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Resumo executivo

Pergunta cientifica: A trombectomia mecanica (TM) associada ao melhor tratamento
clinico (que inclui o uso de ativador de plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes
sem contraindicacdes), é eficaz e segura para o tratamento de AVC isquémico com oclusao
de grandes vasos de circulacéo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas, em comparacao

com o uso apenas do melhor tratamento clinico?

Justificativa para a recomendacgédo: Como orientam as diretrizes metodolégicas para
“Elaboracédo de Pareceres Técnico Cientificos”, estamos solicitando junto a CONITEC a
inclusdo da Trombectomia mecéanica para o tratamento do AVC isquémico com ocluséo de
grandes vasos de circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas, devido a auséncia
de alternativa terapéutica no Sistema Unico de Saude (SUS), a existéncia de dados
internacionais de eficicia e seguranca a longo prazo publicados sobre este procedimento,
a existéncia de dados obtidos em ensaio clinico randomizado realizado no sistema publico
de saude do Brasil em estudo financiado pelo Ministério da Saude e a demanda de médicos

e pacientes pelo tratamento.

Populacao-alvo: Pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de

circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas.

Tecnologia: Trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico.

Comparador: Melhor tratamento clinico.

Local de utilizacdo da tecnologia em analise: Uso intra-hospitalar

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Muitos estudos abordaram a
utilizacdo da trombectomia mecéanica em relacéo ao tratamento clinico padrdo. Assim, foi
realizada uma revisdo sistematica das metandlises que abordaram a trombectomia
mecéanica em relacdo ao tratamento clinico em pacientes adultos com AVC isquémico
agudo. Buscas sisteméaticas foram realizadas nas bibliotecas PUBMED, Cochrane Library

e LILACS, para metandlises realizadas com estudos controlados randomizados. A



gualidade metodoldgica foi avaliada por meio do questionario AMSTAR-2. Um total de 15
estudos meta-analiticos foram identificados. Além disso, descrevemos aqui o ensaio clinico
randomizado de trombectomia mecénica comparado ao melhor tratamento clinico realizado
no sistema unico de saude no Brasil pela Rede Nacional de Pesquisa em AVC em estudo

encomendado e financiado pelo Ministério da Saude.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: A qualidade dos estudos variou de
criticamente baixa a alta. Concluimos que a trombectomia mecénica ndo apresenta riscos
adicionais em relagdo ao tratamento padrao, além de proporcionar beneficios adicionais em
relacdo a eficacia do tratamento em pacientes com AVC isquémico agudo, inclusive no

sistema publico de saude do Brasil.

Sintese da analise de custo-efetividade: No modelo desenvolvido, a adicdo da
trombectomia mecénica ao arsenal terapéutico para pacientes com AVC isquémico com
oclusédo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas no SUS
resulta em 3,43 QALYs a um custo total de R$ 45.455,42 comparado ao tratamento atual
com 2,39 QALYs a um custo total de R$ 29.087,78, gerando assim um ICER por QALY de
R$ 15.671,45, demonstrando-se uma estratégia muito custo-efetiva. Sendo assim, os
custos da adicdo da trombectomia demonstram ser compensados pelo claro beneficio a

longo prazo da intervencao.

Sintese da andlise de impacto orcamentario: O impacto orcamentario da adicdo da
trombectomia mecéanica para o tratamento de AVC isquémico com oclusédo de grandes
vasos de circulacdo anterior em pacientes com até 8 horas do inicio dos sintomas é de
R$ 16.918.820,39, R$ 16.548.887,31, R$ 19.700.927,96, R$ 22.858.982,56,
R$ 29.558.843,31 e R$ 105.586.461,54, para os anos 2021, 2022, 2023, 2024, 2025 e em

5 anos, respectivamente.
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1. CONTEXTO

Considerando que a trombectomia mecanica vem sendo amplamente estudada nos ultimos
anos, para o desenvolvimento de um Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi realizada uma
busca na literatura focada em metanalises e foram reportados os resultados do ensaio
clinico randomizado de trombectomia mecénica comparada ao melhor tratamento clinico
realizado no sistema unico de saude no Brasil pela Rede Nacional de Pesquisa em AVC,
estudo encomendado e financiado pelo Ministério da Saude. O PTC € uma ferramenta de
resposta rapida que da suporte a gestdo e a tomada de decisdo em saude, baseada em
evidéncias cientificas, preconizando as evidéncias de maior qualidade.

Para localizar as melhores evidéncias sobre a eficacia e seguranca da trombectomia
mecanica associada ao melhor tratamento clinico para o tratamento do acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico com oclusdo de grande vaso de circulagédo anterior até 8 horas
de inicio dos sintomas, a seguinte pergunta clinica foi elaborada: A trombectomia
mecanica associada ao melhor tratamento clinico (que inclui o uso de ativador de
plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes sem contraindicacfes) € eficaz e
segura para o tratamento de AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de
circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas em comparagcdo com 0 uUso
apenas do melhor tratamento clinico?

A partir desta pergunta clinica, a pergunta de pesquisa baseada no acrénimo PICO (Patient,

Intervention, Comparison, Qutcome) foi elaborada:

Pacientes com AVC isquémico com ocluséo de grandes vasos

P (populacéo . ~ : . o )
(populagéo) de circulacéo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas

| (intervencao) Trombectomia mecéanica (com ou sem TPA)
C (comparador) Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA)
O (desfechos) Eficacia e seguranca

S (tipos de estudos) | Revisao sistematica com metanalise

Motivacao

7

A motivacdo deste PTC é subsidiar o processo de avaliacdo de incorporacdo da
trombectomia mecénica para o tratamento de AVC isquémico com oclusdo de grandes
vasos de circulacdo anterior até 8 horas de inicio dos sintomas no Sistema Unico de Salde
(SUS).



2. INTRODUCAO
2.1. Aspectos clinicos e fisiopatolégicos da doenca

Os AVCs sao classificados como hemorragico ou isquémico, sendo este Ultimo o mais
frequente, representando em torno de 85% dos casos. Aterosclerose de pequenas e
grandes artérias cerebrais é responsavel pela maioria dos AVCs isquémicos. Cerca de 20%
dos AVCs séo devidos a émbolos cardiogénicos, mais comumente associados a fibrilacao
atrial intermitente1. No entanto, cerca de 30% dos AVCs permanecem sem etiologia definida

apoés extensa investigacao etiologica.

Clinicamente, tanto o AVC hemorrdgico quanto o isquémico sdo caracterizados pelo
aparecimento subito de déficits neurolégicos caracteristicos, de acordo com a regido
cerebral envolvida que, por sua vez, dependeré da circulacdo afetadai. A circulacdo mais
comumente afetada (80% dos casos) € a anterior ou carotidea. Nestes casos 0s pacientes
costumam apresentar hemiparesia contralateral, perda sensitiva contralateral e
hemianopsia hombdnima com desvio conjugado do olhar para o lado da lesdo. Se o
comprometimento for do hemisfério dominante, podera ocorrer afasia global.
Comprometimento do hemisfério ndo dominante pode causar confusdo mental, apraxia e
déficits na orientacdo espacial. Dependendo do grau de edema cerebral, pode haver
rebaixamento do nivel de consciéncia e coma. Outra forma muito frequente de AVC da
circulacdo anterior, que as vezes pode ser silenciosa, séo os infartos dos ramos penetrantes
das artérias do poligono de Willis, que causam diminutos infartos na regido dos nucleos da
base e capsula interna, chamados de lacunaress. A sintomatologia mais comum nestes

casos é hemiparesia ou hemihipoestesia contralateral.

Os AVCs da circulacdo posterior (ou vertebrobasilar) sdo menos frequentes e de pior
progndstico. Nestes casos, 0S sinais e sintomas mais comuns sdo coma, quadriplegia
flacida, perda sensitiva e altera¢des de nervos cranianos, diplopia, vertigem, disartria ou
ataxiais. Cerca de 25% dos pacientes com AVC evoluem para o 6bito apds 1 més; 66%,
apos 6 meses; e 50%, apds 1 anoa4;s . O progndstico é ainda pior naqueles com sangramento
intracerebral, j& que a mortalidade em 1 més é de 50%. A maior causa de morte precoce é
deterioracdo neuroldgica e contribuicdo de outras causas, tais como infec¢cdo secundaria

por aspiracédo e infarto agudo do miocardios.



2.2. Aspectos epidemiol6gicos da doenca

Com base nas informacdes do DATASUS, de 2014 a 2019 registraram-se no Brasil cerca
de 170.000 internagbes por AVC/ano, com um percentual de 6bitos no periodo intra-
hospitalar em torno de 15%. Em 2019, o AVC representou 1,5% das 11.551.550 internacdes

hospitalares registradas no Sistema Unico de Saude (SUS).

2.3. Diagnéstico

Histéria

O inicio preciso das manifestacdes neurolégicas deve ser minuciosamente analisado. O
dado mais relevante que remete a hipétese diagndstica de AVC é o déficit neurolégico focal
de instalacado subita. Dor de cabeca e crises epilépticas sao sintomas mais comuns em AVC
hemorragicos do que em AVC isquémicos agudos. A presenca de fatores de risco para
doencas vasculares deve sempre ser investigada (sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica

o fator de risco mais importante para as lesées isquémicas e hemorragicas)s.

Exame fisico

Como triagem, pode-se utilizar uma Escala de avaliagdo pré-hospitalars,7, que possui boa
acuracia quando qualquer um dos seguintes itens é positivo: paresia facial - assimetria,
guando o paciente é solicitado a mostrar os dentes ou sorrir; fraqueza nos bracos, quando
0 paciente é solicitado a estender os bracgos para a frente em um angulo de 90% com o
tronco e manté-los na posicao por 10 segundos: um dos bragcos ndo se move ou nao fica
mantido na posicdo em relacdo ao contralateral; fala anormal, quando o paciente é
solicitado a pronunciar uma frase: o paciente pronuncia palavras incompreensiveis, usa

palavras incorretas ou é incapaz de pronunciar.

Em regime hospitalar, no atendimento pela equipe responsavel, deve-se priorizar o uso da
Escala NIHSS (do inglés, National Institute of Health and Stroke Scale), que tem grande

utilidade diagndstica, progndéstica e na avaliagdo sequencial do paciente.

Exames de imagem
O diagnéstico diferencial entre um AVC isquémico ou hemorragico requer a pronta

realizacdo de um exame de neuroimagem do encéfalo. A tomografia computadorizada de



cranio € o método de imagem mais utilizado, mais disponivel e de menor custo para a
avaliacao inicial do AVC isquémico agudo, demonstrando sinais precoces de isquemia em
até 67% dos casos nas primeiras 3 horas do inicio dos sintomass,s, e em até 82% dos casos
nas primeiras 6 horas do AVCio. A deteccdo aumenta para aproximadamente 90% apés 1
semanas,i1. Além disso, tem boa capacidade para identificar sangramentos associados. A
lesdo isquémica aparece como uma hipodensidade que néo se impregna pelo contraste,
geralmente no territério suprido pela artéria cerebral média. Ressonancia magnética é bem
mais sensivel e precisa na identificacdo e localizacdo da lesdo vascular, especialmente
guando sao utilizadas técnicas de difusdo/perfusédos, no entanto, consome um tempo de
realizagdo maior que pode ser decisivo para a indicagdo do tratamento com trombolitico.
Ademais, o alto campo magnético da ressonancia constitui uma contra-indicacao para a
realizagdo do exame em alguns pacientes com implantes, proteses metélicas, etc.

(ex:marca-passo).

Outros exames complementares

Frente a suspeita clinica de AVC, além dos exames de neuroimagem citados acima, 0s
seguintes exames devem ser solicitados a admissdo: eletrocardiografia de repouso;
glicemia capilar; hemograma completo (com contagem de plaquetas); tempo de
protrombina com medida da razdo internacional normalizada (RNI); tempo parcial de
tromboplastina ativada; niveis séricos de potassio, sodio, ureia e creatinina. O
eletrocardiograma visa a identificar arritmias causadoras de AVC ou infarto agudo do
miocéardio concomitante, enquanto 0s exames de sangue avaliardo o estado da coagulacdo
sanguinea e situacdes que possam mimetizar ou agravar um AVC em curso (p. ex.,

hipoglicemia, infec¢cdo ou disturbios hidroeletroliticos).

2.4. Tratamentos recomendados

7

Terapia de reperfusdo € o nome dado as modalidades de tratamento que visam a
restauracao rapida do fluxo sanguineo cerebral para o tecido que esta sofrendo isquemia,
para evitar que este tecido em sofrimento por hipoperfusdo se transforme em cérebro
infartado, com déficits neuroldgicos irreversiveis. Entretanto, ha uma janela estreita durante

a qual isso pode ser realizado, uma vez que o beneficio da reperfusdo diminui com o tempo.



