$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL FACULDADE DE
, MEDICINA ) ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

Comparacéao entre pacientes do roll-in com os randomizados no
Randomization of EndoVascular Treatment with Stent-retriever e/ou
thromboaspiration vs. Best Medical Therapy in Acute Ischemic Stroke due
to Large VEssel OcclusioN Trial (RESILIENT Trial): influéncia da
experiéncia no procedimento de trombectomia mecéanica sobre os
resultados

Arthur Pille

Porto Alegre

2022



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL FACULDADE DE
, MEDICINA ) ,
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

Comparacéo entre pacientes do roll-in com os randomizados no
Randomization of EndoVascular Treatment with Stent-retriever e/ou
thromboaspiration vs. Best Medical Therapy in Acute Ischemic Stroke due
to Large VEssel OcclusioN Trial (RESILIENT Trial): influéncia da
experiéncia no procedimento de trombectomia mecéanica sobre os
resultados

Arthur Pille

Orientadora: Prof. Sheila Cristina
Ouriques Martins

Dissertacéo apresentada como requisito
parcial para a obtencdo de Mestre em
Medicina: Ciéncias Meédicas, da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Programa de Pés-Graduacdo em
Medicina: Ciéncias Médicas.

Porto Alegre

2022



CIP - Catalogagao na Publicagao

Pille, Arthur

Comparacdo entre pacientes do roll-in com os
randomizados no Randomization of EndoVascular
Treatment with Stent-retriever e/ou thromboaspiration
vs. Best Medical Therapy in Acute Ischemic Stroke due
to Large VEssel OcclusioN Trial (RESILIENT Trial):
influéncia da experiéncia no procedimento de
trombectomia mecédnica sobre os resultados / Arthur
Pille. -- 2022.

89 f.

Orientadora: Sheila Cristina Ouriques Martins.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
P6és-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto
Alegre, BR-RS, 2022.

1. AVC. 2. Oclusédo de gravde vaso. 3. Trombectomia
mecanica. 4. Recanalizacdo. 5. Experiéncia. I.
Martins, Sheila Cristina Ouriques, orient. IT.

EIabgrla%%lp%lb Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a minha esposa Nicole, pelo companheirismo
incondicional e por estar me proporcionando o maior presente que ja recebi,

minha amada e tdo esperada filha, Emilia.

Agradeco aos meus pais e irma, por sempre terem me amparado e apoiado

minhas escolhas como se fossem deles.

Finalmente, agradeco a minha orientadora, e querida amiga, professora
Sheila Martins, por todos os valiosos ensinamentos e oportunidades me dados

durante todos esses anos.



RESUMO

Base tedrica e objetivos: Na nova era de disseminacado acelerada da trombectomia mecanica
(MT) em todo o mundo, é fundamental entender a importancia da organizacéo hospitalar e do
treinamento dos profissionais que estdo realizando esses procedimentos. RESILIENT foi um
ensaio clinico randomizado controlado que comprovou a seguranca e eficacia da MT no sistema
publico de saude brasileiro. Antes do estudo RESILIENT, 8 ensaios clinicos randomizados ja
haviam demonstrado o beneficio da MT para o tratamento de oclusdes de grandes vasos. No
entanto, esses estudos foram realizados em paises de alta renda e tiveram impacto minimo na
saude publica em paises de baixa e média renda, onde a trombectomia ndo era um tratamento
de rotina e os intervencionistas, em geral, ndo tinham a mesma experiéncia. Neste estudo,
realizamos uma subandlise pré-especificada do estudo RESILIENT para avaliar a associagao
entre o treinamento do neurointervencionista e a experiéncia procedimental do centro com a taxa
de recanalizacdo e resultados funcionais, comparando aqueles tratados na fase roll-in com
aqueles randomizados no estudo.

Métodos: Antes de recrutar os participantes, cada centro potencial deveria tratar pelo menos 3
pacientes na fase roll-in (pré-estudo) para serem avaliados pelo comité executivo sobre as
meétricas e a qualidade do procedimento. Este estudo comparou os desfechos dos pacientes na
fase roll-in com aqueles randomizados para o braco de intervencdo e controle do estudo
RESILIENT. O desfecho primario foi a trombdlise no infarto cerebral (TICI) 2b-3 apés o
procedimento e o escore de Rankin modificado em 90 dias. Os desfechos de segurancga foram
hemorragia intracraniana sintomatica e morte.

Resultados: Oitenta e dois pacientes foram incluidos na fase roll-in em comparacdo com 111
pacientes no braco MT e 110 pacientes no grupo controle do estudo RESILIENT, durante 25
meses. Apenas um dos 18 centros participantes tinha experiéncia anterior em MT. As
caracteristicas basais foram semelhantes (idade,64+4; NIHSS,1815; ASPECTS 8; tPA 65%;
oclusfes da carétida interna 18%). Para o desfecho primario da andlise ordinal no mRs aos 90
dias, ndo houve diferenca entre os dois grupos (OR ajustado 1,31 IC 95% 0,79-2,18, p=0,29),
embora tenha sido observada uma tendéncia a melhores resultados no grupo MT. Quanto a
recanalizacéo, um TICI 2b-3 foi alcangado em 82% dos pacientes do grupo MT em comparac¢ao
com 68% dos pacientes na fase roll-in, uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,02).
Na analise de regressao, reperfusdo bem sucedida foi um preditor de independéncia funcional
(OR 5,10 IC 95% 2,4-10,9, p<0.001). O desfecho secundério da andlise ordinal para 0 mRs de
90 dias, comparando pacientes tratados na fase roll-in com o brago controle do estudo, mostrou
melhores resultados em todos os estratos para pacientes tratados, mas nao atingiu significancia,
com um OR ajustado de 1,55 para melhora no mRs (IC 0,91-2,63, p=0,10). Quando comparados
com aqueles randomizados, os pacientes tratados no roll-in tiveram a mesma probabilidade de
atingir a independéncia funcional em 90 dias (35,1% e 30,5%, p=0,35), com um efeito absoluto
do tratamento de 10,5%, o que se traduz em um NNT de 9,5. Quanto ao TICI final 0-1, o brago
MT teve melhores resultados (13,4%) do que o grupo roll-in (3,6%) com um valor de p de 0,01.
Para os desfechos secundarios de mRs 0-2 em 90 dias, complicagcbes do procedimento,
hemorragia intracraniana sintomatica e 6bito, ndo houve diferengas entre os dois grupos.

Conclusdes: Parece haver uma influéncia da experiéncia no procedimento de MT nas taxas de
recanalizagdo que, neste estudo, levou a uma tendéncia de melhores desfechos em 90 dias e
maior tamanho de efeito do tratamento com o procedimento sendo feito por intervencionistas
mais experientes, reforgcando a importancia da formagdo médica. A eficacia avassaladora da MT
persiste apesar das muitas limitagdes encontradas no sistema publico de sadde de um pais em
desenvolvimento, mesmo com uma equipe de intervencionistas com experiéncia heterogénea.
Uma melhor compreensdo do tamanho do efeito dessas variaveis também pode levar a
resultados clinicos 6timos e lancar luz sobre a necessidade de melhorias em areas ainda pouco
exploradas.

Palavras-chave: AVC, Oclusdo de grandes vasos, Trombectomia mecénica, Recanalizacao,
Experiéncia



ABSTRACT

Background and aims: In the new era of accelerated dissemination of mechanical
thrombectomy (MT) around the world, it is crucial to understand the importance of hospital
organization and the training of professionals who are performing these procedures. RESILIENT
was a randomized controlled clinical trial that proved the safety and efficacy of MT in the Brazilian
public healthcare system. Before RESILIENT, 8 randomized clinical trials had already
demonstrated the benefit of MT for the treatment of large vessel occlusions. However, these
studies were performed in high-income countries and have had minimal public healthcare impact
in low- and middle-income countries, where thrombectomy was not a routine treatment and
interventionalists, in general, did not have as much experience. In this study, we conducted a pre-
specified subanalysis of the RESILIENT trial to evaluate the association between the
neurointerventionist's training and the center's procedural experience with recanalization and
functional outcomes, comparing those treated in the roll-in phase with those randomized in the
trial.

Methods: Prior to enrolling subjects, each potential center was required to treat at least 3 patients
in the roll-in phase (pre-study) to be evaluated by the executive committee about the metrics and
quality of the procedure. This study compared the outcomes of patients in the roll-in phase and
those randomized to the intervention and control arm of the RESILIENT trial. The primary
outcome was thrombolysis in cerebral infarction (TICI) 2b-3 after the procedure and modified
Rankin score in 90 days. The safety outcomes were symptomatic intracranial hemorrhage and
death.

Results: Eighty-two patients were included in the roll-in phase compared with 111 patients in the
MT and 110 in the control arm of the RESILIENT trial during 25 months. Only one out of 18
participant centers had previous MT experience. The baseline characteristics were similar
(age,64+4; NIHSS,18+5; ASPECTS 8; tPA,65%; ICA-occlusions,18%). For the primary outcome
of the shift analysis on the mRs at 90 days, there were no difference between the two groups
(adjusted OR 1.31, 95% CI 0.79-2.18, p=0.29), although it was observed a trend towards better
outcomes in the MT group. As for recanalization, a TICI 2b-3 was achieved in 82% of patients in
the MT group as compared with 68% of patients in the roll-in phase, a statistically significant
difference (p=0.02). In the regression analysis, good reperfusion (TICI 2b-3) was a predictor of
functional independence (OR 5.1, 95% CI 2.4-10.9, p<0.001).Secondary outcome of shift analysis
for the 90-day mRs, comparing treated patients in the roll-in phase with the control arm of the
trial, showed better outcomes throughout all strata for treated patients, but did not reach statistical
significance, with an adjusted OR of 1.55 for improvement in the mRs (Cl 0.91-2.63, p=0.10).
When compared with those randomized, roll-in treated patients were as likely to achieve
functional independence at 90 days (35.1% and 30.5%, p=0.35), with an absolute treatment effect
of 10.5%, which translates to a NNT of 9.5. As for final TICI 0-1, the MT arm had better results
(13.4%) than the roll-in group (3.6%) with a p value of 0.01. For the secondary outcomes of mRs
0-2 at 90 days, procedure complications, symptomatic intracranial hemorrhage and death, there
were no differences between both groups.

Conclusions: There seems to be an influence of experience on the MT procedure in the rates of
recanalization which, in this study, led to a trend for better outcomes in 90 days and higher effect
size of treatment with the procedure being done by more experienced interventionalists,
reinforcing the importance of medical training. The overwhelming efficacy of MT persists despite
the many limitations encountered in the public healthcare system of a developing country, even
with a heterogeneously experienced team of interventionalists. A better understanding of the
effect size of these variables can also lead to optimal clinical outcomes and shed light on the need
for improvements in areas still underexplored.

Key words: Stroke, Large vessel occlusion, mechanical thrombectomy, Recanalization,
Experience
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de morte e a principal
causa de incapacidade no mundo. Anualmente, mais de 12 milhdes de pessoas
sdo acometidas pelo AVC e cerca de 6,5 milhdes morrem em decorréncia da
doenca'. No Brasil, a incidéncia aproximada é de 400 mil casos de AVC por ano
e, apesar de ter distribuicdo universal, a populacdo de mais baixa renda é a mais
atingida, principalmente pela dificuldade no controle dos fatores de risco
modificaveis, fazendo com que 80% dos pacientes com AVC necessitem de
atendimento no Sistema Unico de Salde (SUS)2. A incapacidade gerada pelo
AVC tem enorme impacto na sociedade, é altamente associada a dependéncia
funcional, a necessidade de aumento do uso dos recursos de saude e gera um

pesado impacto econdémico.

Por mais de 30 anos, o AVC foi a primeira causa de morte no Brasil?, passando
a ser a segunda a partir de 2011, devido a organizacdo do atendimento de fase
agudaZ. A organizacéo do cuidado agudo é uma maneira efetiva e custo-efetiva
de diminuir a mortalidade e incapacidade no AVC, sendo necessario otimizar o
atendimento de urgéncia, através do rapido reconhecimento por uma equipe
treinada, com a organizacdo dos servicos de AVC e o uso de protocolos
baseados em evidéncias*. De acordo com diretrizes clinicas nacionais e
internacionais®®, as intervencdes com alta evidéncia de beneficio na atengéo ao
AVC agudo séo: admissao de todos os pacientes em unidades de AVC, com
equipe multidisciplinar treinada e engajada em protocolos de avaliacédo e
reabilitacdo precoce; tratamento trombolitico no AVC isquémico (AVCI) com até
4,5 horas de inicio dos sintomas; trombectomia mecéanica (TM) no AVCI com
oclusdo de grandes vasos até 8 horas de inicio dos sintomas, podendo ser
utilizado até 24 horas em casos selecionados e craniectomia descompressiva
em até 48 horas apos infarto maligno de artéria cerebral média. As duas
primeiras estdo implantadas desde 2012 no SUS?#10, A trombectomia mecanica
foi incorporada pelo Ministério da Salude em 22 de fevereiro de 20211 e,
atualmente, aguarda promulgacdo da portaria final para sua efetiva

implementacéo.
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Desde 1995, com o acumulo de evidéncias incontroversas sobre a eficacia da
trombdlise no AVC, o seu atendimento tornou-se uma emergéncia médica que
requer tratamento imediato, existindo uma forte dependéncia temporal entre o
tratamento e o desenvolvimento de incapacidade funcional a longo prazo-*?13.
Desde entdo, os hospitais vém sendo organizados com protocolos bem
definidos, fluxos de atendimento e equipes médicas e de enfermagem bem
treinadas em cada etapa do processo, permitindo a rapida avaliacdo e inicio de
tratamento. A ampla adocao da trombdlise endovenosa, que comecou ha quase
30 anos, foi mais recentemente ajuntada a claras evidéncias de que o tratamento
endovascular com trombectomia mecéanica pode melhorar ainda mais o0s
desfechos em pacientes com déficits neurolégicos graves causados por uma

oclusao arterial intracraniana proximal.

