos para a validade do Tap Test. Por exemplo, aplicacdo de
critérios mais restritivos para definir melhora na marcha aumentou o nimero de falsos
negativos e consequentemente diminuiu o valor preditivo negativo e a sensibilidade, mas
também a acurdcia global do teste. Apenas nos estudos mais recentes foi empregada a escala
estruturada para HPNI, reduzindo a discrepancia na avaliacdo de desfechos, em particular sobre

a marcha.

Outro ponto crucial é o tempo decorrido entre a realizacdo do procedimento e a avaliagdo dos
parametros de melhora clinica. Esta analise variou desde 1 hora apds o teste até 7 dias,
dependendo do estudo. Em estudos prévios descritos na discussdo do artigo de Mihalj et al
2016, as melhoras mais rapidas e dbvias foram observadas no dominio da marcha apds tanto

Tap Test quando cirurgia de derivacdo, porém a severidade e a duracdo dos disturbios da marcha
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(e outros sintomas) foram negativamente associados com desfechos favordveis apds os

procedimentos.

Em termos de avaliacdo cognitiva, a maioria dos estudos utilizou o Mini Mental State
Examination (MMSE), porém infelizmente apenas dois estudos registraram melhora no dominio
neuropsicolégico apds Tap Test e correlacdo positiva com melhora apds tratamento cirdrgico.
Nenhum dos estudos conseguiu observar melhora no dominio da continéncia, porém este
achado foi considerado esperado, uma vez que é mais dificil e demorada a recuperacdo deste
sintoma, considerando o tempo de seguimento dos estudos. Adicionalmente, ndo foram

reportados eventos adversos relevantes apds o Tap Test.

A conclusdo dos autores foi de que o Tap Test é um teste de baixo custo, facilmente disponivel
e sem eventos adversos sérios, sendo ainda a primeira escolha de teste complementar na
deteccdo de pacientes elegiveis para o tratamento cirurgico da HPNI. Em razdo da baixa
confiabilidade dos achados negativos (baixo valor preditivo negativo e sensibilidade), o teste
nao deve, no entanto, ser utilizado para excluir pacientes da indica¢do cirurgica porque muitos

respondedores a derivacdo podem ndo ser identificados adotando esta estratégia.

Yamada et al 2016 — estudo diagnodstico do tipo coorte prospectiva (32)

Os autores desenharam o estudo com o objetivo de identificar fatores que pudessem melhorar
a sensibilidade do Tap Test, reconhecendo as limita¢Ges elencadas previamente pela revisdo
sistematica de Mihalj et al 2016. Em particular, os autores avaliaram o impacto da duragdo da
HPNI (tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até o momento da realizagdo do teste) como
um fator determinante da acuracia em predizer o diagndstico da HPNI. Todos os dados clinicos
e radioldgicos foram coletados prospectivamente através de um sistema informatizado, a partir
de um estudo originalmente conduzido para avaliar a eficacia da cirurgia de derivagdo (ECR).
Detalhes sobre os participantes, definicdo de varidveis e procedimentos de coleta e
gerenciamento de dados do ECR original cujos dados foram utilizados nesta analise foram
descritos em uma publicacdo especifica. (34) No total, 102 candidatos diagnosticados com
provavel HPNI de acordo com a segunda versao das diretrizes japonesas foram recrutados de 20
centros no Japao entre margo de 2010 e outubro de 2011. Os critérios de inclusdo foram: 1)
idade entre 60-85 anos; 2) pacientes com um ou mais sintomas de disturbio da marcha,

comprometimento cognitivo ou disturbios urinarios na escala de graduagdo da HPNI (iNPHGS)
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dentro dos 3 meses prévios ao consentimento informado; 3) ventriculomegalia com indice de
Evans >0,3, concomitante com sulco estreitado na maior convexidade e fissura de Sylvian
aumentada observada na TC ou RM. Os seguintes pacientes foram excluidos do estudo: 1)
aqueles com diagndstico de hidrocefalia secunddria que ocorreu apds hemorragia subaracnoide,
meningite, trauma craniano, hidrocefalia congénita ou estenose aquedutal, entre outras; 2)
pressdo de LCR 220 cm H;0; 3) complica¢des de atrofia muscular de desuso; 4) disturbios

psiquiatricos ou outras doencas neuroldgicas.