Segundo a diretriz da American Heart Association (AHA) de 2019, o tratamento de primeira
linha para AVC é o uso do ativador do plasminogénio tecidual (TPA) intravenoso (IV), que
deve ser utilizado em até 4,5 horas ap6s o ultimo momento no qual o paciente foi visto
bemi2. Contudo, quando a oclusdo acontece em uma grande artéria do cérebro (casos
graves de AVC), a taxa melhora clinica significante com o uso de apenas TPA IV é de
apenas 8% 13. Assim, na busca por uma estratégia que trouxesse uma eficacia adicional
para pacientes com oclusdo de grandes artérias da circulagdo anterior, a trombectomia
mecéanica (TM) passou a ser explorada em diversos ensaios clinicos. Como veremos a
seguir, a trombectomia mecénica é atualmente indicada para pacientes com AVC isquémico
por oclusdo de grandes artérias cerebrais nas primeiras horas do inicio dos sintomas,

independente do uso de TPA IV, segundo a diretriz do AHA12 e a Diretriz Brasileiraaa.

2.4.1. Tecnologias e tratamentos existentes no SUS

Segundo PCDT de trombdlise no AVC isquémico agudois, no SUS o paciente com AVC
deve ter acesso ao melhor tratamento clinico possivel (que inclui o uso de TPA IV até 4,5

horas de inicio dos sintomas naqueles pacientes sem contraindica¢fes).

Critérios de inclusdo paratrombdlises:
e Avaliacdo de médico neurologista que confirme AVC isquémico;
e Quadro clinico de AVC com inicio ha menos de 4,5 horas desde o inicio dos
sintomas até a infusdo do medicamento;
e Idade superior a 18 anos;
¢ NA&o ha estudos clinicos para individuos com menos de 18 anos
¢ Tomografia computadorizada ou Ressonancia Magnética sem sinais de hemorragia

intracraniana.

Critérios de exclusdo paratrombdlise:
» Sinais e sintomas leves (com comprometimento funcional discreto) ou de resolucao
completa espontanea.
« Area de hipodensidade precoce a tomografia computadorizada (sugestiva de area
isquémica aguda), com acometimento maior do que um terco do territério da artéria

cerebral média;



* Qualquer cirurgia intracraniana, trauma craniano ou histérico de AVC nos 3 meses
anteriores ao tratamento trombolitico;

+ Conhecido aneurisma, malformacdes arteriovenosas ou tumores intracranianos;

« Cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias;

* Puncéo lombar nos ultimos 7 dias;

* Infarto agudo do miocéardio nos ultimos 3 meses;

» Histérico de hemorragia intracraniana;

+ Presséo arterial sistolica apds tratamento anti-hipertensivo > 185 mmHg;

+ Presséo arterial diastdlica apos tratamento anti-hipertensivo > 110 mmHg;

* Suspeita de hemorragia subaracnoéide;

* Hemorragia gastrointestinal ou genitourinaria nos udltimos 21 dias;

* Puncéo arterial, em sitio ndo compressivel, nos ultimos 7 dias;

* Glicemia <50 mg/dl ou > 400 mg/dl;

+ Contagem de plaquetas < 100.000/mm3;

» Defeito na coagulacdo (RNI maior que 1,7);

» Uso de heparina nas ultimas 48 horas com TTPA acima do valor de referéncia local;

» Sintomas que apresentaram melhora esponténea antes do tratamento;

» Sintomas neurolégicos pouco importantes e isolados (por exemplo, hemi-
hipoestesia pura);

» Evidéncia de sangramento ativo em sitio ndo passivel de compressao mecanica ou
de fratura ao exame fisico;

» Convuls@es no inicio do AVC (contraindicacao relativa - para diagnéstico diferencial

com paralisia pds-convulsao).

2.5. Descricdo da tecnologia

A trombectomia mecénica é realizada durante a angiografia e inclui o uso de cateteres para
conduzir um dispositivo até o vaso que estd ocluindo uma artéria cerebral. O dispositivo
pode ser de 2 tipos: 1) um stent autoexpansivel removivel, que se integra ao trombo e
depois é retirado, extraindo o trombo da circulagdo; 2) um sistema de aspira¢do que aspira
o trombo, desobstruindo a artéria. A maioria dos dispositivos € utilizada em vasos cerebrais
com 2-5 mm e podem remover um trombo em questdo de minutos, enquanto o0s
medicamentos tromboliticos, mesmo aqueles administrados intra-arterialmente, podem

levar até 2 horas para dissolver um tromboas.



3. PARECER TECNICO CIENTIFICO
3.1. Bases de dados consultadas com a estratégia de busca

Foi realizada busca estruturada no Medline (Pubmed), Lilacs e Cochrane Library, em 09 de

abril de 2020, utilizando as palavras-chave e os filtros apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca

Base Estratégia Resultado

Medline (Pubmed) (endovascular[All Fields] AND 60
("thrombectomy"[MeSH Terms] OR
"thrombectomy"[All Fields]) AND acute[All Fields]
AND ("ischemia"[MeSH Terms] OR "ischemia"[All
Fields] OR  “ischemic"[All  Fields]) AND
("stroke"[MeSH Terms] OR "stroke"[All Fields]))
AND Meta-Analysis[ptyp]

Lilacs endovascular thrombectomy AND metanalysis 0
Cochrane Library endovascular thrombectomy 2
TOTAL 62

3.2. Selegéo dos estudos

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusao e de nao-inclusao,

conforme descrito abaixo.

e Critérios de incluséo:

e Revisbes sisteméaticas com metandlises de estudos randomizados
controlados (ECR)

e Ensaio clinico randomizado de tratamento endovascular com stent-retriever
e/ou tromboaspiracdo versus melhor tratamento clinico no AVC isquémico
agudo devido a oclusao de grande vaso (RESILIENT) no Brasil

e Populagdo da metanalise e do estudo RESILIENT: Pacientes com AVC
isquémico com ocluséo de grandes vasos de circulagéo anterior até 8 horas
do inicio dos sintomas

¢ Intervencao da metandlise: Trombectomia mecénica (com ou sem TPA)



¢ Comparador da metandlise: Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA)

e Desfechos: Eficicia e seguranca

e Critérios de ndo-inclusao:
¢ Revisfes sistematicas sem metandlise
e Estudos individuais internacionais, tais como ECR, observacionais
¢ Resumos de congresso, cartas, editorias, revisdes narrativas e/ou estudos

em animais.

Estudos clinicos randomizados que foram publicados apdés a metandlise mais recente
também foram avaliados. Também foram analisados todos estudos incluidos nas

metanalises publicadas a fim de evitar perda de estudos.

Dito isso, foram encontradas 62 referéncias utilizando-se a estratégia de busca descrita.
Com a retirada das duplicatas, analisou-se o titulo e resumo de 62 referéncias e,
posteriormente, 24 referéncias foram analisadas em texto completo (Figura 1). Destas, 15
publicacdes (metanalises) foram incluidas na andlise final, além do estudo RESILIENT e os
estudos serdo descritos nas proximas secoes.

Figura 1. Fluxograma PRISMA
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3.3. Caracterizacdo dos estudos selecionados

Os resultados dos estudos selecionados estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracterizacdo das metanalises incluidas

Tipo de

N° de

Autor, ano Pais Intervencéao Comparador estudo estudos .Estu'dos Desfechos primérios Detalhes Base de
. ; . ; incluidos dado usada
incluido | incluidos

Taxa de
independéncia
funcional por meio da
escala de Rankin Avaliacéo Cochrane
McCarthy et Intervencéo Conduta IMS il modificada (mRS) de dos Librar
al 2013/17 EUA endovasc?ular clinica ECR 3 MR CLEAN <2 em mais de 90 desfechos Pubmeyé
" REVASCAT dias, taxas de acima de 3 ’
: Embase
mortalidade e taxas de meses
hemorragia
intracraniana
sintomatica
MR CLEAN
ESCAPE Taxa de
Multicentro: Conduta REVASCAT independancia Meta-analise
Menon et al., HERMES Trombectomia . SWIFT 'ep o de dados de
; ~ clinica ECR 7 funcional, definida . N/R
201918 Collaboration mecanica adriio PRIME COMO UMa. pontuacao pacientes
Group P THRACE MRS dF:e 0—2 ¢ individuais
EXTEND IA
PISTE
MR CLEAN
ESCAPE Grau de incapacidade
Multicentro: Conduta REVASCAT | 80 °2 neErolo s | Meta-andlise
Roman et al., HERMES Trombectomia . SWIFT 9 de dados de
) ~ clinica ECR 7 mensurada pelo mRS . Pubmed
201819 Collaboration mecanica adriio PRIME 20s 90 dias anos a pacientes
Group P THRACE o rdorin pﬁo individuais
EXTEND IA &
PISTE

12




MR CLEAN

Taxa de
. Conduta ESCAPE independéncia Medline,
Trombectomia .. REVASCAT . .
Barral et al., clinica, funcional em 90 dias, Embase,
Franca com stent . . ECR SWIFT . -
201720 . incluindo definida como uma Web of
retriever TPA PRIME ontuacdo mRS de 0— Science
THRACE | Pontuac )
EXTEND IA
MR CLEAN Grau de incapacidade
ESCAPE medida pelo mRS aos
Terapia REVASCAT 90 dias Fc)iefinida como
. endovascular Agentes SWIFT ’ ~ MEDLINE,
Vidale et al., i . boliti uma pontuacdo mRS > bMed
201721 Italia com terapia tromboliticos ECR PRIME 2 e taxa de pacientes - I?u Med,
intravenosa \Y} THRACE com hemorragia Micromedex
(V) EXTEND IA : rrag
intracraniana
PISTE sintomatica
THERAPY
MR CLEAN -
ESCAPE Taxa de sﬁgalljeodge
o : Conduta REVASCAT : ° grupc
Tsivgoulis et - Trombectomia . independéncia efeito misto
Grécia ~ clinica ECR SWIFT . . ~ N/R
al., 201622 mecéanica ~ funcional medida pelo das razbes
padrao PRIME
mRS em 3 meses de chances
THRACE (OR)
EXTEND IA
Ovid
Medline,
PubMed,
Apenas Cochrane
IMS Il estudos com Rgeigttﬁlof
Terapia MR CLEAN pelo menos Co?]trolled
endovascular Agentes ESCAPE L 50% dos .
Phan et al., . . oy Desfechos funcionais . Trials,
Australia com terapia tromboliticos ECR REVASCAT T pacientes
201623 ; e complicacdes Cochrane
intravenosa v SWIFT receberam Database of
(Iv) PRIME trombodlise IV Svstematic
EXTEND IA foram yste
. P Reviews,
incluidos -
American
College of
Physicians

Journal Club
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and
Database of
Abstracts of

Review of
Effectiveness
MR CLEAN
Multicentro: Conduta ESCAPE Grau de incapacidade Meta-andlise
Goyal et al., HERMES Trombectomia . REVASCAT . P de dados de Medline,
) A clinica ECR medida pelo mRS aos :
201624 Collaboration mecanica adriio SWIFT 90 dias pacientes PubMed
Group P PRIME individuais
EXTEND IA
Trombectomia ESCAPE Taxa de Meta-analise
mecéanica com Conduta REVASCAT . N
Campbell et . ; o . independéncia de dados de
Multicentro o dispositivo clinica ECR SWIFT . . : N/R
al., 201625 L : ~ funcional medida pelo pacientes
Solitaire mais padrdo PRIME MRS em 3 meses individuais
conduta clinica EXTEND IA
MEDLINE,
Trombectomia Embase,
mecanica com MR CLEAN Taxa de Cochrane
dispositivos de ESCAPE independéncia Central
Bush et al., EUA ze unda TPA IV ECR REVASCAT | funcional em 90 dias, i Register of
201626 egr]a %0 SWIFT definida como uma Controlled
%‘stegnt- PRIME pontua¢do mRS de 0— Trials, Web
; ” EXTEND IA 2 of Science,
retrievers”) - )
ClinicalTrials.
gov
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IMS 1l

MR CLEAN MEDLINE
ESCAPE (PubMed and
REVASCAT Ovid),
Conduta SWIFT EMBASE
Badhiwala et Multicentro Intervencéo clinica, ECR PRIME Desfechos funcionais CINAHL !
al., 201527 endovascular incluindo EXTEND IA usando mRS Google'
TPA SYNTHESI Scholar,
S Cochrane
MR Library
RESCUE
Taxa de
independéncia ;\ljlgl\/ﬂg%
MR CLEAN funcional, definida Cochrané
Dispositivo Conduta ESCAPE como pontuacdo mRS Central
Marmagkiolis “p . REVASCAT de 0-2 em 90 dias, .
EUA stent- clinica ECR . Register of
etal., 201528 retrievers” adrio SWIFT hemorragia Controlled
P PRIME intracraniana Trials
EXTEND IA sintomatica e . '
) ClinicalTrials.
mortalidade em 90 oV
dias g
IMS Il
MR CLEAN Taxa de
ESCAPE . N Pubmed
independéncia '
Liu et al., China Trombectomia Cccl)irr]1 (idg;a ECR REg/VCISF?I_AT funcional em 90 dias, Lig?a?rhri/r\ib
201529 mecanica adriio PRIME definida como uma of Sc)i/énce
P EXTEND I | Pontuacao mRS de 0- Ovid-SP
MR 2 e mortalidade
RESCUE
IMS 1l Medline,
MR CLEAN EMBASE,
ESCAPE Cochrane
Terapia REVASCAT in dgaé(g ddéencia Database of
. endovascular Conduta SWIFT 1dep . Systematic
Balami et al., . . funcional em 90 dias, .
Inglaterra com terapia clinica ECR PRIME . Reviews,
201530 . ~ definida como uma
intravenosa padrao EXTEND IA ontuacio MRS de O— Cochrane
(V) MR pontuag ) Central
RESCUE Registry of
SYNTHESI Controlled
S Trials
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Falk-Delgado
et al., 201631

Suécia

Terapia
endovascular
com terapia
intravenosa
(v)

Agentes
tromboliticos
\Y)

ECR

IMS Il
MR CLEAN
ESCAPE
REVASCAT
SWIFT
PRIME
EXTEND IA

Taxa de
independéncia
funcional em 90 dias,
definida como uma
pontuacdo mRS de 0—
2

PubMed, the
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials,
ClinicalTrials.
gov

N/R = N&o reportado; ECR = Ensaio clinico randomizado; mRS = escala de Rankin modificada; IV = Intravenosa.