Entre 2014 e 2015, cinco ensaios clinicos randomizados'*" foram publicados
comparando trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico
com melhor tratamento clinico isolado (incluindo trombdlise endovenosa na
grande maioria dos casos em ambos os grupos). Estes estudos demonstraram
a superioridade do tratamento endovascular sobre o melhor tratamento clinico
no AVC isquémico com oclusao de grande vaso da circulagao anterior, com Odds
Ratio (OR) variando entre 1,8 a 4,2 e um numero necessario a tratar (NNT) entre
3,2 e 7 para atingir independéncia funcional. Entretanto, todos estes estudos
foram realizados em paises desenvolvidos e ndo se sabia se hospitais do
sistema publico de saude apresentariam estrutura organizacional suficiente para
rapidamente atender e tratar estes pacientes, com hemodinamica disponivel 24
horas por dia, 7 dias por semana e neurorradiologista intervencionista treinado
disponivel em tempo integral, que permitiriam (no Brasil e em outros paises em

desenvolvimento) os mesmos resultados de eficacia e seguranca.

Em 2020, com a publicagéo do estudo RESILIENT (ensaio clinico randomizado
de fase Ill conduzido no Brasil), foi comprovado que a terapia endovascular pode
ser efetivamente implementada no sistema de saude publico brasileiro, que ja
tem diversos dispositivos de trombectomia aprovados na Agencia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e que estardo disponiveis para a populacdo do
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SUS apods a implementacdo da portaria pelo Ministério da Saude, que esta

prevista para o final de 2022.

Antes do inicio do estudo e da inclusdo dos sujeitos, o Grupo Executivo do
Estudo visitou todos os centros nos quais o ensaio clinico foi realizado para
avaliar a organizacdo do hospital para o atendimento do AVC agudo
(principalmente a capacidade de levar rapidamente o paciente para o tratamento
intervencionista), a qualificacdo do mesmo para ser incluido no estudo, bem
como a capacitacdo do neurointervencionista para realizar trombectomia
mecanica. Foi realizada uma fase inicial pré-estudo de incluséo de 3 a 5
pacientes por centro para o brago da trombectomia (fase de roll-in). Estes
pacientes nao foram computados na amostra de pacientes do estudo. Cada
investigador e co-investigador que realizou interveng¢des endovasculares foi
obrigado a apresentar um historico de casos detalhando todas as intervengdes
de AVC agudo realizadas com o stent retriever e/ou tromboaspira¢ao nos ultimos
dois anos, sendo exigido um minimo de 5 intervengdes prévias. Apés a incluséo
de 3 pacientes em cada centro, um comité de neurologistas vasculares e
intervencionistas experientes avaliou os resultados (angiografia, estratégia de
reperfusdo e resultado final). Se os resultados do centro fossem aquém do
esperado, os intervencionistas eram chamados para discutir todos os casos,
sendo necesséria a inclusdo de outros dois casos para posterior reavaliagdo. Um
bom resultado foi definido como a utilizacdo da técnica adequada para o caso
especifico e um resultado angiografico Thrombolysis in cerebral infarction (TICI)
2b-3.

O presente projeto tem como objetivo avaliar a associagao entre a experiéncia
procedimental do neurointervencionista, e do centro, com 0s resultados
angiograficos e funcionais dos pacientes tratados na fase de “roll-in’,
comparados com aqueles randomizados na fase inicial e final de inclusdo em
cada centro, utilizando os dados ja coletados durante a realizagdo do estudo
RESILIENT.

Os resultados obtidos serao importantes para o melhor entendimento do

tamanho de efeito da experiéncia pessoal do intervencionista e do centro sobre
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o desfecho do paciente evidenciando a existéncia de falhas no treinamento dos

profissionais e a necessidade de capacitacao adicional.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Esta revisdo de literatura buscou estudos que correlacionaram a experiéncia

individual do intervencionista, ou coletiva do centro, no procedimento de

trombectomia mecanica para tratamento do AVC agudo causado por ocluséao de

grande vaso da circulagdo cerebral com os desfechos clinicos ou taxas de

recanalizacado destes pacientes. Para isso, foi realizada busca nas bases de

dados PubMed, Embase, LILACS e SciELO para a reviséo bibliografica com os
seguintes termos (MeSH): (((((stroke) AND (thrombectomy)) AND (mechanical

thrombectomy)) AND (large vessel occlusion)) AND (recanalization)) AND

(experience). Fluxo de busca e aplicacdo de critérios de selecdo dos artigos

estdo representados na Figura 1.

PUBMED
97

EMBASE
68

LILACS
6

SCIELO
0

— CRITERIOS DE INCLUSAQO APLICADOS

1. Pacientes submetidos a
trombectomia mecanica por oclusdo
de grande vaso

2. Estudos que correlacionaram
experiéncia no procedimento com
desfecho clinico

3. Lingua inglesa ou portuguesa

4. Ultimos 10 anos

NAO DUPLICADOS
159

38 PUBLICAGOES
SELECIONADAS

Figura 2 — Estratégia de busca da literatura

DESCARTADOS 121
APOS LEITURA DO
TITULO E RESUMOQ
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2.2. Epidemiologia do AVC

O AVC é a segunda causa de mortalidade no mundo e a primeira causa de
incapacidade. Atualmente 12 milhGes de pessoas por ano sdo acometidas pelo
AVC, com taxa de mortalidade anual estimada em 6,5 milhGes de pessoas!.
Atualmente o AVC ainda é a doenca com maior impacto na incapacidade
funcional. Aproximadamente 26 milhdes de pessoas convivem com algum grau
de incapacidade causada pelo AVC?°, A dificuldade no controle de fatores de
risco cardiovasculares, principalmente nos paises em desenvolvimento, é uma
das causas deste problema e também consequéncia da falta de incentivo as

acoes preventivas.

No Brasil, onde 80% dos pacientes com AVC sdo atendidos no SUS?, a
incidéncia estimada é de 400 mil casos de AVC por ano.?! Por trés décadas, o
AVC foi a primeira causa de morte no Brasil e, desde 2012, o AVC passou a ser
a segunda causa de morte gracas as novas politicas do Ministério da Saude
direcionadas para a organizacdo do atendimento de urgéncia através das
Portarias n° 664/12, 665/12 e 800/1581°, Essas portarias instituem o tratamento
trombolitico no SUS, incentivo na organizagéo dos centros de AVC e Unidades
de AVC, orientacdes e capacitacao aos profissionais de saude no manejo clinico
ao paciente acometido por AVC e na padronizacdo da Linha de Cuidado no
atendimento pré-hospitalar e intra-hospitalar, culminando com a reabilitacéo
desse paciente.® Infelizmente com a pandemia de COVID-19, o AVC voltou a ser
a primeira causa de morte no pais e, neste ano de 2022, ja computa 105.000

mortes.

2.3. Conceito e Fisiopatologia

O AVC é definido como uma alteracdo subita no fluxo sanguineo cerebral,
resultando em perda da funcdo neurolégica na area correspondente??. Pode
ocorrer pela ruptura de um vaso sanguineo cerebral, causando o AVC
hemorragico, ou pela oclusdo de um vaso, causando o AVCI. O AVCI é o mais

frequente, correspondendo a 85% dos casos.
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No AVCI, imediatamente apds a oclusdo do vaso em um determinado territorio,
uma area do sistema nervoso central (SNC) entra em sofrimento e ocorre a morte
neuronal. Ao redor desta area isquémica, existe uma area de hipoperfusdo, mas
ainda com tecido cerebral viavel, denominada area de penumbra.?® Caso o vaso
seja recanalizado rapidamente, toda a area de penumbra pode ser salva e a
funcdo neuroldgica daquela regido € recuperada. Se o vaso sanguineo nao for
aberto, reestabelecendo a perfusdo cerebral, a area de penumbra morre
progressivamente, até 0 momento em que ndo existe mais cérebro viavel a ser
salvo. Dada esta urgéncia no tratamento do AVC, quanto mais rapido ocorrer a
recanalizacdo do vaso ocluido, maior a chance de reperfusdo da area de
penumbra e, consequentemente, de recuperagédo do paciente, com diminuicao

das sequelas.t?13.1522

2.4. Fatores de risco

Os fatores de risco tradicionalmente relacionados a doenca cerebrovascular sao
categorizados como modificAveis ou ndo modificaveis. Entre os fatores de risco
ndo modificaveis, temos a idade, género e etnia. Com a atual transicédo
epidemioldgica, o envelhecimento da populacdo vem se tornando um fator
determinante e diretamente relacionado com o risco de AVC. Dentre os
modificaveis, aquele que tem maior impacto e associacao linear com o risco de
AVC é a hipertenséo arterial. Tendo multiplos estudos comprovando o beneficio
de reduzir a pressao arterial para niveis <140/80mmHg?42°> e meta-analise que
demonstra uma reducéo de 30% de recorréncia de AVC com o uso de terapias

anti-hipertensivas.2®

O maior estudo ja conduzido com intuito de identificar e quantificar a importancia
dos fatores de risco modificaveis no AVC foi 0 estudo INTERSTROKE?’. Dentre
0s principais achados, os investigadores citam 10 condi¢cdes potencialmente
modificaveis que, em conjunto, seriam responsaveis por até 90% do risco
atribuivel de AVC em qualquer parte do mundo. A hipertenséo arterial aparece
novamente como a comorbidade mais relacionada ao risco de AVC podendo,

segundo os autores, explicar até 48% dos casos. Os outros 9 fatores
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encontrados pelo estudo foram: Diabetes, dislipidemia, obesidade, doenca
cardiaca, sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool, dieta inadequada e

estresse psicossocial.

Outro fator de risco potencialmente modificavel e de extrema importancia na
epidemiologia do AVC isquémico é a fibrilag&o atrial. Esta € a arritmia cardiaca
mais comum, mais prevalente em idosos e que aumenta o risco de AVC em até
5 vezes.?® Tendo em vista o envelhecimento da populacéo, a fibrilagéo atrial (FA)
tera um grande impacto, ndo somente nos individuos, mas também na sociedade
como um todo, j& que os AVCs decorrentes da FA tendem a ser mais graves,
resultando em maior incapacidade e mortalidade. A prevencdo do AVC em
pacientes com FA tem impacto significativo na reduc¢édo de custos em saude, é
realizada com base numa escala de risco?®30 e, atualmente, é feita com

anticoagulantes orais mais eficazes e seguros do que ha 10 anos atras.?1-34

2.5. Visdo geral sobre o tratamento e sua implantacdo no Brasil

A rapida reperfusdo do vaso comprometido no AVCI pode limitar a area
isquémica e diminuir ou até evitar a incapacidade. Logo, o aspecto mais
importante do manejo € o rapido diagnostico e inicio do tratamento em um
ambiente seguro, monitorado e com equipe treinada. O ativador do
plasminogénio tecidual recombinante (tPA) intravenoso (IV) € o Unico tratamento
sistémico aprovado para uso na fase aguda até 4,5 horas do inicio dos

sintomas.56:3%

O tratamento agudo do AVCI envolve uma série de acdes que estdo de acordo
com as diretrizes nacionais e internacionais®®. A utilizacédo de unidades de AVC
para o atendimento aos pacientes; tratamento trombolitico no AVCI hiperagudo
até 4,5 horas de inicio dos sintomas e desde 201548 o tratamento
endovascular no AVCI agudo com oclusdo de grandes vasos até 8 horas de
inicio do AVC podendo, desde 2018, ser utilizado até 24 horas do inicio dos
sintomas em casos selecionados®-3’. No Brasil, as Unidades de AVC e a

trombdlise no SUS estdo disponiveis desde 2012, enquanto que a efetividade,
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exequibilidade e custo-efetividade do tratamento endovascular no SUS foram
comprovadas em 2020 pelo estudo RESILIENT (Randomization of Endovascular
treatment with stent-retriever and/or thromboaspiration vs. best medical therapy
in acute ischemic stroke)!® financiado pelo Ministério da Saide. Em fevereiro de

2021 foi aprovada a incorporacgéo do tratamento no SUS.1!

