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1) Contexto

O principal fator para o sucesso da terapia de reperfusdo do acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico agudo é a abordagem precoce. A selecdo de candidatos apropriados para
reperfusdo exige uma avaliacdo neuroldgica e um estudo de neuroimagem. A terapia de
reperfusdo para AVC isquémico agudo visa restaurar o fluxo sanguineo para as regides do

cérebro que estdo isquémicas.

A meta de longo prazo é garantir beneficio em desfechos clinicos, reduzindo a incapacidade
e a mortalidade relacionadas ao AVC. Opcbes de terapia de reperfusdo incluem a

trombolise intravenosa (T1V) e a trombectomia mecénica (TM).

2) Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca comparativa do uso de trombdlise intravenosa e

trombectomia mecénica em pacientes com AVC isquémico agudo.

3) Meétodos
3.1 Local e desenho do estudo

Sintese de evidéncias realizada no nucleo de avaliacdo de tecnologias da Associacdo
Paulista para o Desenvolvimento da Medicina (SPDM). Esta sintese de evidéncias foi
baseada na diretriz para o desenvolvimento de pareceres técnicos-cientificos do Ministério
da Saude do Brasil [Ministério da Saude 2021].

3.2 Critério de inclusdo de estudos
(a) Tipo de participante

Pacientes com quadro clinico de AVC isquémico agudo com indicacdo de realizagdo de

terapia de reperfuséo.

(b) Intervencédo e comparadores
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Qualquer tipo de trombdlise intravenosa e trombectomia mecanica.
(c) Tipo de estudos

Para incluir estudos nesta sintese, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia. Uma
vez existindo uma revisao sisteméatica Cochrane atualizada e de boa qualidade seguindo a
ferramenta AMSTAR-2 [Shea 2017] que contemplasse o PICO do PTC, os resultados do

PTC deveriam ser focados nos resultados desta revisao sistematica.

Na auséncia de revisdes sistematicas Cochrane atualizadas que contemplassem
adequadamente o PICO, seriam consideradas revisfes sistematicas de alta qualidade

publicadas em outros periddicos cientificos.

Na auséncia de qualquer revisdo sistematica de alta qualidade seriam considerados 0s
seguintes desenhos de estudos primarios: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
quase-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos
observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle), estudos

de coorte experimental sem grupo controle (estudos de fase 1 ou 2).
3.3 Desfechos
(a) Primarios

e Mortalidade por todas as causas

e Hemorragia intracraniana fatal
(b) Secundarios

e Proporcao de pacientes com bom desfecho funcional
e Mortalidade

e Hemorragia intracraniana sintomatica
3.4 Busca por estudos
(a) Busca eletronica
Foi realizada busca eletrdnica nas seguintes bases de dados:

e Cochrane Library (via Wiley);
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e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed).

Buscas adicionais foram realizadas na base de literatura cinzenta OpenGrey

(https://opengrey.eu).

As estratégias de buscas completas foram realizadas em 26 de agosto de 2024 e estdo

disponiveis no Suplemento 1.
(b) Busca manual

Também foram realizadas buscas manuais na lista de referéncia de estudos incluidos e

outras referéncias relevantes.
3.5 Selecédo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores por meio da plataforma

Rayyan (https://rayyan.qcri.org) [Ouzanni 2016]. Qualquer divergéncia foi resolvida por

consenso.

A selecéo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os
titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura

do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacédo da elegibilidade.
3.6 Avaliacdo critica dos estudos incluidos

Planejou-se avaliar a qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos

no PTC utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:
e Revisao sistematica: AMSTAR-2 [Shea 2017];

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2018];
e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Sterne 2016];

e Estudo longitudinal observacional comparativo (caso-controle e coorte): ROBINS-I
[Sterne 2016].


https://opengrey.eu/
https://rayyan.qcri.org/
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3.7 Apresentacédo dos resultados

Planejou-se apresentar a estimativa dos desfechos dos estudos incluidos de maneira
narrativa. Os dados dos desfechos foram relatados considerando as estimativas de tamanho
de efeito relatadas (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razdo de
chances, nUmero necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca

(intervalos de confianca e valores de p).