De acordo com esses critérios, 93 pacientes foram registrados e alocados aleatoriamente para
o grupo de cirurgia imediata ou para o grupo de cirurgia adiada por 3 meses. Apds a
randomizagdo, todos os pacientes realizaram cirurgia de derivacdo lomboperitoneal (DLP)
usando uma valvula programavel de Codman-Hakim com um dispositivo SiphonGuard (Codman
Neuro—DePuy Synthes, Raynham, MA, USA). Entre estes, 83 aderiram a sua randomizacdo e
foram seguidos por 12 meses apés a cirurgia (populagdo por protocolo). Um paciente foi
excluido em razdo de dados ausentes sobre a manifestacao inicial de sintomas de HPNI. Assim,
82 pacientes foram analisados na versao final do estudo. Sintomas clinicos foram avaliados por
neurologistas, psiquiatras, neuropsicélogos e/ou fisioterapeutas independentes dos

neurocirurgides realizando o tratamento cirurgico.

Todos os pacientes realizaram Tap Test que consistiu na remocao de 30 ml de LCR através de
puncdo lombar. A pressdo de LCR foi medida no site de puncdo antes da remocdo. A resposta
ao Tap Test foi medida com base na melhora de cada parametro. Marcha foi avaliada dentro de
24 horas e comprometimento cognitivo em até 7 dias apds o Tap Test. A resposta a cirurgia de
derivacdo foi avaliada através da triade de sintomas apds 3, 6 e 12 meses, comparada com 0s
parametros antes da cirurgia. Para a avaliagdo dos pardmetros de marcha, comprometimento
cognitivo e incontinéncia urindria, foi utilizada a escala de graduacdo da HPNI (iNPHGS). O
dominio de marcha da escala foi categorizado usando a escala de 5 pontos: 0, normal; 1, queixas
de tontura ou instabilidade e disbasia mas sem disturbio objetivo da marcha; 2, marcha instével,
porém independente; 3, caminha com algum suporte; 4, marcha impossibilitada. Como
avaliagdo quantitativa, foram utilizados os testes “timed 3-m up-and-go” (TUG) e “3-m
reciprocating walking test” (RWT). Melhora clinica na marcha foi definida como uma melhora
de pelo menos 1 ponto no dominio da marcha da iINPHGS e o desfecho combinado da marcha
foi definida como melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da INPHGS combinada
com pelo menos 10% menos tempo no TUG e 30m RWT. As medidas MMSE e Frontal Assessment
Battery (FAB) foram aplicadas para avaliar a fungdo cognitiva quantitativamente. Melhora clinica
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do comprometimento cognitivo foi definida como melhora de pelo menos 1 ponto no dominio
cognitivo da iNPHGS e o desfecho combinado de comprometimento cognitivo foi definido como
melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da iINPHGS combinado com melhora de
pelo menos 3 pontos no MMSE ou pelo menos 2 pontos na FAB. Adicionalmente, melhora de
pelo menos 1 ponto na Escala de Rankin Modificada e o escore total da iNPHGS foram usados
para definir melhora clinica geral. O escore total da Inphgs foi calculado como a soma de cada
dominio da escala. Neste estudo, resposta positiva a cirurgia de derivacado foi definida como

melhora das varidveis de desfecho 12 meses apés a cirurgia.

Na andlise, foram exploradas descritivamente as varidveis coletadas e a associacdo entre a
proporcao de resposta positiva ao Tap Test e de resposta positiva a cirurgia foi testa usando o
teste de qui-quadrado. Foram analisadas ainda as curvas ROC (receiver-operating characteristic)
do Tap Test para predizer a efetividade da cirurgia de derivagao, e a drea sob a curva (AUC) ROC
foi calculada para maximizar a soma da sensibilidade e especificidade do teste. Andlise adicional
foi feita conforme estratificacdo da duragdo da doenga, definida com o intervalo de tempo entre
a apresentacdo inicial dos sintomas e a inclusdo no estudo (conforme informacdo auto-relatada
pelo paciente ou cuidadores da familia). A duracdo da doenca foi analisada em pontos de corte

de 6, 12 e 24 meses.