A trombolise no AVCI foi introduzida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) em 2005 para pacientes que se apresentaram em de 3 horas do inicio
dos sintomas. A janela de tempo de tratamento foi estendida para 4,5 horas em
2008, apds a publicacéo do terceiro European Cooperative Acute Stroke Study.®®
Em 2012, o HCPA foi o primeiro hospital do Brasil a ser habilitado como Centro

de AVC do Ministério da Saude (junto com o Hospital Geral de Fortaleza).

2.6. Avaliacéo e diagnostico

Na avaliacao inicial, todos os pacientes com déficit neuroldgico focal agudo que
chegarem ao hospital em menos de 4,5 horas de inicio dos sintomas ou que
acordaram com os sintomas, devem ser considerados potenciais candidatos a
trombdlise IV. A meta da primeira avaliacdo é confirmar o diagnéstico e excluir
outras condi¢Bes clinicas com sintomas neurolégicos similares. Os pacientes
com AVCI geralmente tém um quadro de inicio subito de sinais neurologicos
focais. Geralmente, o diagndstico de AVCI é corretamente identificado por
médicos emergencistas (sensibilidade de 86,5% e especificidade de 99%),3
entretanto erros no diagnéstico podem ocorrer. Véarias condi¢des mimetizam um
AVC, sendo que as mais comuns séo: convulsées néo reconhecidas, estados
confusionais, sincope, distarbios téxicos ou metabdlicos (principalmente
hipoglicemia), tumores cerebrais e hematoma subdural.3® Geralmente estas
condicdes podem ser rapidamente descartadas por uma avaliacdo clinica e
laboratorial na emergéncia, ou apenas através da realizacdo da tomografia

computadorizada (TC) de cranio.

Apoés a suspeita clinica inicial do AVC, é fundamental definir o momento exato
do inicio do quadro clinico. O horario de inicio dos sintomas é assumido como o

ultimo momento presenciado em que o paciente estava “normal”, sem a
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presenca de nenhum sinal ou sintoma sugestivo de AVC. Se o paciente acorda
pela manha com um AVC, o inicio é considerado como o ultimo horério em que
ele foi visto “normal” antes de deitar. Se o paciente tem sinais e sintomas leves
e vai progressivamente piorando, consideramos o horario de inicio do primeiro
sintoma ou sinal. Ao contrario, se o paciente teve um ataque isquémico
transitério (AIT), isto €, recuperou completamente o déficit neuroldgico focal, e
apresenta um novo evento, sera observado o horario de inicio do novo sintoma

ou sinal para definir a conduta terapéutica.*°

Outras informagfes importantes na histdria do paciente para a decisdo do uso
de trombdlise referem-se a presenca de trauma de cranio recente, hemorragia,
cirurgia importante, infarto do miocardio ou AVC prévio. Sempre questionar a
respeito de doencas hematoldgicas ou uso de anticoagulantes orais.

O exame neuroldgico deve ser breve, mas abrangente. A utilizagdo de escalas
de avaliacdo auxilia para que a maioria dos componentes do exame neurolégico
sejam examinados e quantificados em um curto espaco de tempo. A gravidade
do AVCI baseado nos achados de um exame neurolégico padronizado é um forte
indicador progndstico. A escala mais utilizada para quantificacdo da gravidade
do déficit neurol6gico é a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)*
gue pontua o0 exame neurologico de zero (sem déficit) a 42 (maior déficit). Uma
das escalas que mede o resultado funcional ap6s um AVC é a escala de Rankin
modificada (MRS).#? O escore zero indica a auséncia de sintomas, o escore 5

indica grave incapacidade e o escore 6, morte.

Apés o reconhecimento de um paciente com um potencial caso de AVC no setor
de triagem da emergéncia e definido o tempo de inicio de sintomas, deve ser
feita imediatamente uma avaliagdo médica e de enfermagem. Enquanto o
médico emergencista confirma a hipotese de AVC e aciona o neurologista, a
enfermeira punciona 2 Abbocaths calibrosos, monitoriza o paciente e faz uma
glicemia capilar. A seguir, 0 médico emergencista solicita a TC de cranio e os

exames laboratoriais.
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2.7. Exames complementares

Todos os pacientes devem coletar, antes do inicio do trombolitico, plaguetas,
Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA).
A dosagem de eletrdlitos, creatinina, ureia e glicemia devem ser realizadas
também na urgéncia.>%° Desde a atualizacdo das recomendacdes para o
tratamento agudo do AVCI da American Stroke/American Heart Association
(ASA/AHA)* de 2007, sugere-se esperar o resultado das plaquetas somente
naqueles pacientes que tenham histéria de sangramento ou suspeita de
plaguetopenia. O TP e o TTPA devem ser verificados antes da infusdo apenas
se 0 paciente estiver em uso de anticoagulante oral ou heparina,
respectivamente. Portanto, para a maioria dos pacientes, a terapéutica pode ser
instituida sem esperar exames laboratoriais, sendo que os resultados dos

exames serdo verificados durante o tratamento com tPA.

Em pacientes usando Dabigatran, um Tempo de Trombina (TT), Tempo de
Ecarina ou TTPA normal excluem a presenca de atividade significativa do
medicamento.>*3 Como TT e tempo de ecarina geralmente ndo estéo disponiveis
na urgéncia, tem sido utilizada a informacéo do paciente ou da familia de que a
medicacao nao foi utilizada associado a um TTPA normal para indicar tratamento
trombolitico, pesando-se os riscos e beneficios da terapia em cada caso. Nos
hospitais onde ha Idarucizumabe disponivel, que em menos de 15 minutos
reverte o efeito do Dabigatran, € recomendada a sua utilizacdo antes da
trombodlise.** Para os demais novos anticoagulantes orais (Inibidores do Fator
Xa como Rivaroxaban, Apixaban e Edoxaban) ainda n&o existem testes que se
correlacionem bem com a atividade da droga na urgéncia e o reversor ndo esta
disponivel no Brasil. Portanto, pacientes em uso destes farmacos s6 podem
receber terapia trombolitica se o paciente tiver cessado o tratamento 48 horas

antes.®

2.8. Tomografia de Cranio e Ressonancia Magnética do Encéfalo

A TC de cranio sem contraste € indispensavel na avaliacdo de emergéncia do

paciente com AVCI agudo. Ela identifica 90-95% das hemorragias
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subaracnoideas e quase 100% das hemorragias intraparenquimatosas, além de
ajudar a excluir causas ndo vasculares de déficit neurolégico focal agudo.*®
Sangramento recente é traduzido como imagem hiperdensa na TC. O uso de
contraste nao fornece informacdes adicionais no exame realizado para descartar
sangramento, exceto se ha davida a respeito da presenca de tumor ou abcesso

cerebral.

Sinais precoces de infarto ou ocluséo arterial na TC podem ser observados nas
primeiras horas apés um AVC (60% dos casos com 2 horas de evolucédo).*® A
presenca de hipodensidade precoce comprometendo uma grande area de tecido
cerebral associa-se com maior risco de transformacdo hemorragica apds o0 uso
de trombolitico*’. A deteccédo de hipodensidade precoce pode aumentar com a
utilizacdo de sistemas estruturados de avaliacdo da TC de cranio como o Escore
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score)*® assim como com a
mudanca da janela na estacao de trabalho da tomografia para evidenciar melhor

a diferenca entre tecido cerebral normal e anormal.*®

A Ressonancia Magnética (RM) de cranio com sequéncia ponderada em difusao
(DWI) é mais sensivel que a TC de créanio e pode identificar agudamente a area
isquémica precoce nos primeiros 30 minutos de evolucdo. Este método é
especialmente Gtil quando existirem ddvidas em relacao ao diagndstico de AVC.
A area isquémica que surge na difusdo corresponde aproximadamente ao nucleo

de tecido cerebral ja infartado.5°5*

Varios protocolos em centros de AVC utilizam RM com difuséo e perfusdo para
incluir pacientes com janela terapéutica indeterminada ou fora de janela
terapéutica, definindo, em cada paciente, a presenca de tecido cerebral viavel
(penumbra).>? A hipétese é de que cada individuo tenha a sua prépria janela
terapéutica, baseado na sua tolerancia fisioldégica a isquemia e nas
caracteristicas da sua circulacéo colateral. Mais recentemente a TC de cranio
com perfusdo que utiliza softwares automatizados de interpretacdo podem fazer
mais rapidamente esta avaliagdo auxiliando na extensdo da janela de
tratamento®3, mas infelizmente estes softwares ainda sdo pouco disponiveis.

Pacientes que acordam com sintomas ainda podem ser selecionados com RM,
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usando o conceito de mismatch DWI/FLAIR (diferenca entre as imagens de
sequéncias ponderadas em DWI e FLAIR). Como a difusao altera em 30 minutos
do inicio dos sintomas e o FLAIR apenas em 4 a 5 horas, se a difusédo é positiva
e 0 FLAIR negativo significa que o paciente tem menos do que 4,5 horas do inicio

dos sintomas e pode receber tratamento de reperfusédo com trombolitico.>*

A imagem vascular, com angiotomografia computadorizada (ATC) ou
angiorressonancia (ARM) auxilia na localizacdo da obstrucdo e é fortemente
recomendada nos casos candidatos a reperfusdo endovascular (oclusdes de
grandes vasos)®. A escolha entre os dois exames depende da disponibilidade do

servico e das caracteristicas do paciente.

Apesar da TC de cranio ter relativa baixa sensibilidade em detectar pequenos
infartos agudos, especialmente na fossa posterior, ela ainda € o exame de
escolha na maioria dos centros que utilizam tratamento trombolitico. A TC, para
avaliagdo na fase aguda, € suficiente, rapida, disponivel na maioria das
emergéncias e afasta a possibilidade de hemorragia intracraniana, podendo
também dar informacdes progndésticas (sinais precoces). Nos pacientes
candidatos ao tratamento trombolitico, a TC deve ser realizada em até 25
minutos apés a chegada do paciente a emergéncia® e o neurologista responsavel
pelo atendimento deve estar apto a interpretar a TC para tomar a decisdo quanto

ao tratamento.

A telemedicina pode auxiliar na avaliacdo da neuroimagem, em tempo real,
guando o médico que atende o paciente com AVC agudo nao tiver experiéncia
para a interpretacdo do exame de imagem.5® Areas extensas de hipodensidade
na TC aumentam o risco de transformacé&o hemorragica e o critério de exclusao
mais utilizado € nado tratar pacientes com extensdo da hipodensidade
comprometendo mais do que 1/3 do territério da artéria cerebral média (ACM).4°
Mais recentemente, a diretriz americana® sugere que nado existe um tamanho
comprovado que aumente o risco de sangramento, mas que pacientes com
grandes areas hipodensas nao deveriam ser tratados com trombdlise (deixando
a critério do médico decidir o que considera area extensa). A dificuldade de

avaliar hipodensidade precoce na TC e a discordancia entre os examinadores
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guanto a extenséo da area infartada*® muitas vezes dificulta uma rapida decisdo
no tratamento de urgéncia.

N&o estd recomendado perder tempo com exames de imagem adicionais antes
de iniciar a terapia trombolitica em pacientes dentro de janela terapéutica (até
4,5 horas do inicio dos sintomas) se a TC sem contraste ndo apresentar
contraindicagfes. Nestes casos, o trombolitico deve ser iniciado e se houver
necessidade de realizar ATC ou TC perfusdo, estes exames devem ser

realizados ap6s o bolus de alteplase.®

2.9. Medidas de suporte clinico

Manter a presséo arterial e a saturacdo de oxigénio adequadas, temperatura
menor que 37,5°C e normoglicemia sdo as medidas de suporte clinico mais
importantes no manejo do AVCI agudo®. Recomenda-se a monitorizacédo
cardiaca continua para detectar precocemente sinais eletrocardiograficos de

isquemia ou arritmias.®

No paciente candidato ao tratamento trombolitico, a Pressdo Arterial Sistdlica
(PAS) deve ser mantida entre 160 e <180mmHg ou Pressao arterial Diastolica
(PAD) <105mmHg, pois elevacdes acima destes niveis estdo associadas com
maiores chances hemorragia parenquimatosa.?°6 O tratamento trombolitico ndo
deve ser iniciado se, no momento da administracdo, 0 paciente apresentar
Presséao Arterial (PA) acima de 185/110mmHg. A PA deve ser monitorizada
atentamente antes, durante e depois da utilizagdo do tPA.>% O aumento
excessivo da PA esta associado a um elevado risco de hemorragia intracraniana

sintomatica.>6:57

O estudo ENCHANTED®® randomizou 2223 pacientes tratados com terapia
trombolitica para uma reducdo mais intensiva da PAS (<130mmHg) comparado
com a reducado padrdao (<180mmHg) recomendada nas diretrizes. Apesar da
reducdo mais intensiva ter sido segura e reduzir em 25% o risco de qualquer
hemorragia intracraniana, ndo houve diferenca em hemorragia sintomatica ou

eventos adversos entre os dois grupos. Provavelmente isto ocorreu porque as
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médias de PAS nas 24 horas apés a trombdélise foram muito semelhantes entre
os dois grupos (150 mmHg no grupo de tratamento padrdo vs 144 mmHg no
tratamento intensivo, p<0,0001), demonstrando uma tendéncia mundial de

reduzir mais a PA de pacientes que recebem a terapia trombolitica.