3.8 Avaliacao da certeza do conjunto das evidéncias obtidas

No caso da disponibilidade de avaliagéo da certeza das evidéncias em alguma reviséo
sistematica de alta qualidade incluida com base na ferramenta AMSTAR-2, planejou-se
relatar a certeza desta revisdo. Caso contrario, uma nova avaliagéo seria realizada utilizando
a metodologia GRADE [Guyatt 2008].

4) Resultados
4.1 Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram um total de 1.112 referéncias. Apds o0 processo de
selecéo, quatro revisdes sistematicas foram incluidas [Emberson 2014; Lindekleiv 2018;
Roaldsen 2021; Wardlaw 2014]. Como as revisdes sistematicas foram consideradas de alta
qualidade pela ferramenta AMSTAR-2 (Suplemento 2), os resultados desta sintese foram

baseados nelas.

Comparacdao 1: trombdlise intravenosa vs controle

A maior parte dos ensaios clinicos randomizados disponiveis para esta comparacao
randomizaram pacientes para receber alteplase vs controle. No total, duas revisdes
sistematicas foram consideradas relevantes para inclusdo nesta sintese de evidéncias
[Emberson 2014 e Wardlaw 2014].
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A revisdo sistematica de Emberson 2014, incluiu 9 ensaios clinicos randomizados (n =
6.756 pacientes) que compararam alteplase com placebo ou controle, e identificou

beneficio clinico quanto mais precoce o tratamento.

Quadro 1. Alteplase vs controle. Desfecho: Proporgdo de pacientes com bom desfecho neuroldgico
(auséncia de sequelas 3-6 meses apds o evento, avaliado pela escala Ranking de 0 ou 1). Dados estimados da

revisdo sistematica de Emberson 2014.

Tempo até inicio do tratamento Eventos Eficacia
< 3 horas Alteplase: 259/787 (32,9%) OR=1,75,1C9%5%=135a
2,217.

Controle: 176/762 (23,1%)

3 a4,5horas Alteplase: 485/1375 (35,3%) OR=1,26;1C95%=1,05a

1,51.
Controle: 432/1437 (30,1%)

> 4,5 horas Alteplase: 401/1229 (32,6%) OR=1,15;1C95% =0,95a

1,40.
Controle: 357/1166 (30,6%)

*1C95% = Intervalo de confianca de 95%. OR = odds ratio.

Quanto a seguranca da intervencao, foi notado um aumento na ocorréncia de sangramento
intracraniano hemorrégico (OR = 5,55, 95% IC 4,01-7,70) e sangramento intracraniano
fatal (OR 7,14, 95% IC 3,98-12,79).

E importante ressaltar que desfecho (proporcdo de pacientes com bom desfecho
neuroldgico) contempla os riscos e beneficios da intervencéo, uma vez que ele considera

em sua composicao os pacientes com as complicacdes hemorragicas.

Portanto, os resultados da revisdo sistematica de Emberson 2014 indicam um beneficio
clinico com o uso da alteplase em pacientes com AVC isquémico em janela precoce de

inicio da manifestacéo clinica.
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A revisdo sistematica de Wardlaw 2014 incluiu 27 ensaios clinicos randomizados (n =
10.187 pacientes) e avaliou qualquer tipo de terapia trombolitica. Digno de nota, 4 ECRs
avaliaram estreptoquinase e 12 avaliaram alteplase. A evidéncia de alteplase corresponde

a 7.012 pacientes (69% da amostra da revisao sistematica).

Um dos desfechos avaliados por esta revisao foi a proporcéo de participantes com morte
ou dependéncia no final do seguimento do estudo. Este desfecho é complementar do
relatado pela revisdo de Emberson 2014 (Quadro 1).

O resultado ¢ consistente, indicando que o uso de tromboliticos reduziu a proporcao de
pacientes com morte ou dependéncia (OR =0,85; IC 95% = 0,78 a 0,93). A analise também
é consistente ao se olhar apenas os dados de ECRs que consideram alteplase (OR = 0,84;
IC 95% 0,77 a 0,93).