Em termos de resultados, a média + desvio padrdo (DP) e a faixa de varia¢cdo da duracdo da
doenca nos 82 pacientes foi de 24,2 + 22,1 meses (1-120 meses). Os valores da Escala de Rankin
Modificada, dos 3 dominios de iINPHGS e outras medidas quantitativas na linha de base ndo
foram significativamente diferentes entre os grupos com < 12 meses de duragdo versus > 12
meses. Sensibilidades e especificidades destes pardmetros na maxima AUC para predizer

efetividade estdo sumarizadas na Tabela 9.
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Tabela 9. Sensibilidades e especificidades na maxima AUC do Tap Test para predizer efetividade da cirurgia de derivagao em todos os pacientes (n = 82).

Parametro AUC Sensibilidade Especificidade Tap test Cirurgia P-valor®
Positivo Negativo Positivo Negativo

Dominio da marcha da iNPHGS 0,7741 56,5 91,7 29 (35%) 53 (65%) 46 (56%) 36 (44%) <0,001
Desfecho combinado de marcha* 0,653 93,1 37,5 69 (84%) 13 (16%) 58 (71%) 24 (29%) 0,002
TUG (210% de redugdo no tempo) 0,647 89,5 40,0 52 (76%) 16 (24%) 38 (56%) 30 (44%) 0,011
3-m RWT (210% de redug¢do no 0,598 69,7 50,0 39 (60%) 26 (40%) 33 (51%) 32 (49%) 0,172
tempo)

Dominio cognitivo da iNPHGS 0,565 22,5 90,5 13 (16%) 69 (84%) 40 (49%) 42 (51%) 0,192
Desfecho combinado de marcha® 0,505 46,8 54,3 44 (54%) 38 (46%) 47 (57%) 35 (43%) 1,000
MMSE (23 pontos de melhora) 0,512 77,8 24,6 18 (24%) 56 (76%) 9 (12%) 65 (88%) 1,000
FAB (22 pontos de melhora) 0,525 73,3 31,6 22 (31%) 50 (69%) 15 (21%) 57 (79%) 0,958
Dominio urinario da iNPHGS 0,581 26,2 90,0 15 (18%) 67 (82%) 42 (61%) 40 (39%) 0,107
Escore Total da iNPHGS 0,630 61,3 64,7 37 (45%) 45 (55%) 31 (38%) 51 (62%) 0,039
Escala de Rankin Modificada 0,604 27,5 93,3 16 (20%) 65 (80%) 51 (63%) 30 (37%) 0,048

AUC: area sob a curva ROC (receiver-operating characteristic); iINPHGS: escala de graduagdo de HPNI; TUG: “timed 3-m up-and-go”; RWT: “3-m reciprocating walking test”; FAB: Frontal
Assessment Battery; MMSE: Mini Mental State Examination.

Negrito indicada varidveis para as quais AUC >0,70 e P-valor <0,05.

# probabilidade para o teste de qui-quadrado.

¥*Desfecho combinado de marcha: melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da INPHGS combinada com pelo menos 10% menos tempo no TUG ou 30m RWT.

€Desfecho cognitivo combinado: melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da iINPHGS combinado com melhora de pelo menos 3 pontos no MMSE ou pelo menos 2 pontos na FAB.
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Diversos parametros relacionados a disturbios da marcha tiveram associacdo significativa com
a frequéncia de resposta ao Tap Test ou efetividade da cirurgia, porém a maxima AUC para
predizer a efetividade do tratamento cirurgico foi acima de 0,70 apenas para o dominio de
marcha da iNPHGS (AUC: 0,741; sensibilidade: 56,5%, especificidade: 91,7%). Nas analises
estratificadas, a AUC do dominio de marcha da iNPHGS aumentou para 0,912 no subgrupo de
23 pacientes com < 12 meses de dura¢do da doenca (Tabela 10), enquanto houve uma
diminui¢do para 0,674 nos 59 pacientes com 212 meses. Esta AUC aumento ainda para 0,938 no
subgrupo de 18 pacientes com < 6 meses e reduziu para 0,761 no subgrupo de 42 pacientes com
< 24 meses (Tabela 10). Os pacientes com disturbios da marcha por 212 meses mostraram
resposta significativamente pior ao Tap Test do que aqueles cujos sintomas duravam menos de
12 meses (27% vs. 57%), apesar de a melhora clinica 12 meses apds a cirurgia ndo ter sido

