Neuronavegacao aplicada ao tratamento cirargico de

hematoma intracraniano

Parecer técnico-cientifico: eficacia, seguranca e dados

economicos.

Abril de 2019



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES .......cvveveteteteteteteteteie ettt sttt s bbb se bbbttt et s s ssa s s s s s s s s nans 4
LISTA DE TABELAS ... e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e saeaaaaaaaeaaaaaaaaaasasasaanaasanesenanenns 5
LISTA DE FIGURAS. ...ttt ettt et ettt b e s bt sttt e bt e bt e e bt e s be e sae e s abeea bt e bt e beeabeesaeesatesaseenbeesaeesanenas 5
1  DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZAGCAO DA TECNOLOGIA ........cveveveeeececeeecereeereeeeeeeeenenens 6

11 TratamMENTO ..ottt e 6
2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA e tecnologias alternativas..........ccceeeveeeevereeveeeeeereseeeceeseseeeeeennas 8
3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS ....ouiiiiiieriireiseieiee ettt 11

3.1 QUESEE0 0O ESTUAO ...ttt sttt b e sbe e sbeesane e 11

3.2, Critérios De Elegibilidade ........c.eoeoeuiieiiciiee ettt 11

3.2.1. PACIENTES e 11

O 11 {=1 0T o[- Lo JE PP PP PPPPPRUPRt 11

. T 0o ] 401 o 1= - [or- Lo J T PP P TP PPPPPRUPIRt 12

3.2.4. DESTECROS ..ottt ettt ettt abe e sbeeesabee s 12

3.3, DeSeNhOS & EStUAOD ..eeiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt sttt e st e s sab e e sabeesabeeesaree s 12

3.4, FONES A€ EVIABNCIAS «.eeeuvieiiiieriie ettt ettt ettt ettt e et e st e et e e sabeesbeeesaree s 12

3.5, EStratégias de BUSCA ....ccocciiiiiiiiiie ettt e e et e e e sbre e e e 12

3.6. Avaliacdo da Elegibilidade dos ESTUOS .......ccoccuiieeieciiiiecciieee ettt 13

3.7.  Avaliacdo Critica dos EStudos EI@EIVEIS .........cccueeeieiiiieicieee ettt eree e 14

3.8.  Extracdo dos dados de INtEIrESSE ...cccciccuviiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e enraees 14

3.2 Critérios de qQUAlIdAdE .......cccueiiieeieeecee et et et e e e e et 14

33 Resultados da busca realizada — Evidéncias Clinicas........cceceeveeneeneeniieniieeseeneeneee 15

I TR Y= 1=Yor- To N - =\ ViTo [T o Lol - [ PRSPt 15

S T 0 1T ol g Tor- To o [o TN =Ty U o (o 130U UURRR Nt 15

3.3.3 Descrigdo dos resultados segundo desfecho .........ccceevieieeiiiciiee e 22

3.3.4  Sintese da @VIAENCIA .....eevvieiiieiierie ettt e 31

S R NV - [ - Tox-To o o [ o F U SPPUSPOt 32

3.4 Resultados da busca realizada (Estudos @CONOMICOS) ....covuvvereiireeieiiirereciireee e 34

3.4.1 EStratégia de DUSCA.....ciiiiiiiiiiiiiee ettt e e re e e e tae e e e et e e e e ebrae e e eanes 34

By A =1 1=Yor- To I o (o 13- [ o 1T 13U SPUSPROt 34
4 CONSIDERAGOES FINAIS ....cveueteteieteteieteiesesesesststststssssssssesesesesesesesesesesesesesesesesssssssssssssssssssssssssssesesesesesesenns 35



B REFERENCIAS ..ttt ettt et et e e e e e e et et e et eeeeeeeeeeaeeaeese e et eeeeeeeeeeeeeeeaees et eaeeeeeeeeeeeaeeseneeseneeneeneeneeneens 36
ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS ....enveeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenees 38

ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-
BASED MEDICINE ...ttt e e st e e e s s s b e e e e e s s s na b e et e e e e e s senareeeeee s 39



LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGCOES

ECR Ensaio clinico randomizado
FH Técnica freehand

1C95% Intervalo de Confianga 95%
OR Odds Ratio

RM Ressonancia magnética

RS Revisdo sistematica

SEM Erro padrdo da média

TC Tomografia computadorizada



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Questdo estruturada N0 fOrmMato PICO........ciiiciiiiiiiiiieiccieie ettt e e s e e ssare e e s sareeeeas 11
Tabela 2. Estratégia de busca para Pubmed, EMBASE e Cochrane Library........ccccoccveeeeicieeecccieee e 12
Tabela 3. Sumario do processo de selecdo das EVIAENCIAS .....c.uveeeecviiieeciiee e e eaae e 15

Tabela 4. Caracteristicas dos estudos que compararam a cirurgia para hematomas intracranianos com
NEUIONAVEEAGA0 ceeiieieeuuurrretteeeeeaauurtrteeeeesaaaauarerteeeessssaassaraeeessssssasseseeeessssssassseseeeeesssasasseeeeeessssssnssseeseesssesannnnee 18

Tabela 5. Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam cirurgia para hematomas

iNtracranian0os CoOM NEUIONAVEEAGA0. .uuiieieicurririeeeeeeeriiuttreeeeeeeassasrereeeesssssassssraeeeesesasssssseneesesessmsssssnnseesssssnnssnnne 21
Tabela 6. Taxa de evacuagao do hemMatomMa. ......iiiiciiie i e e s rrae e e s stae e e e sanaeaeeas 22
Tabela 7. Tempo operatdrio MEIO SASTO. .....ccuuiiiiiciiie et e et e e e e rre e e e s abaeeessnseeeesnanaeeeean 23
Tabela 8. Desfechos relacionados a recuperagao motora pré e pos-operatoria. ......ccceecvveeeerrreeesiiveeesscneeeens 25
Tabela 9. Pontuagdo segundo a Escala de Coma GIasgoW (GCS). ....eecueeeieeeiieeeiee e esiee e s e e sreeesvreesree e 27
Tabela 10. Melhora clinica segundo a escala - National Institute of Health Stroke Scale. .........cccccovvveinnennn. 28
Tabela 11. Escala Modificada de RanKin. ........cooiiiiiieiiiiiiieiee ettt et sve e e sbee e 29
Tabela 12. Desfechos de seguranca reportados NOS ESTUOS. .....ccccuiiieeiiiieeeciiee e e e e eaaeee e 30
Tabela 13. Classificagdo da qualidade da eVIdENCIa. .....cccuieiiiciiiiiciee e s e e 33

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014. (13)............ 32



1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

As doencas cerebrovasculares sdo a segunda causa de mortalidade no mundo, tendo sido responsaveis por
9,7% dos 6bitos em 2014. Estimativas recentes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) revelam uma
tendéncia ao aumento progressivo de dbitos atribuidos as doencgas cerebrovasculares, que provavelmente

alcangardo 12,1% da mortalidade mundial até 2030.(1)

A hemorragia intracerebral espontdanea é uma doenga comum, responsavel por 10 — 20% dos acidentes
vasculares encefdlicos. A hemorragia intracerebral resulta, em geral, da ruptura de uma pequena artéria
arteriosclerdtica enfraquecida, principalmente por hipertensao arterial cronica. Em geral, essa hemorragia é
ampla, Unica e devastadora. O consumo de drogas simpatomiméticas, por exemplo, pode causar hipertensao
transitéria grave induzindo hemorragia. Com menos frequéncia, a causa pode ser um aneurisma congénito,
malformacao arteriovenosa ou outras malformacdes vasculares, trauma, aneurisma micético, infarto cerebral
(infarto hemorragico), tumor cerebral primario ou metastatico, anticoagulacido excessiva, discrasia sanguinea

ou disturbios hemorragicos e vasculares.

O sangue de uma hemorragia intracerebral acumula-se como uma massa que pode dissecar e comprimir
tecidos cerebrais adjacentes, causando disfungdo neuronal. Grandes hematomas aumentam a pressao
intracraniana. A pressdo dos hematomas supratentoriais e o edema que os acompanham podem causar
herniacdo transtentorial, comprimindo o tronco encefélico e causando geralmente hemorragias secundarias
no mesencéfalo e na ponte. Quando ha rupturas hemorragicas no interior do sistema ventricular (hemorragia

intraventricular), o sangue pode causar hidrocefalia aguda.