16




A Tabela 3 apresenta um resumo dos estudos randomizados controlados apresentados nas

metanalises incluidas nesta revisdo, além do estudo RESILIENT.
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Tabela 3. Caracterizacéo dos estudos incluidos nas metanalises

Autor, ano Pais Nome do N2 de Tempo do Grupo Intervengao N2 de Grupo N2 de
estudo centros inicio dos pacientes Controle | pacientes
sintomas no grupo no grupo
(horas) Intervengao controle
Muir et al., Inglaterra PISTE 10 <45 Trombectomia mecénica + TPA IV 33 TPA IV 32
201732
Mocco et al., EUA, Alemanha | THERAPY 36 <45 Trombectomia por aspiragao 55 TPA IV 53
201633 (Penumbra system) + TPA IV
Bracard et al., Franca THRACE 26 <5 Trombectomia mecénica (Merci, 204 TPA IV 208
201634 Penumbra, Solitaire ou Catch) +
TPA IV
Berkhemeret al., Holanda MR CLEAN 16 <6 Trombolise IA, tratamento 233 Conduta 267
201535 mecénico (retracdo do trombo, clinica,
aspiracéo, ruptura do fio ou uso de incluindo
um stent retriever) + conduta TPA
clinica padrdo
Campbell et al., Austrdlia, Nova | EXTEND-IA 14 <6 Dispositivo Solitaire FR + IV-TPA 35 TPA IV 35
2015* 36 Zelandia
Goyal et al., EUA, Canada, ESCAPE 22 <12 Trombectomia mecénica 165 Conduta 150
2015* 37 Coreia, Irlanda, (dispositivos de trombectomia: clinica,
Inglaterra stent retrievers, succao através de incluindo
um cateter guia de balao) TPA ou
aspirina
Saver et al., EUA, Europa SWIFT 39 <6 Trombectomia mecénica 98 TPA IV 98
2015 38 PRIME Dispositivo Solitare + TPA IV
Jovin et al., Espanha REVASCAT 4 <8 Trombectomia mecénica 103 Conduta 103
2015* 39 Dispositivo Solitare FR + conduta clinica,
clinica, incluindo TPA incluindo
TPA
Kidwell et al., América do MR 22 <8 Embolectomia (Dispositivos: Merci 64 Conduta 54
2013 40 Norte RESCUE retriever ou Penumbra system) + clinica
TPA IA padrao
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Broderick et al.,
2013* 41

EUA, Canada,
Australia,
Europa

IMS-1lI

58

Trombectomia mecénica
(Dispositivos: Merci retriever,
Penumbra System, ou Solitaire FR,
ou administracdo endovascular de
TPA por meio do sistema de
infusédo Micro-Sonic SV ou de um
microcateter padréo)

434

TPA IV

222

Ciccone et al.,
201342

Italia

SYNTHESIS

24

Trombectomia mecénica (TPA 1A +
dispositivos Solitare, Penumba,
Merci ou Trevo)

181

TPA IV

181

Martins et al,
202043

Brasil

RESILIENT

12

Trombectomia mecénica
Dispositivo Solitare ou
tromboaspiracdo Penumbra
system + conduta clinica, incluindo
TPA

111

Conduta
clinica,
incluindo ou
nao TPA IV

110

* Estudos que foram encerrados antes do término previsto.

IV = intravenoso, |A = intra-arterial.
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3.4. Avaliacdo critica dos estudos selecionados

Os estudos incluidos nesta revisdo foram avaliados segundo o questionario AMSTAR-244.

A qualidade dos estudos esta descrita na Tabela 6.

Tabela 4. Qualidade das metanalises incluidas segundo o AMSTAR

Qualidade
Autor, ano AMSTAR
McCarthy et al., 201917 Moderada

Menon et al., 20191s

Criticamente

Baixa
Roman et al., 201810 Criticamente

Baixa
Barral et al., 201720 Alta

Vidale et al., 201721

Criticamente

Baixa
Tsivgoulis et al., 201622 Baixa
Phan et al., 201623 Moderada

Goyal et al., 201624

Criticamente

Baixa
Campbell et al., 201636 Crltlcamente
Baixa
Bush et al., 201625 Alta
Badhiwala et al., 201527 Alta

Marmagkiolis et al.,
201528

Criticamente
Baixa

Liu et al., 201529

Moderada

Balami et al., 201530

Criticamente
Baixa

Falk-Delgado et al.,
201631

Baixa
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3.5. Sintese dos resultados das metanalises

° Iy](;( ;al”ly et al., 2Q1917
Estudo de metandlise que incluiu somente ECR em pacientes com AVC isquémico agudo

tratados com procedimento endovascular versus tratamento médico padrdo a fim de

investigar os resultados a longo prazo, definido como tempo acima de trés meses.

Nesta metanalise foram incluidos trés ECRs: IMS Ill, MR CLEAN, e REVASCAT, no qual
englobou 1362 pacientes. Os autores avaliaram o risco de viés dos trés estudos de acordo
com Cochrane Collaboration tool, e todos os estudos demonstraram baixo risco de viés de
selecdo, deteccao, atrito relato. No entanto, os profissionais e os participantes ndao foram
cegos, deixando os ECRs suscetiveis ao viés de performance, e dois ECRs foram

terminados antes, IMS Il e REVASCAT, apresentando outras fontes de risco de viés.

Os resultados clinicos de longo prazo foram avaliados no seguimento de 1 ano no IMS Il e
no REVASCAT e aos 2 anos no MR CLEAN. Os numeros de pacientes com intencéo de
tratar foram 770 e 592 nos bragcos de intervencdo e controle, respectivamente. A
administracdo de TPA |V foi igual entre os grupos. A trombectomia mecéanica utilizando
dispositivos “stent-retriever” foi realizada em 39% dos pacientes do grupo intervencgéo, e a
utilizacdo de TPA IA em 38% dos pacientes no grupo intervencéo. A oclusdo de grandes
vasos esteve presente em 68% e em 78% dos pacientes nos grupos intervengao e controle,

respectivamente.

A pontuagdo da escala mRS estimada no final do seguimento a longo prazo esti
demonstrada na Figura 2, e o teste de Cochran-Mantel-Haenszel demonstrou diferenca
significativa entre os dois bracgos (p = 0,0143). A independéncia funcional (pontuacdo mRS
< 2) no seguimento a longo prazo favoreceu o grupo intervencao (Odds Ratio (OR): 1,51
(intervalo de confianca (IC) 95%: 1,08 — 2,12) p=0,02). Nado houve heterogeneidade
significativa entre os ECRs incluidos nesta analise (y2 = 3,63; p=0,16; 1=45%). Esse
desfecho foi avaliado em 44,7% dos pacientes no grupo intervencgéo e em 33,8% no grupo
controle. O desfecho mortalidade ndo apresentou nenhuma diferenca durante o seguimento
a longo prazo (OR: 0,82 (IC 95%: 0,63 - 1,06) p=0,12) (Figura 2).
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Figura 2. Escores da escala Rankin modificada (mRS) no acompanhamento a longo prazo.
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Os nameros representam porcentagens de pacientes em cada grau da escala. O intervalo de mRS é 0-6, sendo:
0 - auséncia de sintomas; 1 - auséncia de incapacidade clinica; 2 - incapacidade leve; 3 - incapacidade
moderada; 4 - incapacidade moderadamente grave; 5 - incapacidade grave e; 6 - morte. As porcentagens sao

arredondadas para o nimero inteiro mais proximo.

Esta metandlise realizou uma analise de sensibilidade no qual apenas incluiu ECR com
pacientes com oclusédo de grandes vasos com confirmacdo por neuroimagem, assim o
estudo IMS Ill ndo foi incluido. Nesta analise de sensibilidade, os estudos MR CLEAN e
REVASCAT demonstraram maior independéncia funcional no grupo intervencdo em
relagdo ao grupo controle (OR: 1,85 (IC 95%: 1,31 - 2,63) p = 0,0005). A taxa de mortalidade
na analise de sensibilidade ndo demonstrou diferenga significativa entre os grupos (OR:
0,77 (IC 95%: 0,55 - 1,10) p=0,16) (Figura 3).
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Figura 3. Forest-plot da independéncia funcional (pontuacdo mRS < 0-2) e mortalidade

(mRS = 6) no seguimento a longo prazo.
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(a) independéncia funcional, (b) mortalidade por todas as causas.

Os autores concluiram que, comparada ao tratamento médico, a terapia endovascular

resulta em independéncia funcional favoravel a longo prazo nos pacientes com AVC

isquémico agudo. Além disso, 0s autores perceberam que a avaliacdo no periodo padrao

de 90 dias oferece uma representacao justa dos resultados a longo prazo.

e Menonetal., 201915

Esta metanalise foi feita pelo grupo HERMES no qual inclui dados de pacientes individuais
de sete ECR: REVASCAT, ESCAPE, MR CLEAN, SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA,
e PISTE. O numero de pacientes incluidos na andlise por ECR foi MR CLEAN (n=46),
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ESCAPE (n=18), EXTEND-IA (n=9), SWIFT PRIME (n=24), REVASCAT (n=21), PISTE
(n=4) e THRACE (n=8).

Como as oclusdes da artéria cerebral média no segmento M2 causam isquemia apenas em
uma parte do territério da artéria cerebral média, € razoavel supor que os pacientes com
essas oclusbes tém menos probabilidade de terem grandes infartos que sdo mais
comumente associados a um estado acamado ou morte. O desfecho primario foi
independéncia funcional (MRS 0-2), e os desfechos secundéarios incluiram excelente
resultado funcional (MRS 0-1) aos 90 dias e melhora neuroldgica dramatica, definida como
escore do NIHSS de 0 a 2, em 24 horas ap6s o AVC. A eficécia técnica da trombectomia
foi avaliada por revascularizacdo no final do procedimento endovascular, definida usando
um escore modificado de 2b ou 3 na escala de trombdlise no infarto cerebral (mTICI),
correspondendo a reperfusdo de pelo menos 50% do territdrio vascular afetado. Os

desfechos de seguranca incluiram hemorragia intracraniana sintomatica e morte em 90 dias.

Nesta andlise foram incluidos 130 pacientes com oclusdo da artéria cerebral média no
segmento M2, sendo 116 pacientes na localizagdo proximal versus 14 na distal; 72
pacientes com posi¢do anterior versus 58 na posicdo posterior; e 123 pacientes com
acometimento em vaso Unico versus 7 em multi-vasos. Foram randomizados 67 pacientes
no grupo trombectomia e 63 pacientes no grupo controle. A reperfusdo bem-sucedida

(mTICI 2b ou 3) foi observada em 59,2% dos pacientes.

O grupo trombectomia apresentou maior independéncia funcional pelo mRS < 2 aos 90 dias
em relacdo ao grupo de tratamento clinico (OR: 2,13 (IC 95%: 1,05 - 4,35) p=0,04),
enguanto o niumero necessario para tratar (NNT) um paciente com independéncia funcional
(mRS < 2) foi de 5,4.

Nao foi observada hemorragia intracraniana sintomatica ou maiores complicacdes entre 0s
pacientes tratados com trombectomia em comparagdo com cinco pacientes no grupo
controle. Mortalidade aos 90 dias ocorreu em 11,9% dos pacientes no grupo trombectomia
versus 9,5% no grupo controle (p=0,66). N&o foi observada heterogeneidade no efeito do
tratamento em relacéo a idade, sexo, pontuacdo na escala de AVC na admissédo, uso TPA

IV, e o tempo entre o inicio do AVC e a randomizacéao (todos p>0,05).