diferente entre os grupos (56% vs. 57%).
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Tabela 10. AUC do Tap Test para predizer efetividade da cirurgia de deriva¢gao nos subgrupos de acordo com a duragao da doenga.

Paramétro AUC Sensibilidade Especificidade Tap test Cirurgia P-valor*

Positivo Negativo Positivo Negativo

<6 meses desde o inicio dos sintomas (n = 18)

Dominio da marcha da iNPHGS 0,938 100,0 87,5 11 (61%) 7 (39%) 10 (56%) 8 (44%) <0,001
Desfecho combinado de marcha* 0,662 92,3 40,0 15 (83%) 3(17%) 13 (72%) 5(28%) 0,347
TUG (210% de reducdo no tempo) 0,527 62,5 42,9 9 (63%) 6 (38%) 8 (56%) 7 (44%) 1,000
3-m RWT (210% de reduc¢do no tempo) 0,536 57,1 50,0 8 (53%) 7 (47%) 7 (47%) 8 (53%) 1,000
Dominio cognitivo da iNPHGS 0,565 27,3 85,7 4 (22%) 14 (78%) 11 (61%) 7 (39%) 0,949
Desfecho combinado de marcha® 0,578 72,7 42,9 12 (67%) 6 (33%) 11 (61%) 7 (39%) 0,864
MMSE (23 pontos de melhora) 0,600 100,0 20,0 3 (18%) 14 (82%) 2 (12%) 15 (88%) 1,000
FAB (22 pontos de melhora) 0,750 100,0 50,0 7 (41%) 10 (59%) 3 (18%) 14 (82%) 0,342
Dominio urinario da iNPHGS 0,597 28,6 90,9 3(17%) 15 (83%) 7 (39%) 11 (61%) 0,665
Escore Total da iNPHGS 0,701 85,7 54,5 11 (61%) 7 (39%) 7 (39%) 11 (61%) 0,225
Escala de Rankin Modificada 0,727 45,5 100,0 5 (28%) 13 (72%) 11 (61%) 7 (39%) 0,119

<12 meses desde o inicio dos sintomas (n = 23)

Dominio da marcha da iNPHGS 0,912 92,3 90,0 13 (57%) 10 (43%) 13 (57%) 10 (43%) <0,001
Desfecho combinado de marcha* 0,612 93,8 28,6 20 (87%) 3 (13%) 16 (70%) 7 (30%) 0,430
TUG (210% de redugdo no tempo) 0,550 70,0 40,0 13 (65%) 7 (35%) 10 (50%) 10 (50%) 1,000
3-m RWT (210% de redugdo no tempo) 0,521 62,5 41,7 12 (64%) 8 (36%) 8 (18%) 12 (82%) 1,000
Dominio cognitivo da iNPHGS 0,554 30,8 80,0 6 (26%) 17 (74%) 13 (57%) 10 (43%) 0,917
Desfecho combinado de marcha® 0,635 76,9 50,0 15 (65%) 8 (35%) 13 (57%) 10 (43%) 0,367
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MMSE (23 pontos de melhora) 0,605 100,0 21,1 4 (18%) 18 (82%) 3 (14%) 19 (86%) 0,942

FAB (22 pontos de melhora) 0,722 100,0 44,4 8 (36%) 14 (64%) 4 (18%) 18 (82%) 0,273
Dominio urinario da iNPHGS 0,575 22,2 92,9 3 (13%) 20 (87%) 9 (39%) 14 (61%) 0,679
Escore Total da iNPHGS 0,694 88,9 50,0 15 (65%) 8 (35%) 9 (39%) 14 (61%) 0,144
Escala de Rankin Modificada 0,714 42,9 100,0 6 (26%) 17 (74%) 14 (61%) 9 (39%) 0,072