Os hematomas cerebelares podem expandir-se e bloquear o quarto ventriculo, causando hidrocefalia aguda,
ou dissecar o interior do tronco encefdlico. Hematomas cerebelares com mais de 3 cm de diametro podem
causar desvio da linha média ou herniagao. Herniagao, hemorragia mesencefalica ou pontina, hemorragia
intraventricular, hidrocefalia aguda ou dissecagao do interior do tronco encefalico podem afetar a consciéncia,

causando coma e morte.

1.1 Tratamento

O tratamento inclui medidas de suporte e controle dos fatores gerais de risco clinico. Anticoagulantes e drogas
antiplaguetarias sdo contraindicados. Se os pacientes utilizaram anticoagulantes, os efeitos sdo revertidos,

quando possivel, administrando-se plasma fresco congelado, vitamina K ou realizando transfusdo de
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plaquetas, conforme indicado. Para pacientes com hematomas no hemisfério cerebelar com mais de 3 cm de
didametro e que causam deslocamento da linha média ou herniagao, a drenagem cirurgica geralmente salva
vidas. A drenagem precoce de grandes hematomas dos lobos cerebrais também pode salvar vidas, mas com

frequéncia ocorre ressangramento, aumentando algumas vezes os déficits neuroldgicos.

A evacuacgao precoce de hematomas cerebrais profundos raramente é indicada devido a alta mortalidade
decorrente da cirurgia e, em geral, os déficits neuroldgicos sdao graves. As indica¢des de tratamento cirdrgico
para drenagem do hematoma intracerebral ainda sdo divergentes entre vdrios centros de referéncia.
Recentemente, um estudo multicéntrico randomizado que incluiu 1033 pacientes com HIC ndo mostrou
beneficio no tratamento cirdrgico nas primeiras 72 horas, em relacdo ao tratamento clinico. Em sua maioria,
estes pacientes devem ser tratados clinicamente e encaminhados a cirurgia, caso apresentem deterioragao

do quadro neurolégico.

Pacientes jovens com pontuacdo na escala de coma de Glasgow entre nove e doze, com hematomas lobares
volumosos e em até 1 cm da superficie do cortex cerebral, sdo aparentemente mais beneficiados por uma
intervencgao cirdrgica precoce. Ademais, em pacientes com hemorragia cerebelar de volume superior a 3 cm,
que apresentem deterioracdo neuroldgica, sinais de herniacdo, compressdo do tronco encefalico ou
hidrocefalia, a craniectomia descompressiva de fossa posterior e drenagem do hematoma devem ser

realizadas o mais brevemente possivel.

Cirurgia

Indmeras modalidades e tecnologias de imagem tém sido desenvolvidas com objetivo de oferecer ao médico
e ao paciente uma maior seguranga com relagdo as imagens que norteardo o procedimento cirurgico. O
procedimento neurocirurgico é, sem duvida, um dos que mais necessitam de maior precisao na abordagem

de uma lesao, a fim de evitar o menor dano possivel a estrutura do cérebro.

O Sistema de localizagdo com Neuronavegacao é um sistema capaz de localizar com maior precisdo a lesao
cerebral reduzindo a necessidade de maiores incisdes na calota craniana, proporcionando uma cirurgia com o

menor dano possivel ao paciente, além de permitir melhorar o percentual de retirada da massa.



2 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA E TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Desde a década de 1990, a neuronavegacao tem sido utilizada pelos cirurgiées para visualizagdo da anatomia
do paciente. A neurocirurgia foi a primeira disciplina cirdrgica a adotar a neuronavegacao e incorpora-la com
sucesso a rotina clinica.(2) Em meados de 2000, pesquisadores ja previam que uma parcela significativa dos
procedimentos da neurocirurgia seria realizada por meio de interven¢des baseadas em computador.(3)
Também conhecida como cirurgia guiada por imagem ou navegacao cirdrgica, a neuronavegacao é o conjunto
de tecnologias assistidas por computador usadas por neurocirurgides ou cirurgides ortopédicos para guiar ou

“navegar” dentro dos limites do cranio ou coluna vertebral durante uma cirurgia.

A neuronavegacao na cirurgia nasceu da necessidade de se realizar procedimentos cirdrgicos mais seguros e
menos invasivos. Esse progresso permitiu abordagens cirdrgicas mais novas e desafiadoras, o que, por sua vez,
resultou na necessidade de ferramentas técnicas melhores e mais eficazes. A neuronavegacao é considerada

uma importante ferramenta de tomada de decisdo cirurgica.(2)

Semelhante a um GPS de um carro ou de um telefone celular, a neuronavegacao faz o rastreamento continuo
da localiza¢do da anatomia do paciente e exibe esta informacdo em tempo real em um monitor antes, durante
e depois da cirurgia, ajudando o cirurgido a se orientar durante o procedimento. A neuronavegacao fornece
ao médico informacGes e medi¢Ges adicionais e rastreia os instrumentos cirdrgicos usados para o

procedimento.(2)

O paciente pode ser rastreado com diferentes tecnologias de rastreamento, que podem incluir dptica ou
eletromagnética. Com a tecnologia dptica, o sistema requer marcadores reflexivos especiais, que estdo
localizados em um instrumento de referéncia colocado préximo ou na cabega do paciente. Esses marcadores
refletivos também estdo localizados nos instrumentos cirdrgicos e sao rastreados por uma camera
infravermelha, que é conectada ao computador do sistema. Os sistemas de rastreamento eletromagnético
(EM) utiliza um Gerador de Campo EM para criar um volume conhecido de um campo magnético variavel. Esse
campo induz tensdao em sensor de bobinas localizados dentro de instrumentos EM. A partir da forga e da fase

das tensdes induzidas, a posi¢do do instrumento dentro da drea de interesse é calculada.

A neuronavegacdo utiliza as imagens diagndsticas do paciente, como Tomografia Computadorizada ou
Ressonancia Magnética, que sdo carregadas no sistema de neuronavegacao, onde o médico pode, entdo, criar
um plano para a cirurgia. Este plano mostra um modelo 3D colorido (para um paciente especifico) do tumor e
estruturas anatdmicas de interesse. Na sequéncia, realiza-se o registro do paciente, que é a correlagdo deste

modelo 3D com a anatomia e posi¢do real deste paciente na mesa de operagdes, para que o cirurgiao possa



ver ou ‘rastrear’ seus instrumentos em relagdo a anatomia real do paciente e se orientar pela animacgdo 3D

mostrada na tela do computador.

A neuronavegacdo suporta procedimentos minimamente invasivos, melhora o progndstico do paciente e
preserva a fun¢do neuroldgica. Isso, em contrapartida, reduz o tempo de hospitalizagdo, aumenta o fluxo de
pacientes e reduz o risco de cirurgias de revisdo. Esses sao os fatores que fazem com que a neuronavegacao

contribua para a reducdo do custo hospitalar geral.

A neuronavegacdo permite ao médico planejar seu procedimento antes da realizagdo da cirurgia (medir a
posicdo, tamanho e localizagdo do tumor cerebral de um paciente em relagdo as estruturas do cérebro),
planejar a localizagdao da craniotomia em relagdo ao tumor cerebral e rastrear os instrumentos cirurgicos em
relacdo ao cérebro do paciente e ao prdprio tumor, objetivando suporte a resseccdo ou remogao segura e
eficaz de tumores, maior precisdo e seguranca na colocacdo do parafuso pedicular, dentre outros. A
neuronavegacao ajuda o cirurgido a realizar procedimentos mais seguros e menos invasivos e a remover

tumores cerebrais que antes eram considerados inoperaveis, devido ao seu tamanho e/ou localizagdo (2).

Dentre os beneficios da neuronavegacao em procedimentos de cranio podemos citar:

Suporta abordagem minimamente invasiva;

O planejamento pré-operatdrio pode ajudar a aumentar a confianca cirurgica;

e Pode melhorar os resultados dos pacientes, especialmente para certos tumores como os gliomas;
e Melhora a visualizagdo do campo operatdrio ajudando a evitar estruturas cerebrais criticas

e (O planejamento pré-operatdrio pode ajudar a preservar importantes funcées cerebrais;

e Melhora os resultados cirurgicos em cirurgias complexas;

e Pode diminuir o risco de erros cirurgicos;

e Pode reduzir o tempo de operagdo, hospitalizagao e recuperagao.

As principais utilidades clinicas da neuronavegacdo na neurocirurgia moderna sdo: localizacdo de pequenas
lesBes intracranianas, cirurgia de base de cranio, bidpsias intracerebrais, endoscopia intracraniana,
neurocirurgia funcional e navegacdo de coluna. A localizacdo de pequenos tumores intracranianos é
atualmente a aplicagdo mais frequente da tecnologia de neuronavegagdao em neurocirurgia para adultos e

criangas.(5)

Atualmente os principais fabricantes de sistemas de neuronavegacado comercializados no Brasil e devidamente
registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sdo: Brainlab, Medtronic, Micromar, Artis e

Stryker.