Concluséo (comparacéo 1)

Com base em duas revisdes sistematicas com boa qualidade segundo o AMSTAR-2, a
terapia com trombodlise intravenosa em comparacdo com controle mostrou-se eficaz para
reduzir mortalidade e morbidade em pacientes com AVC isquémico em até 4,5 horas do
inicio da apresentacdo clinica. A probabilidade de beneficio aumenta quanto mais precoce

for a administracdo da intervencao.

Comparacdo 2: Intervengdes vasculares percutaneas (terapia trombolitica intrarterial) vs

trombdlise intravenosa

A comparacao direta entre intervenc@es vasculares percutaneas vs trombolise intravenosa
€ menos estudada na literatura. Foi identificada uma reviséo sistematica com alta qualidade

[Lindekleiv 2018] que comparou diretamente as duas alternativas.
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No total, quatro ensaios clinicos (n = 450) foram identificados. Destes, 3 avaliaram 0 uso
de alteplase intraterial vs alteplase intravenosa e 1 avaliou o uso de uroguinase intrarterial

VS uroquinase intravenosa.

De modo geral, os resultados de eficacia foram inconclusivos. O quadro 2 sumariza 0s
desfechos apresentados pela revisdo sistematica, que possuem amplos intervalos de
confianca e baixa certeza da evidéncia devido a imprecisdo e risco de viés dos estudos

incluidos.

Quadro 2. Tromboliticos intravenosos vs intrarteriais. Dados estimados da revisdo sistematica de Lindekleiv
2018.

Desfecho Eficacia Certeza da evidéncia
(GRADE)
Proporcéo de pacientes com bom RR=1,01;1C95% =0,82a Baixa
desfecho funcional (modified 1,25.

Ranking Scale 0-2) em 90 dias

Mortalidade em 90 dias RR=1,34; 1C 95% = 0,84 a Baixa
2,14,

Hemorragia intracraniana RR =10,99; IC95% =0,50a Baixa
sintomatica 1,95.

*1C95% = Intervalo de confianga de 95%. RR = risco relativo.

Concluséo (comparacao 2)

Com base em uma revisdo sisteméatica com boa qualidade segundo o0 AMSTAR-2, 0s
efeitos da terapia com trombdlise intrarterial em comparagdo com a intravenosa se
mostraram incertos. O tema foi estudado de maneira insuficiente por ensaios clinicos
randomizados, e ndo ha evidéncias suficientes para conclusdes robustas entre as duas

alternativas.
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Comparacdao 3: Trombectomia endovascular + trombolise intrarterial vs tratamento usual

Uma revisdo sistematica com boa qualidade segundo 0 AMSTAR-2 [Roaldsen 2021],
avaliou a trombectomia endovascular com ou sem a adicdo da trombdlise intrarterial em

comparagdo com o tratamento usual.

E importante destacar que nenhum ECR comparou a trombectomia endovascular com a
trombolise intravenosa. S6 foram considerados elegiveis ECR que utilizaram trombolise
intravenosa em nenhum ou nos dois bragos. Esta revisao sistematica ndo diferenciou o tipo
de trombectomia, mas a maior parte dos ECR avaliou uma estratégia mecénica em

associagao com trombolitico intrarterial.

No total, 19 ECRs foram incluidos (n = 3.793). A maior parte dos participantes tinham uma
oclusdo arterial importante na circulacdo anterior e foram tratados dentro de seis horas do
inicio dos sintomas. De modo geral, os resultados do quadro 3 indicam que a trombectomia
endovascular aumenta a proporgéo de pacientes com bom desfecho funcional e reduz a

probabilidade de morte em 90 dias.

Quadro 3. Trombectomia endovasuclar vs tratamento usual. Dados estimados da revisdo sistematica de
Roaldsen 2021.

Desfecho Eficacia Certeza da evidéncia
(GRADE)
Proporcédo de pacientes com bom RR =1,50; IC95% = 1,37 a Alta
desfecho funcional (modified 1,63.

