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Glossario

ACM = artéria cerebral media

ARR = Absolute Risk Redution (reducéo do risco absoluto)
AVC = Acidente Vascular Cerebral

AVDs = Actividades da Vida Diaria

BI = indice de Barthel

Ca”" = ido célcio

CBF = cerebral blood flow (fluxo sanguineo cerebral)

DWI = imagem ponderada em difuséo

GCS = Glasgow Coma Scale (escala de coma de Glasgow)
GOS = Glasgow Outcome Scale (escala de outcome de Glasgow)
K" = i30 potéssio

LCR = liquido cefalo-raquideo

MADRS = Montgomery and Asberg depression rating scale
MRC = Medical Research Council scale (escala do MRC)

mRS = modified Rankin Scale (escala de Rankin modificada)
Na" = ido sodio

NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale

NNT = Number Needed to Treat (nUmero necessario para tratar)
RM = ressonancia magnética

SF-36 = Medical Outcomes Study 36-item short-form health survey
SIS = Stroke Impact Scale

TC =tomografia computorizada

UCI = Unidade de Cuidados Intensivos
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Resumo

Introducéo

O enfarte por oclusdo da artéria carétida interna ou artéria cerebral média é uma condicdo
ameacadora de vida e ocorre em 10 a 15% dos doentes com Acidente Vascular Cerebral
isquémico. Devido a sua extensdo e aparecimento de edema cerebral secundério ndo é rara a
ocorréncia de herniacdo sub-falciforme e transtentorial com elevacdo da pressdo intra-
craneana nos 2 a 5 dias apds o inicio dos sintomas deficitarios. Subsequentemente, ha uma
rapida deterioracdo neuroldgica, levando a coma e morte em até 80% dos casos, apesar de
terapéutica médica intensiva. A hemicraniectomia descompressiva surge como uma possivel
terapéutica alternativa eficaz nestes casos. E realizada com o intuito de prevenir a espiral
mortifera do enfarte “maligno” da artéria cerebral média, restaurando o fluxo comprometido
na area de penumbra e territdrios vasculares adjacentes, normalizando a pressao intra-

craneana e reposicionando na linha média o tronco cerebral e diencéfalo.

Obijectivos e Métodos

Realizacdo de um trabalho de revisdo para avaliar o potencial beneficio da abordagem
cirurgica, através de hemicraniectomia descompressiva, no tratamento de doentes com enfarte
“maligno” da artéria cerebral média. Os resultados foram analisados em fungdo das variaveis
idade, tempo de intervencdo cirdrgico e dominancia hemisférica.

Procedeu-se a pesquisa no PubMed dos artigos que versam os topicos «enfarte maligno da
artéria cerebral média», «hemicraniectomia» e «cirurgia descompressiva» no periodo

compreendido entre 1998 e 2009. Os estudos foram estratificados em funcdo do rigor
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metodoldgico em nivel A (prospectivos, multicéntricos, randomizados e controlados) e nivel

B (os restantes).

Desenvolvimento

Dos 22 artigos analisados, 4 foram classificados de nivel A, correspondentes a apresentacdo
dos resultados dos ensaios DECIMAL, DESTINY e HAMLET e a pooled analysis efectuada
a partir desses trés.

A publicacdo do HAMLET fez-se acompanhar de uma meta-analise actualizada que incluiu
o0s doentes entretanto recrutados.

Os resultados destes estudos evidenciam uma reducdo significativa da mortalidade quando a
cirurgia descompressiva é realizada nas primeiras 48 horas em doentes com menos de 60 anos
(reducdo de risco absoluto de 50%), sem aumento do nimero de doentes severamente
incapacitados.

Nestas condicdes, 0 numero necessario para tratar € de 6 para prevenir um outcome
desfavoravel, 2 para prevenir compromisso funcional grave ou morte e 2 para prevenir um
desfecho fatal.

Apesar da diminuicdo da mortalidade (reducéo de risco absoluto de 38%), ndo ha evidéncia de
beneficio no outcome funcional quando a cirurgia é realizada até 99 horas ap0s o inicio do
AVC.

A dominancia hemisférica ndo é uma variavel que afecte significativamente o progndstico.
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Conclusbées

Os estudos sugerem que a cirurgia descompressiva deve ser considerada em doentes até aos
60 anos que apresentem deterioracdo neuroldgica e realizada nas primeiras 48 horas apds a

instalacdo dos sintomas.

Palavras-chave: hemicraniectomia; cirurgia descompressiva; enfarte maligno; artéria

cerebral média.
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Abstract

Background

Internal carotid or middle cerebral artery occlusion is a life-threatening condition and is found
in 10 to 15% of all stroke patients. Due to its extension and the development of secondary
brain edema, the occurrence of subfalcine or transtentorial herniation with elevated
intracranial pressure 2 to 5 days after symptoms onset is not rare. As such, there is a rapid
neurologic deterioration leading to coma and death in up to 80% of cases, despite of the best
medical intensive care. Decompressive hemicraniectomy appears as an effective alternative
therapy applicable in these cases. It is done with the intention to prevent the death spiral of
“malignant” middle cerebral artery infarction, restoring compromised flow in the penumbra
and adjacent vascular territories, normalizing intracranial pressure and the midline position of

the brain stem and diecephalon.

Purpose and methods

Literature review about the potencial benefit of the surgical approach by decompressive
hemicraniectomy, in the treatment of patients with “malignant” middle cerebral artery
infarction. The results were analyzed according to age, surgical timing and hemispherical
dominance in terms of mortality and functional outcome.

The used method was a PubMed search of literature using the keywords “malignant middle
cerebral artery infarction”, “hemicraniectomy” and “decompressive surgery” in the period
between 1998 and 2009. The studies were stratified according to methodologic criteria in

level A (prospective, randomized and multicentric) and B (the others).
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Results

Of the 22 articles analyzed, 4 fulfilled the criteria for level A: the results of the clinical trials
DECIMAL, DESTINY and HAMLET and the pooled analysis based on those three studies.
HAMLET publication was accompanied by an updated meta-analysis that included the
patients that were recruted meanwhile.

The results of these studies reveal a significant reduction in the mortality rate when
decompressive surgery is done within 48 hours of stroke onset, in patients younger than 60
years (absolute risk reduction of 50%), without an increase in the number of patients with
severe disability.

In this conditions, the number needed to treat to prevent poor outcome is 6, to prevent severe
disability or death is 2 and to prevent death is 2.

Despite the reduction in the mortality rate (absolute risk reduction of 38%), there is no
evidence of the benefit in terms of functional outcome when surgery is performed until 99
hours after stroke onset.

The hemisphere infarcted is not a variable that affects prognosis significantly.

Conclusions

The studies analyzed suggest that decompressive surgery should be considered in patients up

to 60 years of age, who present with clinical deterioration within the first 48 hours after

symptom onset.

Key words: hemicraniectomy; decompressive surgery; malignant infarction; middle cerebral

artery



Hemicraniectomia descompressiva no enfarte “maligno” da ACM

1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia do AVC

A doenca cerebrovascular é a terceira causa de morte a nivel mundial e a causa mais frequente
de invalidez. Cerca de 80% destes casos correspondem a AVC isquémicos [31], a patologia
cerebral aguda mais comum assim como a causa mais prevalente de morte envolvendo o
cérebro [35].

O enfarte por ocluséo da artéria cardtida interna ou artéria cerebral média & uma condigéo
ameacadora de vida e ocorre em 10-15% de todos os doentes vitimas de AVC isquémico [6,

15].

1.2. Enfarte “maligno” da artéria cerebral média — definicdo e clinica

O enfarte “maligno” da artéria cerebral média é definido como uma lesdo isquémica
envolvendo pelo menos dois tercos do territério irrigado por esta artéria [14]. Afecta
sobretudo adultos jovens [33, 6]. Estes doentes apresentam-se com um quadro clinico grave
de enfarte hemisférico, que se caracteriza por hemiplegia, hemiandpsia, hemianestesia e hemi-
inatencdo (quando ha envolvimento do hemisfério ndo dominante), afasia (quando héa
envolvimento do hemisfério dominante), desvios ocular e da cabeca ipsilaterais ao enfarte e
progressiva deterioracdo do estado de consciéncia. O desenvolvimento de midriase unilateral
indica herniacdo transtentorial e ocorre em 2 a 4 dias ap6s o inicio dos sintomas deficitarios
[38, 33, 18, 14, 6]. O edema cerebral leva a herniacdo sub-falciforme e transtentorial com

elevacdo da pressdo intra-craneana e reducdo da perfusdo na area de penumbra [48, 45].

10
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1.3. Fisiopatologia do enfarte cerebral

CBF thresholds for preservation of function and structure
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Figura 1 — Combinacao dos efeitos do CBF residual e da duracéo da
isquemia na reversibilidade da disfuncdo neuronal durante a isquémia
cerebral

No enfarte cerebral, varias cascatas fisiopatoldgicas ocorrem em sequéncia (e em paralelo).
Quando o fluxo sanguineo cerebral (CBF) é reduzido para valores inferiores a 10 mL/100 g
de cérebro/minuto, a falta de oxigénio inibe 0 metabolismo mitocondrial e activa o ineficaz
metabolismo anaerdbio de glucose (Figura 1). Este facto produz um aumento local de
producdo de lactato conduzindo a diminuicdo do pH e consequente acidose intra- e extra-
celular. As funcBes dependentes de energia das membranas celulares que mantém a
homeostase ionica ficam progressivamente comprometidas; K* sai das células para o espago
extracelular, Na* e &gua entram nas células (edema citotéxico) e Ca’" também entra nas
células (onde provoca insuficiéncia mitocondrial e compromete a capacidade das membranas

intracelulares de controlar os fluxos i6nicos subsequentes, levando a citotoxicidade).