A tecnologia alternativa é realizar a drenagem do hematoma pelo método convencional, sem o uso do
neuronavegador, utilizando apenas os exames de imagem disponiveis, que sdo Ressonancia Magnética e

Tomografia Computadorizada.
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3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 AQuestao do Estudo

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

Tabela 1. Questao estruturada no formato PICO

P - Populagao Pacientes submetidos a cirurgia para hematomas intracranianos
I - Intervengao Neuronavegagao

C - Comparador Técnica convencional

O - Desfechos Todos os reportados nos estudos

Desenho de Estudo RevisOes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados

(ECR)

Pergunta: Pacientes a serem submetidos a cirurgias para hematomas intracranianos podem se beneficiar da

Neuronavegagao?

3.2. Critérios De Elegibilidade
3.2.1. Pacientes
Pacientes submetidos a procedimento neurocirurgicos:

e (Cirurgias para hematomas intracranianos

3.2.2. Intervencgdo
Neuronavegagao

Sin6nimos: cirurgia estereotaxica assistida por computador, cirurgia integrada a computador, cirurgia assistida

por computador, cirurgia guiada por imagem, cirurgia navegada, e sem arco estereotaxico.
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3.2.3. Comparagao

Métodos sem neuronavegacdo, ou simulacdo, ou auséncia de método; imagem intraoperatdria com

ultrassom, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.

3.2.4. Desfechos

Desfechos clinicos primarios e secunddrios, conforme reportados pelos estudos e desfechos de acuracia.

3.3. Desenhos de estudo

Foram priorizadas as revisGes sistematicas de estudos comparativos e os ensaios clinicos randomizados. Na
auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por

fim, série de casos.

Foram incluidos estudos publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

3.4. Fontes de Evidéncias

Para as buscas das evidéncias cientificas, foram consideradas as bases de dados Medline via PubMed, EMBASE

e Biblioteca Cochrane.

3.5. Estratégias de Busca

Para a elaboracdo das estratégias de buscas foram considerados termos referentes a populagdo e intervencao,
de modo a deixar a busca mais sensivel. O vocabulario controlado das bases, de indexagdo de assunto, (Mesh
para MEDLINE e Cochrane e Emtree para o EMBASE) foram utilizados, e as estratégias foram sensibilizadas

com palavras sinGnimas e variacGes de grafia. A descri¢cdo das estratégias de busca esta apresentada a seguir:

Tabela 2. Estratégia de busca para Pubmed, EMBASE e Cochrane Library

Questdo Clinica

PUBMED

EMBASE

Cochrane Library

Q3- Pacientes a
serem
submetidos a
neurocirurgia
vascular
(HEMATOMAS)
podem se beneficiar
da neuronavegacao?

((((("Hematoma"[Mesh] OR
"Hematoma, Epidural,
Spinal"[Mesh] OR "Hematoma,
Subdural, Spinal"[Mesh] OR
"Hematoma, Subdural,
Intracranial"[Mesh] OR
"Hematoma, Subdural,
Chronic"[Mesh] OR "Hematoma,

(("brain hematoma'/exp
OR 'brain hematoma' OR 'spinal
hematoma'/exp OR 'spinal
hematoma' OR 'subdural
hematoma'/exp OR 'subdural
hematoma' OR 'epidural
hematoma'/exp OR 'epidural
hematoma' OR 'brain

#1 MeSH
descriptor:
[Cerebral
Hemorrhage,
Traumatic]
explode all trees
#2 MeSH
descriptor: [Brain
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Questdo Clinica

PUBMED

EMBASE

Cochrane Library

Subdural, Acute"[Mesh] OR
"Hematoma, Subdural"[Mesh] OR
"Hematoma, Epidural,
Cranial"[Mesh] OR "Cerebral
Hemorrhage, Traumatic"[Mesh]
OR "Brain Stem Hemorrhage,
Traumatic"[Mesh] OR
"Intracranial Hemorrhage,
Traumatic"[Mesh] OR "Putaminal
Hemorrhage"[Mesh] OR "Basal
Ganglia Hemorrhage"[Mesh])) OR
("Cerebral Hemorrhage"[Mesh]
OR "Cerebral Hemorrhage,
Traumatic"[Mesh] OR "Cerebral
Amyloid Angiopathy,
Familial"[Mesh] OR "Intracranial
Hemorrhage,
Hypertensive"[Mesh])))) AND
((((((((("Neuronavigation"[Mesh]
OR Frameless Stereotaxy OR
Stereotaxy, Frameless)))) OR
(("Surgery, Computer-
Assisted"[Mesh]) OR Computer-
Assisted Surgeries))))))

hemorrhage'/exp OR 'brain
hemorrhage' OR 'putaminal
hemorrhage'/exp OR 'putaminal
hemorrhage' OR 'basal ganglion
hemorrhage'/exp OR 'basal
ganglion hemorrhage' OR
'vascular amyloidosis'/exp OR
'vascular amyloidosis') AND
[embase]/lim) AND
('neuronavigation'/exp OR
'neuronavigation' OR (frameless
AND ('stereotaxy' OR
'stereotaxy'/exp OR stereotaxy))
OR 'computer assisted
surgery'/exp OR 'computer
assisted surgery' OR 'surgical
navigation system'/exp OR
'surgical navigation system' OR
'image guided surgery'/exp OR
'image guided surgery')

Stem
Hemorrhage,
Traumatic]
explode all trees
#3 MeSH
descriptor:
[Hematoma,
Subdural, Acute]
explode all trees
#4 MeSH
descriptor: [Basal
Ganglia
Hemorrhage]
explode all trees

#5 MeSH
descriptor:
[Hematoma,
Epidural, Cranial]
explode all trees

#6 MeSH
descriptor:
[Hematoma,
Epidural, Spinal]
explode all trees

#7 #1 OR #2
OR #3 OR #4 OR
#5 OR #6

#8 MeSH
descriptor:
[Neuronavigation]
explode all trees
#9 #7 AND

#8

3.6. Avaliacao da Elegibilidade dos Estudos

O processo de triagem dos estudos foi realizado em duas etapas. Primeiro, foi realizado a leitura dos titulos e
resumos de todos os estudos identificados por meio da busca nas bases de dados. Os estudos sabidamente
elegiveis e os que geraram duvidas em relagdo a elegibilidade foram lidos na integra, pela leitura de seu texto
completo. Nessa etapa, os motivos de exclusdo foram registrados e foram apresentados na descri¢cdo da
selecdo da evidéncia, por questdo de pesquisa. Ao final desse processo, foram obtidos os estudos

considerados elegiveis para responder as duvidas clinicas.
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3.7. Avaliagao Critica dos Estudos Elegiveis

O risco de viés dos estudos elegiveis foi avaliado de acordo com a ferramenta especifica para cada tipo de

estudo:

e RevisOes sistematicas: AMSTAR-2;

e Ensaios clinicos randomizados: Ferramenta de risco de viés da Cochrane;
e Estudos de acuracia: QUADAS-2

e Estudos observacionais: Newcastle Ottawa

e Série de casos: considerado como alto risco de viés

3.8. Extracao dos dados de interesse

Cada um dos estudos elegiveis teve seus dados extraidos e sistematizados por meio de tabelas. Foram
consideradas as caracteristicas dos participantes nos estudos, as caracteristicas dos estudos e os resultados

de eficacia e seguranca conforme relatados pelo estudo.

Os resultados referentes a condicdo clinica considerada foram reportados individualmente e apresentados

por tipo de desfecho.

3.2 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
decisao 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 metodoldgicos estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006 (6) e avaliados conforme a Classificagdo

de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 2).
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3.3 Resultados da busca realizada — Evidéncias Clinicas

3.3.1 Selegdo da evidéncia

Por meio da leitura de titulos e resumos, 629 referéncias foram triadas. Dessas, 52 foram lidas na integra, pela
leitura de seu texto completo. No total, 6 estudos foram incluidos para responder as questdes clinicas sobre
os beneficios da neuronavegacdo em cirurgias para hematomas intracranianos. Na Tabela 3, encontra-se o

resumo do processo de sele¢ao da evidéncia.