24



Os autores concluiram que esta metanalise com dados individuais dos pacientes dos ECRs
fornece informacdo probatério adicional para a eficacia da trombectomia mecénica em
relacdo a conduta clinica padrédo em pacientes com AVC com ocluséo de artéria cerebral

média do segmento M2.

e Romanetal., 201819

Metanalise conduzida pelo grupo HERMES no qual inclui dados de pacientes individuais de
sete ECR: REVASCAT, ESCAPE, MR CLEAN, SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA, e
PISTE. Todos esses ECRs exigiram neuroimagem para identificar pacientes com AVC
isquémico de circulacdo anterior e 0s pacientes, predominantemente, usaram “stent-

retrievers” ou dispositivos de neurotrombectomia de segunda gerag¢éo no grupo intervencgao.

O desfecho primério avaliado foi a incapacidade funcional neuroldgica pontuada no mRS
aos 90 dias apds a randomizacdo. Os desfechos secundarios de eficacia foi melhora
neurologica substancial, definida como melhora neurolégica de 8 ou mais pontos na escala
do National Institute of Health Stroke [NIHSS] ou uma pontuacdo no NIHSS de 0 a 1 em até
24 horas apdés o AVC. Os desfechos de seguranca incluiram hemorragia intracraniana
sintomatica e hematoma parenquimatoso tipo 2, definido por sangramento que ocupa mais
de 30% do territério infartado com efeito de massa substancial dentro de 5 dias apds a

randomizagéo, e mortalidade em 90 dias.

Os autores incluiram dados de 1764 participantes randomizados, dos quais 871 foram
designados a receber trombectomia mecanica e 893 para receber tratamento médico
padrdo. As caracteristicas das neuroimagem pré-randomizacdo foram avaliadas em 1388
pacientes por tomografia computadorizada e em 364 pacientes por ressonancia magnética.
O risco de viés avaliado pela ferramenta Cochrane Collaboration tool foi baixo para seis
ECRs, exceto o estudo THRACE, pois ndo houve cegamento de avaliadores de desfecho
aos 90 dias ap6s a randomizacéo, e utilizou a ressonancia magnética como a principal

ferramenta de imagem de base.

O tratamento com trombectomia mecanica foi associado a menor incapacidade funcional
em 90 dias (OR ajustado: 2,00 (IC 95%: 1,69 — 2,38) p<0,0001) como demonstrado na
Figura 4. Efeito positivo relacionado a trombectomia mecénica foi encontrado para

recuperacao neuroldgica substancial em 24 horas (pacientes com trombo mais extenso na
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linha de base provavelmente se beneficiam mais com a trombectomia) com OR ajustado
de 3,20 e IC 95% de 2,59 a 3,96.

Figura 4. Forest-plot do efeito da trombectomia mecanica no desfecho primario (alteracao

na escala de Rankin modificada em 90 dias), pela neuroimagem de inicio.
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cOR = odds ratio comum; MCA = artéria cerebral média; M1 = segmento M1 do MCA; M2 = segmento M2 do
MCA; ASPECTS = Pontuacdo na tomografia computadorizada do Alberta Stroke Program.

A mortalidade aos 90 dias (14,7% versus 17,3%; p=0,15), hemorragia intracraniana
sintomatica (3,8% versus 3,5%; p=0,990), e hematoma parenquimatoso tipo 2 (5,6% versus

4,8%; p=0,52) nao diferiram entre os grupos trombectomia mecénica e controle (Figura 5).

Figura 5. Forest-plot dos desfechos de seguranca estratificada pela neuroimagem inicial.
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(a) Mortalidade em 90 dias, (b) incidéncia de hemorragia intracraniana sintomatica.
OR = odds ratio; MCA = artéria cerebral média; M1 = segmento M1 do MCA; M2 = segmento M2 do MCA,;

ASPECTS = Pontuacao na tomografia computadorizada do Alberta Stroke Program.

Em resumo, os autores ressaltam que é a primeira metanalise individual em nivel de
paciente analisando a utilidade da neuroimagem inicial em pacientes elegiveis para
trombectomia. Os autores encontraram evidéncias limitadas em relacédo a heterogeneidade

do efeito do tratamento com trombectomia de acordo com os subgrupos de imagens. Essa
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analise fornece algumas evidéncias do efeito estimado da trombectomia que deve ser
ponderado em conjunto com outros fatores preditores ao decidir se deve oferecer terapia

endovascular a pacientes com grandes infartos.

° Ba[lal et al.,201220

Estudo meta-analitico que incluiu ECRs publicados entre 1 de janeiro de 2009 e 21 de
outubro de 2016 sem restricdo de idioma com pacientes adultos que tiveram AVC isquémico
agudo causados por oclusdo intracraniana da circulagdo anterior proximal da artéria
carotida interna, segmento M1 ou M2 da artéria cerebral média ou segmento Al da artéria
cerebral anterior. Avaliou os efeitos da trombectomia mecénica exclusiva ou
predominantemente (275% dos pacientes) usando dispositivos “stents-retrievers” em
comparacgdo aqueles tratados com procedimento clinico padréo, incluindo o uso de TPA IV.
Os autores avaliaram a taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuacdo no MRS de 0—2, mortalidade aos 90 dias; eventos adversos como hemorragia
intracraniana sintomatica aos 90 dias; taxas de recanalizacéo pelo indice mTICI nos dois

grupos; e pontuacao no indice de Barthel aos 90 dias.

Foram incluidos seis ECRs nesse estudo, MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT
PRIME, REVASCAT e THRACE. O procedimento de trombectomia mecéanica foi realizada
em 826 pacientes, enquanto 847 pacientes receberam atendimento médico padrdo (com
ou sem TPA IV). Nenhum dos estudos apresentou alto risco de viés para viés de selec¢édo,
pois o0s sistemas de randomizacdo usados nesses estudos multicéntricos foram
centralizados e informatizados. Apesar do cegamento ocorrer apenas para os avaliadores
de desfechos (avaliador dos desfechos era cego para o tratamento), o risco de viés de
performance e de deteccdo foi considerado baixo. Apesar disso, 50% dos ECRs
apresentavam um risco indefinido ou alto para viés de atrito. O risco de relato foi baixo,
enquanto, o risco de outros vieses foi alto, pois 83% dos estudos foram financiados por

fabricantes de dispositivos médicos.

Os dados estimados da taxa de recanalizacdo pelo mTICl 2b—3 aos 90 dias dos pacientes
tratados com trombectomia foi de 71% (IC 95%: 62% — 79%). Todos os seis ECRs
demonstraram melhora estatisticamente significante no mRS 0-2 em 3 meses (OR: 2,14
(IC 95%: 1,72 — 2,67) p<0,00001), e baixa heterogeneidade geral (12=9%) (Figura 6). Todos

0os ECRs incluidos, exceto o estudo THRACE, relataram um aumento estatisticamente
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significante no desfecho mRS muito bom, classificado como pontuacédo de 0-1, em 3 meses
(OR: 2,05 (IC 95%: 1,58 - 2,67) p<0,00001) (Figura 6), e heterogeneidade baixa (12=13%).

Figura 6. Forest-plot dos desfechos funcionais da trombectomia com “stent-retriever”

adicionados ao TPA IV em comparagao ao TPA IV
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(A) independéncia funcional (mRS 0-2 pontos) em 90 dias; (B) independéncia funcional muito boa (mRS 0-1

ponto) em 90 dias.

Apenas trés estudos, REVASCAT, ESCAPE e THRACE, relataram os resultados dos
escores do indice de Barthel, que mostraram um beneficio geral com trombectomia com
“stent-retrievers”, classificado como escores de 95 a 100 em 3 meses (OR: 2,43 (IC 95%:
1,51 - 3,91)), embora tenha consideravel heterogeneidade (I2= 62%, p= 0,007).

Apenas o estudo ESCAPE relatou reducéo significativa na mortalidade em trés meses (OR:
0,49 (IC 95%: 0,26 - 0,94)) (Figura 7). Segundo os autores, o desfecho hemorragia
intracraniana sintomatica foi relatado de maneira inconsistente nos estudos selecionados,
mesmo assim, os resultados foram homogéneos (12=0%) ao mostrar que a trombectomia
nao estava associada a ocorréncia mais frequente de hemorragia intracraniana sintomatica
(OR: 1,11 (IC 95%: 0,66 - 1,88)) (Figura 7).

Figura 7. Forest-plot com os desfechos de seguranga do uso da trombectomia com “stent-

retriever” comparado ao uso de TPA
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(A) Mortalidade em 90 dias]; (B) hemorragia intracraniana sintomatica.

Os autores concluiram que a trombectomia mecénica com “stent-retrievers” adicional ao
uso de TPA IV em comparacdo com o uso de TPA IV apenas esta associada a melhores
taxas de independéncia funcional aos 90 dias, sem impacto negativo na mortalidade nos
90 dias em pacientes com AVC de oclusdo de grandes vasos. Assim, 0s autores reforcam
0 beneficio clinico do uso de “stent-retrievers” na pratica clinica de rotina no tratamento

endovascular de pacientes com AVC agudo.

e Vidale etal., 201721

Metanalise que avaliou o tratamento para AVC em pacientes usando trombectomia
mecanica juntamente de terapia IV em comparagdo aos pacientes usando apenas terapia
IV. Foi incluido apenas ECR e utilizacdo de neuroimagens para identificar pacientes com
AVC isquémico de circulacdo anterior devido a ocluséo arterial. O desfecho primario foi
avaliacé@o da eficacia do tratamento por meio do grau de incapacidade ho mRS >2 aos 90
dias apds o evento. O desfecho secundario foi seguranca, indicado pela taxa de pacientes

com hemorragia intracraniana sintomatica.

Foram incluidos oito ECRs: MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND-
IA, THERAPY, THRACE e PISTE, e um total de 1845 pacientes. O grupo intervencgéao teve
911 pacientes, enquanto o grupo controle teve 934 pacientes, com idade média da
populacdo de 65 anos. O tempo mediano do inicio dos sintomas a puncao na virilha em
todos os estudos foi de 238 minutos, enquanto o tempo entre o inicio do AVC e a

recanalizagéo arterial foi de 277 minutos.
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Em relagéo a eficacia do tratamento, 47,5% dos pacientes no grupo trombectomia tiveram
um bom resultado no seguimento de 90 dias, enquanto apenas 31,6% dos participantes no
grupo controle tiveram uma pontuacado no mRS <2 (p<0,001) como representado na Figura
8. Assim, o efeito da trombectomia é superior ao tratamento clinico padrdo (OR efeito
aleatério: 2,085 (IC 95%: 1,716 - 2,535)) (Figura 9). O teste de heterogeneidade mostrou
um x2=5,8075 e 12=0% (p=0,046).

Figura 8. Escores da escala Rankin modificada (mRS) no acompanhamento de 90 dias
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Os numeros representam porcentagens de pacientes em cada grau da escala. O intervalo de mRS é 0-6, sendo:
0 - auséncia de sintomas; 1 - auséncia de incapacidade clinica; 2 - incapacidade leve; 3 - incapacidade
moderada; 4 - incapacidade moderadamente grave; 5 - incapacidade grave e; 6 - morte. As porcentagens sédo

arredondadas para o nimero inteiro mais proximo.
Considerando o desfecho segurancga, ndo foram detectadas diferencas significativas entre

0s grupos (OR efeito aleatério: 1,082 (IC 95%: 0,669 - 1,750) p=0,739) (Figura 9).
Heterogeneidade de y2=3,53 e 12=0%.

Figura 9. Forest-plot do grau de independéncia funcional (pontuacdo mRS <2) e hemorragia

intracraniana sintomatica no seguimento de 90 dias.
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(a) independéncia funcional, (b) hemorragia intracraniana sintomatica

Os autores concluiram que a trombectomia mecénica apresenta melhor taxa de reducao da
incapacidade relacionada ao AVC em pacientes selecionados quando comparada ao
melhor tratamento clinico. Ainda afirmam que por esse motivo, sdo necessarios protocolos
hospitalares padronizados e certificados para otimizar o gerenciamento do AVC agudo,
desde a porta do departamento de emergéncia até a sala angiografica, exigindo que grupos

multidisciplinares trabalhem juntos.

e Tsivgoulis et al., 201622
Foi realizada uma metanalise a fim de comparar a trombectomia mecénica versus a conduta

clinica padrao estratificada por pré-tratamento com TPA IV. O desfecho primario foi

independéncia funcional em trés meses.
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Foram incluidos seis ECRs, compreendendo no total 1916 pacientes, sendo 49,1% do
grupo trombectomia mecanica pré-tratados com TPA IV e 5,6% do grupo trombectomia
mecéanica sem receber previamente TPA IV. A avalicao do risco de viés de acordo com o

Cochrane Collaboration tool, foi considerado geralmente baixo para os seis ECRs incluidos.