Ranking Scale 0-2) em 90 dias

Mortalidade por todas as causas em RR =0,85; IC 95% =0,75a Alta
90 dias 0,97.

Hemorragia intracraniana RR =1,05; IC 95% = 0,72 a Alta
sintomatica 1,52.

*1C95% = Intervalo de confianca de 95%. RR = risco relativo.
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Concluséo (comparacéo 3)

Com base em uma revisdo sistematica com boa qualidade segundo o0 AMSTAR-2, a
trombectomia endovascular em comparagdo com o tratamento usual mostrou-se eficaz para
reduzir mortalidade e morbidade em pacientes com AVC isquémico. A maior parte dos
pacientes dos ECRs tinham recebido tratamento intravenoso com alteplase, tinham
acometimento arterial importante na circulacdo anterior e foram tratados em menos de 6

horas do inicio dos sintomas.

5) Discussao

O tratamento do acidente vascular cerebral isquémico é complexo e dependente de fatores
externos, como tipo e extensdo da lesdo e possibilidade de tratamento em momento

oportuno.

Existe um corpo robusto de ECRs que indicam que o tratamento com trombolitico
intravenoso € benéfico em reduzir a mortalidade e prevenir sequelas. Deste modo, é
consenso entre as recomendacdes a indicacdo de trombolitico intravenoso para todas 0s
pacientes elegiveis e sem contra-indicacdo. A maior parte dos estudos foram realizados

com alteplase, sendo este a terapia de escolha entre as principais diretrizes.

As trombectomias mecanicas realizadas por neuro-intervencdo ndo sdo propostas como
substitutivas a trombdlise. De fato, elas foram estudadas e recomendadas como terapia a

ser adicionada na linha de tratamento.

Uma revisdo sistematica Cochrane, baseada em 19 ECRs (Quadro 3) indicou alta certeza
da evidéncia de que a adi¢do de trombectomia endovascular aos cuidados usuais aumentou
a probabilidade de desfechos neuroldgicos bons e reduziu a mortalidade. A maior parte dos
pacientes avaliados receberam tromboliticos intravenosos concomitantes, possuiam
acometimento arterial importante na circulacdo anterior e foram tratados em menos de 6

horas do inicio dos sintomas.

E importante notar que o maior preditor de sucesso de tratamento foi o tempo para inicio
da terapia de reperfusdo. Por esse motivo, quando possivel, o paciente deve receber o

trombolitico intravenoso o mais rapido possivel, sendo que os estudos mostram beneficio

10
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maior em uma janela <3 horas do inicio dos sintomas. O beneficio da adicdo da
trombectomia também parece ser maior quanto mais precoce a abordagem, sendo que 0s

estudos realizaram a intervencgdo em <6 horas.

N&o existe discussdo na literatura sobre alteplase vs trombectomia. A trombectomia foi
proposta e estudada como adi¢do na linha de tratamento. Foi indicada em casos em que ha

janela e anatomia oportuna de tratamento.

E importante destacar que o maior preditor de bom resultado é alteplase rapida, e a
disponibilidade de trombectomia mecéanica ndo deve atrapalhar o inicio oportuno do

tratamento de reperfuséo.

O Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke [Powers
2019] emitido em conjunto pela American Heart Association/American Stroke

Association, publicado em 2019 sumariza estas recomendagdes fortes (tradugéo livre):

e “Em pacientes elegiveis a alteplase IV, o beneficio da intervencdo é tempo
dependente e o tratamento deve ser iniciado 0 mais rapido possivel” (recomendacao
3.5.1)

e “Pacientes elegiveis a alteplase IV devem receber alteplase 1V mesmo se a

trombectomia mecanica estiver sendo considerada” (recomendagdo 3.7.1)

6) Conclusédo

A terapia com trombdlise intravenosa em compara¢do com controle mostrou-se eficaz para
reduzir mortalidade e morbidade em pacientes com AVC isquémico com até 4,5 horas do inicio
da apresentacdo clinica. A probabilidade de beneficio aumenta quanto mais precoce for a

administracdo da intervencao.