Tabela 3. Sumdrio do processo de selegdo das evidéncias

Cochrane Leitura
PubMed EMBASE Leitura titulos e resumos Incluidos
Library completa
Total Total Total Duplicatas Total Total Total
267 361 1 41 588 52 6

A busca nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Library por estudos que contemplassem os critérios
de inclusdo identificou 629 referéncias. Apds a remocao das duplicatas, 588 referéncias foram triadas por meio
da leitura dos titulos e resumos. Desses, 52 estudos foram elegiveis para leitura completa, sendo 46 excluidos
(revisdo narrativa (n: 2); populagdo nao era elegivel (n:4); desfecho ndo era de interesse (n:7); observacionais
ndo comparativos ( n: 13) ou comparativos retrospectivos com menos de 50 pacientes (4); estudo nao

disponivel (n:1), resumo de congresso (10) ou n3o disponivel (n:11) o texto completo/linguagem.

No total, seis estudos foram considerados elegiveis (20-25), sendo quatro ensaios clinicos randomizados (20-
23), um ensaio clinico ndo randomizado (24) e um estudo observacional comparativo (25), que analisaram a

eficacia e seguranca da cirurgia de remoc¢do de hematoma cerebral guiada por neuronavegacgao.

3.3.2 Descrigao dos estudos

Quatro ensaios clinicos randomizados realizados analisaram a neuronavegacao para remo¢do do hematoma
intracerebral.(7-10) Dentre esses, um estudo analisou a aspiracdo guiada por neuronavegacdo,(7) dois
estudos utilizaram a cirurgia endoscdpica com neuronavegacdo(8,9) e em outro foi analisada a evacuagéo

cirdrgica estereotaxica do hematoma guiada por neuronavegacdo.(10) Um ensaio clinico ndo randomizado
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analisou a aspiracdo guiada por neuronavegacdo.(11) O estudo observacional comparativo com mais de 50
pacientes analisou aspiracdo guiada por neuronavegac¢do.(12) O risco de viés dos ensaios clinicos
randomizados foi considerado alto em cinco estudos(8—12) e em um estudo o risco de viés foi considerado

moderado.(7)

Zhang et al. (2017)(7) realizaram um ensaio clinico randomizado para avaliar se a aspira¢do assistida por
neuronavegacao combinada com eletro-acupuntura proporcionava melhor recuperagdo motora em eventos
de hematoma no putamen hipertensivo (HPH) de tamanho 30 a 50 ml em pacientes apés acidente vascular
cerebral. Os pacientes foram incluidos consecutivamente ao longo de 10 anos. Os desfechos foram analisados
apos 8 semanas da realizacdo dos procedimentos. No total, quatro grupos de 60 pacientes foram analisados.
No Grupo 1, sessenta pacientes foram submetidos a aspiracdo guiada por neuronavegacdo com eletro-
acupuntura. O Grupo 2 (60 pacientes) foi submetido somente a aspira¢do guiada por neuronavegacdo. O
Grupo 3 (60 pacientes) recebeu somente eletro-acupuntura. Enquanto o Grupo 4 (60 pacientes) recebeu

somente o tratamento usual.

Vespa et al. (2016)(8) conduziram um ensaio clinico randomizado multicéntrico envolvendo 20 pacientes
(cirurgia endoscopica: 4/ tratamento usual: 4) com hemorragias intracerebrais primarias de volume > 20 ml
dentro de 48 horas apds o inicio da hemorragia. Também foi utilizada como comparador uma coorte
prospectiva de pacientes que receberam tratamento usual médico (n = 36) do estudo MISTIE. O estudo avaliou
a seguranca cirurgica e os resultados neurolégicos aos 6 meses e 1 ano. Pacientes com hematomas de
putdmen espontaneos foram randomizados em dois grupos: tratamento (evacuagdo estereotaxica do
hematoma guiada por neuronavegacdo) e controle (evacuagdo estereotaxica do hematoma convencional). O
estudo analisou a duragdo da evacuacdo de hematoma (isto é, o tempo que o cateter permaneceu residente

no cérebro do paciente) e o nimero de inje¢des de uroquinase (seguranga).

Miller et al. (2008)(9) desenvolveram um ensaio clinico randomizado controlado em um Unico centro. Os
pacientes foram randomizados dentro de 24 horas apds hemorragia para receberem o melhor tratamento
médico com a evacuagdo endoscépica guiada por neuronavegagao (n:6) ou somente o melhor tratamento
médico (n:4). O estudo foi interrompido devido a dificuldade em recrutar pacientes e assim, ndo atingiu poder
estatistico suficiente para testar a hipdtese de diferenga entre os grupos da eficacia e seguranga das

intervengoes.

No ensaio clinico randomizado de Dun et al.(10) foi avaliado o tempo gasto médio para remo¢do do hematoma
e o numero de injecdes de uroquinase em pacientes diagnosticados com hemorragia intracerebral espontanea

localizada no putamen. No total, 65 pacientes foram recrutados.

O ensaio clinico ndo randomizado de Yan et al. (2015)(11) objetivou analisar o efeito terapéutico da cirurgia

minimamente invasiva guiada por neuronavegacao em pacientes com hemorragia intracerebral ganglial basal
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hipertensiva com volume de hematoma menor que 30 ml. O estudo analisou o tempo de remogdo do
hematoma, duracdo da hospitalizacdo, Escores GOS e escores NIHSS em um més e 6 meses de estudo e taxa

de ressangramento.

Wu et al. (2018)(12) analisou retrospectivamente pacientes submetidos a aspiracdo por puncdo (n:24) e
drenagem por cateter guiada por neuronavegacao comparado a pacientes submetidos a cirurgia de evacuacgao
do hematoma e craniotomia padrdao (n:40) em pacientes com hemorragia intracerebral ganglial basal
hipertensiva com volume de hematoma entre 30 ml e 70 ml. O estudo analisou o tempo de remocdo do
hematoma, duragao da hospitalizagdo, escores GSC em 6 meses de estudo e taxa de ressangramento e outras
complicacdes pds-operatdria.

As caracteristicas das populag¢des analisadas e dos estudos incluidos estao descritas detalhadamente na
Tabela4 e
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Tabela 5.
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Tabela 4. Caracteristicas dos estudos que compararam a cirurgia para hematomas intracranianos com neuronavegagéo

Tipo de - - Periodo de estudo e analise Avaliacdo do risco de
Autor, ano Populagao de estudo Neuronavegagao Comparador ..
estudo dos desfechos viés
Grupo 1: Aspiragdao com
neuronavegacao + eletro-
acupuntura (ANV + EA)
(n:60)
Grupo 3: eletro-acupuntura
Aspiragdo guiada pelo sistema (EA)
de neuronavegacdo Vector (n:60)
Pacientes diagnosticados Vision Moderado
L com acidente vascular (Stealth Station Tria Plus, USA) Eletro-acupuntura (realizada (calculo de amostra ndo
Ensaio clinico , . .
Zhang et al. randomizado cerebral e hematoma com eletro-acupuntura apos 3 dias) 10 anos (2003 a 2013) descrito; amostra
2017 Unicéntrico putaminal hipertensivo (realizada apds 3 dias) pequenas; nao relatou
com um volume de 30 a Grupo 4: tratamento usual A avaliagdo dos desfechos desfechos considerados
50 ml Grupo 2: Aspiragdo com (TU) ocorreu apds 8 semanas relevantes)
neuronavegagdao (ANV) (n:60)
(n:60) Medicamentos e exercicios de
reabilitacdo motora
Aspiracdo guiada pelo sistema
de neuronavegacdo Vector
Vision
(Stealth Station Tria Plus, USA)
Endoscopia com Tratamento usual total (n:42) Alto
neuronavegacao + tratamento viés de selecdo: método
gac 12 meses (agosto de 2009 a ( .g o .
usual (ENV + TU) Tratamento usual do ECR abril de 2012) de randomizagao e sigilo
s Pacientes com (n:14) original (TU) de alocacdo nao
Ensaio Clinico . . .
Vespa et al. . hemorragia intracerebral (n:6) - . | descritos; calculo de
Randomizado L . . L . o A avaliagdo dos desfechos foi
2016 primdria com volume > | Cirurgia endoscdpica guiada por | (tratamento padrao de acordo

Multicéntrico

20 ml

neuronavegacao (BrainLab®
(Brainlab, Feldkirchen,
Germany ou StealthStation®
(Medtronic, Minneapolis, MD)).

com as recomendacdes da
American Heart Association)
Coorte de Tratamento usual
(TU) de outro ECR (n:36)

realizas em 30, 90, 180, 270 e
365 dias apds o inicio da
hemorragia.

amostra ndo descrito;
amostra pequena; baixo
poder estatistico, ndo
cegamento dos
participantes,
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Tipo de

Periodo de estudo e analise

Avaliagdo do risco de

Autor, ano Populagao de estudo Neuronavegagao Comparador .