2.10. Medidas para restaurar o fluxo sanguineo cerebral: trombdlise

endovenosa

A meta do tratamento trombolitico € dissolver o trombo e restaurar o fluxo
sanguineo regional. O mecanismo basico de acdo do trombolitico é converter
plasminogénio em plasmina resultando na degradacdo da fibrina com
subsequente recanalizacao arterial. O tPA € o Unico trombolitico aprovado para

este fim até o momento.®

2.10.1. Ensaios clinicos

O uso do tPA no AVCI foi aprovado apds o estudo realizado pelo National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS),'? um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, controlado, conduzido em 45 hospitais americanos.
Foram estudados 624 pacientes com AVCI tratados com tPA 0,9 mg/kg ou
placebo dentro de trés horas do inicio dos sintomas. O grupo tratado com tPA
teve 30% mais pacientes com minimo ou nenhum déficit neuroldgico (NIHSS 0-
1) na avaliacdo trés meses apds o AVCI. Houve maior taxa de hemorragia
intracerebral sintomatica no grupo tratado (6,4% x 0,6% p<0,001) mas sem
aumento da mortalidade (17% no grupo do tPA x 21% no placebo). Quanto mais
grave o quadro neurolégico inicial e quanto maior o edema ou o efeito de massa
na TC, maior o risco de hemorragia sintomatica. O beneficio foi demonstrado em

todos os subtipos de AVCI e nao foi afetado por fatores como sexo ou idade.'?:>°

Trés outros grandes ensaios clinicos analisaram o uso de tPA endovenoso no
AVCI agudo: o European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS | e 1) e
Alteplase Thrombolysis for Acute Nonintervencional Therapy in Ischemic Stroke
(ATLANTIS). Estes estudos utilizavam doses diferentes de tPA ou janelas

diferentes de tratamento e foram negativos. Uma metanalise do estudo NINDS,
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ECASS | e Il e ATLANTIS (2775 pacientes) publicada em 2004,'2 analisou os
desfechos de pacientes tratados com tPA entre 0 e 6 horas apds o inicio do
AVCI. O resultado demonstrou que quanto mais precoce a administracdo do tPA
melhor a evolucdo (Figura 2). O grupo tratado até 90 minutos do inicio dos
sintomas teve uma chance 2,8 vezes maior de ficar com minima ou nenhuma
incapacidade em 3 meses quando comparados aos pacientes que receberam
placebo. O tratamento entre 181-270 minutos também teve beneficio (razdo de
chance de 1,4). Nenhum beneficio foi observado entre os pacientes tratados
entre 271-360 minutos. A taxa de sangramento no grupo do tPA foi de 5,9% x
1,1% no grupo placebo (p<0,0001). O NNT foi de 7, ou seja, temos que tratar 7
pacientes para evitar que 1 paciente fiqgue com déficit neurolégico. Em 2008, o
beneficio da utilizagdo do tPA endovenoso até 4,5 horas do inicio dos sintomas
foi confirmado no ensaio Clinico ECASS lIlI,*> estendendo a janela terapéutica

(nivel 1 A de evidéncia).

O estudo IST-3 (Third International Stroke Trial),?° publicado em 2012,
randomizou pacientes com AVCI para receber tPA IV vs placebo até 6 horas do
inicio dos sintomas, selecionados por TC de cranio sem contraste. Foi incluida
populacao fora da indicacéo formal de tratamento (idosos e escore do NIHSS >
25), sendo que dos 3035 pacientes do estudo, 1617 (53%) tinham mais de 80
anos de idade. Em 6 meses, a taxa de mortalidade foi semelhante entre os
grupos (26,9% dos trombolisados vs 26,7% nao trombolisados). Houve um
aumento do risco de AVC hemorragico (AVCH) fatal com tPA de 5,8%, conforme
ja demonstrado em estudos anteriores. A avaliacdo de independéncia funcional
apos o AVCI feita pelo escore de Oxford (Oxford Handicap Score - OHS) ndo
demonstrou diferencas significativas entre os grupos (37% versus 35%).
Portanto, ndo houve beneficio com o uso de tPA no AVCI até 6 horas do inicio
dos sintomas. O efeito do tratamento em maiores de 80 anos foi pelo menos tédo
bom quanto aqueles < 80 anos, mostrando que o tratamento pode ser utilizado

nestes pacientes na janela de tempo previamente definida.

Revisdo sistematica com metanalise®® reuniu 12 estudos e avaliou 7012
pacientes que usaram tPA versus tratamento convencional até 6 horas do inicio

do AVCI. Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos em 3 meses.
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Houve reducéo do desfecho composto de morte e incapacidade funcional grave
de 4% (RRA=4%, IC 95% 1,7-6%), beneficiando 1 em cada 25 pacientes tratados
(NNT=25 com IC 95% 16-59). Os beneficios foram mais expressivos nos
pacientes tratados até 3 horas, com 1 de cada 11 pacientes tratados ficando
funcionalmente independente — mRS 0 a 2 (RRA=0,9%; IC 95% 0,46-1,34) e
com NNT de 19 para obtencdo de minima ou nenhuma incapacidade em 3
meses - MRS 0 a 1 (RRA=5,4% com IC 95% 3,2-7,6). Ao comparar o subgrupo
de pacientes acima de 80 anos com o de menos de 80 anos trombolisados até
3 horas do inicio do AVCI houve beneficio com o uso de tPA em ambos,
permitindo sobrevida e/ou independéncia em 20,7%, com beneficio de 1 em cada
5 pacientes tratados (RRA=20,7%, IC 95% 14,4-27,0). Apesar de ser uma
avaliacdo de subgrupo, o poder estatistico foi de 98%. A mesma populagao
descrita, mas trombolisada em até 6 horas do inicio do AVC mantém o beneficio
de sobrevida e/ou independéncia em 25,3%, aumentando a sobrevida ou
independéncia de 1 em cada 4 pacientes tratados (RRA=25,3%, IC 95% 21, 8-
28,8). O Estudo IST-3 demonstrou que pacientes com NIH > 25 também se

beneficiam da trombdlise EV.

Em 2016 o estudo ENCHANTED®? randomizou 3310 pacientes para receber a
dose habitual da alteplase EV (0,9 mg/kg, 10% em bolus e o restante em infusédo
em 1 hora) ou a dose baixa (0,6 mg/kg, 15% em bolus e o restante em infuséo
em 1 hora) em pacientes tratados até 4,5 horas do inicio dos sintomas. O
desfecho primério foi minima ou nenhuma incapacidade em 90 dias (MRS 0-1)
e ocorreu em 53% no grupo de dose baixa e em 51% no grupo de dose padréo,
nao atingindo a néo inferioridade. Alteplase em baixa dose foi ndo inferior na
analise ordinal dos escores da escala modificada de Rankin (capacidade de
melhorar em 1 ponte o escore de mRS). A hemorragia intracerebral sintomatica
ocorreu em 1,0% dos participantes no grupo de dose baixa e em 2,1% dos
participantes no grupo de dose padrdo (p = 0,01); eventos fatais ocorreram
dentro de 7 dias em 0,5% e 1,5%, respectivamente (p= 0,01). Na pratica,
mantemos como dose padrao a dose de 0,9 mg/kg e muitos servigos utilizam a

dose baixa para pacientes que tenham potencial mais risco de sangramento.
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Figura 2. Razao de chance para progndstico favoravel em 3 meses em pacientes
tratados com tPA comparados com controles por tempo de inicio do tratamento.

2.10.2. Hemorragia cerebral sintomatica

Os fatores independentes relacionados ao risco de sangramento, apds uso de
tPA em pacientes com AVCI agudo, sédo: hipodensidade na TC de cranio >1/3
do territorio da artéria cerebral média (razédo de chance de 9,38), presenca de
edema ou efeito de massa na TC nas primeiras 3 horas, mesmo em territorio
menor que 1/3 da ACM (aumento em 8 vezes o risco de hemorragia
sintomatica), idade >75 anos, PA >180/105 no inicio da infusdo, diabetes
(razdo de chance de 2,69) e NIHSS >20.47:6364 No estudo NINDS os pacientes
com escore NIHSS >20 tiveram 17% de chance de sangramento intracraniano
enguanto o risco no grupo com escore <10 foi de somente 3%.%% Apesar do
maior risco de sangramento, ndo existe limite superior de idade para o
tratamento e os idosos ndo devem ser excluidos apenas por este critério. A
mesma recomendacao é feita para pacientes com NIHSS elevado, que devem

ser tratados se a area isquémica precoce nao for extensa.
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2.10.3. Recomendac®fes para o tratamento com tPA endovenoso

Para que o tratamento agudo do AVCI com tPA seja seguro, é fundamental que
a selecéo de pacientes seja criteriosa. Os critérios de incluséo e exclusédo®®
estdo demonstrados na Tabela 1 e as recomendacfes para o tratamento na
Tabela 2.5¢

Tabela 1. Recomendaces para tratamento trombolitico IV no AVCI agudo

Critérios de Inclusao

-Diagnéstico de AVCI causando déficit neurolégico mensuravel;
-Inicio dos sintomas <4,5 horas antes do inicio da infuséo;
-TC de cranio ou RM sem evidéncia de hemorragia;

Critérios de Excluséo

-Pacientes com sintomas neurologicos sutis ou melhorando rapidamente
completamente;

-Déficits neuroldgicos leves (sem repercussédo funcional significativa);

-TC inicial com hipodensidade >1/3 do territério da ACM,;

-Plaquetas <100,000/mma3;

-Uso de heparina nas 48 horas prévias ao AVC e com TTPA elevado;

-Uso de anticoagulantes orais com TP >1,7;

-Uso de Inibidores da Trombina ou do Fator Xa ou anticoagulagio a pleno com
heparina de baixo peso molecular;

-PAS>185mmHg ou PAD >110mmHg refrataria ao tratamento antihipertensivo;
-Suspeita clinica de hemorragia subaracnéide ou dissec¢do aguda de aorta;
-Cirurgia intracraniana, AVCI ou trauma craniano grave nos ultimos 3 meses;
-Histdria de hemorragia intracraniana prévia;

-Hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria nos altimos 21 dias.

Criterios de Excluséo relativos

Experiéncias recentes sugerem que em algumas circunstancias, pesando o risco-
beneficio, pacientes podem receber com cuidado, trombdlise EV com 1 ou mais
contraindicac0es relativas:

-Gravidez;

-Cirurgia de grande porte, procedimento invasivo ou trauma grave nas Ultimas 2
semanas;

-Infarto do miocéardio recente (3 meses).
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Tabela 2. Regime de tratamento do AVCI agudo com trombolitico IV

1.

10.

Transferir o paciente para a Unidade de Tratamento Intensivo ou para Unidade de
AVC;

Iniciar a infusédo de tPA IV 0,9 mg/Kg administrando 10% da dose em bolus em 1
minuto e o restante em 1 hora. Nao exceder a dose maxima de 90 mg (dose 0,6
mg/kg em casos selecionados);

Nao administrar heparina, antiagregante plaquetario ou anticoagulante oral nas
primeiras 24 horas do uso do trombolitico;

Manter o paciente em jejum por 24 horas pelo risco de hemorragia e necessidade
de intervencao cirdrgica de urgéncia,

Exame neuroldgico (escore NIHSS) a cada 15 minutos durante a infusdo, a cada
30 minutos nas proximas 6 horas e, apds, a cada hora até completar 24 horas;

Monitorizar a PA a cada 15 minutos nas primeiras 2 horas, a cada 30 minutos nas
préximas 6 horas e depois a cada hora até completar 24 horas de tratamento;

Se a PA estiver acima de 180/105: iniciar esmolol ou nitroprussiato IV e manter os
niveis os mais proximos desses valores (manter PAS entre 160 e 180);

Monitorizar a PA a cada 15 minutos durante o tratamento com antihipertensivos.
Observar hipotenséo;

Se houver qualquer suspeita de hemorragia intracraniana, suspender o tPA e
solicitar uma TC de cranio com urgéncia, hemograma, TP, TTPA, plaquetas e
fibrinogénio;

Apos as 24 horas do tratamento trombolitico, o tratamento do AVC segue as
mesmas orientacdes do paciente que nado recebeu trombolise, isto é, antiagregante
plaguetério ou anticoagulacéo.

2.11. Medidas para restaurar o fluxo sanguineo cerebral: trombectomia

mecanica

Apesar do indiscutivel beneficio do tPA para pacientes selecionados seguindo

0s critérios acima citados, ainda havia uma consideravel parcela de pacientes

(25-30%), com oclusao de grande vaso (artéria carétida interna - ACI, artéria

cerebral média —ramo M1 e artéria basilar), que apresentavam baixissimas taxas

de recanalizacdo (4-8% para artéria carétida interna — Figura 3)% e grandes

indices de mortalidade e incapacidade quando tratados apenas com tPA, com
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bons desfechos funcionais sendo alcancados por apenas 25% dos pacientes, na

melhor das hipéteses,®® deixando clara a necessidade de uma nova modalidade

terapéutica.

e,

/

ACM-M2: 31-44%

T carot: 4-8% /\?M—M']I 24-32%

/

Del Zoppo et al., Ann Neurol 1992
Saqqur et al. Stroke. 2007 Mar;38(3): 948-954.
Bhatia et al. Stroke. 2010;41: 2254-2258.