11
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O efluxo répido de K* e influxo de Ca®" representam um colapso generalizado da fungdo
membranar. Este grau de isquémia representa o limiar para a “perda de homeostase i6nica

celular”.
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Figura 2 — Mecanismos potenciais da lesdo isquémica cerebral
[47]

Além do grau de isquémia, a sua duracdo também determina se os limiares séo ultrapassados.
Com reducdes prolongadas do CBF abaixo de 10mL/100g/min, os mecanismos de transporte
celular e sistemas neurotransmissores falham, havendo libertacdo de neurotransmissores
potencialmente toxicos (como L-glutamato) e de radicais livres de oxigénio e formam-se
perdxidos lipidicos, potenciando a lesdo celular (Figura 2). Os neurdnios libertam, entre
outros, o factor activador de plaguetas (PAF) que tem propriedades neurotdxicas.

A isquémia cerebral ndo causa apenas perda de funcdo neuronal mas também edema cerebral.

Alguns minutos ap06s o inicio da isquémia, ocorre edema cerebral citotoxico como resultado

12
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de lesdo da membrana celular e do compromisso das bombas dependentes de ATP,
permitindo a acumulacdo intracelular de &gua. A barreira hemato-encefalica permanece
intacta (de acordo com TC e estudos com is6topos) e as tight junctions endoteliais s&o
mantidas. A substancia cinzenta tende a ser mais afectada que a branca e a aparéncia do
edema citotoxico na TC € de hipodensidade bem circunscrita envolvendo o cortex e o
subcdrtex. Apos varios dias de isquémia, o compromisso da barreira hemato-encefalica
conduz a edema cerebral vasogénico assim que 0s constituintes do plasma entram no espago
extracelular cerebral. A substancia branca tende a ser mais afectada que a cinzenta. A
aparéncia na TC do edema vasogénico inclui as caracteristicas projeccdes em dedo de luva de
baixa densidade que acompanham caracteristicamente 0s tumores cerebrais.

Os efeitos do edema cerebral resultam num compromisso ainda maior do fluxo sanguineo
(por aumentar a pressao no espaco extravascular, causando congestdo vascular e, por vezes,
transformacgdo hemorragica) e a formagdo de efeito de massa, e, eventualmente, herniagdo
cerebral. O principal perigo da herniacdo ¢ a possibilidade de iniciar complicagdes vasculares
e obstructivas que agravam a lesdo expansiva original, por compressao de vasos importantes e
tecidos, causando isquémia cerebral, congestdo e edema que, por sua vez, intensifica o
processo expansivo. Além disso, a herniacdo cerebral pode comprimir o aqueduto e espaco
subaracndide e, portanto, interferir na circulacdo do LCR, levando a hidrocéfalo e pressédo

intracraneana aumentada [47].

1.4. Terapéutica médica

Em consequéncia desta rapida deterioracdo neuroldgica, pode ocorrer coma e morte em até

80% dos casos, apesar de terapéutica médica intensiva [19, 2].

13
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A terapéutica médica que tem sido preconizada inclui a vigilancia constante do estado
neurologico do doente em Unidade de AVC [34], monitorizagdo continua dos pardmetros
vitais, elevacdo da cabeceira a 30° osmoterapia, hipotermia, barbitiricos e ventilacdo

assistida [38, 2, 18, 14, 30].

1.5. Terapéutica cirargica - hemicraniectomia descompressiva

Sdo conhecidas as limitacGes da terapéutica médica em condi¢fes nas quais ocorre elevacdo
da presséo intracraneana em resultado do efeito de massa produzido pela lesdo e edema sobre
as estruturas adjacentes. Neste contexto, a abordagem cirurgica, atraves de hemicraniectomia
descompressiva, de doentes com enfarte “maligno” da artéria cerebral média surge como uma
terapéutica alternativa potencialmente eficaz.

Esta técnica cirdrgica foi realizada pela primeira vez em 1905 por Cushing e, desde a década
de 50, foi mais frequentemente descrita no contexto terapéutico do enfarte cerebral «ocupando
espaco» [18, 26, 15]. O seu fundamento tedrico € a de prevencdo da espiral mortifera do
enfarte “maligno” da artéria cerebal média, normalizando a pressdo intra-craneana,
restaurando o fluxo comprometido da area de penumbra e territérios vasculares adjacentes e
reposicionando na linha média o tronco cerebral e diencéfalo [26, 48, 30, 15]. O procedimento
envolve a remocao, ipsilateralmente ao enfarte, de um retalho 0sseo tdo grande quanto
possivel (cerca de 14 cm longitudinalmente e estendendo-se 1 a 2 cm lateralmente a sutura
sagital medial para o pavimento da fossa craneana média ao nivel da sutura coronal),
incluindo os ossos temporal, frontal e parietal, seguido de abertura da dura para permitir a
adequada herniacdo cerebral para o exterior (Figuras 3 e 4). Num segundo tempo operatorio, €

realizada duroplastia [18, 29].

14
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Opening the skull

To refieve potentially fatal brain swelling after a stroke or head injury,
Detroit Medical Center surgeons are opening up patients skulls for
months at a time. More than 3 dozen patients have undergone the
operation and several are back to doing daily activities,

Cranium
(skull)

Dura

Burr holes
and bone

cuts

hemicraniectomia
descompressiva

L Skin incision Figura 3 — Técnica cirdrgica da

@) After 2 portion of the cranium
is removed, the skin is
stitched back into
place. The soft area of
the head is protected
by the dura matter and a helmet,

€ The removed portion of the skullis
inserted into the abdomen between
the muscle and fat layer. This keeps the
bone marrow alive and healthy.

Seurce: Detron Medical Center Eeian SheidSeo/Detrivt News

Brain Surgery - Cranecomy and Resocton of Noecsolic Brain Tissue

Pre-operative Condition

Figura 4 — Técnica
cirurgica da
hemicraniectomia
descompressiva
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1.6. Preditores de enfarte “maligno”

Uma questdo-chave na avaliacdo dos candidatos a cirurgia é a existéncia de preditores clinicos
e/ou imagioldgicos de enfarte maligno da ACM. O seu estabelecimento permitiria seleccionar
0s potenciais candidatos a descompressdo cirurgica antes da previsivel deterioracéo clinica
[7].

O sindrome de edema “maligno” da artéria cerebral é apenas observado em enfartes extensos,
frequentemente resultante da oclusdo da artéria cardtida interna associada a uma deficiente
circulagdo colateral [3]. Alguns estudos demonstraram que a presenca de hipodensidade
cerebral em mais de 50% do territorio da artéria cerebral média na TC inicial esta relacionada
com uma maior morbi-mortalidade (fatal em 85% dos casos; especificidade 94% e
sensibilidade 61%) [38, 7, 42], o que parece ser indicador de deficiente circulacdo colateral
(estudada mediante angiografia) no hemisféerio enfartado [7]. O estudo da circulacdo colateral
do territorio enfartado e a informacdo proveniente do Doppler transcraneano poderia
seleccionar doentes que ndo necessitam de intervencdo cirurgica [7]. Um volume de enfarte
superior a 240cm® parece ser preditivo de enfarte “maligno” com uma sensibilidade de 76,4%
[32].

Usualmente, os doentes com enfarte “maligno” sdo jovens (menos de 50 anos),
presumivelmente porque a atrofia cerebral que se desenvolve com a idade providencia espaco
para a expansdo do cérebro [3]. Estes doentes também possuem um sistema ventricular de
menor tamanho e uma resposta possivelmente aumentada ao enfarte sob a forma de edema

cerebral, o que também justifica a sua menor tolerancia ao excesso de volume encefalico [7].

16
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Apesar destes estudos, ainda ndo existe evidéncia da existéncia de critérios clinicos e/ou
imagioldgicos que isoladamente ou em conjunto se constituam preditores de enfarte

“maligno”.

1.7. Escalas de avaliacao de outcome funcional

O outcome funcional apdés AVC pode ser avaliado através de variadas escalas. As mais
utilizadas internacionalmente sdo a Escala modificada de Rankin (mRS) [Anexo 1], o NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) [Anexo 2] e o indice de Barthel (BI) [Anexo 3].
Também se podem utilizar a Escala de Glascow de coma (GCS), a avaliacdo das actividades
da vida diaria (AVDs) e a Escala de Outcome de Glasgow (GOS).

Diversas escalas avaliam os sintomas depressivos em doentes com disturbios fisicos
incapacitantes. Uma das mais utlizadas pela comunidade cientifica € a MADRS (Montgomery
and Asberg depression rating scale) [Anexo 4].

Do mesmo modo, para avaliagdo da qualidade de vida uma das escalas de referéncia é a SF-36

(Medical Outcomes Study 36-item short-form health survey) [Anexo 5].

N&o existe unanimidade no que constitui um outcome desfavoravel. Na maioria dos ensaios
clinicos na area do AVC, uma pontuagdo na mRS <2 ¢ considerado favoravel. Devido a
gravidade dos enfartes em analise, um bom outcome foi definido como um valor da mRS <3.

Genericamente, um doente com score de 3 na mRS, por oposicdo ao 4, apresenta marcha

auténoma.

17
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1.8. Modelos animais

Estudos realizados em animais concluiram que a cirurgia descompressiva reduz a mortalidade
[16, 11, 13, 49] com um bom score neuroldgico nos sobreviventes [16, 9, 8, 13, 49, 45],
quando realizada precocemente em casos de ocluséo da artéria cerebral média. Demonstrou-
se, nestes ensaios, que havia uma diminuicdo do volume da lesdo [16, 11, 9, 8, 13, 49, 45] e
uma melhor perfusdo do cortex, mas ndao dos ganglios da base, sugerindo que esta melhoria se
deve & circulagéo colateral leptomeningea [11, 8].

A cirurgia tardia também levou a uma diminuicdo da mortalidade com um bom score
neurologico nos sobreviventes [16, 13, 49]. Demonstrou-se, nestes casos, uma diminui¢do do
volume da lesdo [16, 13, 21, 49], uma reducdo do desvio da linha média, uma melhor
perfusdo do tecido peri-enfarte ipsilateral, mas ndo do territorio da artéria ocluida ou do
hemisfério contra-lateral e, na avaliacao histolégica, lesdo irreversivel de todo o territorio da
artéria cerebral média [21]. Concluiu-se que a cirurgia tardia previne lesdo adicional em
animais ja severamente afectados [21].

A cirurgia precoce mostrou-se mais eficaz que a tardia em termos de outcome a curto-prazo,
mas ndo houve diferencas significativas a longo-prazo [49].