<24 meses desde o inicio dos sintomas (n = 42)

Dominio da marcha da iNPHGS 0,761 64,0 88,2 18 (57%) 24 (43%) 25 (57%) 17 (43%) 0,002
Desfecho combinado de marcha* 0,666 96,8 36,4 37 (87%) 5(13%) 31 (70%) 11 (30%) 0,018
TUG (210% de reducdo no tempo) 0,613 85,0 37,5 27 (65%) 9 (35%) 20 (50%) 16 (50%) 0,245
3-m RWT (210% de redug¢do no tempo) 0,596 72,2 47,1 22 (64%) 13 (36%) 18 (18%) 17 (82%) 0,407
Dominio cognitivo da iNPHGS 0,530 21,7 84,2 8 (26%) 34 (74%) 23 (57%) 19 (43%) 0,925
Desfecho combinado de marcha® 0,583 66,7 50,0 25 (65%) 17 (35%) 24 (57%) 18 (43%) 0,441
MMSE (23 pontos de melhora) 0,500 - - 8 (18%) 32 (82%) 5(14%) 35 (86%) 1,000
FAB (22 pontos de melhora) 0,522 33,3 71,0 12 (36%) 28 (64%) 9 (18%) 31 (82%) 1,000
Dominio urinario da iNPHGS 0,528 17,6 88,0 6 (13%) 36 (87%) 17 (39%) 25 (61%) 0,940
Escore Total da iNPHGS 0,554 58,8 52,0 22 (65%) 20 (35%) 17 (39%) 25 (61%) 0,708
Escala de Rankin Modificada 0,594 25,9 92,9 8 (26%) 33 (74%) 27 (61%) 14 (39%) 0,306

AUC: area sob a curva ROC (receiver-operating characteristic); iINPHGS: escala de graduagdo de HPNI; TUG: “timed 3-m up-and-go”; RWT: “3-m reciprocating walking test”; FAB: Frontal
Assessment Battery; MMSE: Mini Mental State Examination.

Negrito indicada varidveis para as quais AUC >0,70 e P-valor <0,05.

# probabilidade para o teste de qui-quadrado.

¥Desfecho combinado de marcha: melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da INPHGS combinada com pelo menos 10% menos tempo no TUG ou 30m RWT.

€Desfecho cognitivo combinado: melhora de pelo menos 1 ponto no dominio especifico da iINPHGS combinado com melhora de pelo menos 3 pontos no MMSE ou pelo menos 2 pontos na FAB.
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Os demais parametros avaliados, relacionados a avaliacdo cognitiva, desfecho combinado ou
medidas quantitativas, ndo foram Uteis para predizer a efetividade da cirurgia de derivacdo. O
tempo médio e o percentual de diferenga do TUG antes e apds o Tap Test nos respondedores a
cirurgia foram significativamente maiores do que entre aqueles ndo-respondedores, porém com

desvio-padrdao amplo (Tabela 11).

Tabela 11. Valores médios da diferenga entre os resultados pré-Tap Test e pos-Tap Test nos

respondedores e ndo-respondedores a terapia cirtrgica

Parametro Respondedor a derivagao Ndo-respondedor a P-valor*
(N=51) derivagdo
Média (+DP) (N=31)
Média (+DP)
ATUG (segundos) 6,3 (+9,2) 3,9 (+9,0) 0,038
ATUG (%) 21,1 (+15,7) 10,1 (+19,3) 0,008
A3-m RWT (segundos) 3,0 (%5,9) 1,7 (£7,8) 0,228
A3-m RWT (%) 14,8 (£19,9) 7,9 (£24,3) 0,118
AMMSE 0,4 (£2,7) 0,5 (+4,2) 0,582
AFAB 0,8 (£2,1) 0,4 (£2,3) 0,476

A: Diferenga antes e depois do Tap Test.

TUG: 3-m up-and-go test; 30m RWT: 3-m reciprocating walking test; MMSE: Mini-Mental State Examination; FAB:
Frontal Assessment Battery.