! estudo pulag gag P dos desfechos viés
pesquisadores ou
avaliadores de
desfecho)

Pacientes (35 e 80 anos) Alto
diagnosticados com . =
. (viés de selegdo:
hemorragia intracerebral .
R . ~ método de
espontanea localizada no Evacuag¢do com L . o -
. - Tratamento cirtrgico 9 meses (maio de 2010 a randomizacgao e sigilo
L putamen; volume do Neuronavegacio (NV) . L 5
Ensaio clinico - L. convencional (TCC) janeiro de 2012) de alocagdo ndo
Dun et al. . hematoma entre 15 a 60 Evacuagdo estereotaxica do o (. . .
randomizado o . Evacuacgdo estereotaxica do descritos; cdlculo de
2013 S ml; Pontuacdo inicial GCS | hematoma com cateter guiada . _ . « .
unicéntrico . - hematoma convencional Avaliagdo dos desfechos foi amostra nao descrito;
entre9 e 13; pelo sistema de neuronavegacdo , s ~
A . (n: 35) referente ao periodo cirdrgico. | amostra pequena; ndo
deficiéncia neuroldgica (n:30)
~ relatou desfechos
de fungdo apresentando .
considerados
como
. . relevantes)
paralisia e / ou afasia;
Tratamento usual (TU)
Pacientes adultos (18 (n:4) Alto
anos ou mais), com . (uso intracraniano L ~
.. Endoscopia com . ~ (viés de selegdo:
L hemorragia intracerebral - do manejo da pressao, 3 meses ,
Ensaio clinico . neuronavegacao + tratamento . método de
. com volume acima de 15 profilaxia da trombose venosa . .
. randomizado R usual (ENV + TU) . randomizacgao e sigilo
Miller et al. ml; Pontuacgao inicial GCS profunda, Os desfechos foram analisados Y
(add-on) . (n:6) . - . de alocagdo ndo
2008 A abaixo de 5; avaliag¢do de degluticao, na linha de base . .
unicéntrico, . ;. . . . . i descritos; calculo de
sintomas neuroldgicos ~ - . fisioterapia e terapia e 30/90 dias pds ~ .
fase ll Evacuagdo endoscdpica guiada amostra nao descrito;

significativos resultantes
do
hematoma

por neuronavegagao (BrainLab®)

ocupacional, tratamento
profilatico com
anticonvulsivantes e
medicamentos de rotina)

randomizagao.

amostra pequena; baixo
poder estatistico)
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Tipo de

Periodo de estudo e analise

Avaliagdo do risco de

Autor, ano Populagao de estudo Neuronavegagao Comparador .
estudo pulag gag P dos desfechos viés
Pacientes (<70 anos) com - o
. Aspiragao com neuronavegacao Alto
hemorragia intracerebral 24 meses (agosto de 2010 ~ .
L o . (EA) Tratamento usual (TU) (ndo randomizado;
Ensaio clinico | ganglial hipertensiva com agosto de 2013) ~
Yan et al. - (n: 13) (n:12) amostra pequena; ndo
nao volume de hematoma N o . o
2015 : Aspiragdo por pungdo e (sem cirurgia e inje¢des para . relatou desfechos
randomizado entre . ) Os desfechos foram analisados .
. drenagem por cateter trombdlise de uroquinase) L N considerados
15 a 30 ml e Pontuagdo uiada por neuronavesacso no primeiro més e aos 6 meses relevantes)
GCS entre 6 e 10 guladap gat
Aspiragao com neuronavegacao
Pacientes (<70 anos) com EA Tratamento cirurgico e
.( . ) (EA) . . & 24 meses (janeiro de 2015 a
. hemorragia intracerebral (n: 24) craniotomia (TCC+ CM) o Alto
Observacional o . N ~ janeiro de 2017) .
Wu et al. . ganglial hipertensiva com Aspiragdo por pungao e (n:40) (observacional;
comparativo .
2018 volume de hematoma drenagem por cateter retrospectivo; amostra

retrospectivo

entre
30a70 ml;

guiada por neuronavegacgao
StealthStation (Medtronic Inc.,
Minneapolis, Minnesota, USA)

Evacuagdo do hematoma e
craniotomia padrao

Os desfechos foram analisados
aos 6 meses

pequena)

GCS: do inglés, Glasgow Coma Scale ou Escala de Coma Glasgow.
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Tabela 5. Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam cirurgia para hematomas intracranianos com neuronavegacao.

Volume inicial

Volume inicial

0, 0, adi
Autor, - N participantes . N Idade, anos Idade, anos Dl se.zxo Dl sc_exo médio do ALl G
Neuronavegacdo | Comparador | participantes - masculino masculino hematoma
ano Neuronavegagdo Neuronavegacdo | Comparador " hematoma (ml)
Comparador Neuronavegagao | Comparador ~ (ml)
Neuronavegagao
Comparador
Ensaios Clinicos Randomizados
ANV + EA EA 60 60 57.92 (9.6) 59.65 (10.7) 38 (63.3%) 29 (48.3%) 45.3 ml 47.2 ml
Zhang et
al. 2017
ANV TU 60 60 56.72 (8.3) 56.35(9.2) 37 (61.7%) 27 (45%) 44.6 ml 43.9 ml
Dun et al.
2013 ENV TCC 30 35 61.17(11.73) | 61.94(10.25) 18 (60%) 20 (57%) 30.25 ml (9.34) | 33.7ml(7.38)
Mediana
Vespa et Mediana (IQR): 36.4 (27.7,
ENV TU 14 42 (IQR): 9 (64.3%) 28(66.7%) | 41.4(33.2,50) ml
al. 2016 59(53.2,682) | , (49.5, 73) 54.1) ml
. Mediana (min - Mediana
'::mzec;o? ENV TU 6 4 méx): (min - méx): 100% 75% 56.4ml (30.7) 36‘45”;'1()27'7'
: 65 (46-86) 50 (37-59) :
Ensaio Clinico nao randomizado
Yan etal. ANV TU 13 12 55.31(9.97) | 47.75(9.16) 10 (76.9%) 7 (58%) 22.42 ml (4.70)
2015 = R e ° 25.18ml (4.15) : :
Estudo observacional comparativo
w
A ZUOitS ANV TCC+CM 24 40 56.58 (12.93) | 50.65 (11.24) 19 (79.1%) 27 (67.5%) |42.21(9.48) vs. 46.85 (10.32)

ANV + EA: aspiragdo com neuronavega¢do + eletro-acupuntura; ANV: aspiragdo com neuronavegac¢do EA: eletro-acupuntura; TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento cirurgico
conservativo; ENV: cirurgia endoscdpica com neuronavegagdo; CM: craniotomia; média (desvio padrdo); IQR: intervalo interquartil; min.: minimo; max.: maximo.
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3.3.3 Descrigao dos resultados segundo desfecho

Os resultados serdo relatados por tipo de desfecho.

a) Taxa de evacuacdo do hematoma

Trés estudos reportaram a taxa de evacuagdo do hematoma,(8,9,12) sendo a neuronavegac¢do superior em

trés estudos e em um desses a diferenca foi estatisticamente significante(12) (Tabela 6).

No estudo de Vespa et al.(8) o procedimento intraoperatério de cirurgia endoscépica guiada por
neuronavegacao resultou em uma reducdo do volume hemorragico em 68% em 29 horas apds o inicio da

hemorragia.

No estudo de Miller et al.,(9) a redugdo percentual média no tamanho do hematoma foi de 80% no grupo da

neuronavegacao.

No estudo de Wu et al.,(12) a taxa de remoc¢do do hematoma foi significativamente menor no grupo de

neuronavegacao do que no grupo que foi submetido ao tratamento cirldrgico conservativo e craniotomia.

Tabela 6. Taxa de evacuacdao do hematoma.