Os resultados em relacdo ao tempo de intervencdo cirargico ndao se podem replicar
directamente em humanos pelo facto de nestes o edema atingir o pico entre o 2° e 5° dias, ao
passo que nos ratos isto acontece nas primeiras 24 a 48 horas [16]. Além disso, o ratio volume
cerebral-volume craneano é diferente de ratos para humanos e a qualidade dos colaterais

leptomeningeos também difere substancialmente [16].
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Ainda em estudos em animais, comparando a hemicraniectomia descompressiva e a
reperfusdo, demonstrou-se que quando esta ocorre precocemente o outcome € potencialmente
mais favoravel do que no grupo submetido a cirurgia [11]. A reperfusdo tardia ndo mostrou
beneficios em relacdo a cirurgia [13]. Apesar destes resultados, a cirurgia ndo envolve o risco
de hemorragia da terapéutica trombolitica [11]. Enquanto que a reperfusdo promove uma
melhoria homogénea da perfusdo do cortex e dos ganglios da base, a hemicraniectomia
melhora a perfusdo apenas das areas corticais expostas [10]. A combinacdo destes dois
tratamentos ndo se revelou benéfica [11, 13].

A combinacdo da hemicraniectomia descompressiva com hipotermia revelou beneficios
adicionais na reducdo do volume da leséo e no outcome neurologico 24 horas apés ocluséo da

artéria cerebral média [9, 24].

1.9. Casuistica dos Hospitais da Universidade de Coimbra

Nos Hospitais da Universidade de Coimbra, no periodo entre 1/01/2002 e 31/12/2008, foram
submetidos a hemicraniectomia descompressiva sete doentes com enfarte “maligno” da artéria
cerebral média. Estes doentes tinham idades compreendidas entre os 37 e 0s 67 anos (media
47.4). Dois doentes tinham envolvimento do territorio da artéria cerebral média esquerda e
cinco da direita. A cirurgia decorreu entre as 24 e as 36 horas ap0s o inicio do evento
isquémico em trés doentes, entre as 36 e 48 horas num, entre as 48 e as 72 horas noutro e apos
as 72 horas em dois. Trés doentes (42.86%) faleceram na primeira semana em consequéncia
da lesdo primaria. Um doente teve infeccdo local depois da cranioplastia e veio a falecer.
Apo6s um ano, um doente tinha mRS de 1, outro de 3 e outro de 4. A forca muscular melhorou
de grau 0 (MRC) [Anexo 6] para grau 3 num doente e para grau 4 noutro, mantendo-se

estavel no ultimo [4].
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2. OBJECTIVOS E METODOS

Revisdo dos artigos publicados entre 1998 e 2009 sobre a abordagem cirurgica, através de
hemicraniectomia descompressiva, no tratamento de doentes com enfarte “maligno” da artéria
cerebral média.

Os resultados foram analisados em termos de mortalidade e outcome funcional e em funcéo
das variaveis idade, tempo de intervencdo cirdrgica e dominancia hemisférica.

Procedeu-se a pesquisa no PubMed dos artigos publicados em lingua inglesa, espanhola e
portuguesa, no periodo atras descrito, versando os topicos «enfarte maligno da arteria cerebral
média», «hemicraniectomia» e «cirurgia descompressiva». Foram procuradas referéncias
adicionais na bibliografia de todos os artigos identificados; este método foi repetido até ndo
serem encontrados mais estudos.

Os estudos foram estratificados em funcéo da evidéncia clinica em nivel A (correspondente a
classe | da classificacdo de evidéncia, ou seja, ensaios clinicos controlados, aleatorizados e
prospectivos, com poder adequado e avaliagcdo em ocultacdo do resultado numa populacéo
representativa ou revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorizados e prospectivos com
poder adequado e com avaliacdo em ocultacdo do resultado em populacdes representativas) e

nivel B (os restantes).
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3. DESENVOLVIMENTO

Dos 22 artigos analisados, 4 foram classificados de nivel A, correspondentes a apresentacao
dos resultados dos ensaios DECIMAL [43], DESTINY [25] e HAMLET [20] e a pooled
analysis efectuada a partir desses trés por Vahedi et al [42] em 2007.

Pontualmente, poderdo ser abordados os resultados de outros estudos, classificados em nivel
B, que se consideraram de menor relevancia por apresentarem, de um modo geral,
importantes limitacdes metodoldgicas.

Aquando da realizacdo da pooled analysis, o estudo HAMLET ainda estava a decorrer. Nesse
momento, 14 doentes integravam o grupo cirargico e 9 doentes faziam parte do grupo
submetido a tratamento médico conservador. Em Abril de 2009, os resultados deste ensaio
clinico foram publicados, com um total de 32 doentes no grupo cirdrgico e 32 doentes no néo-
-cirargico. Na mesma publicacdo, foi apresentada uma meta-analise actualizada conjugando
os resultados dos doentes incluidos na pooled analysis acima referida com aqueles entretanto

recrutados.

O estudo DESTINY comecou a randomizar doentes em Fevereiro de 2004 e terminou em
Outubro de 2005. Recrutou 32 doentes (17 no grupo cirdrgico e 15 no grupo ndo-cirdrgico) e
foi precocemente suspenso porque os resultados da pooled analysis entretanto publicada
foram claramente favoraveis a terapéutica cirdrgica.

O DECIMAL iniciou a inclusdo de doentes em Dezembro de 2001 e terminou em Novembro
de 2005. Foram incluidos 38 doentes, 20 no braco cirdrgico e 18 no médico. Este estudo foi
terminado precocemente por decisdo do Comité de monitorizacdo devido a baixa taxa de

recrutamento de doentes e pela grande diferenca na mortalidade entre os dois grupos.
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O estudo HAMLET decorreu de Novembro de 2002 a Outubro de 2007.

3.1. Desenho dos estudos de nivel A

3.1.1 Objectivos primario e secundario

O objectivo primario no estudo DESTINY era a mortalidade aos 30 dias e 0 outcome aos 6
meses, dicotomizado para uma pontuacdo na mRS <3 e 4-6. O objectivo secundario era o
outcome aos 6 meses, dicotomizado para mRS <4 ¢ 5-6.

O DECIMAL apresentava como objectivo primério a avaliagdo do outcome funcional
favoravel aos 6 meses, definidko como mRS <3. O objectivo secundario era a taxa de
mortalidade, outcome favoravel definido como mRS <3 ou BI >85 aos 12 meses, NIHSS e
qualidade de vida avaliada pela SIS aos 12 meses.

O HAMLET teve como objectivo priméario a avaliagdo do outcome aos 12 meses, com
dicotomia para mRS <3 e 4-6. O objectivo secundario era a avaliagio do outcome
dicotomizado para mRS <4 e 5-6, taxa de mortalidade, BI, sintomas depressivos e qualidade
de vida.

Na pooled analysis, o objectivo primario era a avaliagho do outcome aos 12 meses,
dicotomizado para uma pontuacdo na mRS <4 e 5-6. O objectivo secundéario era a avaliagéo

da mRS <3 ou 4-6 e taxa de mortalidade aos 12 meses.

Os estudos DESTINY, DECIMAL e HAMLET consideraram que uma pontuacdo na mRS <3
correspondia a um outcome favoravel. Tanto a pooled analysis como a andlise post-hoc
realizada aquando do término do estudo HAMLET consideraram que outcome favoravel

correspondia a uma pontuacdo na mRS <4.
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3.1.2. Critérios clinicos de inclusdo/excluséo

Em anexo, é possivel consultar os critérios de inclusdo e de exclusdo destes quatro estudos

[Anexos 7, 8, 9 e 10]. Analisando-o0s, podemos identificar algumas diferencas.

a) ldade

O DESTINY e 0o HAMLET incluiram doentes com idades compreendidas entre 0s 18 e 0s 60
anos. O DECIMAL incluiu doentes entre os 18 e os 55 anos de idade. Vahedi et al [42]

realizaram a pooled analysis com base em doentes com idade inferior ou igual a 60 anos.

b) Limite inferior da pontuacgéo na NIHSS

O limite inferior da pontuacdo na NIHSS utilizado nos critérios de inclusdo variou nos
diferentes estudos. No estudo DESTINY foram incluidos doentes com um valor de NIHSS
>18 para lesbes do hemisfério ndo dominante e >20 para lesdes do hemisfério dominante e
com deterioragdo do estado de consciéncia (score >1 no item 1a). No estudo DECIMAL, 0s
critérios para admissdo no ensaio incluiam doentes com um valor da NIHSS >16 e >1 para o
item 1a. No HAMLET os critérios obrigavam a uma pontuacdo minima na NIHSS de 16 para
lesbes do lado direito ou 21 para lesdes do lado esquerdo. A deterioracdo do nivel de

consciéncia foi avaliada com a GCS.
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c) Tempo de intervencdo cirdrgico

O tempo de intervencdo cirurgico é outro parametro no qual ndo houve uniformidade. Os
doentes admitidos no estudo DESTINY foram randomizados, de acordo com 0s critérios,
entre as 12 e as 30h apds o inicio dos sintomas, sendo que o tempo méaximo admitido entre a
randomizacéo e a cirurgia era de 6 horas. No estudo DECIMAL foram incluidos doentes com
clinica de enfarte “maligno” da ACM com menos de 24 horas de evolucdo (tempo maximo
admitido entre a randomizagéo e cirurgia idéntico ao estudo anterior). No HAMLET foram
incluidos doentes com diagndstico de AVC isquémico agudo no territério da ACM com
instalacdo ha menos de 96 horas no momento da randomizacdo. Uma vez que o tempo
maximo aceite entre a randomizacdo e a cirurgia era de 3 horas, este ensaio permitia um

intervalo de 99 horas entre o inicio dos sintomas e o tratamento.

d) Lateralidade/ dominéncia para a linguagem

Nos critérios de inclusdo do DESTINY, fez-se uma distincdo entre os enfartes do lado
dominante e do ndo-dominante para a linguagem. Ja no estudo HAMLET, a distingdo fez-se
entre as lesdes do hemisfério esquerdo e direito. Esta diferenca pode introduzir um viés nos

resultados se forem recrutados doentes com afasia cruzada.

e) Doentes submetidos a fibrinolise

O estudo DECIMAL excluiu doentes tratados com agente fibrinolitico. No HAMLET,
doentes submetidos a fibrindlise podiam ser randomizados mas apenas mais de 12 horas apds

a conclusao da perfusdo desse farmaco. O DESTINY € omisso em relacdo a este critério.
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3.1.3. Critérios imagiologicos de inclusdo

O estudo DESTINY incluiu doentes com enfarte de pelo menos 2/3 do territério da ACM. No
HAMLET, além do critério anterior, os exames de imagem deveriam evidenciar a presenca de
edema cerebral produzindo efeito de massa. No estudo DECIMAL foram incluidos doentes
que apresentassem sinais imagioldgicos de enfarte em mais de 50% do territorio da ACM e

um volume de enfarte >145 cm® em DWI .