Figura 3. Taxas de recanalizacdo com tPA divididas por segmento acometido

2.11.1. Estudos neutros

Em 2013, trés publicacdes, quase simultaneas, relataram os resultados neutros
de 3 estudos randomizados (Synthesis Expansion,®’ Interventional Management
of Stroke (IMS) 1118 e Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots
Using Embolectomy [MR-RESCUE]®®) comparando a terapia de trombdlise IV
com o tratamento endovascular do AVC isquémico agudo, quase levando a
conclusao errbnea de que o tratamento endovascular ndo tinha lugar no manejo
do AVC isquémico. As principais criticas a esses estudos foram: longos periodo
de incluséo por dificuldade no recrutamento de pacientes em um periodo em que
a trombectomia mecéanica ainda ndo era um tratamento validado, pequeno
namero de pacientes por centro por ano (baixo volume e experiéncia), auséncia

de requisitos de imagem vascular para detectar o sitio de oclusdo, nenhuma
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avaliacdo de viabilidade tecidual por métodos de perfusédo, comparacao de tPA
IV com TM sozinha ao invés do tratamento combinado, heterogeneidade das
técnicas utilizadas além de realizacdo dos procedimentos com cateteres de

primeira geracao (ja ultrapassados na época de publicacao dos estudos).

A andlise desses estudos mostrou claramente que a sele¢do dos pacientes
(estado clinico, extensao inicial da lesdo isquémica, demonstracdo da ocluséo
arterial, avaliacao de tecido salvavel) e os métodos terapéuticos avaliados eram

elementos chave que deveriam ser abordados no desenho de estudos futuros.

2.11.2. Novos dispositivos

Os dispositivos stent retriever de nova geracao (Solitaire FR e o Trevo ProVue
Retriever) foram estudados em dois pequenos ensaios clinicos
randomizados,’®’! que mostraram taxas de recanalizacdo significativamente
melhores em comparacdo com o dispositivo MERCI (mais antigo); de fato, o
estudo SWIFT" foi interrompido precocemente devido a uma superioridade de
recanalizacdo com Solitaire (83% vs 48,1% com MERCI), bem como reducéo da
mortalidade em 3 meses (17,2% vs 38,2%) e melhor desfecho funcional em
90 dias.

2.11.3. Novas evidéncias — Estudos positivos

O cenério da terapia endovascular no AVC isquémico agudo mudou
radicalmente apds as publicagbes sequencias de 5 estudos pivotais4*8 testando
dispositivos de stent retriever de nova geracao (entre dezembro de 2010 e
fevereiro de 2015), que mostraram a superioridade consistentemente clara da
trombectomia mecéanica sobre o melhor tratamento clinico na reducdo da
incapacidade em 90 dias em pacientes com AVC isquémico devido a ocluséo de
grandes vasos da circulacao anterior, medido pela Escala de Rankin modificada
(mRS; medida de resultado primario). O primeiro estudo a ser publicado foi o

Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
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Ischemic Stroke (MR CLEAN)'* na Holanda, com estudos subsequentes todos

interrompidos precocemente devido a eficicia e perda de equipoise.

2.11.4. Desenho dos estudos e critérios de Selecéao

Todos os estudos consistiram em ensaios clinicos randomizados, que focaram
na selecdo de pacientes com confirmacao de oclusdo na ACI ou ACM proximal
por meio de imagem vascular intracraniana. O uso de stent retrievers de segunda
geracao (Solitaire FR, Solitaire 2 e Trevo Pro) foi consistente entre os 5 estudos.
O tempo desde o inicio dos sintomas até o recrutamento foi de 6-8 h, sendo que
o Endovascular Treatment for Small Core and Proximal Occlusion Ischemic
Stroke (ESCAPE)?® recrutou 15,5% dos pacientes entre 6 e 12 h. Os estudos se
basearam em angiotomografia (ATC), angioressonancia (ARM) ou angiografia
por subtracdo digital para confirmar a oclusdo vascular, enquanto o Extending
the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits with Intra-Arterial
Therapy (EXTEND IA)Y foi além, usando perfusdo por TC (CTP) para incluir
pacientes de acordo com o perfil de mismatch (diferenca entre tecido
potencialmente salvavel e tecido inviavel) e o volume do core (area ja infartada)
isquémico. O estudo MR CLEAN?# foi considerado como tendo os critérios mais
inclusivos, pois nédo utilizou o Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography Score (ASPECTS) para excluir pacientes, enquanto o ESCAPE'®

optou por usar a circulacéao colateral como critério.

2.11.5. Ensaios clinicos e meta-analises — Circulacao anterior

O holandés MR CLEAN'* usou a nova geracéo de stent retrievers em 81,5% de
seu grupo intervencdo e mostrou que 32.6% deles, em comparagao com 19,1%
do grupo controle, alcancou uma pontuacao de 0-2 (independéncia funcional) na
escala de Rankin modificada (p< 0,01), com um OR ajustado de 2,16 (95% IC
1,39-3,38), e NNT 8,0. A mortalidade do grupo intervencao foi de 18,4%, sem
diferenca estatistica quando comparada com o controle, e consistente com
outros estudos posteriores. Hemorragia intracraniana sintomatica (HICs)
aconteceu em 7,7% do grupo intervencao, novamente sem diferenca estatistica

guando comparada ao braco controle.
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O estudo ESCAPE,'® no Canad4, foi interrompido precocemente ap6s uma
analise interina ndo planejada que aconteceu em decorréncia da publicacdo do
estudo MR CLEAN. ESCAPE utilizou o stent Solitaire em 86.7% dos pacientes
submetidos a trombectomia mecéanica. Ele demonstrou um resultado favoravel
(mRs 0-2) em 53% do grupo intervengéo, comparado com 29.3% do grupo de
controle (p< 0,001). Houve um OR ajustado de 3,1 (95% IC 2,0-4,7) favorecendo
0 grupo intervencgéo para maior chance de melhora em 1 ponto no mRS em 90
dias (p< 0,001). O NNT foi 4, com mortalidade de 10,4 e 19,0% entre os bracos
de intervencgao e controle (p= 0,04). HICs foi 3,6% no grupo intervengdo, sem

diferenca significativa.

Na Australia, o EXTEND IA!" utilizou Solitaire FR em 77,1% dos seus pacientes.
O estudo foi encerrado apos a randomizagédo de apenas 70 pacientes, com
resultados mostrando que o grupo intervencado alcancou um melhor resultado
funcional em 90 dias com relagdo ao grupo controle. O OR foi de 2,0 (IC 95%
1,2-3,8; p = 0,006) em favor da trombectomia. A proporcédo de pacientes que
atingiram um mRS <2 no grupo intervencao versus o grupo controle foi de 71%
versus 40%, respectivamente [OR 4,2 (95% IC 1,4-12); p = 0,01]. O NNT foi de
2.8 para uma melhora de 1 ponto na escala de Rankin modificada. A taxa de
mortalidade foi de 9% no grupo intervencéo e nao foi estatisticamente diferente
do controle. Nenhum paciente do grupo intervencdo apresentou HICs, mas a
amostra do estudo foi muito pequena para se tirar qualquer concluséo quanto a

iSSO.

Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Treatment for Acute
Ischemic Stroke (SWIFT PRIME)*® utilizou dispositivos Solitaire FR e Solitaire 2
em 89% de seus pacientes e foi conduzido nos Estados Unidos e Europa. O
estudo foi interrompido pelo Data and Safety Monitoring Board (DSMB) depois
gue uma analise interina demonstrou beneficio além do esperado para os
pacientes tratados no brago intervencdo. O estudo recrutou um total de 196
pacientes e também comparou desfechos entre o melhor tratamento clinico
(incluindo trombdlise V) e tratamento clinico acrescido da trombectomia

mecanica. O grupo intervencao alcangou resultados favoraveis (MRS 0-2) em
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60% dos casos, comparado a 35% do grupo controle [OR ajustado 2.03 (95% IC
1,36-3,03); p <0,001]. O NNT foi de 4 para atingir independéncia funcional e 2.6
para melhora de um ponto na escala de Rankin. Nao houve diferenca estatistica
em HICs (p= 0,50) ou mortalidade (p = 0,12).

Na Espanha, o Endovascular Revascularization with Solitaire Device versus Best
Medical Therapy in Anterior Circulation Stroke within 8h (REVASCAT)?!® foi
precocemente interrompido, logo apos as publicacbes de ESCAPE, EXTEND IA
e MR CLEAN, por resultarem em uma perda de equipoise e ndo por qualquer
andlise interina. Na andlise ordinal da escala de Rankin modificada o OR
ajustado foi de 1.7 (95% CI 1.05-2.8) em favor da intervencdo. Ao comparar o
grupo intervencdo com 0 grupo controle, a propor¢ao de pacientes que ficou
funcionalmente independente (MRS 0-2) foi de 43.7% versus 28.2%,
respectivamente [OR ajustado 2,1 (IC 95% 1.1-4.0)]. Um escore final TICI 2b-3
(recanalizacdo bem sucedida) foi atingido em 65,7% do grupo intervencéo. O
NNT foi de 6.5 para prevenir incapacidade ou morte. Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada em relagdo a mortalidade ou HICs

gquando comparados os dois grupos.

Mais evidéncias foram acumuladas apés a primeira meta-analise de pacientes
individuais destes cinco estudos. Highly Effective Reperfusion Avaluated in
Multiple Endovascular Stroke Trials (HERMES)’' analisou dados de 1.287
pacientes e esclareceu o efeito de tratamento da trombectomia mecéanica em
importantes subgrupos clinicos e radiolégicos de pequena amostragem nos
estudos individuais. HERMES mostrou que a proporgdo de pacientes que
alcancaram independéncia funcional (MRS 0-2) em 90 dias foi de 46.0% na
trombectomia mecéanica e 26.5% no grupo controle, com as taxas semelhantes
de administracdo de tPA em ambos os grupos. O NNT para reducéo de pelo
menos um ponto na escala de Rankin foi de 2,6. A mortalidade em 90 dias e o
risco de hemorragia intracerebral sintomatica nao diferiram entre os grupos. O
beneficio permaneceu consistente em subgrupos de pacientes, como aqueles
gue nao receberam tPA, inclusive sendo ligeiramente maior nagueles com mais
de 80 anos de idade. A gravidade do evento, medida pela escala do NIHSS, foi

um fator prognaostico, porém nao modificador do efeito do tratamento. Nao houve
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beneficio claro para os pacientes com ASPECTS <5 incluidos, mas a amostra

desses pacientes foi muito limitada.

Uma segunda meta-analise’? dos mesmos estudos demonstrou que o tempo até
a reperfusdo bem sucedida é altamente associado ao desfecho funcional, com
bons resultados quando a trombectomia foi realizada até 7,3 horas apos o inicio
dos sintomas, mas com beneficio claramente maior com intervencdes mais
precoces (<3 horas) (Figura 4) Para cada 4 minutos de tempo perdido da
chegada até a reperfusédo, um 1 em cada 100 pacientes tiveram pior desfecho
funcional (Figura 5). Notou-se também uma menor perda beneficio (para o
mesmo tempo transcorrido até a reperfusdo) em pacientes com maior volume de
infarto (core) na chegada (ASPECTS 7-8) com relacdo aos menores (ASPECTS
9-10), reafirmando a ideia de que, assim como para tPA, a celeridade na
realizacdo da trombectomia mecéanica é a chave para alcangar os melhores
resultados possiveis. No entanto, a janela de tempo para tratamento pode ser

maior para agueles com menor core isquémico.
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Figura 4. Relacéo entre tempo do inicio dos sintomas no tratamento e desfecho
funcional
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F Functional independence (mRS 0-2) by time from emergency department
arrival to actual substantial reperfusion
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Figura 5. Relacéo entre tempo porta-reperfusao e desfecho funcional

2.11.6. Expanséao da janela de tempo — Conceito da janela de tecido

Estudos ndo randomizados sugeriam, h4 mais de 10 anos, que pacientes com
mismatch (diferenca entre o volume de tecido cerebral que pode ser recuperado
e o volume de cérebro ja infartado) radioldgico, avaliado pela CTP, poderiam se
beneficiar da reperfusdo pela trombectomia mecanica mesmo quando ela se
dava mais de 6 horas apdés o ultimo horario em que o paciente foi visto bem pela
dltima vez.”>’> No entanto, estudos prospectivos com critérios de incluséo e
exclusao claramente definidos foram publicados apenas em 2018. Dois ensaios
clinicos — DAWN?3¢ (DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage
of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with
Trevo) e DEFUSE-3%" (Thrombectomy for stroke at 6 to 16 hours with selection
by perfusion imaging) demonstraram que a trombectomia em pacientes
selecionados com oclusdo de grandes vasos da circulacao anterior € eficaz e
segura até 24 horas apos a ultima vez em que o paciente foi visto bem. Esses
resultados mostraram de forma categérica que uma janela de tempo engessada

para tratamento de AVC ja era um conceito ultrapassado.
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O estudo DAWN?¢ investigou a seguranca e eficacia da trombectomia mecéanica
realizada 6-24 horas apdés o inicio do AVC isquémico, incluindo AVCs
percebidos ao despertar. Os critérios de inclusdo foram complexos, sendo
recrutados pacientes com: oclusdo da ACI intracraniana ou ACM proximal
demonstrado por angiotomografia computadorizada ou angiografia por
ressonancia magneética. Era necessario um mismatch entre o déficit clinico e o
volume do infarto. Os critérios utilizados para definir o mismatch foram definidos
de acordo com a idade (<80 anos ou =80 anos). No grupo mais velho, os
pacientes tiveram uma pontuagcdo 210 na escala do NIHSS e um volume de
infarto inferior a 21 ml. Os pacientes do grupo mais jovem tiveram uma
pontuacdo =210 no NIHSS e um volume de infarto menor que 31ml ou tiveram
uma pontuagdo =220 no NIHSS e um volume de infarto entre 31ml e 51ml. O
volume do infarto foi avaliado por RM ponderada em difusdo (DWI) ou TC
perfusdo e foi medido com o uso de software automatizado especial (RAPID,
iISchemaView). Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos para
trombectomia ou tratamento padrédo. Todos os procedimentos foram realizados

com stent retriever Trevo.