O grupo trombectomia foi associado a melhores probabilidade de independéncia funcional
em 3 meses, tanto para o subgrupo de pacientes sem tratamento prévio com TPA IV e para
0s pacientes com tratamento prévio de TPA IV (OR: 2,47 (IC 95%: 1,32 - 4,63) p=0,005 e
OR: 1,83 (IC 95%: 1,37 - 2,44) p<0,001, respectivamente) (Figura 10). Entretanto, néo foi
encontrado efeito significativo em relacéo ao pré-tratamento com TPA IV na independéncia
funcional em trés meses de pacientes com oclusdo emergente de grandes vasos
submetidos a trombectomia (p=0,397), sugerindo, portanto, um beneficio em ambos os
subgrupos. A heterogeneidade foi documentada para o subgrupo pré-tratado com TPA IV
(12=68,3%, p=0,014), mas o subgrupo sem pré-tratamento com TPA IV ndo houve
heterogeneidade (12=0%, p=0,927) (Figura 10).
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Figura 10. Forest-plot da andlise de subgrupos dos ECRs com 0s pacientes que receberam
tratamento endovascular versus 0s pacientes que receberam tratamento clinico padrao, de
acordo com a administracdo prévia de TPA IV.
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ST = tratamento clinico padrédo; ET = trombectomia mecéanica; IVT = TPA IV.

Assim, os autores concluiram que devido a existéncia de um beneficio claro da
trombectomia mecanica quando comparado ao procedimento clinico padrao, e tendo em
vista esta metanalise, 0s autores consideram que a eficacia da trombectomia mecénica se
estende a todos os pacientes com oclusdo emergente de grandes vasos,

independentemente do pré-tratamento com trombolise sistémica.

e Phanetal., 201623

Esta metanalise avaliou os resultados clinicos e as complicagbes da trombectomia
mecanica versus tratamento com agentes tromboliticos IV para o AVC isquémico agudo.
Seis ECRs foram incluidos nessa analise, sendo IMS Ill, ESCAPE, EXTENDE-IA, MR
CLEAN, REVASCAT e SWIFT-PRIME. O desfecho primério foi avaliagédo da independéncia
funcional, definida com mRS 0-2 pontos. Todos os ECRs incluidos foram classificados de
acordo com o Cochrane Collaboration tool como baixo risco para viés de sele¢éo, deteccao,

atrito e relato, e alto risco de viés para performance.

Os pacientes que receberam trombectomia mecanica mostraram ter significantemente

melhores resultado funcional de mRS 0-2 comparado aos pacientes que receberam

34



trombdlise IV apenas (43,9% versus 29,3%; risco relativo (RR): 1,56 (IC 95%: 1,24 - 1,96)
12=69%; p=0,0001) (Figura 11). Desfecho secundario incluiu o excelente resultado funcional,
definido com pontuacdo MRS 0-1. Assim, os pacientes do grupo trombectomia
apresentaram significativamente melhor resultado em relagéo ao grupo controle (27,5%
versus 16,1%; RR: 1,75 (IC 95%: 1,29 - 2,39) 12=62%; p=0,0004).

Figura 11. Forest-plot de independéncia funcional (MRS 0-2).
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Os desfechos de seguranca avaliados foram mortalidade e hemorragia intracraniana
sintomatica. Os autores ndo detectaram diferenca significativa na mortalidade por todas as
causas entre os grupos (16,4% versus 18,3%; RR: 0,87 (IC 95%: 0,70 - 1,08) 12=12%;
p=0,21). O desfecho hemorragia intracraniana sintomatica também nao apresentou
diferenca significativa entre os grupos (5,0% versus 4,7%; RR: 1,07 (IC 95%: 0,71 - 1,61)
12=0%; p=0,74).

O estudo mostrou que a trombectomia mecénica demonstrou melhores resultados
funcionais comparados aos agentes trombolitico IV com um aumento de mais de 30% no
RR, sem diferengas na mortalidade e hemorragia intracerebral sintomética aos 3 meses de

seguimento.

° gag)yal et al., 201624

Metanalise conduzida pelo grupo HERMES no qual inclui dados de pacientes individuais de
cinco ECR: REVASCAT, ESCAPE, MR CLEAN, SWIFT PRIME e EXTEND IA. Os ECRs
incluidos usaram imagens de vasos para identificar pacientes com AVC isquémico de
circulacdo anterior e visaram avaliar o tratamento com modernos dispositivos de
trombectomia mecénica. Todos os pacientes foram tratados com alteplase IV com dose

padrdo de 0,9 mg por kg de peso corporal, se elegivel, antes da randomizacéo.
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O desfecho primario foi o grau de incapacidade no mRS aos 90 dias. Os desfechos
secundarios foram a proporgéo de pacientes com independéncia funcional (MRS 0-2) em
90 dias; gravidade do AVC, medida por NIHSS, 24 horas apés o inicio do AVC; proporgéo
de pacientes com importante recuperagao precoce neuroldgica as 24 horas, definida como
uma reducao no escore NIHSS da linha de base de pelo menos 8 pontos ou atingindo 0-1.
A eficicia técnica foi avaliada por meio do grau de revascularizacdo no final do
procedimento endovascular, definido por mTICI de 2b ou 3 na qual corresponde a
reperfusdo de pelo menos 50% do territdrio vascular afetado. Os resultados de seguranca
foram a proporgdo de pacientes com hemorragia intracraniana sintomatica, hematoma
parenquimatoso do tipo 2, definido como coagulo sanguineo ocupando mais de 30% do

territério infartado com efeito de massa substancial em 5 dias, e mortalidade em 90 dias.

Esta metandlise teve dados de 1287 participantes, sendo 634 designados para
trombectomia mecanica e 653 designados para tratamento médico padrédo. A localizacéao
mais comum da ocluséo foi o0 segmento M1 da artéria cerebral média, seguido pela artéria
carétida interna intracraniana. O tempo médio desde o inicio do AVC até a randomizacéo
de prosseguir ou ndo a reperfusdo endovascular foi de 3h16min (Interquartil: 2h22min a
4h27min).

O grau de incapacidade no mRS aos 90 dias foi menor no grupo trombectomia em
comparac¢ao ao grupo controle (OR ajustado: 2,49 (IC95%: 1,76 — 3,53) p<0,0001). A Figura
12 mostra a distribuicdo dos escores de mRS de cada grupo de tratamento em 90 dias. A
proporc¢ao de pacientes com uma pontuagdo no mRS de 0 a 2 em 90 dias foi maior na
populacao de trombectomia mecanica do que na populagéo controle (RR: 1,7 (IC 95%: 1,41
— 2,05) p<0,0001) e mais pacientes na populacdo de intervengcdo obtiveram grande
recuperacao neurologica (50,2% versus 21,2%; RR: 2,34 (IC 95%: 1,91 — 2,87) p<0,0001).
Dos 570 pacientes designados para trombectomia que apresentavam oclusdes persistentes
e acessiveis no momento do cateterismo, 71% dos pacientes tiveram revascularizagdo
bem-sucedida com escore mTICI 2b ou 3. O escore do NIHSS foi significativamente menor
apos 24 horas e apresentaram maior melhora entre a chegada e 24 horas ap0s o tratamento
nos pacientes submetidos a trombectomia (Tabela 6). A mortalidade aos 90 dias e o risco
de hematoma parenquimatoso tipo 2 e hemorragia intracraniana sintomatica nao diferiram

entre as populacoes.
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Figura 12. Distribuicdo dos escores de mRS aos 90 dias.
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Tabela 4. Escore de NIHSS.
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Dados em paréntesis sdo desvio padrao ou intervalo interquartil. NIHSS=National Institutes of Health Stroke
Scale. *n=613.

Na andlise de subgrupos da mudanca de distribuicdo da mRS aos 90 dias, nao houve
evidéncia de heterogeneidade do efeito do tratamento em nenhuma das variaveis pré-
especificadas: idade, sexo, NIHSS, local de oclusao intracraniana, uso da alteplase IV ou
inelegivel, ASPECTS, tempo desde o inicio da randomizacdo, presenca de oclusédo
carotidea cervical e cervical (Figura 12). A direcdo do efeito favoreceu o tratamento

endovascular em todos os subgrupos, embora 0os ORs ajustados para o tratamento ndo
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tenham sido significativos em pacientes com menos de 50 anos, hagueles com baixo escore
ASPECTS (0-5) ou NIHSS (<10) e naqueles com oclusédo no segmento M2 (Figura 13).

Figura 13. Forest-plot do efeito da trombectomia ajustado para mRS aos 90 dias em

subgrupos pré-especificados com os valores de p para heterogeneidade.
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Os autores concluiram que a trombectomia mecéanica reduz a incapacidade em pacientes
com AVC isquémico de circulacdo anterior de grandes vasos. Os beneficios séo
observados em uma ampla faixa etaria e gravidade do AVC e aplicam-se a pacientes

independentemente da elegibilidade para o uso da alteplase IV.
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e Campbell et al., 201625

Selecionaram apenas ECRs que avaliaram o uso de trombectomia mecénica com o
dispositivo Solitaire adicionada a melhor terapia médica versus melhor terapia médica
sozinha, e que 0s pacientes tiveram confirmacao por imagem da oclusdo de grandes vasos.
Foram incluidos quatro ECRs: SWIFT-PRIME, ESCAPE, EXTEND-1A e REVASCAT. O
desfecho primario foi o grau de incapacidade avaliado na escala de Rankin modificada
(mRS) aos 90 dias. Os desfechos de eficacia secundarios foram resultado funcional
independente (MRS 0-2) em 90 dias; importante recuperacado precoce neuroldgica as 24
horas, definida como uma reducdo no NIHSS da linha de base de pelo menos 8 pontos ou
atingindo 0 a 1, e taxa de vascularizacdo bem-sucedida no final do procedimento
endovascular, definida como mTICI 2b/3, representando a restauracao do fluxo sanguineo
acima de 50% do territorio afetado. Os desfechos de seguranca avaliados foram hemorragia

intracraniana sintoméatica e mortalidade.

No total foram incluidos 787 pacientes com AVC isquémico de circulacdo anterior, 401
randomizados para o grupo trombectomia e 386 para grupo controle. Do total, 82,6%
receberam TPA IV. O grau de incapacidade primaria aos 90 dias apresentou OR ajustado
de 2,6 (IC 95%: 2,0 - 3,5) p<0,000001) (Tabela 5 e Figura 14). O beneficio foi observado
em todos os resultados secundéarios de eficacia (Tabela 6). A importante recuperagéo
precoce neurolégica aumentou substancialmente nos pacientes tratados com o dispositivo
Solitaire (Tabela 6). Nas analises de seguranca, ndo houve diferencas significativas na
hemorragia sintomatica ou na mortalidade geral (Tabela 5). A taxa de revascularizacao
bem-sucedida (mTICI 2b / 3) foi de 77%.
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Tabela 5. Resultados dos Pacientes dos quatro ECRs incluidos.
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Ajustado para idade, sexo, gravidade do AVC, local da oclusao, tratamento intravenoso com alteplase, Escore
Tomografico Precoce do Programa Alberta Stroke Program (ASPECTS) e tempo desde o inicio até a
randomizacéo.

T A escala de Rankin modificada (mRS) varia de normal (0) a ébito (6). A analise combinou as mRS 5 e 6.

I O escore do NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) (exame neurolégico padronizado) varia de
normal (0) a 6bito (42), uma reducdo de 8 pontos é altamente significativa clinicamente.

8SICH, Hemorragia intracerebral sintomatica definida pelo estudo de origem.

40



Figura 14. Distribui¢cdo dos escores de Rankin modificados (mMRS) aos 90 dias.
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Assim, os autores concluiram que esta metanalise confirma os beneficios do tratamento da
trombectomia mecénica com o dispositivo Solitaire em pacientes com AVC isquémico de
ocluséo de grandes vasos, selecionados por imagem e tratados rapidamente dentro de 6

horas apds o inicio do AVC. Ainda ressaltam que néo identificaram um restritor de efeito
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clinico, tais como idade e a gravidade do AVC (dentro da faixa incluida nos testes), portanto

0s pacientes ndo devem ser excluidos da terapia endovascular por estes motivos.

[ BlISII et al., 201626

Os estudos eram elegiveis para inclusdo se fossem ECRs prospectivos avaliando a terapia
endovascular usando “stent-retrievers” em comparacdo com o tratamento médico, definido
como TPA IV, a menos que contraindicado, em pacientes com AVC isquémico agudo. O
desfecho primério foi a pontuagdo no mRS em 90 dias, e os desfechos secundarios foram

mortalidade por todas as causas e riscos de hemorragia intracraniana sintoméatica.

Foram incluidos cinco ECRs nesta metanalise, MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT-
PRIME e REVASCAT, com um total de 1.287 pacientes, distribuidos igualmente entre os
bracos de estudo (49,3% grupo intervencao versus 50,7% grupo controle). Dos pacientes
do grupo controle 87,7% receberam TPA IV, e no grupo intervencéo 83,0% receberam TPA
IV, além do tratamento endovascular. No tratamento endovascular 84,5% dos pacientes

foram tratados com “stent-retriever”.