Taxa de evacuag¢do do hematoma

Autor, ano % média de mudanca do volume da ICH Valor de p
Neuronavegacao Comparador

Vespa et al. 2016 ENV (n:14) U (42)
ECR NA
(ECR) 68 % (21.69) NR

Miller et al. 2008 ENV (n:5) TU (n:4) NA
(ECR) 80% (13) 78% (142)

Wu et al. 2018 ANV (n:24) TCCHEM (n:40) <0.001

(Observacional) 49.18% (16.76) 84.29% (6.91)

ANV: aspiragcdo com neuronavegacgao; TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento cirdrgico conservativo; ENV: cirurgia endoscdpica
com neuronavegag¢do; CM: craniotomia; ICH: hemorragia intracerebral; ECR: ensaio clinico randomizado; NA: ndo se aplica; média
(desvio padrao).

b) Duragdo dos procedimentos

Quatro estudos relataram desfechos relacionados ao tempo operatério médio dos procedimentos. O tempo

operatério médio dos grupos assistidos por neuronavegacao foi significantemente menor em trés estudos.
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No ensaio clinico randomizado de Dun et al.(10) foi reportado que o tempo gasto médio para remog¢do do
hematoma com a cirurgia endoscdpica guiada por neuronavegacao foi estatisticamente menor comparado ao
tempo médio gasto utilizando a cirurgia convencional (35.27 vs. 67.77 horas; p <0.01). O ensaio clinico
randomizado de Vespa et al.,(8) reportou um tempo operatério médio de 1,9 horas de 14 pacientes

submetidos a cirurgia endoscdpica com neuronavegagao.

No ensaio clinico ndo randomizado de Yan et al.(11) o tempo para remo¢do do hematoma no grupo da
neuronavegacao foi significativamente menor (cerca de quase 4 vezes) que ao tempo gasto no grupo

comparador (4.15 vs. 16.33 horas; p <0.001).

No estudo observacional de Wu et al.,(12) o tempo operatério gasto com o grupo submetido a
neuronavegacao foi significantemente menor do que o tratamento cirdrgico conservativo e craniotomia (p:

0.001)

Tabela 7. Tempo operatério médio gasto.

Autor, ano Comparagao Neuronavegacao Comparador Valor de p
Dun et al. 2018 ENV vs. TCC 35.27 horas (9.71) 67.77 horas (13.82) <0.01
Vespa et al. 1,9 horas
5016 ENV vs. TU (IOR: 1,5-2.2) NA NA
Yan et al. 2015 ANV vs. TU 4.15 horas (DP: 1.46) 16.33 horas (DP: 3.70); <0.001
Wu et al. 2018 ANV vs. TCC + CM 55.00 (11.89) minutos 156.38 (47) minutos <0.001

ANV: aspiragdo com neuronavegacgado; TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento cirdrgico conservativo; ENV: cirurgia endoscépica
com neuronavegagdo; CM: craniotomia; média; DP: média; IQR: intervalo interquartil; NA: ndo se aplica.

c¢) Duragao da internagao hospitalar

Dois estudos reportaram a duragdo da internagdo hospitalar.(11,12) Os resultados favoreceram
significantemente os grupos submetidos a neuronavegac¢do. No estudo de Yan et al.(11) o periodo de
internacdo de pacientes do grupo neuronavegacdo foi significante menor do que o grupo que recebeu
tratamento usual (11.15 (DP: 1.68) vs. 17.75 (DP: 8.08); p <0,05). Na analise retrospectiva de Wu et al.,(12)
foi observado que a duragao de internagao foi significativamente menor no grupo da neuronavegacao (24.25

dias (DP: 7.10) vs. 32.63 dias (DP: 9.80); p: 0.001)

d) Recuperacdo motora

Apenas um estudo mensurou a recuperagao motora dos pacientes, sendo que as intervengdes que utilizaram
o sistema de neuronavegacdo foram superiores aqueles que nao utilizaram. O ensaio clinico randomizado de

Zhang et al.(7) analisou a recuperag¢do motora por meio de duas medidas: a Avaliagcdo da Performance Fisica
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Fugl-Meyer (Fugl-Meyer Assessment of Physical Performance - FMA), que avalia a recuperagdo motora dos
membros superiores e inferiores, e Escala Ashworth modificada (Modified Ashwort Scale - MAS), que foi usada

para avaliar qualquer alteragdo na tensdo do musculo gastrocnémio (Tabela 8).

O grupo submetido a aspiragdo com neuronavegac¢do com eletro-acupuntura demonstrou melhora motora
significativa pré e pds-terapia (p <0,01). Embora ndo seja tdo eficaz quanto o tratamento do grupo aspiracdo
com neuronavegag¢do com eletro-acupuntura, o grupo que recebeu somente aspiragdo com neuronavegagao
e os pacientes do grupo submetido a eletro-acupuntura também tiveram recuperacdao motora significativa

apos a intervengdo quando comparados ao grupo que recebeu somente tratamento médico usual (p <0,05).

A melhora da tensdo do musculo gastrocnémio secunddria ao acidente vascular cerebral foi
consideravelmente melhor no grupo que recebeu aspiragdo com neuronavegacdo com eletro-acupuntura (p

<0,05).
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Tabela 8. Desfechos relacionados a recuperagdo motora pré e pds-operatoria.

ANV + EA ANV EA TU
Zhang et al. 2017 Endpoints (n: 60) (n: 60) (n: 60) (n: 60) Valor de p
pré vs. apods tratamento
Basal 9.5147.66 ou 10.05+4.96 ou | 9.75%6.64 ou 9.3445.23 ou p<0.01: NV +EA
P<0.05: NV;
Escore EMA dos Membros 14.42% 15.89% 14.28% 15.56% P<<% %55 o
(56u6pe;|:troess) Entre grupos:
o p . p<0.01: (NV +EA vs. TU);
% Média (DP) Apés8 | 27.36£10.57ou | 20.79%6.38 ou | 18.82t3.440u | 12.278.20u 0<0.05: (NV +EA vs. NV);
semanas 41.52% 29.54 % 28.53% 19.26% p<0.05:( NV +EA vs. EA);
p<0.05: (NS vs. TU)
pré vs. apods tratamento
9.36%3.14 ou 9.88+1.42 ou 9.86+3.13 ou p<0.01: NV +EA
Basal 26.72% 28.76% 28.71% 9.23%4.36 P<0.05: NV;
Escore FMA dos Membros : : ) P<0.05: EA,
Inferi .05:
31e2?1;22 Entre grupos:
oo , p<0.01: (NV +EA vs. TU);
% Média (DP) Apds 8 24.37+9.16 ou 18.51+8.06 ou 17.8246.65 ou 11.82+7.22 ou 0<0.05: (NV +EA vs. NV);
semanas 67.86% 52.25% 51.01% 33.03% p<0.05:( NV +EA vs. EA);
p<0.05: (NS vs. TU)
pré vs. apods tratamento
Basal 3.86+1.11 3.55+0.26 3.71+0.56 3.69+0.87 p<0.01: NV +EA
asa .86+1. .55+0. .71+0. .69+0. P<0.05: NV:;
Escore MAS de tensdo do P<0.05: EA
musculo gastrocnémio Entre grupos:
Pontuagdo média (DP) Aobs 8 p<0.01: (NV +EA vs. TU);
AN 2.08+1.14 2.39+0.38 2.56+0.27 3.45+1.21 p<0.05: (NV +EA vs. NV);

p<0.05:( NV +EA vs. EA);
p<0.05: (NS vs. TU)

ANV + EA: aspiragdo com neuronavegacao + eletro-acupuntura; ANV: aspiragdo com neuronavegacao EA: eletro-acupuntura; TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento cirurgico
conservativo; CM: craniotomia; média FMA: Avaliacdo da Performance Fisica Fugl-Meyer (Fugl-Meyer Assessment of Physical Performance); MAS: Escala Ashworth modificada (Modified

Ashwort Scale); DP: desvio padrdo; média  (desvio padrdo).

26



a) Melhora clinica

A melhora clinica foi avaliada por meio de quatro medidas: a Escala de Coma de Glasgow (Glasgow Coma Scale
— GCS); a escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale — NIHSS); o indice Bartherl (Barthel index - Bl)

e a escala de Escala Rankin Modificada (Modified Rankin Score — mRS).

A GCS avalia o nivel de consciéncia do paciente com trauma cerebral. Dependendo da forma como o paciente
abre os olhos, a pontuagdo pode ir de 1 (ndo resposta) até 4 (pacientes abrem os olhos de forma espontanea).
No caso da resposta verbal, os valores comecam em 1 (ndo ha resposta) e vdo até 5 (resposta orientada). Em
relacdo a resposta motora, a escala contempla valores de 1 (auséncia de resposta) a 6 (quando a pessoa reage

as ordens expressadas pela voz).

Trés estudos analisaram a melhora clinica por meio da pontuagdo GCS.(9,11,12) Em dois estudos foi observada

uma melhora significativa (GCS) dos pacientes submetidos a neuronavegacao (Tabela 9).