Os desfechos coprimarios foram a pontuacdo média para incapacidade na
escala modificada de Rankin ponderada pela utilidade (que varia de 0 [morte] a
10 [sem sintomas ou incapacidade]) e a taxa de independéncia funcional (mRs
0-2) aos 90 dias. Aos 31 meses, apos 206 pacientes, o recrutamento do estudo
foi precocemente interrompido devido aos resultados de uma analise interina
pré-especificada. A pontuacdo média na escala de Rankin modificada ponderada
pela utilidade em 90 dias foi de 5,5 no grupo trombectomia e 3,4 no grupo
controle. A taxa de independéncia funcional em 90 dias foi de 49% no grupo
trombectomia e 13% no grupo controle. As taxas de hemorragia intracraniana e

mortalidade nao diferiram significativamente entre os dois grupos.

Ja o DEFUSE-3% randomizou pacientes com ocluséo da ACM proximal ou com
oclusdo da ACI (cervical ou intracraniana), tamanho inicial do infarto <70ml e
uma relacdo entre o volume de tecido salvavel na imagem de perfusdo e o
volume do infarto = 1.8. Nao houve limiar de déficit clinico de acordo com a

escala NIHSS. Os pacientes foram randomizados para trombectomia com
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cuidados médicos padrdao ou apenas cuidados médicos padrdo. Os pacientes

foram inscritos de 6 h a 16 h ap6s terem sido vistos bem pela dltima vez.

O desfecho primério foi a distribuicéo ordinal na escala de Rankin modificada em
90 dias. Para avaliacdo do volume do infarto, o software RAPID também foi
usado. Todos os dispositivos de trombectomia aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA) foram permitidos. O estudo também foi encerrado
precocemente por eficacia, depois que 182 pacientes foram randomizados. A
trombectomia foi associada a uma mudanca favoravel na distribuicdo dos
resultados funcionais na escala modificada de Rankin em 90 dias (OR ajustado
3.36; 95% IC, 1,96-5,77; P<0.001) e uma maior porcentagem de pacientes que
eram funcionalmente independentes, definida como uma pontuagao na escala
modificada de Rankin de 0-2 [(45% vs. 17% para a trombectomia vs. grupo
controle, respectivamente) RR, 2,67; 95% IC, 1,60-4,48; P<0,001]. A taxa de
mortalidade em 90 dias foi de 14% no grupo de terapia endovascular e 26% no
grupo controle (p= 0.05). Nao houve diferenca significativa para hemorragia

intracraniana.

O grande tamanho de efeito do tratamento (NNT = 3) dentro da janela de 6-24h
em pacientes selecionados por neuroimagem avancada (RM ou CTP) abriu
margem para questionamentos sobre se uma parcela maior de pacientes deveria
ser considerada ou se uma selecéo usando imagens mais simples (baseada em
TC sem contraste) poderia ser aplicada. Em pacientes com AVCs nao
presenciados ou notados ao despertar, a convencao de considerar o inicio do
AVC como a ultima vez que o paciente estava bem pode ser excessivamente
conservadora em pacientes cujo inicio real dos sintomas ocorreu muito depois
de terem sido vistos pela ultima vez ou terem ido dormir. Mesmo entre os
pacientes com AVC de inicio testemunhado, uma proporcao razoavel terd um
core isquémico de crescimento lento devido ao excelente fluxo sanguineo
colateral (progressor lento). Recentemente, foi sugerido que uma TC sem
contraste relativamente normal na janela de tempo de 6-24h pode ser suficiente
para identificar rapidamente pacientes que podem se beneficiar de TM.”® A
aplicabilidade dessa metodologia, acrescida a correlagdo da imagem com o

exame neurologico (mismatch clinico-radioldgico) estd sendo testada em um
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ensaio clinico randomizado em andamento no Brasil, RESILIENT-EXTEND
(NCT04256096).

2.11.7. Trombectomia para oclus6es da circulacdo posterior — Artéria

Basilar

A oclusédo da artéria basilar (OAB) € o subtipo de AVC de maior gravidade, com
alta taxa de morbidade e mortalidade. Felizmente, € menos comum,
respondendo por 10% das oclusdes de grandes vasos e aproximadamente 1%
de todos os AVCIs.”” O diagnéstico clinico de oclusédo da basilar é muitas vezes
atrasado devido a multiplos fatores, incluindo a baixa sensibilidade de escalas
pré-hospitalares, atraso na avaliagéo intra-hospitalar por sintomas inespecificos,
achados de exames muitas vezes limitados e ndo diagnésticos, além de
apresentacdes que mimetizam outras entidades.”® O exame fisico assertivo de
pacientes com OAB é desafiador, pois aproximadamente 40% estdo em coma
na apresentacdo inicial.” Em um estudo retrospectivo comparando OAB e
oclusdes da artéria cerebral média esquerda (ACME), apenas 38% dos
pacientes foram diagnosticados corretamente no atendimento inicial no grupo
OAB em comparacdo com 90% no grupo de oclusdo da ACME. Além disso, o0
grupo OAB apresentou um tempo médio mais longo desde a chegada ao pronto-
socorro até o diagnostico em comparacao com o grupo ACME (8 h 24 min vs. 1
h 23 min; p <0,001).8° OAB néo tratada tem uma taxa de mortalidade muito alta,
de até 90%. A trombdlise intra-arterial diminui a mortalidade para
aproximadamente 50%, e o fator progndstico mais importante para alcancar um

bom desfecho é a recanalizagdo precoce.?!

2.11.7.1. Tratamento endovascular

Pacientes com OAB que apresentam AVC clinicamente grave, mas nao tem
grandes areas de infarto estabelecidas na neuroimagem, podem ser 0s
candidatos ideais para o tratamento. Os beneficios da TM sobre o melhor

tratamento clinico para oclusdo de grandes vasos da circulacdo anterior estao
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bem estabelecidos e com evidéncias robustas.”? Este ndo é o caso para
circulacdo posterior, onde existem véarias lacunas de conhecimento,
particularmente na selecdo de pacientes. O Basilar artery international
cooperation study - BASICS®2 comparou a terapia endovascular com o melhor
tratamento clinico em 300 pacientes com OAB incluidos dentro de 6 h do inicio
dos sintomas. Trombdlise endovenosa foi utilizada em 78.6% dos pacientes do
grupo endovascular e em 79.5% dos pacientes do grupo clinico. O tratamento
endovascular foi iniciado em média 4.4 horas ap6s o inicio do AVC. Entre os
grupos, ndo houve diferenca significativa no alcance de um bom desfecho
funcional, definido como um escore de Rankin <3, em 90 dias [68 de 154
pacientes (44,2%) no grupo endovascular e 55 de 146 pacientes (37,7%) no
grupo controle (RR, 1,18; 95% IC, 0,92 a 1,50)] ou nas taxas de hemorragia
intracraniana sintomatica [4,5% dos pacientes da terapia endovascular e em
0,7% daqueles do grupo controle (RR, 6,9; IC 95%, 0,9 a 53,0)]. No entanto,
houveram varias limitacbes deste estudo. Quase 30% dos pacientes elegiveis
(124 de 424) n&o foram recrutados, e 79% deles (98 de 124) acabaram sendo
tratados, sugerindo a possibilidade de viés de selecdo. Além disso, o estudo

perdeu poder estatistico pelo recrutamento aguém do esperado.

Resultados muito semelhantes foram apresentados no Endovascular Treatment
versus Standard Medical Treatment for Vertebrobasilar artery occlusion - BEST®3
Foram randomizados 131 pacientes dentro de 8 h do inicio dos sintomas em 28
centros na China. O baixissimo recrutamento e altos indices de crossover
fizeram com que o estudo fosse precocemente encerrado. Na analise de
intencao de tratar, ndo houve diferenca na proporcao de pacientes com mRS <3
em 90 dias (42% no grupo intervencao vs. 32% no grupo controle; OR ajustado
1.74; 1IC 95% 0.81-3.74). As limitacdes deste estudo incluiram um pequeno
tamanho de amostra, baixa adeséao ao braco de estudo designado e uma queda
progressiva no recrutamento. Um terco dos pacientes elegiveis recusou a
participacdo no estudo. Semelhante ao BASICS, isso pode ter introduzido um

viés de selecéo.

Dois estudos de terapia endovascular na OAB foram publicados em 2022,

novamente conduzidos na China. Basilar Artery Occlusion CHinese
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Endovascular Trial - BAOCHE® e Endovascular Treatment for Acute Basilar
Artery Occlusion - ATTENTION®® |ancaram um novo animo para essa
modalidade de tratamento na OAB. Estes sdo os primeiros estudos a mostrar a
efichcia da terapia endovascular quando comparada ao melhor tratamento
clinico. No estudo BAOCHE,®* foram randomizados 217 pacientes com ocluséo
confirmada em exame de imagem vascular e que se apresentaram dentro de 6
a 24 horas desde a ultima vez visto bem. A média de idade foi de 64 anos e
mediana do NIHSS foi 20. Pacientes com grandes &reas de infarto ja visiveis na
TC de cranio da admissdo foram excluidos. O estudo foi precocemente
interrompido na primeira analise interina por superioridade da trombectomia,
com 46% dos pacientes no braco intervencédo alcancando um mRS 0-3 em 90
dias em comparagcdo com 24% no grupo controle (OR ajustado 1,81; 95% IC,
1,26-2,60; p<0,001). A taxa de mortalidade no braco intervencéo foi de 31% em
comparacao com 42% no grupo controle (RR ajustado 0,75; 95% IC, 0,54-1,04).
Hemorragia intracraniana sintomatica ocorreu em 6% do grupo intervencao,
comparado a 1% no grupo controle (RR ajustado 5,18; 95% IC, 0,64-42,18). O
NNT foi 4.5.

Além disso, o estudo ATTENTION®® recrutou 340 pacientes com OAB
confirmada em imagem vascular, com até 12 horas do o inicio dos sintomas. A
média de idade foi de 67 anos e todos os pacientes tiveram um NIHSS =10, com
uma mediana de 24. Um bom desfecho funcional (mRs 0-3) foi alcancado por
46% dos pacientes no braco intervencdo em comparagdo com 23% no braco
controle (RR ajustado 2,06; 95% IC, 1,46-2,91, p<0,001). O NNT 4. A taxa de
mortalidade em 90 dias com tratamento endovascular também foi menor quando
comparada ao braco de controle [37% no grupo trombectomia e 55% no grupo
controle (RR ajustado, 0,66; 95% IC, 0,52-0,82)]. Embora promissores, talvez a
maior limitacdo de ambos os estudos seja a baixa generalizacédo, pois ambos

incluiram apenas pacientes asiaticos.
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2.11.8. Outros aspectos clinicos envolvidos no tratamento

2.11.8.1. Modalidade anestésica

Atualmente, a estratégia anestésica empregada [geral versus local (sedacdo
consciente), varia grandemente entre os centros de AVC. Cada estratégia tem
vantagens e desvantagens potenciais. A anestesia geral reduz o desconforto e
a movimentacdo do paciente, podendo facilitar os aspectos técnicos do
procedimento. Por outro lado, a sedagcdo consciente permite monitoramento
neurolégico continuo para complicacdes e evita qualquer risco potencial de
agentes anestésicos gerais. Existem dados observacionais, randomizados e
inclusive meta-andlises ainda conflitantes sobre o tema. Alguns demonstrando
beneficio da anestesia geral,®® que foram criticados pela baixa taxa de
reperfusdo no grupo da sedacdo consciente e por aplicarem protocolos muito
estritos e pouco reprodutiveis de controle da pressao arterial no mundo real, e
outros que favoreceram a sedacdo consciente,®” mas foram confundidos pela
indicacdo de anestesia geral em paciente mais gravemente acometidos. Além
disso, dois ensaios clinicos randomizados recentes®#8° sugeriram que a
anestesia geral e a sedacdo consciente sdo igualmente seguras. Assim,
gualquer uma das abordagens atualmente parece razoavel e a escolha deve ser
guiada pela consideracao cuidadosa e individual de cada paciente (por exemplo,
agitacdo, estabilidade neuroldégica ou hemodinamica, facilidade de acesso

vascular, etc.).