A qualidade dos estudos foi geralmente alta de acordo com a ferramenta da Cochrane
Collaboration tool, com todos os estudos empregando procedimentos apropriados de
randomizacéo, ocultacdo da alocacdo, cegamento da avaliacdo dos resultados e com
resultados abordados na analise “intention-to-treat”. N&do houve assimetria no risco de viés
de publicacdo pelo funnel-plot e pelo método ndo-paramétrico de Duvall e Tweedie para os

desfechos avaliados.

Os pacientes no grupo terapia endovascular tiveram chances 2,22 vezes maiores de uma
pontuacdo mRS mais favoravel aos 90 dias apés o AVC em comparacdo com 0 grupo
controle (IC 95%: 1,66 - 2,98; p<0,0001, 12=46%) (

Figura 15). N&o houve diferencga significativa entre os grupos para mortalidade aos 90 dias

e hemorragia intracerebral sintomatica (OR: 0,78 (IC 95%: 0,54 - 1,12) p=0,1056, 12=15% e
OR: 1,19 (IC 95%: 0,69 a 2,05) p=0,5348, 12=0%, respectivamente).
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Figura 15. Forest-plot do mRS aos 90 dias entre 0s grupos.
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Os autores concluiram que a terapia endovascular usando dispositivos de trombectomia
mecanica predominantemente de segunda geracdo como um complemento ao tratamento
médico em pacientes com AVC isquémico agudo demonstrou resultados funcionais
superiores em comparacdo ao tratamento médico apenas. Além disso, nao demonstraram
resultados piores de seguranca, tais como de mortalidade e hemorragia intracerebral
sintomatica. Assim, os autores recomendam a inclusao precoce da terapia endovascular
como estratégia para melhorar os resultados clinicos em pacientes com AVC isquémico

agudo com ocluséo de circulacdo anterior de grandes vasos demonstrada por imagem.

e Badhiwala et al., 201527

Esta metanalise considerou apenas ECR com pacientes adultos diagnosticados com AVC
isquémico agudo tratados com terapia endovascular em comparagao com a conduta clinica
padréo, que inclui o uso de TPA IV. A terapia endovascular foi definida como o uso intra-
arterial de um micro cateter ou outro dispositivo para trombectomia mecénica, associado
ou nao ao uso de um agente trombolitico quimico. O desfecho primario foi o resultado
funcional no mRS aos 90 dias. Os desfechos secundarios foram independéncia funcional
(mRS 0-2) em 90 dias, revascularizacdo angiografica em 24 horas, mortalidade por todas

as causas em 90 dias e hemorragia intracraniana sintomatica em 90 dias.

Foram incluidos 8 ECRs, com 2423 pacientes (idade média: 67,4 £ 14,4 anos), sendo 1313
pacientes no grupo endovascular e 1110 no grupo controle. O limite superior de tempo entre
o inicio do AVC e o tratamento endovascular entre esses ensaios variou de 5 a 12 horas

(média: 3,8 + 1,2 horas). O risco de viés foi classificado como baixo em todos os ECRs,
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conforme a avaliacdo usando a ferramenta da Cochrane Collaboration tool. Nao foi
observado viés de publica¢éo de acordo com a analise de regressao de Egger. A qualidade
da evidéncia, mensurada pelo GRADE foi alta para a distribuicdo dos escores da mRS,
independéncia funcional e revascularizacdo, e moderada para mortalidade e hemorragia

intracraniana sintomatica, devido ao dominio de imprecisao.

A distribuicdo do mRS mostrou ser mais benéfica na terapia endovascular em relacédo a
terapia padrédo, mostrando maiores proporgdes de pacientes nas categorias de resultados
favoraveis (MRS 0, 1 ou 2) e menores proporc¢des nas categorias desfavoraveis (4, 5, ou 6)
(Figura 16a). A intervencdo endovascular foi associada a um beneficio proporcional
significativo do tratamento na distribuicdo do mRS (OR: 1,56 (IC 95%: 1,14 - 2,13) p=0,005)
(Figura 16b). Além disso, a terapia endovascular foi associada a taxas significativamente
maiores de independéncia funcional em 90 dias (44,6% (IC 95%: 36,6% -52,8%)) do que o
tratamento padréo (31,8% (IC 95%: 24,6% - 40,0%)), apresentando uma diferenca de risco
de 12,0% (IC95%: 3,8% - 20,3%); OR: 1,71 (IC 95%: 1,18 - 2,49) p=0,005). O NNT com
intervencdo endovascular em relagdo ao tratamento padrdo afim de alcancar o resultado
da independéncia funcional foi de 8 (IC 95%: 5 - 26).
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Figura 16. Distribuicdo da escala mRS entre os grupos.
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(a) Distribuicdo do mRS aos 90 dias; (b) Forest-plot da escala mRS aos 90 dias.

As taxas de revascularizacdo angiografica em 24 horas no grupo intervencao foram de
75,8% (IC 95%: 68,1% - 82,2%) versus 34,1% (IC 95%: 29,8% - 38,7%) no grupo controle,
apresentando taxas significativamente superior no grupo intervencdo (OR: 6,49 (IC 95%:
4,79 - 8,79) p<0,001) (

Figura 17). Nao houve diferenga significativa nas taxas de hemorragia intracraniana
sintomatica em 90 dias entre os grupos (OR: 1,12 (IC 95%: 0,77 - 1,63) p=0,56), e também
nao houve diferenca significativa nas taxas de mortalidade por todas as causas aos 90 dias
entre os grupos (OR: 0,87 (IC 95%: 0,68 - 1,12) p=0,27). A morbidade geral, que inclui taxas
de complica¢Bes médicas hospitalares (por exemplo, trombose venosa profunda, infarto do

miocardio, pneumonia), ndo apresentaram diferenca significativa entre 0os grupos.
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Figura 17. Forest-plot da revascularizacdo em 24 horas.
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Os autores concluiram que entre os pacientes com AVC isquémico agudo, a terapia
endovascular com trombectomia mecéanica em comparacdo a conduta clinica padrdo com
TPA foi associada a resultados funcionais melhores e taxas superiores de revascularizacéo
angiografica, e sem diferenca significativa na ocorréncia de hemorragia intracraniana

sintomatica ou mortalidade por todas as causas aos 90 anos dias.

e Marmagkiolis et al., 201528

Metanalise que incluiu ECR comparando o uso de “stent-retrievers” com terapia clinica
padrdo para o tratamento de pacientes com AVC agudo. Avaliaram a independéncia
funcional, definida como baixo mRS 0 a 2 em 90 dias, hemorragia intracraniana sintoméatica
e mortalidade em 90 dias. Foram incluidos cinco ECRs: MR CLEAN, REVASCAT, EXTEND
IA, SWIFT-PRIME e ESCAPE. Trés estudos (SWIFT-PRIME, EXTEND-IA e REVASCAT)
utilizaram exclusivamente “stent-retrievers” como dispositivo de trombectomia mecanica,
engquanto os estudos MR CLEAN e ESCAPE usaram “stent-retrievers” na maioria dos casos

(97% e 86,1%, respectivamente).

A independéncia funcional (MRS de 0 a 2) aos 90 dias no grupo de intervencao foi de 42,6%
em comparacdo com 26,1% no grupo de controle, com resultado funcional
significantemente melhor (OR: 2,43 (IC 95%: 1,91 a 3,09) p<0,0001, 12=0%) (Figura 18).
N&o houve evidéncia de viés de publicacdo, tanto no funnel-plot quanto pela analise de

regressao de Egger (p=0,4).

A taxa de sangramento intracraniano foi de 4,2% no grupo de intervencdo em comparacao
com 4,3% no grupo de controle, assim ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos
(RR: 1,08 (IC 95%: 0,64 - 1,82) p=0,78, 12=0%) (Figura 18). A mortalidade em 90 dias foi de
15,1% no grupo de interveng¢do, em comparacao com 18,7% no grupo de controle, também
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sem mostrar diferenca significativa entre os grupos (RR: 0,81 (IC 95%: 0,58 - 1,12) p=0,19,
12=29%) (Figura 18).

Figura 18. Forest-plot da independéncia funcional (MRS 0-2), hemorragia intracraniana

sintoméatica e mortalidade aos 90 dias.
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Os autores concluiram que a terapia endovascular de “stent-retriever” em comparagéo com
o tratamento padrdo demonstrou resultados clinicos funcionais significativamente melhores
e um perfil de seguranca seguro para os pacientes em tratamento do AVC agudo devido a
ocluséo de grandes vasos (com inicio em até 6 horas, e potencialmente até 12 horas), e
independentemente do uso dos critérios adicionais de neuroimagem para sele¢cdo dos

pacientes elegiveis, especialmente para tempos inferiores a 6 horas.

e Lliuetal., 20152
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Esta metandlise incluiu apenas ECRs que avaliaram o uso da trombectomia mecéanica em
pacientes diagnosticados com AVC agudo. O desfecho primario foi mRS de 0-2 aos 90 dias
apos o tratamento e mortalidade em 90 dias. Desfecho secundario incluiu taxa de

recanalizagéo e incidéncia de hemorragia intracerebral.

Foram incluidos sete ECRs, com um total de 2043 pacientes divididos em 1117 no grupo
submetido a trombectomia mecanica juntamente com o comparador ativo e 926 no grupo
comparador ativo apenas. Dos estudos incluidos, o uso de TPA IV atuou como comparador
ativo e a associacdo dele com trombectomia mecéanica foi avaliada em trés ECRs. O
atendimento padrdo, implementado de acordo com as diretrizes do manejo precoce de
pacientes com AVC, atuou como comparador ativo, e a associacdo deste com a
trombectomia mecénica foi avaliada em dois ECRs. Dois ECRs definiram o grupo controle
com conduta usual. Os dispositivos de trombectomia mecanica utilizados nos diferentes

estudos, incluiram Penumbra System, Solitaire FR, Merci Retever e Trevo Pro.

O risco de viés avaliado pela Cochrane Collaboration tool foi identificado como baixo risco
para todos os ECRs incluidos, apesar de apresentarem alto risco de viés para selecdo e

performance e trés ECRs por terem sido interrompidos precocemente (outros vieses).

O resultado funcional com mRS 0-2 aos 90 dias ap6s o tratamento teve melhor resultado
do que o grupo controle (37,1% vs. 28,8%, RR: 1,50 (IC 95%: 1,19 - 1,90) p=0,0007,
12=70%) (

Figura 19). A taxa de mortalidade durante o periodo de acompanhamento ndo mostrou
diferenca entre os grupos (16,7% vs. 18,7%, RR = 0,87 (IC 95%: 0,72 - 1,05) p=0,14, 12=0%).
A taxa de recanalizacao foi relatada em 6 ECRs, e 0 grupo experimental apresentou uma
taxa superior de recanalizacdo do que o grupo controle (70,8% vs. 42,3%, RR: 1,64 (IC
95%: 1,02 - 2,64) p=0,04, 12=94%) (Figura 20). Contudo, a incidéncia de hemorragia
intracraniana foi de 15,0% no grupo experimental, significativamente superior do que no
grupo controle com 9,9% (RR: 1,41 (IC 95%: 1,12 - 1,76) p=0,003, I2 = 0%) (Figura 21).
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Figura 19. Forest-plot do resultado funcional mRS 0-2 aos 90 dias.
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Figura 20. Forest-plot da taxa de recanalizacao.
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Figura 21. Forest-plot da incidéncia de hemorragia intracraniana.
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Em concluséo, os autores consideraram que a combinacao do tratamento padrdo associado

a trombectomia mecanica seria um

diagnosticados com AVC agudo.

e Balami et al., 201530

tratamento eficaz e promissor para pacientes

Nesta metanalise foi incluido apenas estudos com mais de 20 casos de pacientes que

sofreram AVC com oclusao de grandes vasos e receberam tratamento com trombectomia
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mecéanica com ou sem TPA IV ou melhor atendimento médico com ou sem TPA IV. A
oclusdo deve ser confirmada por angiotomografia ou ressonancia magnética. Para a
trombectomia mecéanica foram considerados dispositivos antigos (MERCI) e de nova
geracdo (“stent-retrievers” e aspiracdo Penumbra 5 MAX, ACE) com utilizacdo em pelo
menos 25% dos casos. Os desfechos avaliados foram independéncia funcional, medido

pela mRS 0 — 2, mortalidade por todas as causas e hemorragia intracerebral sintomatica.

Foram incluidos oito ECRs, sendo estes, ESCAPE, EXTEND-IA, IMS lll, MR CLEAN, MR
RESCUE, REVASCAT, SWIFT PRIME e SYNTHESIS. Os pacientes tratados com
trombectomia mecénica apresentaram chances significativamente maiores de
independéncia funcional aos 90 dias em comparacéo aos pacientes do grupo controle (OR:
1,71 (IC 95%: 1,18 — 2,48), p= 0,005, 12=75%) (Figura 22). N&o houve evidéncia de viés de

publicacdo baseado no gréafico de funnel-plot.