*Probability value for the Mann-Whitney U-test.

Conforme previamente discutido em Mihalj et al 2016, é reconhecida a taxa aumentada de
falsos negativos em Tap Test realizado em pacientes com HPNI, o que significa que em geral ele
ndo pode ser utilizado para predizer a resposta ao tratamento cirurgico naqueles nao-
respondedores ao teste. Yamada et al observar que o tempo de duragdo dos sintomas de HPNI
pode ser o fator chave para entender a avaliagdo da acurdcia do Tap Test. Do mesmo modo, os
autores reconhecem que os disturbios de marcha sdo tipicamente a manifestagdo clinica mais
proeminente da HPNI e também aquela com maior probabilidade de responder a cirurgia de
derivagdo. Como conclusdo, os autores observaram que o Tap Test foi suficientemente acurado
para predizer a efetividade da cirurgia de derivacdo, em particular quando o paciente com
suspeita de HPNI realizar o procedimento em até 12 meses apds a apresentagao inicial dos
sintomas. Este achado indica um beneficio palpavel em recomendar o teste para diagndstico
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acurado de HPNI e avaliacdo da potencial efetividade da cirurgia tdo logo os sintomas seja

identificados e haja busca por avaliagdo profissional.

5.6 Resultados da busca realizada (Estudos econdmicos)

5.6.1

Selegdo dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 25 titulos foram localizados. Aplicados os

critérios de elegibilidade, dois revisores concluiram que nenhum dos registros era elegivel para

leitura na integra, sendo que a maioria das publica¢cbes se referia a aspectos clinicos sem

avaliacdo de custos (completa ou incompleta) ou a custos associados a doenca em si ou seu

manejo terapéutico, sem envolver especificamente o Tap Test (Figura 3). Deste modo, ndo

foram identificados artigos elegiveis a respeito dos impactos econémicos do Tap Test no

diagndstico e avaliacdo progndstica da HPNI.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
4 CitagBes Todos os anos 15 CitagOes Todos os anos 0 CitagBes
3 CitagOes 3 CitagOes
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o
©
=
]
s
c
ﬂ)
]
-
)
o Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
;:'T Publicagdes localizadas 4| critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
@ (n=25) com o tema da revisdo, duplicatas)
(n=25)
-
_ v
& . Artigos com texto completo
3 Artigos com texto completo excluidos (n&o preenchia critério de
3 para avaliar a elegibilidade inclusdo)
i (n=0) (n=0)
w
| S
) 4
@
o .
fg Artigos incluidos
E (n=0)
-

Figura 3. Fluxograma de selec¢do de estudos (estudos econémicos).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida para avaliar evidéncias sobre o Tap Test no

auxilio da confirmacao diagnéstica e progndstica de pacientes com HPNI.

Duas publicagdes foram consideradas elegiveis e avaliaram parametros de validade e acurdcia
do teste de puncado lombar repetida no diagndstico e avaliagao progndstica da HPNI, sendo uma
revisdo sistematica publicada em 2016 por Mihalj et al 2016 (9) e uma coorte prospectiva
conduzida por Yamada et al 2016. (32) A revisdo sistematica incluiu 8 estudos individuais
prospectivos, que avaliaram sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do
Tap Test em um total de 482 pacientes com HPNI. O teste de referéncia foi a prépria cirurgia de
derivagdo lombo-peritoneal e o foco foi a identificacdo de pacientes elegiveis para o tratamento
cirurgico. De modo geral, os resultados apontaram um valor preditivo positivo alto (92%), porém
o valor preditivo negativo foi de 37%. Neste sentido, o teste teve uma especificidade alta (75%),
porém com sensibilidade intermedidria (58%) e acuracia global de 62%. Os autores concluiram
qgue o teste possui evidéncias suficientes para permanecer como primeira escolha de teste
complementar na deteccdo de pacientes elegiveis para o tratamento cirdrgico da HPNI, porém
a baixa confiabilidade dos achados negativos (baixo valor preditivo negativo e sensibilidade)

indica que o teste ndo deve ser utilizado para excluir pacientes da indicacdo cirurgica.