3.1.4. A técnica cirurgica

Apesar de no ensaio DECIMAL a técnica cirlrgica preconizada ndo se apresentar descrita de

forma pormenorizada, admite-se que seja semelhante nos 3 ensaios.

3.2. Diferencas nas caracteristicas-base dos doentes incluidos nos estudos de nivel A

a) ldade

Apesar de o critério etario ndo ter sido idéntico entre os estudos DESTINY e DECIMAL, a
idade media no grupo cirurgico nos dois estudos foi sobreponivel (43.2+9.7 e 43.5+9.7,
respectivamente).

No entanto, no estudo DESTINY houve uma certa diferenca, em termos de idade, entre os
grupos cirdrgico e nado-cirargico (43.2£9.7 e 46.1+8.4, respectivamente). O mesmo nao
aconteceu no estudo DECIMAL, no qual a média de idades do grupo cirurgico foi de

43.5+9.7 e do ndo-cirdrgico foi de 43.3+7.1.
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No estudo HAMLET, a média de idades foi de 50.0+8.3 para o grupo cirargico e 50% destes
doentes tinham entre 51 e 60 anos. No grupo ndo cirdrgico a média de idades foi de 47.4+9.8

e 31% tinham entre 51 e 60 anos.

b) Pontuacdo na NIHSS no momento da randomizacao

No estudo DESTINY, a média do valor da NIHSS a entrada revelou uma certa diferenca entre
0S grupos cirurgico e ndo-cirargico (21 e 24, respectivamente). Nos estudos DECIMAL e
HAMLET a diferenca destas médias foi de apenas 1 ponto, sendo de 22.5+5.4 e 23.446.2 no
DECIMAL e 23 e 24 no HAMLET, respectivamente no grupo cirirgico € no grupo nao-

cirdrgico.

c) Tempo de intervencdo cirurgico

No estudo DESTINY, a média de tempo entre a instalacdo dos sintomas e a cirurgia foi de
24.416.9 horas (méaximo foi de 36.0 horas). No DECIMAL, a média foi de 20.5+8.3 horas,
com um maximo de 43 horas.

Ou seja, tanto no estudo DESTINY como no DECIMAL a média de tempo entre a instalagdo

dos sintomas e a cirurgia foi inferior a 25 horas.

No HAMLET, a meédia foi de 41 horas (maximo de 50 horas). Apenas 11 (34%) doentes

submetidos a cirurgia descompressiva apresentavam sintomas ha mais de 48 horas.
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3.3. Analise de resultados dos estudos analisados

3.3.1. Mortalidade

Os trés principais estudos de nivel A aqui analisados, bem como a pooled analysis efectuada a
partir destes, concluiram pelo beneficio inequivoco da cirurgia descompressiva em doentes
com enfarte “maligno” da ACM.

Este ultimo demonstrou que, apds hemicraniectomia descompressiva, a probabilidade de
sobreviver aumenta de 28% para cerca de 80% (reducdo do risco absoluto de 50%) quando
realizada nas primeiras 48 horas em doentes com menos de 60 anos. O NNT para prevenir um
desfecho fatal foi de 2.

No estudo HAMLET que, como ja sublinhado, incluiu doentes até 99 horas ap0s o inicio do
AVC, a terapéutica cirargica resultou numa reducéo do risco absoluto de 38%.

Na meta-analise actualizada apresentada nesta publicacdo o NNT para prevenir a morte foi de

2.

De entre os estudos menos valorizados, Gupta R et al [18] também concluiram que a cirurgia
diminui significativamente a taxa de mortalidade. Apenas um estudo [15] concluiu pela
auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre a mortalidade dos doentes
submetidos a cirurgia e os submetidos a terapéutica médica intensiva. Este resultado foi
associado ao facto de, neste estudo, se ter realizado cirurgia tardiamente em doentes com

rapida evolucdo de sinais clinicos de herniacao cerebral e menor tecido cerebral viavel.
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3.3.2. Outcome funcional

No estudo DESTINY, o outcome funcional aos 6 e aos 12 meses teve resultados idénticos. O
grupo de doentes submetidos a cirurgia descompressiva revelou melhores resultados que
aqueles sujeitos a terapéutica médica intensiva. No grupo cirtrgico ndo se observou aumento
da taxa de doentes com incapacidade severa (mRS=5).

No estudo DECIMAL, o outcome funcional aos 6 e aos 12 meses, medido pela mRS, mostrou
diferencas significativas, sendo que o grupo cirlrgico apresentou melhores resultados. O
outcome funcional medido pelo Bl aos 12 meses revelou-se melhor no grupo cirdrgico mas
sem diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. A avaliagdo atraves do
NIHSS aos 12 meses ndo mostrou diferencas entre os dois bragos do estudo. Concluiu-se que
devido ao efeito da hemicraniectomia na sobrevivéncia, um maior nimero de doentes
sobrevive com incapacidade moderadamente severa (MRS=4).

A pooled analysis realizada por Vahedi et al [42] concluiu por um beneficio estatisticamente
significativo em termos de outcome funcional favoravel (mRS<4) aos 12 meses a favor da
cirurgia descompressiva. Esta terapéutica resultou numa reducdo de mortalidade sem
aumentar o numero dos sobreviventes severamente incapacitados (mRS de 5). Salienta-se
ainda que a probabilidade de sobreviver com uma mRS<3 duplica e com um mRS de 4
aumenta mais de 10 vezes.

O Number Needed to Treat (NNT) para prevenir um valor da mRS de 5 ou 6 foi de 2 e para

prevenir um valor da mRS de 4 a 6 foi de 4.

O estudo HAMLET concluiu que existe uma ligeira menor probabilidade de mau outcome

funcional apds cirurgia, mas sem diferenca estatisticamente significativa. Concluiu ainda que
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a reducdo na taxa de mortalidade se faz a custa de um aumento do nimero de doentes com
MRS de 4 e 5.
Uma anélise post hoc revelou uma tendéncia para melhoria, quando o outcome nao favoravel

é definido por uma mRS de 5 ou 6.

A meta-analise actualizada publicada conjuntamente com o estudo HAMLET mostrou que,
quando a cirurgia é realizada nas primeiras 48 horas, 0 NNT para prevenir uma mRS de 4 a 6
é de 6, comum NNT de 2 para prevenir incapacidade severa ou morte (mRS = 5-6).

Apesar de o NNT para prevenir um valor da mRS de 4 a 6 ser maior que o publicado na

pooled analysis, estes resultados ainda sdo considerados favoraveis.

3.4. Analise dos resultados em func¢éo das variaveis

3.4.1. Idade

No estudo DECIMAL, os doentes mais jovens foram associados a um melhor outcome aos 6
meses (avaliado através da mRS) no grupo cirdrgico mas ndo no grupo submetido a
terapéutica médica convencional.

No estudo HAMLET, foi registada uma tendéncia para um maior beneficio da cirurgia em
doentes com idades compreendidas entre os 51 e 0os 60 anos, em comparacdo com doentes
com idade inferior a 51 anos.

Vahedi et al [42] concluiram que a cirurgia é benéfica, tendo como medida uma pontuacdo na
MRS <4 aos 12 meses, tanto para doentes com menos de 50 como para aqueles com idade

compreendida entre 50 e 60 anos.
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Numa revisdo de 13 estudos ndo-controlados envolvendo 138 doentes [18], a idade revelou-se
a Unica variavel estatisticamente significativa com impacto nos resultados em termos de
mortalidade e outcome funcional. ldade superior a 50 anos foi um preditor de mau
progndstico funcional apds cirurgia descompressiva.

No mesmo sentido, varios outros estudos [46, 28, 33, 48, 41, 6] apontaram a idade como a
Unica variavel com significado estatistico nos resultados em termos de mortalidade e outcome
funcional. Apesar das limitacbes metodoldgicas e dos diferentes critérios etarios utilizados

nestes estudos, o maior beneficio foi obtido nos doentes mais jovens.

Em sintese, os estudos demonstram que a idade ¢ uma variavel independente com impacto
significativo nos resultados, em termos de mortalidade e outcome funcional, em doentes com
enfarte “maligno” da ACM submetidos a cirurgia descompressiva. Ha evidéncia clinica de

beneficio em doentes intervencionados até aos 60 anos.

3.4.2. Tempo de intervencao cirurgica

Como anteriormente sublinhado, tanto o estudo DESTINY como o DECIMAL, apenas
randomizaram doentes com instalagdo dos sintomas ha menos de 48 horas. Vahedi et al [42]
realizaram a pooled analysis com idéntica janela terapéutica.

Contudo, tanto no estudo DESTINY como no DECIMAL a média de tempo entre a instalacéo
dos sintomas e a cirurgia foi inferior a 25 horas (24.4+6.9 e 20.5+8.3 horas, respectivamente).
Vahedi et al [42] demonstraram um claro beneficio da cirurgia, em termos de sobrevivéncia e
outcome funcional (quer para mRS <3 como para MRS <4 aos 12 meses), quando esta é

realizada nos primeiros dois dias apds a instalacdo dos sintomas.
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Ao contrério dos estudos DESTINY e DECIMAL, o ensaio clinico HAMLET randomizou
doentes até 96 horas ap0s o inicio dos sintomas deficitarios. O intervalo médio desde a
instalacdo dos sintomas até a randomizacao foi de 41 horas no grupo cirdrgico e de 45 no ndo
cirargico. Onze (34%) doentes submetidos a cirurgia apresentavam sintomas ha mais de 48
horas, comparativamente com catorze (44%) dos doentes sujeitos a terapéutica médica
conservadora. Este estudo concluiu que os doentes que foram randomizados nas primeiras 48
horas ap06s a instalacdo dos sintomas tiveram um beneficio significativo com a descompressao
cirlrgica de acordo com a classificacdo utilizada de outcome (outcome desfavoravel
correspondente a mRS 5 ou 6). Depois das 48 horas e até ao quarto dia, ndo foi evidenciado
qualquer beneficio do tratamento cirtrgico em qualquer das medidas de outcome.