No estudo de Miller et al.(9) foi observado que 40% dos pacientes submetidos a cirurgia endoscdpica com
neuronavegacao experimentaram uma piora neuroldgica (redugdo de 2 pontos ou mais na pontuacao da GCS),
enquanto ndo foi observada nenhuma piora neurolégica no grupo submetido ao tratamento usual. Mas devido

ao baixo poder estatistico do estudo, esse resultado deve ser interpretado com cautela.

No estudo de Yan et al.(11) ndo foram observadas diferencas significativas no curto prazo da melhora clinica
entre os dois grupos. No entanto, os resultados em longo prazo demonstraram que o grupo submetido a

neuronavegacao foi significantemente melhor do que o grupo que recebeu o tratamento usual (p <0,05).

O estudo de Wu et al.(12) demonstrou melhora clinica significativa aos seis meses segundo a escala GCS no
grupo submetido a aspiragdao com neuronavegag¢dao comparado ao grupo que recebeu tratamento cirurgico

conservativo e craniotomia (p<0,01).
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Tabela 9. Pontuagdo segundo a Escala de Coma Glasgow (GCS).

Escala de Coma Glasgow (GSC)
Autor, ano
Desfechos Neuronavegacao Comparador Valor de p
ENV (n:6) TU (n: 5)
Média (DP) Basal | 7 (1) 11 (2)
Miller et al. 2008 (ECR) NA
% de pacientes
40% 0%
com declinio GSC
ANV (n:13) TU (n:12)
Média (DP) Basal | 8.83 (1.30) 9.17 (0.84)
Aos 6 meses
Yan et al. 2015 (EC ndo | Média (DP)
. 3.54 (0.78) 3.33(0.49) ANV vs. TU:
randomizado) Em 1 més <0.05
Média (DP)
4.85 (0.69) 4.17 £+0.72
Aos 6 meses
ANV (n:24) TCC + CM (n:40)
A 6 meses ANV
Média (DP) Basal | 9.42 (1.81) 9.10 (2.02)
Wu et al. 2018 vs. TCC+ CM:
(Observacional) Média (DP) 0.006
3.25(0.14) 2.83(0.07)
Aos 6 meses

ANV: aspiragdo com neuronavegagao TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento cirdrgico conservativo; ENV: cirurgia

endoscépica com neuronavegagao; CM: craniotomia; DP: desvio padrao.

A NIHSS avalia quantitativamente o déficit neurolégico relacionado com o acidente vascular encefalico. Sendo
composta por 11 categorias, com 15 itens relacionados ao exame neurolégico realizado pelo médico. O

examinador deve classificar a capacidade do paciente para responder a questdes e efetuar manobras.(13)

Dois estudos avaliaram os pacientes com a NIHSS.(9,11) Nos dois estudos, os pacientes em uso da
neuronavegacao apresentaram uma melhor pontuagao na escala NIHSS, sendo que em um ensaio clinico ndo

randomizado a melhora clinica foi significativa aos 6 meses.

No estudo de Miller et al.(9), 20% dos pacientes do grupo submetidos a cirurgia endoscépica com
neuronavegagao apresentaram uma piora neurolégica comparado a 25% no grupo que recebeu tratamento

usual.
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Segundo a pontuagdo na escala NIHSS, no estudo de Yan et al.(11) ndo foram observadas diferencas
significativas no curto prazo da melhora clinica entre os dois grupos. No entanto, os resultados em longo prazo
demonstraram que o grupo submetido a neuronavegacao foi significantemente melhor do que o grupo que

recebeu o tratamento usual (p <0,05).

Tabela 10. Melhora clinica segundo a escala - National Institute of Health Stroke Scale.

National institute of Health Stroke Scale -NIHSS
Autor, ano Endpoints Neuronavegacao Comparador Valor de p
ENV (n:6) TU (n: 5)
Média (DP) Basal 257 21+6
Miller et al. 2008 Média (DP) apés 30 NA
18+8 18+11
(ECR) dias
% de pacientes com
20% 25%
declinio NIHSS
ANV (n:13) TU (n:12)
Yan et al. 2015 Média (DP) 6.32 +3.39 9.47 + 4.76 Aos 6 meses ANV
(EC ndo Em 1 més vs. TU:
randomizado) Média (DP) <0.05
3.69+2.18 5.08 £3.39
Aos 6 meses

ANV: aspiracdo com neuronavegagcdo TU: tratamento médico usual; ENV: cirurgia endoscdpica com neuronavegacdo; DP: desvio

padrao.

Dois estudos avaliaram a independéncia das atividades diarias por meio do indice de Barthel (20, 25). No
estudo de Zhang et al.,(7) o Indice de Barthel aumentou significativamente apds 8 semanas no grupo
submetido a aspiracdo guiada por neuronavegacao e eletro-acupuntura. O indice também aumentou no grupo
submetido somente a aspiracdo com neuronavegacdo ou aqueles que receberam eletro-acupuntura, porém
as mudangas foram significativamente menores comparados ao grupo que receberam aspiracdo guiada por
neuronavegacao e eletro-acupuntura. As fun¢des de movimentos e articulagdes e ligamentos mais flexiveis
foram observados. Os autores ndo apresentaram os resultados absolutos do indice. No estudo de Wu et al.(12)
foi observado uma pontuagdo média do indice de Barthel de 73.13 (DP: 18.76) no grupo submetidos a

aspiragcdo guiados por neuronavegagdo e no grupo que recebeu tratamento cirurgico conservativo e
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craniotomia foi de 57.63 (DP: 26.63), indicando uma melhora clinica significativa no grupo com

neuronavegacao aos 6 meses (p <0,05).

A escala mRS avalia o grau de incapacidade ou dependéncia nas atividades didrias de pessoas que sofreram

um trauma cerebral. A escala vai de 0 a 6, passando da perfeita saude até a morte.(14)

Dois estudos avaliaram os escores de mRS. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos.
Um maior percentual de pacientes submetidos a cirdrgica endoscépica guiada por neuronavegacao
apresentou bons resultados neuroldgicos (mRS 0-3) aos 180 e 365 dias, em comparagdo ao grupo de
tratamento usual, mas sem significancia estatistica (42,9% vs.23,7%; p: 0,19). Nenhum paciente com mRS de

2 ou menos foi observado em 90 dias em nenhum dos grupos (Tabela 11).

Tabela 11. Escala Modificada de Rankin.

mRS: Modified Rankin Score
Autor, ano Endpoints Neuronavegagao Comparador Valor de p
ENV (n:14) TU (n:42)
4 (28.6%) 3(7.7%)
RS 1- i
MRS 1-3 aos 90 dias OR: 4.6 (IC 95%: 0.67, 37.03) 0.07
Vespa et al S 1.3 205 180 6 (42.9%) | 9 (23.7%)
o016 | o oToRosendes OR: 2.4 (IC 95%: 0.53, 10.51) 0.19
6 (46.2%) \ 5 (20.8%)
mRS 1-3 aos 270 dias
OR: 3.1 (IC 95%: 0.59, 18.11) 0.14
, 6 (46.2%) | 6 (23.1%)
MRS 1-3 a0s 365 dias OR: 2.8 (IC 95%: 0.54, 14.77) 0.16
ENV (n:6) TU (n: 4)
Miller et al. | Média (DP). mRS aos 90 4.6(1) 45(1) NA
2008 (ECR) dias
% mRS <2 aos 90 dias 0% 0%

TU: tratamento médico usual; ENV: cirurgia endoscdpica com neuronavegagao; mRS: Modified Rankin Score; DV: desvio padrao; NA:
ndo se aplica.

b) Mortalidade e complicagoes

Quatro estudos reportaram desfechos de seguranca. Ndao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos em relacdo a taxa de ressangramento ou mortalidade aos 30 e 90 dias. Também nao foram observadas

diferencas significativas na ocorréncia de outras complicacbes (Tabela 12).

No ensaio clinico randomizado de Dun et al.,(10) o nimero de injecdes de uroquinase foi menor comparado
a cirurgia convencional (3.63 (1.16) vs. 6.40 (1.29)). Segundo os autores, esse resultado pode representar um

beneficio, uma vez que pode diminuir o risco de infecg¢des.
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Tabela 12. Desfechos de seguranga reportados nos estudos.