Por sua vez, Yamada et al 2016 buscou, em sua analise, contornar algumas das limitagdes do
método identificando fatores que teriam capacidade de aumentar a sensibilidade e o valor
preditivo negativo do Tap Test nestes pacientes. Em sua coorte prospectiva de 82 pacientes, os
autores identificaram que a maior acuracia do teste (area sob a curva ROC, sensibilidade e
especificidade) se observa utilizando como medida de resposta o dominio de marcha da escala
especifica de HPNI chamada iNPHGS (escala de graduacgdo da HPNI), sendo mais favordvel no
subgrupo de pacientes com menos de 12 meses desde o inicio dos sintomas de HPNI. Assim, os
autores recomendam a realizagdao do Tap Test o quanto antes a partir da identificacdo das
primeiras manifestagdes clinicas compativeis com HPNI, de modo a aumentar a capacidade de

predizer respondedores a cirurgia de derivagao.

Deste modo, pode-se afirmar que o teste de puncdo lombar repetida de LCR em pacientes com
suspeita de HPNI possui alta especificidade e valor preditivo positivo, conforme indicado por
uma revisdo sistematica e um estudo prospectivo de qualidade metodolégica adequada.

Adicionalmente, os parametros de sensibilidade, valor preditivo negativo e acuracia global
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podem ser melhorados selecionando adequadamente as medidas de avaliacao de resposta ao
teste e também a cirurgia de derivacao, bem como otimizando o momento de realizagcdo do
teste, ofertando-o o quanto antes e de forma acessivel aos pacientes, com vistas ao diagndstico
preciso e avaliacdo mais confidvel dos pacientes com maior potencial de resposta ao tratamento

cirdrgico.

Em termos de analises econ6micas, ndo foram localizados estudos que tenham avaliado os
impactos econdmicos do Tap Test no contexto clinico da HPNI, identificando-se uma lacuna de
conhecimento na literatura vigente. Novos estudos sdo necessdrios para avaliar os impactos
econOmicos da realizacdo do teste para predizer pacientes respondedores a cirurgia de

derivagao.

Assim, solicitamos a incorporacdo do Tap Test, com finalidades de acompanhamento e
diagndstico adequado da HPNI, levando a ndo realizagdo de cirurgias desnecessarias ou
ineficazes, como também a uma rapida recuperacdo da marcha, estabilizacdo das fungbes

cognitivas e, em alguns casos, melhora dos quadros de apatia e alteragcdes de comportamento.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO
DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
- s aa . Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
-8 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
’C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude,

utilizando as fichas especificas para Revisdo Sistematica e Estudos de rastreamento. (33)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisGes sistematicas da literatura (com ou sem

metanalise).

Parametros Mihalj et al 2016
1. Um projeto foi definido a priori? () Sim
() Nao
(X) Sem informagGes que permitam avaliagdao
() Nao se aplica
2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do  (X) Sim
estudo? () Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

4. O status de publicagdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

()Sim
(X) Nao (apenas incluidos)
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica
6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos (X) Sim
incluidos? () Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada (X)Sim

adequadamente na formulagdo das () Nao

conclusGes? () Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de () Sim

estudos foram apropriados? () Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Nao se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicacao foi avaliada?

()Sim

() Nao

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

10. Foram declarados os conflitos de interesses?

()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (35)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos diagndsticos

Parametros

Yamada et al 2016

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em investigacdo) foi definido

apropriadamente?

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sdo
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
( ) Nao
() Sem informag6es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de
elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo

apresentados na tabela abaixo.

Tabela 12. Motivos de exclusao de artigos lidos na integra.

Autor Ano Referéncia Motivo da Exclusdo
Marmarou et al 2005 (31) RS com métodos similares a Mihalj et al 2016,
porém com data de publicagdo anterior e

mesmo estudos incluidos em ambas
(considerada duplicata)

Relkin et al 2005 (16) Ndo responde a questdo PICO proposta para
esta revisao
Verny et al 2012 (7) N3o responde a questdo PICO proposta para

esta revisao
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