No entanto, sublinha-se que este estudo apenas randomizou 11 doentes no bracgo cirdrgico
apos as 48 horas.

Em funcdo da reduzida dimensdo desta amostra, ndo foi efectuada a analise dos resultados
discriminados para os doentes randomizados até ao 3° e 4° dias apds o inicio dos sintomas.

As conclusdes mais relevantes deste estudo foram as seguintes:

- a descompressdo cirargica, quando efectuada nas primeiras 96 horas apds o inicio dos
sintomas em doentes até 60 anos com enfarte “maligno” da ACM, resulta numa redugdo da
mortalidade (ARR 38%);

- a descompressdo cirlrgica, quando efectuada nas primeiras 96 horas ap6s o inicio dos
sintomas em doentes até 60 anos com enfarte “maligno” da ACM, ndo demonstrou beneficio
na obtencdo de um outcome funcional favoravel (outcome favoravel correspondente a um
mRS <3) em relagdo ao tratamento médico;

- a descompressdo cirlrgica, quando efectuada nas primeiras 48 horas ap6s o inicio dos

sintomas em doentes até 60 anos com enfarte “maligno” da ACM resulta numa redugdo da
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mortalidade e do outcome funcional desfavoravel (outcome desfavoravel correspondente a um
mRS > 4).

N&o obstante, na pooled analysis foi registada uma tendéncia para um maior beneficio da
hemicraniectomia descompressiva nas primeiras 48 horas do que a registada no estudo
HAMLET: menos doentes no grupo cirdrgico tinham uma mRS >4 (AAR 23%), mRS >5

(ARR 51%) ou faleceram (AAR 50%).

Dos estudos de nivel B destacamos a revisdo realizada por Gupta R et al [18] na qual ndo se
encontraram diferengas estatisticamente significativas em termos de outcome funcional nos
doentes submetidos a cirurgia antes ou apods as 48 horas de instalacdo de sintomas.

Outros ensaios menos valorizados [38, 14, 6] demonstraram uma reducdo na taxa de
mortalidade e um melhor outcome funcional nos doentes submetidos a cirurgia precocemente
(ainda que a definicdo de precoce variasse entre eles). A diferenca em relagdo aos doentes

operados mais tardiamente ndo se revelou significativa em termos estatisticos.

Resumindo, em relacdo ao tempo de intervencdo cirdrgico, os estudos sugerem que a cirurgia
efectuada nas primeiras 48 horas se traduz num melhor outcome funcional e numa menor taxa
de mortalidade. Ndo parecem existir diferengas no resultado em doentes submetidos a cirurgia
no primeiro ou no segundo dia.

Ap0s as primeiras 48 horas e até ao quarto dia, apesar da reducdo na mortalidade, a cirurgia
descompressiva ndo resulta numa reducdo do nimero de doentes com outcome funcional
desfavoravel (definido como mRS de 5 ou 6) em relacdo ao tratamento conservador. Nao se

conhecem estudos que diferenciem o resultado vital e funcional para o terceiro e quarto dias.
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3.4.3. Diferencas relativas & dominancia hemisférica

Os estudos DECIMAL e HAMLET demonstraram ndo existir diferenga significativa no
outcome funcional, avaliado pela mRS aos 12 meses de follow-up, entre os sobreviventes dos
dois grupos.

Vahedi et al [42] concluiram que a cirurgia € benéfica, tendo como medida de referéncia uma
mRS <4 aos 12 meses, nos doentes com afasia.

Gupta R et al [18] chegaram a mesma concluséo.

Em relagido aos estudos menos valorizados nesta revisdo, ndo se demonstraram diferencgas
significativas na mortalidade [6] nem no outcome funcional [46], nos dois grupos descritos
anteriormente.

Alguns trabalhos [33, 26, 48, 1] avaliaram a melhoria do defeito de linguagem em doentes
com enfarte do hemisfério dominante submetidos a cirurgia descompressiva. Todos eles
demonstraram uma melhoria significativa da afasia inicial. Foi sugerido que guanto pior a
afasia inicial, menor a melhoria, mostrando esta relacdo diferenca estatisticamente
significativa [26]. ldade jovem no momento do AVC e cirurgia descompressiva precoce

foram identificados como os principais preditores de recuperacao da afasia [26].

3.5. Outras variaveis

3.5.1. Sintomas depressivos

Dos estudos de nivel A, apenas o ensaio HAMLET avaliou o humor dos doentes aos 12 meses

recorrendo a MADRS. Neste estudo, 78% dos doentes no grupo cirargico e 58% no ndo-

cirirgico apresentavam sintomas depressivos. Concluiram que a severidade dos sintomas
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depressivos esta relacionada com a dimensdo do enfarte dai a sua elevada incidéncia nos

sobreviventes.

Trés dos ensaios clinicos menos valorizados também recolheram este tipo de dados. Fandino
et al [14] demonstraram que 21% dos sobreviventes apresentavam uma depressdo reactiva.
Vahedi et al [41] concluiram que 20% dos sobreviventes desenvolveram um sindrome
depressivo major e descreveram uma tentativa de suicidio na esposa de um destes. Walz et al
[46] observaram que, durante o follow-up, 50% dos doentes se encontrava ligeiramente

deprimido, 8% moderamente deprimido e 42% ndo apresentavam distdrbios do humor.

Nos estudos DESTINY e HAMLET foi perguntado aos doentes e seus familiares se
repetiriam a cirurgia descompressiva se colocados de novo na mesma situacdo. Responderam
afirmativamente 100% dos questionados no DESTINY e todos excepto um no HAMLET.
Gupta R et al [18] realizaram a mesma pergunta, tendo obtido 70% de respostas afirmativas.
Num dos estudos menos valorizados nesta revisdo [28], 78% dos doentes repetiriam a cirurgia

descompressiva se colocados de novo na mesma situacao.

3.5.2. Complicacdes pos-cirurgicas

Dois estudos clinicos de nivel B registaram as complicac@es pds-cirurgicas [44, 14].

No estudo apresentado por Fandino et al. [14], a incidéncia global de complicacdes foi de
25%, tendo 17,8% dos doentes apresentado infeccdes pos-operatdrias (meningites, abcesso
epidural, abcesso cerebral), 7,1% hematomas pds-operatorios (epi e subdurais) e 17,8%

hidrocéfalos comunicantes.
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Wagner et al [44] descreveram uma incidéncia de 28,4% de lesGes isquémicas pos-operatorias
e 41,6% de lesGes hemorrégicas parenquimatosas. Concluiram que quanto menor a dimenséo
do retalho da hemicraniectomia, maior a taxa de lesdes hemorrégicas, tendo a diferenca

registada sido estatisticamente significativa.

3.6. Limitacgoes dos estudos analisados

O numero de doentes com enfarte “maligno” da ACM representa uma percentagem reduzida
de todos os doentes com AVC isquémico. Desse modo, qualquer estudo que tenha por
objectivo avaliar a intervencdo terapéutica nesta entidade exige uma participacdo
multicéntrica.

Foi essa a estratégia adoptada pelos autores dos estudos DESTINY, DECIMAL e HAMLET.
No entanto, apesar de classificados em nivel A, estes estudos também apresentam algumas
limitagcBes metodoldgicas.

Como na maioria dos ensaios cirargicos, a natureza do tratamento sob estudo dificulta uma
avaliacdo cega do outcome funcional. Apesar dos vieses de observador ndo poderem ser
excluidos, em dois ensaios foram utilizadas formas de ocultacdo. No DESTINY, envolveu-se
0 craneo de todos os doentes com ligaduras, ndo se conseguindo distinguir a inspeccdo quais
os doentes do grupo cirargico e quais 0s do grupo ndo-cirargico e no HAMLET, a avaliacéo
da mRS foi feita por trés neurologistas que ndo sabiam qual o grupo a que pertenciam 0s
doentes, com base numa narrativa standardizada realizada por uma enfermeira independente
que ndo foi sujeita a qualquer tipo de técnica de ocultacdo e que visitou 0s doentes e seus
familiares.

Por outro lado, em nenhum dos trés estudos acima mencionados se faz referéncia a

certificacdo internacional nas escalas NIHSS e mRS por parte dos médicos avaliadores.
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Ao contrario do HAMLET, os protocolos dos ensaios DESTINY e DECIMAL estabeleceram
claramente quais os doentes do grupo ndo-cirargico que deveriam ser sujeitos a intubacgdo e
ventilagdo mecanica. No DECIMAL 100% dos doentes sujeitos a hemicraniectomia
descompressiva foram ventilados mecanicamente (vs 61% dos doentes do grupo néo-
cirtrgico). No HAMLET, 84% dos doentes do grupo cirdrgico foram ventilados
mecanicamente (apenas 16% dos doentes do grupo médico). Nao existem dados relativos ao
estudo DESTINY.

Sublinha-se ainda que, no DECIMAL, 74% dos doentes do grupo cirlrgico permaneceram
internados numa UCI na semana seguinte a intervencdo, mas apenas 17% dos doentes do
grupo ndo-cirargico estavam nestas condi¢des. No estudo HAMLET, 91% dos doentes
submetidos a hemicraniectomia descompressiva foram admitidos numa UCI, enquanto que no
grupo sujeito a terapéutica médica conservadora somente 16% foram transferidos para uma
Unidade com estas caracteristicas. Ndo existem dados no estudo DESTINY referentes a este
aspecto especifico.