Wun et al.2018

Autor. ano Vespa et al. 2016 Miller et al. 2008 Yan et al. 2015
ENV TU ENV TU ANV TU ANV TCC+CM
Desfecho
(n=14) (n=42) (n:6) (n:4) (n:13) (n:12) (n:24) (n:12)
% ressangramento ou
6 (42.8%) 10 (23.8%) 20% 25% 4 (30.77%) 3 (25.0%) 2 (8.3%) 1(2.5%)
expansao
Mortalidade aos 30 dias 1(7.1%) 4 (9.5%) NR NR NR NR NR NR
Mortalidade aos 90 dias 6 (42.8%) 10 (23.8%) 20% 50% NR NR NR NR
Disturbios cardiacos 2 10 NR NR NR NR NR NR
Disturbios
1 2 NR NR NR NR NR NR
gastrointestinais
Disturbios gerais 1 7 NR NR NR NR NR NR
Disturbios do sistema
5 19 NR NR NR NR NR NR
nervoso
Disturbios respiratdrios, Pneumonia: Pneumonia:
1 1 NR NR NR NR
toracicos e do mediastino 8 (33.3%) 20 (50%)
Outros 1 10 NR NR NR NR NR NR
InfecgGes bacterianas
0 1(2.8%) NR NR NR NR NR NR
cerebrais

ANV + EA: aspiragdo com neuronavegagdo + eletro-acupuntura; ANV: aspiragdo com neuronavegacdo EA: eletro-acupuntura; TU: tratamento médico usual; TCC: tratamento
cirurgico conservativo; ENV: cirurgia endoscépica com neuronavegagdo; CM: craniotomia; média (desvio padrdo); NR: ndo reportado.
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3.3.4 Sintese da evidéncia

SINTESE DA EVIDENCIA DO USO DA NEURONAVEGACAO PARA REMOGAO DO HEMATOMA

CEREBRAL

Beneficio

O uso de técnicas cirurgicas com o sistema de neuronavega¢do aumenta a taxa de evacuagdo do

hematoma, reduz o tempo gasto na operagdo e a duragdo da internagdo. A recuperagdo motora e

melhora clinica parecem ser superior nos pacientes submetidos a neuronavegacao.

A taxa de evacuagdo com a neuronavegacao foi superior aos grupos comparadores, sendo que
em um estudo essa diferenca foi estatisticamente significante.

O tempo operatdrio médio dos grupos assistidos por neuronavegacdo foi significantemente
menor em trés estudos.

O tempo de internagdo hospitalar foi significantemente menor no grupo submetido a
neuronavegagao em dois estudos.

A recuperagdo motora foi superior nos pacientes que utilizaram o sistema de neuronavegagao
(p<0.05).

Em dois estudos foi observado uma melhora significativa em longo prazo de pacientes
submetidos a neuronavegacgdo segundo a escala de GSK (nivel de consciéncia dos pacientes).
Em dois estudos a pontuacdo na escala NIHSS (déficit neurolégico) foi menor no grupo que
utilizou a neuronavegacgao, sendo que em um ensaio clinico ndo randomizado a melhora
clinica foi significativa aos 6 meses.

Dois estudos avaliaram os escores de mRS (incapacidade ou dependéncias nas atividades

didrias), mas ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos.

Dano

Ndo foram observadas diferengas significativas na mortalidade ou no nimero de complicagdes

neuroldgicas entre os procedimentos analisados.
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3.3.5 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da

Saude (15), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o questionario recomendado para

cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemadtica da “forca” da evidéncia, principalmente na

identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdao do estudo. As fichas de avaliagdo critica

encontram-se no Anexo 3 deste documento.

a) Anadlise da qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da

Saude (15), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da

evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:

| Graduando a qualidade da evidéncia |

!

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

| Ensaio clinico randomizado | |

Estudo observacional

!

!

| Considere evidéncia de qualidade alta |

Considere a evidéncia de qualidade baixa

o

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 1. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014. (15)

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema 9
Nio que dl.mmuema q ot . sim
qualidade de quahicade.de
evidéncia? evidéncia?

Considere . " Considere
evidéncia de Sim Néo evidénciade
qualidade alta qualndacfe muito

baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama . .
i i i ualidadede Sim
baixa ou muito baixa q
\ evidéncia? l
Existem fatores que Considere
o aumentam a Nao evidénciade
Néo ¢ qualidadede qualidade
e‘”déi‘c’a? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim | Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
mederada, baixa ou
muito baixa
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A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela abaixo:

Tabela 13. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificagdo

Taxa de evacuag¢do do hematoma
Duragao dos procedimentos
Duracgdo da internagao hospitalar
Recuperagdo motora

Melhora clinica

Mortalidade e Complicagoes

() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
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3.4 Resultados da busca realizada (Estudos econémicos)

3.4.1

Estratégia de busca

A estratégia de busca descrita a seguir foi utilizada para identificar estudos de custo-efetividade relacionados

a tecnologia de neuronavegacao para neurocirurgias para hematomas intracranianos:

3.4.2

((((("Hematoma"[Mesh] OR "Hematoma, Epidural, Spinal"[Mesh] OR "Hematoma, Subdural,
Spinal"[Mesh] OR "Hematoma, Subdural, Intracranial"[Mesh] OR "Hematoma, Subdural,
Chronic"[Mesh] OR "Hematoma, Subdural, Acute"[Mesh] OR "Hematoma, Subdural"[Mesh] OR
"Hematoma, Epidural, Cranial"[Mesh] OR "Cerebral Hemorrhage, Traumatic"[Mesh] OR "Brain Stem
Hemorrhage, Traumatic"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhage, Traumatic"[Mesh] OR "Putaminal
Hemorrhage"[Mesh] OR "Basal Ganglia Hemorrhage"[Mesh])) OR ("Cerebral Hemorrhage"[Mesh] OR
"Cerebral Hemorrhage, Traumatic"[Mesh] OR "Cerebral Amyloid Angiopathy, Familial"[Mesh] OR
"Intracranial Hemorrhage, Hypertensive"[Mesh])))) AND ((((((((("Neuronavigation"[Mesh] OR
Frameless Stereotaxy OR Stereotaxy, Frameless)))) OR (("Surgery, Computer-Assisted"[Mesh]) OR
Computer-Assisted Surgeries)))))) 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 estimateS).mp.) OR ((cost

adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomicS or price$S or

pricing).tw.))))

Selegdo dos artigos

Ap0s a realizagdo da busca nas bases de dados, 3 titulos potencialmente elegiveis foram localizados. Aplicados

os critérios de elegibilidade, dois revisores concluiram que nenhum dos registros apresentava dados de custo-

efetividade compativeis com a pergunta definida para este relatério.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar dos avancos na tecnologia dos sistemas de neuronavegacao, a aplicacao dessas tecnologias no campo
da neurocirurgia vascular é restrita devido as limitacdes em resolucdo espacial e suscetibilidade maior dessas
modalidades de imagem para artefatos como pinos de fixacao, clipes de aneurismas e materiais embdlicos
previamente implantados. No entanto, muitas dessas limitacdes podem ser minimizadas com o uso da
angiografia digital e outras tecnologias, como a ressonancia magnética intraoperatéria funcional. Sendo uma

modalidade ndo invasiva para o mapeamento cerebral pré-operatério, podendo ajudar os neurocirurgioes a

maximizar a ressec¢do da lesdo e minimizar a possibilidade de déficit neuroldgico.(16) Para cirurgias de
remocao de hematomas intracranianos, o uso da neuronavegacao pode aumentar a acuracia, diminuiu a lesdo
das estruturas cerebrais, mortalidade e morbidade de pacientes com hematomas intracerebrais.(9,17) Na
presente revisdo sistematica, o uso de técnicas cirurgicas com o sistema de neuronavegacdao aumenta a taxa
de evacuacdo do hematoma, reduz o tempo gasto na operacao e a duracdo da internacdo. A recuperacao
motora e melhora clinica parece ser superior nos pacientes submetidos a neuronavegacao. Nesta revisdo

sistematica, a neuronavegacdo demonstrou ser uma técnica eficaz e segura para remocao de hematomas

intracranianos.

As realizagbes de cirurgias de hematomas intracranianos com o uso de sistemas de neuronavegagao
demonstraram ser técnicas minimamente invasivas Uteis para auxiliar os neurocirurgides antes e durante os
procedimentos cirdrgicos, proporcionando melhor localizacdo das areas, principalmente em lesGes

eloquentes e pequenas, e um melhor progndstico para os pacientes submetidos a cirurgia cerebral.

Do ponto de vista da disponibilidade de dados de custo-efetividade para neuronavegacdo aplicada as cirurgias

de hematomas intracranianos, ndo foi possivel identificar evidéncias sobre o tema.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov
EMBASE https://www.embase.com/

Acesso

LIVRE

LIVRE

PAGO
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de = Nf"‘f' d? 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
78 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 avaliagao critica ou baseada em matérias basicas
(estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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