2.11.8.2. Pressao arterial

Com base em vérios ensaios clinicos randomizados neutros de reducdo da
pressao arterial, as diretrizes sugerem que a reducéo da pressao arterial no AVC
Isquémico agudo seja adiada, pelo menos por 24-48 horas, a menos que esteja
gravemente elevada (>220/120 mmHg ou >200/ 100 mm Hg com lesao renal
aguda, disseccao aortica, isquemia cardiaca, encefalopatia hipertensiva ou

edema pulmonar).> Na trombectomia, haviam poucos balisadores especificos
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para orientar como a pressao arterial deve ser controlada antes, durante e apés
o procedimento, mas ja tinhamos evidéncias de que a hipotensao perioperatéria
estava associada a piores resultados funcionais, presumivelmente devido a
reducdes no fluxo sanguineo colateral e aumento da &rea de infarto antes da
reperfuséo.®%-92 Sugeriu-se que o pior resultado funcional (MRS>2) em 90 dias
associado a anestesia geral em alguns estudos poderia estar relacionado a

pressao arterial geralmente mais baixa (geralmente <140 mm Hg sistélica)®?

Recentemente publicado, o Intesive blood pressure control after endovascular
thrmbectomy for acute ischaemic stroke - ENCHANTED 2/MT®* randomizou 821
pacientes e foi interrompido precocemente devido a preocupacdes de eficacia e
seguranca. Quatrocentos e sete participantes foram designados para o grupo de
tratamento mais intensivo (PAS <120mmHg) e 409 para o grupo de tratamento
menos intensivo (PAS entre 140-180mmHg). A probabilidade de pior desfecho
funcional foi maior no grupo de tratamento mais intensivo do que no grupo de
tratamento menos intensivo [OR 1,37 (IC 95% 1,07-1,76)]. Comparado com o
grupo de tratamento menos intensivo, 0 grupo de tratamento mais intensivo
apresentou deterioracao neurolégica mais precoce [OR 1,53 (IC 95% 1,18-1,97)]
e maiores indices de incapacidade significativa em 90 dias [OR 2.07 (95% IC
1,47-2,93)], mas ndo houve diferencas significativas em hemorragia
intracerebral sintomatica ou mortalidade entre os grupos. Portanto, o controle
intensivo da PAS para menos de 120 mmHg deve ser evitado para prevenir piora
do comprometimento e da recuperacédo funcional de pacientes que receberam
trombectomia mecéanica para AVCi agudo por oclusao intracraniana de grandes
vasos porém, situacdes especificas (por exemplo, estenose extracraniana ou
intracraniana critica com faléncia hemodinamica ou sangramento intracraniano
pos-procedimento) podem exigir diferentes metas de pressao arterial e os alvos

ideais ainda ndo sdo completamente conhecidos.

2.11.8.3. Tratamento antitromboético

H& pouca evidéncia especifica de qualidade sobre o tratamento antitrombdético

ideal durante e apds a trombectomia mecanica. A anticoagulacdo precoce
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geralmente ndo é recomendada no AVC isquémico agudo devido ao risco de
hemorragia intracraniana. A aspirina ndo é recomendada dentro das primeiras
24 horas ap0s a administracao do tPA IV, mas deve ser iniciada dentro de 24 a
48 horas apos o ictus. Ensaios clinicos randomizados e registros ndo fornecem
dados ou recomendacdes consistentes sobre o uso de antitrombédticos na
trombectomia mecénica. Alguns centros administram uma dose Unica de
heparina para o procedimento, outros optam por diluir a heparina em soro
fisiolégico e goteja-la pela ponta do cateter de maneira continua durante o
procedimento. Se ndo houver implante de stent, apds 24 horas de estabilidade
clinica e exclusdo de hemorragia significativa por neuroimagem, pode ser
administrada dose de ataque de aspirina (300 mg), seguida de prevencao
secundaria especifica de longo prazo. Isso dependera do mecanismo do AVC:
geralmente clopidogrel ou aspirina para nao cardioembdlicos e anticoagulacao
oral para fibrilagdo atrial ou outras fontes cardioembdlicas. Se um stent for
implantado, € recomendado o inicio precoce de tratamento com aspirina e
clopidogrel (ou dupla terapia antiplaquetéaria equivalente) por pelo menos 3 a 6
meses. Para stents implantados em pacientes que necessitam de
anticoagulacéo perene, mantém-se apenas um agente antiplaquetario associado
a anticoagulacao para prevencao secundaria de longo prazo, por nao mais do

que 3-6 meses.

2.11.9. Interacdo com o tPA

Todos os estudos pivotais compararam a trombectomia mecanica com o melhor
tratamento clinico, que incluia trombdlise IV em todos os pacientes elegiveis.
Além disso, também demonstraram que a trombectomia mecéanica por si s6 é
uma terapia eficaz para o AVC isquémico agudo, melhorando também os
desfechos entre os pacientes inelegiveis para tPA IV.”! Se a utilizacéo isolada
de trombectomia mecéanica é tdo boa quanto, pior ou melhor do que o pré-
tratamento com tPA IV entre pacientes elegiveis e com oclusédo de grande vaso,
tornou-se uma questdo de debate. Como todos os pacientes com oclusao
proximal elegiveis para trombdlise nos principais estudos efetivamente

receberam tPA antes de serem submetidos a trombectomia mecanica, as
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recomendacdes americanas e europeias atuais defendem que trombdlise deve
ser oferecida a todos o0s pacientes elegiveis a esse tratamento antes da

trombectomia mecanica.>9%

Existem diversos argumentos a favor da terapia ponte com trombolise IV. Em
prol do tPA, pode-se citar a possibilidade de reperfuséo precoce pela capacidade
da trombdlise ser iniciada mais rapidamente do que a trombectomia e ter o
potencial de recanalizar oclusdes proximais. Uma meta-anélise encontrou
recanalizacdes completas, dentro 3 horas apdés o inicio de tPA IV, em 21% das
oclusbes M1, 38% das oclusbes M2 e em 4% das oclusbes da artéria carétida
interna.®® No entanto, na pratica clinica, a recanalizacdo pode ndo ocorrer cedo
o suficiente para evitar a necessidade do procedimento. A recanalizagéo precoce
também foi observada nos principais estudos de trombectomia mecanical418,
pelo nimero de pacientes referenciados no modelo drip-and-ship (transporte ao
centro de maior complexidade enquanto recebe trombdlise V), e sua relacao
com o maior tempo de exposicdo ao tPA. Isso tem grandes implicacdées no
resultado porque a recanalizacdo precoce esta claramente relacionada a
melhores desfechos clinicos.®” Outros motivos que favorecem a administracéo
do tPA antes da trombectomia mecancia séo: sua fungao tedrica de “amolecer”
o trombo e facilitar o procedimento endovascular, fazendo com que seja
necessario um menor nimero de passagens, tempos menores de procedimento,
menores custos e maiores taxas de reperfusdo bem sucedida; chance de
reperfusdo mesmo em procedimentos falhos ou trombos inacessiveis por
adversidades técnicas ou anatdmicas; possibilidade de reperfusdo de ramos
distais e microcirculagéo, que néo sao alcancados pelos dispositivos atualmente

disponiveis.

Y

Os argumentos contrarios a administracdo de tPA antes da trombectomia
mecanica sao as suas baixas taxas de efetividade na maioria dos pacientes com
oclusdes de grande vaso com alta carga trombética;*® maiores riscos de
sangramento (intracraniano, sistémico e no sitio de acesso), que inclusive
podem suplantar os beneficios em popula¢des com o conjunto de determinados
fatores de risco como idade avancada, AVCs extensos, hiperglicemia, doenca

renal crénica; leucoaraiose e microssangramentos,®363%° impedimento do
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intervencionista que realiza o procedimento em usar outras drogas
antitromboticas (muitas vezes necesséarias) como heparina, antagonistas do
receptor da glicoproteina llb/llla e outros agentes antiplaquetarios; risco de
embolizacdo distal (para um ramo inacessivel) do trombo por friabilidade

causada pelo trombolitico;1° e os custos agregados ao tratamento.

Pelo menos quatro ensaios clinicos randomizados?-194 tentaram provar a nao
inferioridade da trombectomia mecanica direta (sem trombdlise com alteplase
mesmo em pacientes elegiveis) comparada ao tratamento padréao (trombdlise e
trombectomia). Os Chineses Direct Intra-arterial Thrombectomy in Order to
Revascularize AIS Patients With Large Vessel Occlusion Efficiently in Chinese
Tertiary Hospitals - DIRECT MT1%! e Direct Endovascular Thrombectomy vs
Combined IVT and Endovascular Thrombectomy for Patients With Acute Large
Vessel Occlusion in the Anterior Circulation - DEVT!9? atingiram seus desfechos
primarios porém, foram duramente criticados pela ampla margem de néao
inferioridade pré-especificada que permitia diferencas absolutas de efeito de até
10% no grupo trombectomia direta, além de terem recrutado apenas pacientes
de origem asiatica, que sabidamente tém maior incidéncia de aterosclerose
intracraniana, o que pode restringir o beneficio do trombolitico isoladamente. O
estudo Direct Mechanical Thrombectomy in Acute LVO Stroke - SKIP103
conduzido no Japdo, mostrou resultados semelhantes mas n&o atingiu
significancia estatistica para nao inferioridade. O europeu Multicenter
Randomized CLinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke in
the Netherlands (MR CLEAN) No V194 ndo conseguiu demonstrar superioridade
ou néo inferioridade da trombectomia direta, nos desfechos funcionais em 90
dias (medidos pela escala de Rankin), quando comparada a terapia ponte com
tPA. Outros dois estudos, Bridging Thrombolysis Versus Direct Mechanical
Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke (SWIFT-DIRECT) e Randomized
Controlled Trial of DIRECT Endovascular Clot Retrieval Versus Standard
Bridging Thrombolysis With Endovascular Clot Retrieval (DIRECT-SAFE), ja
foram concluidos (mas ainda nédo publicados) e também n&do conseguiram atingir

as margens determinadas de nao inferioridade de tratamento.
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Alguns pontos importantes a serem enfatizados séo o fato de todos os estudos
citados terem sido conduzidos em centros de exceléncia, com protocolos e fluxos
de atendimento bem estabelecidos, terem neurointervencionistas e salas de
hemodindmica imediatamente disponiveis no local e apenas incluirem pacientes
gue chegaram diretamente ao centro avancado. Todas essas caracteristicas
tornam os resultados dos grupos de trombectomia direta muito pouco
reprodutiveis, principalmente em paises de terceiro mundo, como o Brasil. Com
isso, ainda é recomendado que se ofereca o tratamento trombolitico a todos os
pacientes elegiveis e se individualize as indicacdes de trombectomia direta
baseadas em caracteristicas clinicas e de imagem, bem como disponibilidade de

profissionais e equipamento.

2.12. Trombectomia mecanica no Brasil — Estudo RESILIENT

2.12.1. Preparacao do estudo

Para que o estudo fosse bem conduzido e tivesse maiores chances de sucesso,
foi realizado um intenso preparo do sistema publico de saude. Inicialmente,
foram considerados 20 centros em 7 estados brasileiros, dos quais apenas 18
foram aprovados ap0s avaliacdo de desempenho e 12 deles incluiram pelo
menos um paciente. Para cada um dos centros, uma rede de apoio foi criada (ou
aprimorada) para garantir a identificacdo, inclusdo e acompanhamento de
potenciais participantes. Houve um enorme esfor¢co para treinar o sistema de
atendimento pré-hospitalar, reforcando o reconhecimento dos sinais de AVC e
garantindo a rapida transferéncia dos pacientes com potencial oclusdo de
grandes vasos para os locais participantes, bem como dos intervencionistas que
conduziriam 0s casos e ndo estavam ainda familiarizados com as multiplas
técnicas e dispositivos. Apenas um dos centros participantes tinha experiéncia
anterior com trombectomia mecanica. Todos o0s centros tiveram suporte 24 horas
por dia, 7 dias por semana, de um grupo de especialistas em AVC por meio de

telemedicina. As equipes de AVC foram conectadas por meio de um aplicativo
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para smartphone (Join© App, Allm Inc. Toquio, Japdo), permitindo o
compartilhamento de eventuais duvidas e informacdes importantes, pré-
notificacdo de casos potenciais para preparacao da equipe de AVC e avaliacdo
da TC de cranio por meio de imagem digital de alta resolu¢cdo em tempo real,
gue possibilitou verificar critérios de elegibilidade e discutir casos mesmo a

distancia.