Assim, pode questionar-se a diferente conduta utilizada entre os doentes de cada grupo e até
que ponto a transferéncia para uma UCI e o recurso a ventilagdo mecanica podera ou nédo
influenciar o resultado em termos de mortalidade e outcome funcional nestes doentes.
Assinala-se, no entanto, que uma revisdo de artigos publicados entre 1966 e 2002, sugere que
a ventilacdo mecéanica ndo demonstrou eficacia nos doentes com esta condicdo clinica, em
termos de reducdo da mortalidade e melhoria do outcome funcional [22].

O ensaio DESTINY teve duas violacGes graves do protocolo mas, apOs exclusdo destes
doentes da anélise dos dados, os resultados ndo se alteraram substancialmente.

O ensaio HAMLET tinha informacédo insuficiente acerca dos doentes incluidos pois a maioria

foi referenciado a partir de hospitais gerais. O pequeno nimero de doentes com afasia neste
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estudo sugere que podera ter havido algum grau de seleccdo dos candidatos a inclusdo por
parte dos Hospitais referenciadores.

Ainda neste ensaio, apesar de serem produzidas conclusdes em relacdo a doentes submetidos
a cirurgia ap6s as 48 horas da instalacdo dos sintomas (analise de sub-grupo), apenas 11
doentes estavam nestas condicfes. Este aspecto é relevante na medida em que ndo se podem
retirar conclusdes com relevancia estatistica com base numa amostra de tdo reduzida

dimensao.

Por fim, estes trés ensaios apresentavam algumas diferencas nos seus critérios de incluséo
clinicos e, portanto, nas caracteristicas-base dos doentes incluidos. Este aspecto assume
particular relevancia na medida em que se efectuou uma pooled analysis com base nos
resultados individuais de doentes destes trés estudos. Contudo, a sua heterogeneidade néo se
revelou estatisticamente significativa.

Em contraste, a auséncia de uniformidade nos critérios imagiologicos de inclusédo
(modalidade, tempo de captagdo de imagens e auséncia/presenca de efeito de massa) entre 0s

ensaios obrigou a sua exclusdo da pooled analysis.

3.7. Guidelines da European Stroke Organisation

Tomando por base os estudos de nivel A, a European Stroke Organisation incluiu nas
recomendacdes para o tratamento de AVC isquémico de 2008 a cirurgia descompressiva para
doentes até aos 60 anos de idade, com enfartes “malignos” da ACM em evolugdo, nas
primeiras 48 horas ap6s a instalacdo de sintomas (Recomendacdo Classe I, Nivel A). [34,

Anexos 11 e 12]
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4. CONCLUSOES/DISCUSSAO

4.1. Conclusodes

Os estudos analisados demonstram que a cirurgia descompressiva, no contexto de enfarte
“maligno” da artéria cerebral média, é um procedimento que reduz a taxa de mortalidade e
tem um outcome funcional favoravel, aos 6 e aos 12 meses de follow-up, se realizada nas
primeiras 48 horas ap0s a instalacdo de sintomas em doentes com menos de 60 anos.

Nestas condi¢des, o0 NNT para prevenir um outcome ndo favoravel é de 6, para prevenir
incapacidade severa ou morte € de 2 e para prevenir a morte é de 2.

A probabilidade de sobrevivéncia aumenta de 28 para cerca de 80%. Por seu lado, esta
abordagem terapéutica resulta na duplicacdo do nimero de doentes com outcome funcional
favoravel (mRS <3), num aumento superior a 10 vezes no numero de doentes com mRS de 4

sem incremento no numero de doentes severamente incapacitados (mRS=5).

A idade revelou-se uma variavel com impacto significativo nos resultados em termos de
mortalidade e outcome funcional. Os resultados da pooled analysis e da metanalise
actualizada na publicacédo do estudo HAMLET, demonstram que a cirurgia é benéfica quando
realizada em doentes até 60 anos. Neste ensaio, no entanto, foi registada uma tendéncia para

um maior beneficio da cirurgia em doentes com idades compreendidas 0s 51 e 0s 60 anos.

Outro parametro que se revelou determinante nos resultados foi o tempo de intervencao
cirargico. Foi demonstrado que a abordagem cirargica reduz a mortalidade (ARR de 50%) e
aumenta o numero de doentes com um outcome funcional favoravel, quando realizada nas

primeiras 48 horas em doentes que apresentam deterioracdo neuroldgica. Apesar da reducdo
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da mortalidade (ARR de 38%), ndo h& evidéncia de beneficio no outcome funcional quando

esta é realizada até 99 horas ap6s o inicio do AVC.

A lateralidade ndo se revelou uma varidvel com impacto significativo na mortalidade ou

outcome funcional.

4.2. Questbes em aberto

Apesar do grande avanco que representou a realizacdo destes trés ensaios, ainda subsistem

algumas questdes nao respondidas.

Mais de metade dos doentes que desenvolvem um enfarte “maligno” da ACM apenas
apresentam sinais clinicos de herniacdo apds o segundo dia da instalacdo dos sintomas [20].
Nesse sentido, julga-se necessario o estabelecimento de preditores clinico-imagiologicos desta
entidade clinica. Dessa forma, poder-se-ia submeter o doente a tratamento cirirgico antes da
previsivel deterioracdo neuroldgica. Em alternativa, justifica-se um estudo multicéntrico e
prospectivo com o objectivo de avaliar a eficacia da cirurgia em doentes que apenas
apresentem deterioracdo neurolégica mais de 48 horas apds o inicio dos sintomas de AVC.
Apesar do estudo HAMLET apontar no sentido da auséncia de beneficio funcional quando a
cirurgia é realizada entre as 48 e as 96 h apds o inicio do quadro deficitario, sdo necessarios
ensaios clinicos com amostras de maior dimensdo que comparem o0s resultados até as 72 e 96

horas.

Os ensaios acima expostos apresentam suficiente evidéncia clinica do beneficio da cirurgia

em doentes com idade inferior a 60 anos. No entanto, a luz dos resultados apresentados, nao é
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possivel excluir que doentes com idade superior ndo possam beneficiar deste tipo de

abordagem.

Num periodo em que muitos dos doentes com enfartes da ACM sdo submetidos a tratamento
fibrinolitico, permanece por estabelecer se estes doentes sdo candidatos a cirurgia; em caso
afirmativo, qual o timing da intervencdo pos-trombdlise e qual o outcome em comparacao

com aqueles ndo tratados com este farmaco.

4.3. Propostas de estudos clinicos

Em fungdo do que foi exposto na seccdo 4.2, sugere-se a realizacdo dos seguintes ensaios
clinicos:

- Estudo multicéntrico, randomizado e controlado comparando a descompressdo cirdrgica em
enfartes “malignos” da ACM em doentes com idades 60-65 vs 66-70 anos;

- Estudo multicéntrico, randomizado e controlado comparando a descompressdo cirdrgica em
enfartes “malignos” da ACM em doentes com deterioracdo neuroldgica >48 e <72h e >72 ¢
<96h;

- Estudo multicéntrico, randomizado e controlado comparando a descompressédo cirurgica em
enfartes “malignos” da ACM em doentes submetidos a fibrindlise hd mais de 12 horas vs nao

submetidos a fibrinélise.
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ANEXO 1 — modified Rankin Scale [14]

Descricédo do Score

0 Sem sintomas

1 Nenhuma incapacidade significativa apesar dos sintomas; capacidade para realizar

todas as actividades da vida diaria

2 Incapacidade ligeira; incapacidade de realizar algumas actividades prévias mas com

capacidade de fazer a sua vida sem assisténcia

3 Incapacidade moderada; requer alguma ajuda, mas com capacidade de se movimentar

sem assisténcia

4 Incapacidade moderadamente severa; incapacidade de se movimentar e de atender as

necessidades fisioldgicas sem assisténcia

5 Incapacidade severa; acamado, incontinente e requerendo cuidados de enfermagem e

atencdo constantes

6 Morte
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1a Nivel de consciéncia
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Alerta

Sonolento, mas despertavel com minima estimulagdo

Sonolento, requer estimulagio repetida para responder

Coma

1b. Pergunte ao doente o més
eaidade

Responde a ambas as questSes correctamente

Responde a uma questio correctamente

Ambas as respostas sdo incorrectas

1c. Pega ao doente para abrir
/fechar os olhos e abrir/fechar
a mio

Obedece a ambas as ordens

Obedece a uma ordem correctamente

Ambas incorrectas

2. Melhor movimento ocular
(apenas no plano horizontal)

Normal

Limitag3o parcial dos movimentos oculares

Desvio for¢ado dos olhos

3. Campos visuais

Sem deficits campimétricos

Hemiandpsia parcial

Hemiandpsia completa

Hemianépsia bilateral (amaurdtico, cegueira cortical )

4. Parésia facial (pedir ao
doente para cerrar os dentes e
fechar os olhos com vigor)

Movimentos simétricos € normais

Parésia minor (assimetria a sorrir ou dos sulcos nasogenianos)

Parésia parcial ( parilisia total da face inferior )

Parésia total de um ou ambos os lados (face inf e sup )

5a Forga muscular — Membro
superior esquerdo

Normal (estende o brago 90° ou 45° por 10 sec sem cair)

Membro comega a cair antes dos 10 sec

Alguma forga contra a gravidade

Sem forga para vencer a gravidade

Sem movimento

Nio testavel (fusdo da articulagdo ou membro amputado)

5b Forga muscular — Membro
superior direito

Normal (estende o brago 90° ou 45° por 10 sec sem cair)

Membro comega a cair antes dos 10 sec

Alguma forga contra a gravidade

Sem forca para vencer a gravidade

Sem movimento

Nio testavel (fusdo articular ou membro amputado)

6a Forga muscular — Membro
inferior esquerdo

Normal (MI mantém-se a 30° por 5 sec sem cair )

Membro comeca a cair antes dos 5 sec

Alguma forga contra a gravidade

Sem for¢a para vencer a gravidade

Sem movimento

Nio testavel ( fusdo articular ou membro amputado )

6b Forga muscular — Membro
inferior direito

Normal ( MI mantém-se a 30° por 5 sec sem cair )

Membro comega a cair antes dos 5 sec

Alguma forga contra a gravidade

Sem forga para vencer a gravidade

Sem movimento

Nio testavel ( fusdo articular ou membro amputado )