Figura 22. Forest-plot de efeito aleatdrio da independéncia funcional (mRS 0-2).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada para mortalidade e hemorragia
intracraniana sintomatica entre os grupos. Contudo, a trombectomia mecénica apresentou
uma tendéncia a diminuicdo da mortalidade em 90 dias (OR: 0,64 (IC 95%: 0,67 - 1,05),
p=0,12, 12=0%) em comparagdo com 0 grupo controle. Enquanto a trombectomia néo
aumentou a incidéncia de hemorragias intracranianas sintomatica (OR: 1,03 (IC 95%: 0,71-
1,49), p=0,88; 12=0%).

Os autores conduziram uma analise de subgrupo com os ECRs que apresentaram acima
de 50% dos pacientes do grupo intervencdo tratados por trombectomia mecénica com
MERCI e dispositivos de nova geragado apenas. Os estudos incluidos nessa analise foram
ESCAPE, EXTEND, MR CLEAN, MR RESCUE, REVASCAT e SWIFT PRIME. Os autores

identificaram uma melhora da independéncia funcional no grupo intervencdo em
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comparac¢ao ao grupo controle (OR: 2,23 (IC 95%: 1,77 — 2,81), p<0,00001, 12=20%) (Figura
23). Assim como notado anteriormente o tratamento com trombectomia mecénica ndo
reduziu significativamente a mortalidade em 90 dias (OR 0,79 (IC 95%: 0,60 - 1,05), p=0,10
12=0%), e da mesma forma, a trombectomia mecanica ndo aumentou a hemorragia
intracraniana sintomatica em compara¢do com o grupo controle (OR: 1,02 (IC 95%: 0,61 —
1,70), p=0,95, 12=0%).

Figura 23. Forest-plot da independéncia funcional (MRS 0-2): analise de subgrupo.

T fray v Wi be o e

Os autores concluiram que ha evidéncias na melhora dos resultados funcionais nesses
pacientes com AVC com oclusdo de grandes vasos quando tratados com trombectomia
mecénica, sem afetar a seguranc¢a, uma vez que nao houve aumento de hemorragias
intracranianas sintomaticas e mortalidade entre os grupos. Ainda, mostraram que 0
beneficio da trombectomia mecanica foi mais acentuada na independéncia funcional dos
pacientes quando mais de 50% dos pacientes do grupo intervencédo foram submetidos a

trombectomia mecénica com MERCI e dispositivos de nova geragao.

e Falk-Delgado et al., 201631

Estudo meta-analitico que incluiu apenas ECR a fim de avaliar o uso da terapia
endovascular associado a trombdlise 1V em relacdo ao grupo controle que administrou
apenas trombolise IV. Os autores avaliaram como desfecho primario a proporcdo de
pacientes com uma pontuacdo no mRS de 0-2 aos 90 dias desde o inicio do AVC, e como
desfechos secundarios foram o excelente desempenho funcional com mRS 0-1 em 90 dias,

mortalidade em 90 dias e hemorragia intracerebral em 90 dias.
Foram incluidos seis ECRs (ESCAPE, IMS Ill, EXTEND-1A, MR CLEAN, SWIFT-PRIME,

REVASCAT) com um total de 1943 pacientes divididos em 55% no grupo intervencao e

45% no grupo controle. A independéncia funcional avaliada pela mRS de 0-2 aos 90 dias
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favoreceu o grupo da terapia endovascular, atingindo 46% dos pacientes, enquanto 27%
dos pacientes do grupo controle atingiram, com uma reducéo absoluta do risco para o grupo

intervencdo em comparacao com o grupo controle de 19% (IC 95%: 14% - 23%) (

Figura 24a). O NNT para mRS 0-2 no grupo de intervengéo foi de 6 (IC 95%: 4 - 7). O
resultado de exceléncia funcional (MRS 0-1) foi significativamente maior no grupo

intervencdo em relacdo ao grupo controle (

Figura 24b). Houve um risco significativamente reduzido de mortalidade no grupo
intervencdo em comparacao com 0 grupo controle, com uma reducao absoluta do risco de
morte de 4% (IC 95%: 1% - 8%) no grupo intervencado (OR: 0,73 (IC 95%: 0,56 — 0,96)
p=0,02). N&o houve diferencas em relagdo a hemorragia intracerebral sintomética entre os

grupos intervencao e controle.

A fim de avaliar o efeito estritamente dos “stent-retrievers” no resultado do AVC, realizaram
uma andlise de sensibilidade excluindo o estudo IMS-IIl devido ao seu uso limitado de
“stent-retrievers”. Quarenta e sete por cento dos pacientes do grupo trombectomia
mecéanica enquanto apenas 26% dos pacientes no grupo controle apresentaram
independéncia funcional (MRS 0-2), com uma reducéo de risco absoluto de 21% (IC 95%:
15% a 26%) no grupo intervencdo e o NNT igual a cinco (IC95%: 4 a7) (

Figura 24c). Nessa analise de sensibilidade ndo houve diferenga significativa na

mortalidade ou hemorragia intracerebral entre 0s grupos.
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Figura 24. Forest-plot da Escala Rankin modificada (mRS) no grupo intervencdo versus
grupo controle.
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(@) Independéncia funcional com pontuagdo mRS 0-2 apés 90 dias; (b) excelente resultado
funcional com pontuagcdo mRS 0-1 apds 90 dias; (c) independéncia funcional com
pontuagdo mRS 0-2 apo6s 90 dias, excluindo IMS-III.
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Assim, os autores concluiram que os pacientes que sofreram AVC agudo tratados com a
terapia endovascular apresentaram melhor resultado funcional e menor mortalidade apés 3

meses do inicio do AVC em comparacao aos pacientes tratados com TPA |V apenas.

3.6. Sintese Estudo RESILIENT

Com a finalidade de modificar o grande impacto econédmico e social do AVC no Brasil
através da pesquisa clinica, a Rede Nacional de Pesquisa em AVC (RNPAVC) do Ministério
da Saude (MS) foi criada em 31 de janeiro de 2014 pela portaria no 195. Na primeira reunido
de definicdo das prioridades em pesquisa no pais foi determinado o financiamento do
Estudo RESILIENT (NCT02216643) pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia do
Ministério da Saude. Este estudo foi identificado como prioridade devido a importancia de
definirmos alternativas terapéuticas para 30 a 40% dos casos de AVC isquémico nos quais
o tratamento de reperfus@o endovenosa € insuficiente ou é contraindicado. Este foi também
identificado pela Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) /DAET/ MS como tema relevante no
Programa Nacional de AVC em implantacdo no pais, com o objetivo de encontrar

alternativas terapéuticas para esta populacédo de pacientes graves.

Pelo menos 8 ensaios clinicos randomizados internacionais demonstraram o beneficio da
trombectomia mecéanica no tratamento de AVC devido a oclusdo de grandes vasos. Mas
esses ensaios foram realizados em paises desenvolvidos com alto recurso para tecnologia
em salde. Apesar dos resultados positivos dos estudos anteriores, o MS determinou a
necessidade de avaliar a eficacia e custo-efetividade no Brasil porque o uso deste
tratamento nédo tinha sido avaliado em sistemas de sadde com recursos mais limitados. Por
isso, 0 objetivo do estudo Randomizacao do Tratamento Endovascular com stent retriever
e / ou tromboaspiracdo versus melhor terapia médica em AVC isquémico agudo devido a
oclusdo de grandes vasos (RESILIENT) foi determinar a seguranca e eficacia de
trombectomia em conjunto com terapia médica em comparagdo com a terapia médica
isolada no sistema publico de salude do Brasil, como representante de um pais em

desenvolvimento.

Vinte centros, distribuidos em 4 regides do pais, foram avaliados durante a fase de rollin do

estudo quanto a organizacao, estrutura hospitalar e expertise da equipe de AVC. Destes,
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18 foram qualificados para participar do estudo e 12 randomizaram pacientes. Um total de
221 pacientes foram aleatoriamente designados para receber trombectomia mecanica mais
o melhor tratamento clinico (consistindo em trombdlise ou tratamento médico com terapia
antitrombdtica no paciente inelegivel para TPA) ou melhor tratamento clinico sozinho.
Foram excluidos participantes com grande areas de infarto cerebral. Para o tratamento
endovascular, Penumbra System® (sistema de aspiracao) e/ou Solitaire® (stent retriever)
estavam disponiveis para uso (ambos ja disponiveis no Brasil) (escolhidos pelo
neurointervencionalista de acordo com sua experiéncia prévia. O resultado primério do

estudo foi a gravidade da incapacidade global em 90 dias, medida pelo mRS.

O estudo parou em sua primeira analise interina por causa da eficacia. Um total de 221
pacientes foram aleatoriamente designados para trombectomia mecénica mais melhor
tratamento clinico (n = 111) ou melhor tratamento clinico sozinho (n = 110). A Figura 25
demonstra os principais resultados de eficacia. O desfecho primario favoreceu a
intervencdo (odds ratio, 2,28; intervalo de confianca de 95%, 1,41-3,70; P = 0,001). A
intervencao foi associada a maior taxa de independéncia funcional (90 dias mRS 0-2: 35,1%
vs. 20,0%; P = 0,005) e o nimero necessario tratar (NNT) foi de 6,6. O beneficio
permaneceu em pacientes com ou sem TPA |V. Hemorragia intracerebral sintomatica
ocorreu em 4,5% no grupo de tratamento e controle e complicagcbes diretas do

procedimento ocorreu em 8% dos casos sem gerar evento adverso sério.

Figura 25. Distribuicdo do Escore de Rankin modificado em 90 dias
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Esses resultados confirmaram que a trombectomia mecénica permaneceu segura e eficaz,

apesar das restricdes encontradas no sistema publico de saude.

3.7. Recomendagéao/pedido

Como orientam as diretrizes metodolégicas para “Elaboragdo de Pareceres Técnico
Cientificos”, fazemos aqui a pedido para recomendacéao favoravel ao uso da trombectomia

mecanica (TM) para o tratamento de oclusdo de grandes vasos devido ao AVC agudo.
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Sugerimos que a implementacao inicial seja feita nos 20 Centros de AVC ja avaliados e
aprovados como qualificados para realizar o procedimento pelo Estudo RESILIENT (ver
lista abaixo). Sugerimos que, como atualiza¢do da Linha de Cuidado ao AVC seja criado o
Centro de Atendimento de Urgéncia ao AVC Tipo IV (que seriam os centros credenciados
para a realizacéo da trombectomia mecéanica). Os 20 centros ja avaliados seriam habilitados

e sugerimos os critérios abaixo para habilitacdo dos demais Centros.

3.7.1 Definicao de Centro de Atendimento de Urgéncia ao AVC tipo IV.

Seréo credenciados como Centros de Atendimento de Urgéncia ao AVC (CAU-AVC)
tipo IV, os Centros de Atendimento de Urgéncia tipo Il (art 7° da portaria do Ministério da
Saulde n° 665, de 12 de abril de 2012) que ofertem o tratamento endovascular (e.g.
trombectomia mecénica) como modalidade terapéutica na fase aguda do AVC isquémico.
Essa modalidade terapéutica deve estar vinculada ao credenciamento como Centro de
Referéncia de Alta Complexidade em Neurologia de acordo com a portaria do Ministério da
Saude n° 756, de 27 de dezembro de 2005.

3.7.1.1 Pré-requisitos para o Centro de Atendimento de AVC Tipo IV (adicionais aos

recomendados para Centro de Atendimento de Urgéncia ao AVC tipo lll).

1) Ser credenciado como Centros de Atendimento de Urgéncia tipo Il (art 7 ©, Portaria
n° 665, de 12 de abril de 2012, do Ministério da Saude).

2) Ser credenciado como Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Neurologia
(Portaria n°® 756, de 27 de dezembro de 2005, do Ministério da Saude).

3) Integrar a Rede de Cuidados em AVC.

Os CAU-AVC tipo IV deverdo integrar a Linha de Cuidados em AVC e séao
componentes da Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias (RUE), sendo
fundamental a andlise dos dados demograficos e epidemioldgicos locais, o volume de
demanda das urgéncias e o dimensionamento da oferta dos servicos de atendimento
pré-hospitalar existentes. Estima-se que cada CAU-AVC tipo IV devera ter uma
abrangéncia populacional regional de, no minimo, 1 milhdo de habitantes. Nas cidades
em que a regido assistencial seja maior do que esta populacdo, deve-se criar
idealmente uma CAU-AVC tipo IV para cada 2 milhdes de habitante de acordo com a

politica de saude local.
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4) Estar inserido na Rede de Urgéncia e Emergéncia regional (SAMU 192), sendo a
unidade hospitalar de referéncia para atendimento do AVC agudo (primeiras 24

horas).