2.12.2. Fase de pré-estudo - Roll-in

Antes do inicio do estudo e da inclusdo dos participantes, o Comité Executivo,
OuU seu representante, visitou todos o0s centros onde o ensaio clinico seria
realizado para avaliar a organizacao do hospital para tratamento de AVC agudo
(em particular a capacidade de rapidamente transportar o paciente para
tratamento intervencionista), suas qualificacdes para inclusdo no estudo, bem
como o treinamento do neurointervencionista para realizar a trombectomia
mecéanica. Uma fase inicial pré-estudo de incluséo de 3 a 5 pacientes por centro
foi realizada para o brago de trombectomia (fase roll-in). Esses pacientes nao
foram incluidos na amostra do estudo nem seus dados foram incluidos nas
analises primarias dos resultados. Cada investigador e co-investigador que
realizou intervencdes endovasculares foi solicitado a enviar um historico de
casos detalhando todas as intervencgdes agudas de AVC realizadas com o stent
retriever e/ou tromboaspiracdo nos ultimos dois anos, exigindo um minimo de 5
intervencdes anteriores. ApoOs a inclusdo de 3 pacientes em cada local, um
comité de intervencionistas experientes avaliou os resultados (angiografia,
estratégia de reperfusdo e resultado final). Caso os resultados do centro
ficassem aquém do esperado, o0s intervencionistas eram chamados para discutir
todos o0s casos, sendo necessaria a inclusdo de mais dois pacientes, para
posterior reavaliacdo. Um bom resultado foi definido como o uso da técnica

adequada para o caso especifico e um resultado angiografico de TICI 2b-3.
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2.12.3. Resultados e conclusédo do estudo

O tamanho inicial da amostra foi calculado em 690 individuos, com uma
diferenca de efeito de tratamento esperada de 10% entre os grupos. Na primeira
analise interina programada, com 174 pacientes, o Conselho de Monitoramento
de Seguranca de Dados (DSMB) interrompeu prematuramente o estudo devido
a eficacia favorecendo o braco de intervencdo do estudo. Um total de 221
individuos foram randomizados para melhor tratamento clinico (110) ou melhor
intervencao (111). Os resultados para o desfecho primario foram favoraveis ao
grupo TM, com OR ajustado: 2,28 (IC 95% 1,41 - 3,70, p = 0,001). A porcentagem
de pacientes com uma escala modificada de Rankin de 0 a 2, significando
auséncia ou déficit neurolégico menor, foi de 35,1% no grupo trombectomia e
20,0% no grupo controle (diferenca, 15,1 pontos percentuais; IC 95%, 2,6 a
27.6), que se traduz em um NNT de 6,6 para independéncia funcional.
Hemorragia intracraniana assintomatica ocorreu em 51,4% dos pacientes do
grupo trombectomia e 24,5% dos pacientes do grupo controle. A hemorragia
intracraniana sintomatica ocorreu em 4,5% dos pacientes em cada grupo. Esses
resultados mostraram a viabilidade, seguranca e eficacia do tratamento

endovascular do AVC no sistema publico de saude do Brasil.

2.13. Relacdo do acumulo de experiéncia com os resultados

O ganho de experiéncia com o acumulo de procedimentos é um marco da curva
de aprendizado cirdrgico para qualquer intervencgdo realizada na medicina. Um
namero muito grande de procedimentos endovasculares foi realizado nos EUA
e em outros paises de alta renda desde 2015, com potencial significativo para
aumento de volume no futurol®1%, No Brasil, o nimero de trombectomias
realizadas por ano ndo € conhecido, pois o procedimento ainda ndo esti
disponivel SUS e ndo ha outro registro nacional confiavel. Estudos bem-
sucedidos sobre trombectomia foram todos conduzidos em centros de AVC de
alto volume, inseridos em sistemas organizados e que dispunham de maior
recurso financeiro!%’. Portanto, foi somente apés o estudo RESILIENT que se

pode comprovar que a trombectomia € viavel e eficaz em paises de baixa renda

52



com intervencionistas menos experientes e que, de certa forma, democratizou o

procedimento para 80% da populacdo que mora nesses paises.

Sabe-se, em grande parte a partir de dados retrospectivos e de registros, que 0s
centros de menor volume tém resultados piores do que os de maior volume em
procedimentos de stent da artéria carétida, embolizacdo de aneurisma
intracraniano e hemorragia subaracndidea de alto grau'®®110 A relagdo entre a
experiéncia cumulativa e os resultados também ja foi analisada para a
trombectomia. A maior parte dos estudos mostra que pacientes tratados em
centros de alto volume (ou com maior experiéncia) atingem maiores taxas de
recanalizacdo'! e menores tempos de procedimento!!?, enquanto dados sobre
hemorragia intracraniana  sintomatica e mortalidade permanecem

controversos. 1113

Um estudo retrospectivo de centro Unico realizado na China''#4, onde ndo havia
nenhuma experiéncia anterior com trombectomia antes de 2015, analisou 222
pacientes incluidos em um registro ao longo de 3 anos. Destes, 50 pacientes
receberam tratamento endovascvular no primeiro ano, 68 no segundo ano e 104
no terceiro ano. Quase 20% tiveram AVCs de circulag&o posterior. Foi observada
diminuicéo significativa no tempo porta-puncéo [152 (123-189) vs.119 (85-149),
p<0,001] e no tempo porta-recanalizacao [240 (185-280) vs 194 (165-227),
p<0,001] do primeiro ano para o segundo ano, junto com um aumento na
recanalizacdo bem-sucedida (62,0% vs 86,8%, p=0,002). Uma tendéncia
crescente de bons resultados (MRS 0-2: 34,0% vs. 36,8% vs. 41,3%, p=0,357)
e uma tendéncia descendente de hemorragia intracraniana (50,0% vs. 44,8% vs.
35,0%, p=0,062), HICs (12,0% vs 9,0% vs 5,8%, p=0,183) e mortalidade (24,0%
vs. 17,6% vs 18,3%, p=0,462) também foi observada do primeiro para o terceiro

ano.

Sheth et al.1! analisaram dados de pacientes no periodo inicial de roll-in e nas
fases randomizadas subsequentes do estudo SWIFT. Embora os
intervencionistas nao tivessem experiéncia no uso do dispositivo (Solitaire),
todos os centros participantes no estudo SWIFT deveriam estar familiarizados
com os stent retrievers de geracao anterior. As taxas de reperfusdao bem-

sucedida (55% vs. 61%), eventos adversos (13% vs 9%) e bom resultado
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neuroldgico (63% vs. 58%) foram semelhantes entre os dois periodos, sugerindo
uma rapida curva de aprendizado com o0s novos stent retrievers para

intervencionistas com experiéncia anterior na técnica.
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3. MARCO CONCEITUAL

O acidente vascular cerebral € a segunda causa de morte e a maior causa de
incapacidade no mundo. O AVC isquémico corresponde a 85% de todos 0s
casos e destes, 25% sao devidos a oclusao de grandes vasos. Esse subtipo de
AVC é fortemente associado a graves sequelas e dependéncia funcional caso
nao tratado adequadamente. Em 2015, o paradigma de tratamento desses casos
mudou em dire¢cdo da trombectomia mecanica, uma terapia que se mostrou
efetiva, custo-efetiva e segura em diversos estudos internacionais. Haviam
duvidas sobre a reprodutibilidade desses resultados no contexto do sistema
publico de saude brasileiro, onde a organizacdo da rede e a experiéncia dos
profissionais no procedimento ainda poderia ser otimizada. Para por o sistema a
prova, foi realizado o estudo RESILIENT, que aplicou a metodologia j& usada
internacionalmente nos maiores centros de AVC do SUS e desenhado este
subestudo, para analisar a relacdo da experiéncia no procedimento com 0s
desfechos funcionais dos pacientes tratados, aqui exposto e defendido nessa

dissertacao de mestrado.
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Figura 6. Marco conceitual
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4. JUSTIFICATIVA

O AVC isquémico agudo é a doenca cerebrovascular mais comum e a segunda
maior causa de morte no mundo. O advento da terapia endovascular de
reperfusdo bem-sucedida se mostrou um marco muito importante no tratamento
e na melhoria dos desfechos clinicos, além de proporcionar grande aumento na
taxa de independéncia de pacientes que antes obtinham resultados
insignificantes com o tratamento com tPA. Portanto, € fundamental o estudo de
fatores que possam estar associados com o seu sucesso, 0 que podera fornecer
ferramentas para beneficiar um maior nimero de pessoas acometidas pela
doenca. Além disso, para avaliar as estratégias de implementacéo do tratamento
em maior escala no Brasil € fundamental entender se a organizacéo, estrutura e
volume de tratamento nos centros de AVC, além da experiéncia dos

intervencionistas, influenciam nos desfechos dos pacientes.

O presente projeto tem como objetivo principal avaliar a associacdo entre a
experiéncia procedimental do centro e do neurointervencionista e os desfechos
dos pacientes tratados na fase de “Roll-in”, com aqueles randomizados na fase
inicial e final de inclusédo em cada centro do estudo RESILIENT. Os resultados
obtidos serdo importantes para o melhor entendimento do tamanho de efeito da
experiéncia pessoal do intervencionista sobre o desfecho clinico do paciente,
além da organizacdo dos centros que levam a menor tempo de atendimento,
bem como melhores cuidados pds tratamento. Além disso, poderdo levar a
proposicdo de maior capacitacdo dos centros, modificagcdo na formacgédo dos

intervencionistas e orientar a habilitacdo de novos centros de tratamento no pais.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo priméario

O objetivo geral deste projeto é avaliar a hipotese de que a maior experiéncia e
familiaridade do neurointervencionista com o método de tratamento de
reperfusdo endovascular com o dispositivo stent-retriever e/ou tromboaspiracéo
esta diretamente relacionada a uma maior chance de recanalizagdo bem
sucedida (definida como TICI 2b-3 na angiografia pos-procedimento) e melhores
resultados funcionais em 90 dias, levando-se em conta a analise ordinal da

escala de Rankin modificada.

5.2 Objetivos secundarios

Comparar as taxas de independéncia funcional entre os pacientes tratados no

roll-in e aqueles tratados durante a realizagao do estudo.

Realizar andlise ordinal de comparacdo dos desfechos funcionais em 90 dias,
comparando os pacientes tratados no roll-in com aqueles randomizados para o

grupo controle do estudo.

Analisar desfechos de seguranca de hemorragia intracraniana sintomatica e

morte, entre 0s dois grupos.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nos ultimos anos, a trombectomia mecénica passou rapidamente de uma
intervencdo de excecdo para uma rotina no tratamento do AVC agudo por
oclusdo de grande vaso da circulagdo anterior, amparada por evidéncias
incontroversas do seu beneficio. A tecnologia dos dispositivos utilizados continua
evoluindo e podera expandir ainda mais a sua indicagdo em um futuro préximo.
No entanto, para alcancar os resultados descritos pelas principais publicacdes,
esse procedimento precisa necessariamente ser realizado como parte de um
sistema integrado de atendimento multidisciplinar de alta qualidade, que englobe

todas as fases da jornada do paciente com AVC dentro do sistema de saude.

A trombodlise intravenosa continua sendo uma importante op¢éo terapéutica em
2022, especialmente para pacientes tratados em centros de menor
complexidade. Para pacientes que tém acesso imediato a trombectomia
mecanica, uma realidade ainda muito distante da maioria dos brasileiros, o
conhecimento atual ainda sugere a necessidade de usar terapia trombolitica
antes da trombectomia para aqueles pacientes que tiverem indicacdo de ambas,
tendo em vista que as taxas de reperfusdo bem sucedida foram
consistentemente maiores com o tratamento combinado, e outros agentes
tromboliticos sob investigacdo podem definir melhor o perfil de riscos e
beneficios na direcdo da trombdlise como adjuvante do tratamento. Da mesma
forma, diversos estudos em andamento buscam por evidéncias que comprovem
o beneficio do tratamento endovascular em subgrupos de pacientes
originalmente excluidos dos grandes ensaios clinicos: aqueles com déficits
leves, oclusbes em ramos arteriais mais distais e em pacientes com grande core
isquémico ja na chegada. Outras perguntas ainda em aberto sdo o beneficio da
trombectomia mecéanica em pacientes pouco sintomaticos com oclusdo de
basilar e a necessidade de neuroimagem avancada naqueles que se apresentam

de maneira tardia.
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Apesar do enorme beneficio da trombectomia mecénica, apenas metade dos
pacientes tratados recuperam sua independéncia. Esfor¢os continuos devem ser
feitos para manter o engajamento e treinamento das equipes, reduzir os tempos
de atendimento, bem como coletar e analisar os dados do seu proprio centro,
visando qualificar ao maximo o atendimento prestado. A educacao permanente
e 0 acumulo de experiéncia ao longo do tempo sdo pecas chave para atingir 0s
melhores resultados, e esfor¢os globais sdo necessarios para levar formacéo de
gualidade a um grande numero de neurointervencionistas para que todo o
beneficio do tratamento possa ser oferecido ao maior nimero de pacientes

possivel.
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