7. Ataxia dos membros

Sem ataxia

Presente em um membro

Presente em dois membros

8. Sensibilidade (use alfinete
para testar na face, tronco ¢
membros, ver assimetria)

Normal

Diminuigo de sensibilidade ligeira a moderada

Perda de sensilidade severa ou total

9. Linguagem ( descrever
figuras, nomear objectos )

Sem afasia

Afasia ligeira a moderada

Afasia severa

Mutismo, afasia global

10. Disartria ( lendo palavras)

Articulagdo normal

Disartria ligeira a moderada

Palavras quase inintelegiveis ou incapaz de falar

Nio testavel ( Intubado ou outro obstaculo fisico )

11. Inatengio (use estimulo
visual ou sensorial duplo)

Normal

=lolv|N=|olw|N|=|olv|=|oln|=|clela|wn]—lolvlalwivw|=|olv|a|lw N =|olvls|lwin|=|olw|n]=|ClWIN|=|OIN|=|CIN|=|OIN|=|D|WIN|~|O

Inatengdo para estimulo simultaneo bilateral em uma das
modalidades sensoriais

N

Hemi-inatengdo severa ou em mais do que uma modalidade
sensorial
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ANEXO 3 - Barthel Index [14]

Score de Actividades da Vida Diéria

Alimentacao

0 = incapaz

5 = precisa de ajuda no corte dos alimentos, espalhar manteiga, etc ou requer dieta
modificada

10 = incontinente

Banho
0 = dependente

5 = independente (ou no chuveiro)

Higiene pessoal
0 = necessita de assisténcia nos cuidados de higiene pessoal
5 = independente lavagem da face/pentear/lavagem dos dentes/barbear (com ajuda de

instrumentos)

Vestir e despir
0 = dependente
5 = necessita de assisténcia mas faz cerca de metade sozinho

10 = independente (incluindo butdes, fechos, lacos, etc.)

Controlo esfincteriano intestinal
0 = incontinente (ou precisa de clisteres)
5 = perdas ocasionais

10 = continente

Continéncia vesical

0 = incontinente, ou sonda urinaria e incapaz de a tratar sozinho

51



Hemicraniectomia descompressiva no enfarte “maligno” da ACM

5 = perdas ocasionais

10 = continente

Idas ao WC
0 = dependente
5 = necessita de assisténcia, mas faz parte sozinho

10 = independente (vestir, lavagem)

Transferéncias (da cama para a cadeira e vice-versa)

0 = incapaz, sem equilibrio sentado

5 = necessitando de muita ajuda (ajuda fisica por uma ou duas pessoas), consegue ficar
sentado

10 = necessita de pouca ajuda (verbal ou fisica)

15 = independente

Deambulacdo (em superficies niveladas)

0 = imdvel ou menos de 35 metros

5 = em cadeira de rodas mas independente, incluindo nas curvas, > 35 metros
10 = caminha com a assisténcia de uma pessoa (verbal ou fisica) > 35 metros

15 = independente (mas pode usar ajuda; como por exemplo uma bengala) > 35 metros

Subir e descer escadas
0 = incapaz
5 = necessita de ajuda (verbal, fisica, bengala)

10 = independente

TOTAL 0-100
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0 — completa dependéncia em todas as AVD’s

<60 — dependéncia funcional / incapacidade severa

60-85 — independéncia para cuidados pessoais essenciais / incapacidade ligeira a moderada
>85 — independéncia necessitando de assisténcia minima

100 — completa independéncia
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ANEXO 4 — Montgomery and Asberg depression rating scale

The rating should be based on a clinical interview moving from broadly phrased
questions about symptoms to more detailed ones which allow a precise rating of
severity. The rater must decide whether the rating lies on the defined scale steps (O,
2, 4, 6) or between them (1, 3, 5) and then report the appropriate number. The items

should be rated with regards to how the patient has done over the past week.

1 - APPARENT SADNESS - Representing despondency, gloom and despair, (more
than just ordinary transient low spirits) reflected in speech, facial expression, and
posture. Rate by depth and inability to brighten up.

0 No sadness

1

2 Looks dispirited but does brighten up without difficulty
3

4 Appears sad and unhappy most of the time

5

6 Looks miserable all the time. Extremely despondent.

2 - REPORTED SADNESS - Representing reports of depressed mood, regardless
of whether it is reflected in appearance or not. Includes low spirits, despondency or
the feeling of being beyond help and without hope. Rate according to intensity,
duration and the extent to which the mood is reported to be influenced by events.

0 Occasional sadness in keeping with the circumstances.
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Sad or low but brightens up without difficulty.

Pervasive feelings of sadness or gloominess. The mood is still influenced

by external circumstances.

Continuous or unvarying sadness, misery or despondency.

3 - INNER TENSION - Representing feelings of ill-defined discomfort, edginess,

inner turmoil, mental tension mounting to either panic, dread or anguish. Rate

according to intensity, frequency, duration and the extent of reassurance called for.

0

1

4

(o3}

Placid. Only fleeting inner tension.

Occasional feelings of edginess and ill-defined discomfort

Continuous feelings of inner tension or intermittent panic which the

patient can only master with some difficulty.

Unrelenting dread or anguish. Overwhelming panic.

4 - REDUCED SLEEP - Representing the experience of reduced duration or depth

of sleep compared to the subject's own normal pattern when well.

0

1

2

Sleeps as usual.

Slight difficulty dropping off to sleep or slightly reduced, light or fitful
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sleep

4 Sleep reduced or broken by at least two hours.

6 Less than two or three hours sleep.

5- REDUCED APPETITE
Representing the feeling of a loss of appetite compared with when well. Rate by loss
of desire for food or the need to force oneself to eat.

0 Normal or increased appetite.

1

2 Slightly reduced appetite

4 No appetite. Food is tasteless.

6 Needs persuasion to eat at all.

6 - CONCENTRATION DIFFICULTIES - Representing difficulties in collecting

one's thoughts mounting to incapacitating lack of concentration. Rate according to

intensity, frequency, and degree of incapacity produced.

0 No difficulties in concentrating.

1

2 Occasional difficulties in collecting one's thoughts.

3

4 Difficulties in concentrating and sustaining thought which reduces
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ability to read or hold a conversation.

Unable to read or converse without great difficulty.

7 - LASSITUDE - Representing a difficulty getting started or slowness initiating and

performing everyday activities.

0

1

2

Hardly any difficulties in getting started. No sluggishness.

Difficulties in starting activities.

Difficulties in starting simple routine activities, which are carried out

with effort.

Complete lassitude. Unable to do anything without help.

8 - INABILITY TO FEEL - Representing the subjective experience of reduced

interest in the surroundings, or activities that normally give pleasure.The ability to

react with adequate emotion to circumstances or people is reduced.

0

1

2

4

Normal interest in the surroundings and in other people.

Reduced ability to enjoy usual interests.

Loss of interest in the surroundings. Loss of feelings for friends and

acquaintances.
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6 The experience of being emotionally paralyzed, inability to feel anger,
grief or pleasure and a complete or even painful failure to feel for close

relatives and friends.

9 - PESSIMISTIC THOUGHTS - Representing thoughts of guilt, inferiority,

self-reproach, sinfulness, remorse and ruin.

0 No pessimistic thoughts.

1

2 Fluctuating ideas of failure, self-reproach or self-depreciation.

3

4 Persistent self-accusations, or definite but still rational ideas of guilt or sin.
Increasingly pessimistic about the future.

5

6 Delusions of ruin, remorse and unredeemable sin. Self-accusations which

are absurd and unshakable.

10 - SUICIDAL THOUGHTS - Representing the feeling that life is not
worth living, that a natural death would be welcome, suicidal thoughts, and
preparations for suicide. Suicidal attempts should not in themselves influence

the rating.

0 Enjoys life or takes it as it comes.

1
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2 Weary of life. Only fleeting suicidal thoughts.

3

4 Probably better off dead. Suicidal thoughts are common, and suicide is
considered as a possible solution, but without specific plans or intention.

)

6 Explicit plans for suicide when there is an opportunity. Active preparations

for suicide.

The scale ranges form 0 to 60.
0-6: no symptoms of depression
7-18: mild symptoms of depression

19-60: symptoms of severe depression
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ANEXO 5 — SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item short-form health survey)

1. In general, would you say your health is:

Excellent 1
Very good 2
Good 3
Fair 4
Poor 5)

2. Compared to one year ago, how would your rate your health in general now?
Much better now than one year ago 1
Somewhat better now than one year ago
About the same

Somewhat worse now than one year ago

o B~ O DN

Much worse now than one year ago

The following items are about activities you might do during a typical day. Does your health
now limit you in these activities? If so, how much? (Circle One Number on Each Line)

Yes, Yes, No, Not
Limited a Limited a limited at
Lot Little All

3. Vigorous activities, such as running, [1] [2] [3]

lifting heavy objects, participating in

strenuous sports

4. Moderate activities, such as moving a [1] [2] [3]

table, pushing a vacuum cleaner, bowling, or

playing golf

5. Lifting or carrying groceries [1] [2] [3]

6. Climbing several flights of stairs [1] [2] [3]

7. Climbing one flight of stairs [1] [2] [3]
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8. Bending, kneeling, or stooping [1] [2] [3]
9. Walking more than a mile [1] [2] [3]
10. Walking several blocks [1] [2] [3]
11. Walking one block [1] [2] [3]
12. Bathing or dressing yourself [1] [2] [3]

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or
other regular daily activities as a result of your physical health?

(Circle One Number on Each Line)

Yes | No
13. Cut down the amount of time you spent on work or other activities 1 2
14. Accomplished less than you would like 1 2
15. Were limited in the kind of work or other activities 1 2

16. Had difficulty performing the work or other activities (for example, it took 1 2
extra effort)

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or
other regular daily activities as a result of any emotional problems (such as feeling
depressed or anxious)? (Circle One Number on Each Line)

Yes | No
17. Cut down the amount of time you spent on work or other activities 1 2
18. Accomplished less than you would like 1 2
19. Didn't do work or other activities as carefully as usual 1 2

20. During the past 4 weeks, to what extent has your physical health or emotional problems
interfered with your normal social activities with family, friends, neighbors, or groups?