Os efeitos da terapia com trombolise intrarterial em comparagéo direta com a intravenosa se
mostraram incertos. O tema foi estudado de maneira insuficiente por ensaios clinicos
randomizados, e ndo ha evidéncias suficientes para conclusbes robustas entre as duas

alternativas.

11
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A trombectomia endovascular em comparagdo com o tratamento usual mostrou-se eficaz para
reduzir mortalidade e morbidade em pacientes com AVC isquémico. A maior parte dos
pacientes dos ECRs tinham recebido tratamento intravenoso com alteplase, tinham
acometimento arterial importante na circulagdo anterior e foram tratados em menos de 6 horas

do inicio dos sintomas.
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8) Suplementos

Suplemento 1. Estratégia de busca para cada base dados (26/08/2024)

Base de dados Estratégia de busca Hits
Cochrane Library | #1 MeSH descriptor: [Ischemic Stroke] explode all trees 176
#2 (Ischemic Stroke) OR (stroke)
#3 #1 OR #2

#4 (Thrombectomy) OR (Thrombectomies) OR (Aspiration Thrombectomy) OR
(Aspiration Thrombectomies) OR (Percutaneous Aspiration Thrombectomy) OR
(Percutaneous Aspiration Thrombectomies) OR (Mechanical
Thrombolysis)(Thrombolytic Therapy) OR (Fibrinolytic Therapy) OR (Therapeutic
Thrombolysis) OR (Therapeutic Thrombolyses) OR (Fibrinolytic Therapies)

#5 #3 AND #4

#6 #5 in Cochrane reviews

MEDLINE #1 "Thrombectomy"[Mesh] OR (Thrombectomy) OR (Thrombectomies) OR (Aspiration | 1.006

Thrombectomy) OR (Aspiration Thrombectomies) OR (Percutaneous Aspiration
Thrombectomy) OR (Percutaneous Aspiration Thrombectomies) OR "Mechanical
Thrombolysis“[Mesh] OR  (Mechanical Thrombolysis) OR  "Thrombolytic
Therapy"[Mesh] OR (Thrombolytic Therapy) OR (Fibrinolytic Therapy) OR
(Therapeutic Thrombolysis) OR (Therapeutic Thrombolyses) OR (Fibrinolytic
Therapies)

#2 "Ischemic Stroke"[Mesh] OR (Ischemic Stroke) OR (stroke)

#3 (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR
systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review][ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti]
OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]

#4 #1 AND #2 AND #3
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Suplemento 2. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas
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Item do AMSTAR-2 Emberson Lindekleiv | Roaldsen Wardlaw
2014 2018 2021 2014
(1) questdes de pesquisa e critérios de inclusdo das revisdes incluindo os Sim Sim Sim Sim
componentes do PICO;
(2) disponibilidade de um projeto a priori; Sim Sim Sim Sim
(3) justificativa para a escolha dos desenhos e estudo incluidos; Sim Sim Sim Sim
(4) estratégias de busca; Sim Sim Sim Sim
(5) processo de selecdo dos estudos com dupla checagem; Sim Sim Sim Sim
(6) processo de extracdo de dados com dupla checagem; Sim Sim Sim Sim
(7) lista de estudos excluidos e motivo da excluséo; Sim Sim Sim Sim
(8) caracteristicas dos estudos incluidos; Sim Sim Sim Sim
(9) métodos para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos; Sim Sim Sim Sim
(10) relato das fontes de financiamento dos estudos incluidos; Sim Sim Sim Sim
(11) métodos para sintese quantitativa; Sim Sim Sim Sim
(12) avaliacéo do impacto do risco de viés nos resultados das sinteses; Sim Sim Sim Sim
(13) consideracdo do risco de viés na interpretacdo e discussdo dos Sim Sim Sim Sim
resultados;
(14) discussao e explicacGes sobre a heterogeneidade; Sim Sim Sim Sim
(15) investigacao do viés de publicacao Sim Sim Sim Sim
(16) relato do conflito de interesse dos autores da revisdo. Sim Sim Sim Sim
Confianca final dos resultados Alta Alta Alta Alta