(Circle One Number)
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Not at all 1
Slightly 2
Moderately 3
Quiteabit 4
Extremely 5
21. How much bodily pain have you had during the past 4 weeks? (Circle One Number)
None 1

Very mild 2
Mild 3
Moderate 4
Severe 5
Very severe 6

22. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including
both work outside the home and housework)? (Circle One Number)

Not at all 1

A little bit 2

Moderately 3

Quiteabit 4

Extremely 5

These questions are about how you feel and how things have been with you during the past 4
weeks. For each question, please give the one answer that comes closest to the way you have

been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks . . . (Circle One Number on Each Line)

All of Most A Good Some A Little None

the of the Bit of of the of the of the
Time Time the Time Time Time Time
23. Did you feel full of 1 2 3 4 5 6
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pep?

24. Have you been a
Very nervous person?

25. Have you felt so
down in the dumps that
nothing could cheer you
up?

26. Have you felt calm
and peaceful?

27. Did you have a lot
of energy?

28. Have you felt
downhearted and blue?

29. Did you feel worn
out?

30. Have you been a
happy person?

31. Did you feel tired?

Hemicraniectomia descompressiva no enfarte “maligno” da ACM

1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6

32. During the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional
problems interfered with your social activities (like visiting with friends, relatives, etc.)?

(Circle One Number)
All of the time 1

Most of the time 2
Some of the time 3

A little of the time 4

None of the time 5
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How TRUE or FALSE is each of the following statements for you.

(Circle One Number on Each Line)

Definitely Mostly Don't Mostly Definitely
True True Know False False
33. I seem to get sick a 1 2 3 4 5
little easier than other
people
34. 1 amas healthy as 1 2 3 4 5
anybody I know
35. | expect my health 1 2 3 4 5
to get worse
36. My health is 1 2 3 4 5

excellent

The SF-36 assesses eight domains of health status: physical functioning, physical role, bodily
pain, general health, vitality, social functioning, emotional role, and mental health. Each

domain is rated between 0 and 100, with high scores indicating a better quality of life.
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ANEXO 6 — Medical Research Council scale (MRC)

Grau 0 Plegia; auséncia de tonus muscular
Grau 1 Ténus muscular presente

Grau 2 Movimentagéo no plano

Grau 3 Vence a gravidade sem resisténcia
Grau 4 Vence a gravidade contra resisténcia
Grau 5 Forgca muscular normal

Hemicraniectomia descompressiva no enfarte “maligno” da ACM
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ANEXO 7 — Critérios inclusdo/exclusdo DESTINY [25]

TABLE 1. Elegibility Criteria

inclusion critena
Age 18-60 years

Clinical signs of infarction of the MCA territory with an NIHSS?C score >
18 for lesions of the nondominant hemisphere and =20 for lesions of the
dominant hemisphere

Decrease in the fevel of consciousness to a score of =1 on jtem 1a of
the NIHSS

Computed tomography—documented unilateral MCA infarction, inciuding
at least 2/3 of the temritory and including at least part of the basal
ganglia, with or without additional ipsilateral infarction of the anterior or
posierior cerebral artery

Onset of symptoms >12 and <36 hours before a possible surgical
intervention

Possibility to start treatment/surgery within 6 hours after randomization

Writlen, informed consent by the patient or legal representative
Exclusion criteria

Prestroke mRS score =221

Prestroke score on the Barthel Index <852

Score on the Glasgow Coma Scale <6

Both pupils fixed and dilated

Any other coincidental brain lesion that might affect ouicome

Space-oceupying hemorrhagic transformation of the infarct

Life expectancy <3 years

Other serious iliness that might affect outcome

Known coagulopathy or systemic bleeding disorder

Contraindication for anesthesia

Pregnancy
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ANEXO 8 — Critérios de inclusdo/exclusdo DECIMAL [43]

Inclusion criteria

» Age 18-55 years

* Malignant infarction within 24 hours defined by the association of 3 criteria: a National
Institutes of Health Stroke Scale score > 16, including a score > 1 for item la (level of
consciousness); brain computed tomography ischemic signs involving > 50% of the MCA

territory; and a diffusion-weighted imaging (DWI) infarct volume >145 cm?

Exclusion criteria

* Preexisting significant disability defined by a modified Rankin Scale (mRS) score >2

» Significant contralateral infarction

* Severe secondary hemorrhagic infarction involving >50% of the MCA territory

* Any known coagulopathy (including use of recombinant tissue-type plasminogen activator)
* Life expectancy <3 years or any serious illness that could confound treatment assessment

* Pregnancy

» Any magnetic resonance imaging (MRI) contraindication
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ANEXO 9 — Critérios de inclusdo/exclusdo da pooled analysis [42]
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ANEXO 10 — Critérios de inclusdo/exclusdo do HAMLET [20]

Inclusion criteria

* Diagnosis of acute ischaemic stroke in the territory of the middle cerebral artery, with onset
within 96 h of the start of the trial treatment

» Score on the National Institutes of Health stroke scale (NIHSS) of >16 for right-sided
lesions or >21 for left-sided lesions

* Gradual decrease in consciousness to a score of <13 on the Glasgow coma scale for right-
sided lesions or an eye and motor score of <9 for left-sided lesions

* Ischaemic changes on CT that aff ect two-thirds or more of the territory of the middle
cerebral artery and the formation of space-occupying oedema; displacement of midline
structures on CT was not required

» Age 18-60 years

* Able to start trial treatment within 3 h of randomisation

» Written, informed consent given by a legal representative of the patient

Exclusion criteria

* Ischaemic stroke of the whole cerebral hemisphere (anterior, middle, and posterior cerebral
artery territories)

* Decrease in consciousness partially because of causes other than the formation of oedema,
such as metabolic disturbances or medication

* Both pupils fi xed and dilated

* Alteplase in the 12 h before randomisation

» Known systemic bleeding disorder

* Prestroke score on the modifi ed Rankin scale of greater than 1 or less than 95 on the

Barthel index
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* Life expectancy is less than 3 years

* Other serious illness that might confound treatment assessment
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ANEXO 11 - Classificacdo da evidéncia para testes de diagndstico e para intervencdes

terapéuticas [34]

Esquema de classificacdo da evidéncia para um

teste de diagndstico

Esquema de classificagdo da evidéncia para uma

intervencao terapéutica

Classe |

Estudo prospectivo num espectro
alargado de pessoas com a situacéo
suspeita, utilizando uma norma
padrdo para definicdo de caso, no
qual o teste é aplicado numa

avaliagdo em  ocultacdo, e
permitindo a avaliagdo com testes

apropriados de precisdo diagnostica.

Ensaio clinico controlado, aleatorizado, prospectivo com
poder adequado com avaliagdo em ocultacdo do
resultado numa populacéo representativa ou uma revisao
sistematica de  ensaios  clinicos  aleatorizados
prospectivos com pode radequado com avaliacdo em
ocultacdo do resultado em populacbes representativas.
Requerem-se 0s seguintes pontos:

a. ocultacdo da aleatorizacao

b. objectivo(s) primario(s) claramente definido(s)

c. critérios de exclusdo/incluséo claramente definidos

d. contagem adequada dos abandonos e dos
cruzamentos com numeros suficientemente baixos, de
forma a ter um potencial minimo de viéses

e. as caracteristicas basais relevantes sao apresentadas
e sdo substancialmente equivalentes entre os grupos de

tratamento ou existe um ajustamento estatisticamente

apropriado para as diferencas
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Classe | Estudo prospectivo num espectro | Estudo de coorte prospectivo com grupos emparelhados
I reduzido de pessoas com a situacdo | numa populacdo representativa com avaliagdo em
suspeita ou estudo retrospectivo bem | ocultacdo do resultado que satisfaga 0s pontos a-e acima
desenhado num espectro alargado de | indicados ou um ensaio controlado, aleatorizado numa
pessoas com  uma  situacdo | populagcdo representativa que ndo satisfaga um dos
estabelecida ( por norma padrdo) | critérios a-e
comparado com um  espectro
alargado de controlos, no qual o
teste € aplicado numa avaliacdo em
ocultacdo e permitindo a avaliacéo
com testes apropriados de preciséo
diagnostica
Classe | Evidéncia proveniente de um estudo | Todos os outros ensaios controlados (incluindo controlos
Il retrospectivo onde quer as pessoas | com histdria natural bem definida ou doentes servindo
com a situacdo estabelecida ou os | como o0s préprios controlos) numa populagédo
controlos tem um espectro reduzido | representativa, onde a avaliagdo do resultado €
e no qual o teste é aplicado numa | independente do tratamento do doente.
avaliacdo em ocultacéo
Classe | Evidéncia  de estudos ndo | Evidéncia de estudos ndo controlados, séries de casos,
v controlados, séries de casos, | descricdo de casos ou opinido de peritos

descricdo de casos ou opinido de

peritos
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ANEXO 12 - Defini¢des para os niveis de recomendacéao [34]

Nivel A

Estabelecido como (til/preditivo ou ndo util/preditivo para um
teste diagnodstico ou estabelecido como eficaz, ineficaz ou
perigoso para uma intervencéo terapéutica; requer pelo menos um
estudo de Classe | convincente ou pelo menos dois estudos Classe

Il consistentes e convincentes

Nivel B

Estabelecido como atil/preditivo ou ndo util/preditivo para um
teste diagnostico ou estabelecido como eficaz, ineficaz ou
perigoso para uma intervencdo terapéutica; requer pelo menos um
estudo de Classe Il convincente ou evidéncia de classe Il

inequivoca

Nivel C

Estabelecido como util/preditivo ou nao util/preditivo para um
teste diagnostico ou estabelecido como eficaz, ineficaz ou
perigoso para uma intervencao terapéutica, requer pelo menos

dois estudos de Classe I11.

Boas Préticas Clinicas (GCP)

A melhor pratica recomendada com base na experiéncia do grupo
que desenvolveu as recomendacOes. Geralmente baseado em
evidéncia de Classe IV indicando grande incerteza clinica, as

GCP podem ser uteis para os profissionais de satde
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