5) Ter protocolo de encaminhamento pré-hospitalar estabelecido regionalmente.

Nos locais onde existam centros de AVC com diferentes complexidades tipo |, Il, 1l ou
IV é fundamental que as equipes de atendimento pré-hospitalar utilizem escalas
preditoras de oclusdo de grandes vasos, transportando estes pacientes diretamente

para a Unidade tipo IV, evitando-se desta forma, atraso nas terapias de reperfuséo.

6) Ter protocolo de assisténcia hospitalar

a) Pacientes com sinais e sintomas neurolégicos focais dentro da janela de tempo
< 8 horas, deverao ser submetidos a exames de imagem de tomografia de cranio

e angiotomografia dos vasos extra e intracranianos.

b) Pacientes com oclusao de grandes vasos (OGV) e AVC isquémico agudo, com
menos de 8 horas de evolugcdo, deverdo ser avaliados como potenciais
candidatos ao tratamento endovascular (e.g. trombectomia mecénica).

Nota: A possibilidade de manejo endovascular do AVCi (e.g. trombectomia

mecénica) nao exclui a indicacéo de tratamento com rtPA IV em pacientes elegiveis,

com tempo de evolugéo de até 4.5 horas. O tratamento com rtPA IV ndo deve atrasar

o inicio do tratamento endovascular.

¢) Pacientes com oclusdo de grandes vasos a saber: artéria carétida interna extra
ou intracraniana, artéria cerebral média (segmentos M1 ou M2) e artéria basilar,
demonstrada pela angiotomografia, devem receber tratamento endovascular
(e.g. trombectomia mecénica) quando apresentarem critérios pafra tratamento,

com aplicacdo de stent retriever e / ou aspiragéo de trombo.

Nota: Preferencialmente o tratamento endovascular (e.g. trombectomia mecéanica)

devera ser instituido em pacientes com pequeno nucleo isquémico, classicamente
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definidos como escore de ASPECTS = 6 na tomografia de cranio inicial ou < 1/3 do

territério da artéria cerebral média ou ainda com um volume < 70 ml.

d) Preferencialmente o tratamento endovascular (e.g. trombectomia mecéanica)
devera ser instituido em pacientes com janela terapéutica de no maximo 8 horas
a partir dos sintomas. A trombectomia mecénica podera ser executada entre 8
e no maximo até 24 horas de evolugdo dos sintomas, conforme disponibilidade
institucional de protocolo especifico, incluindo-se métodos avancados de
tomografia (técnicas de perfuséo) ou ressonancia magnética, para selecao dos
pacientes nesta janela terapéutica (8 a 24 horas), conforme recomendacfes

nivel 1A de evidéncia.

7) Recursos humanos.
Adicionalmente aos recursos humanos exigidos nos critérios de habilitacdo de
Centro de AVC Tipo lll, para o Centro de AVC Tipo IV incluem-se:

a) 1 (um)responsavel técnico neurologista com titulo de especialista em neurologia
reconhecido pelo CFM ou CRM ou residéncia médica em Neurologia
reconhecida pelo MEC (ja exigido na portaria 665); e 1 (um) Médico responsavel
técnico pelo Servigo de Neurorradiologia Intervencionista. Quando o médico
neurorradiologista for neurologista, ele pode se responsabilizar pelo Centro de

AVC e pelo servigo de Neurorradiologia Intervencionista.

O médico responsavel técnico pelo servico de Neurorradiologia
Intervencionista devera ser portador do Certificado de Area de Atuagdo em
Neurorradiologia, com énfase em Neurorradiologia Terapéutica, emitido pelo
Colégio Brasileiro de Radiologia/ Associagdo Médica Brasileira. O mesmo deve

residir no mesmo municipio ou cidades circunvizinhas do CAU-AVC tipo IV.
b) Equipe de sobreaviso de Neurorradiologia Intervencionista.

Deve ser composta por no minimo 2 (dois) Neurorradiologistas
Intervencionistas, com certificado de atuagcdo emitido pelo Colégio Brasileiro de

Radiologia/ Associacdo Médica Brasileira, que devem compor escala de sobreaviso
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8)

vinte e quatro horas por dia, todos os dias da semana, inclusive finais de semana e

feriados, com disponibilidade de chegar ao servico em, até 1 hora.
¢) Equipe de Anestesiologia.

Deve ter pelo menos um Médico com Certificado de Residéncia Médica ou
Titulo de Especialista em Anestesiologia pela Sociedade Brasileira de
Anestesiologia em regime de sobreaviso (disponivel em até 1 hora) ou de plantédo
no hospital, vinte e quatro horas por dia, todos os dias da semana, inclusive finais

de semana e feriados.
d) Equipe de Enfermagem.

O servico de Neurorradiologia Intervencionista deve contar com um
enfermeiro coordenador (pode ser compartilhado com o setor de hemodinamica) e
ainda dispor de enfermeiros, técnicos de enfermagem em quantitativo suficiente
para o atendimento vinte e quatro horas por dia, todos os dias da semana, inclusive

finais de semana dias e feriados, com disponibilidade de até 1 hora.
e) Técnico ou tecndlogo em radiologia.

Deve ter experiéncia e treinamento adequado para operar 0s equipamento
de radiodiagndstico de angiografia. Deve conhecer os principios fisicos das
radiagdes e medidas de protecéo e ser credenciado no CONTER-Conselho Técnico
de Radiologia, devendo estar de plantdo ou em regime de sobreaviso mas

disponivel em até 1 hora.
Equipamentos.

a) Equipamento de angiografia com subtracao digital, matriz minima de 1024
x 1024 na aquisicao e processamento, anodo rotatério e subtragdo com roadmap.

E recomendavel possuir estacéo de trabalho para reconstrucéo tridimensional.

b) Equipamento de tomografia computadorizada com no minimo 16 canais

com bomba injetora de contraste e equipe treinada para estudo o radiolégico do
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AVC, incluindo-se parametros de aquisicdo e reconstru¢cdo das imagens de

tomografia de cranio e de angiotomografia de cranio e de pescoco.

Nota: Esses equipamentos devem estar disponibilidade integralmente (vinte

e quatro horas por dia, todos os dias da semana, inclusive finais de semana).

c) Bomba injetora de contraste;

d) Equipamento para anestesia,;

e) Material e equipamentos de Reanimagao Cardio-respiratoria;
f) Monitor de pressao invasiva portatil ou modular;

g) Oximetria de pulso;

h) Capnégrafo;

i) Manta térmica;

j) Bombas de infusdo (no minimo duas unidades)

k) Equipamento de TCA.

9) Recursos materiais.

a) Insumos basicos:

(i) campos e aventais cirargicos;

(i) plasticos de mesa;

(iii) bandeja de pequenas cirurgias;

(iv) cloreto de sodio 0,9% 1000 ml, 3 FR;

(v) heparina sédica 5000ui/ml, 1FR;

(vi) Clorexidina alcodlica 0,5%,100ml, 1FR;

(vii) luvas cirargicas de latex de borracha natural 6.5, 7.0, 7.5, 8,0
INT;

(viii) compressas de gaze estéril 7,5x7,5cm;

(ix) compressas campo operatorio estéril, alta absor¢do, com
elemento radiopaco, 25x28cm;

(X) lidocaina 2% 20 ml, 1Fr;

(xi) 1 agulha de aspiragédo 18G (25x1,2mm);

(xii)1 agulha 22G (30x07mm);
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(xiii)  seringa hipodérmica estéril de uso Unico descartaveis com
luer lock, [5 m | ( 2 unidades), 10 ml (3 unidades), 20 ml (2
unidades), e 60ml( 2 unidades)];

(xiv) 04 torneiras de trés vias com luer lock;

(xv)  bisturi descartavel,

(xvi) bolsa pressurizadora para infusdo de soro de 1000 ml (minimo
de 3);

(xvii) contraste iodado n&o i6nico (1 frasco-ampola 50 - 100 ml;
totalizando 300 ml).

b) Recursos de OPME e materiais disponiveis no setor de angiografia:

(i) Agulha de puncéo/aspiracdo — Didmetro 18G e comprimento =
até 70mm

(ii) Vélvula hemostética “Y”

(iii) Introdutor percutaneo com valvula hemostatica diametro=6,7,8 e
9F comprimento = até 11 cm

(iv) Introdutor percutaneo arterial radial com vavula hemostatica com
diametro = 5F e 6F comprimento = até 11 cm

(v) Cateter introdutor neurovascular longo (80-90cm) 6 a 9F

(vi) Fio guia hidrofilico ponta angulada 0.035”x 150cm

(vii)Cateter angiogréfico para diagnostico didmetro = 4F ou 5F
comprimento = 100 cm

(viii) Cateter angiografico para diagnéstico diametro 5-6.5F
comprimento = 125 cm

(ix) Cateter guia baldo e dilatador 8F e 9F (tem registro ANVISA,
ainda sem cédigo SIGTAP e reembolso SUS)

(X) Cateter de aspiracdo desenvolvido exclusivamente para
Trombectomia Mecénica de 3F a 7F (tem registro ANVISA, ainda
sem cAdigo SIGTAP e reembolso SUS)

(xi) Bomba de aspiragdo a vacuo neurovascular (tem registro
ANVISA, ainda sem cddigo SIGTAP e reembolso SUS)

(xii) Microcateter 2, 8F e 2, 4F compativel com stentretriever

(xiii)  Microguia: diametro=0.012 a 0.014 polegadas,

comprimento=200cm
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(xiv) Dispositivo de Revascularizacdo cerebral desenvolvido
exclusivamente para Trombectomia Mecanica tipo
“stentretriever” neurovascular didametro 3-6mm com comprimento
de 30 - 40 mm. (tem registro ANVISA, ainda sem cédigo SIGTAP
e reembolso SUS)

(xv) Cateter de acesso intracraniano (tem registro ANVISA, ainda
sem codigo SIGTAP e reembolso SUS)

Nota: E recomendéavel, porém n&o obrigatdrio, ter disponiveis os dois

sistemas para trombectomia mecanica sistema de aspiragéo (itens ix

e x) e Dispositivo de revascularizacao (“stentretriever”) (itens xi e xiv)

10) Cuidados pds procedimento: Todos o0s pacientes com AVC agudo manejados com

trombectomia mecanica deverao receber cuidados hospitalares idealmente em uma
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) ou Unidade de AVC (U-AVC) se esta possuir

capacidade para ventilacdo mecanica se necessaria, devendo ser tratados em

ambas as situacdes por uma equipe multidisciplinar de AVC.

11) Os CAU-AVC tipo IV deverdo imprescindivelmente manter um registro dos casos

tratados, coletando prospectivamente indicadores de qualidade assistencial no

AVC. Além dos indicadores exigidos em portaria para os Centros tipo Ill, devem

conter no minimo:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

Hora do inicio dos sintomas

Escala do NIHSS na admisséo.

Escore ASPECTS na tomografia de cranio pré tratamento.

Sitio da oclusédo vascular na angiotomografia.

Tempo porta-puncao na virilha (idealmente < 90 minutos)

Tempo punc¢do-recanalizacdo (idealmente < 30 minutos)

Descricao da técnica utilizada.

Grau de recanalizacdo final mensurado através da escala mTICI (modified

thrombolysis In Cerebral Ischemia), sendo resumida da seguinte forma:

TICI O: Sem Perfusdo

TICI 1: Fluxo cruza o sitio de oclusdo, com minima perfuséo distal.

63



TICI 2a: Perfusdo de menos da metade do territorio vascular
acometido (1 a 49%), entretanto, com persisténcia de areas sem
recanalizagéo.
TICI 2b: Perfusdo mais da metade do territorio vascular acometido
(50 a 89%), entretanto, com persisténcia de areas sem recanalizacao.
TICI 2c: Perfusdo quase completa do territério vascular acometido
(90 a 99%), entretanto, com persisténcia minimas de areas sem
recanalizagdo ou com fluxo lentificado.
TICI 3: Completa recanalizacdo do vaso acometido, sem areas de
hipoperfuséo.

i) Taxas de complicacdo do procedimento endovascular.

i) Desfecho funcional neurolégico: Grau de incapacidade, mensurado através do

escore Rankin modificado (escore de 0-6), 90 dias apds o tratamento.
12) Os indicadores de qualidade mencionados no item 11 serdo monitorizados
anualmente por uma comissdo composta por membros da Sociedade Brasileira de

Neurorradiologia e Sociedade Brasileira de Doenca Cerebrovascular.

3.7.1.2 Credenciamento de CAU-AVC tipo IV.
Sugerimos o Credenciamento como Centros de AVC TIPO 1V, aqueles que ja foram
avaliados e pelo comité cientifico do estudo RESILENT e que apresentaram qualidade

adequada nos processos e nos procedimentos assistenciais, totalizando 20 centros abaixo

listados:
1. Hospital de Clinicas de Porto Alegre/UFRGS — Porto Alegre, Rio Grande do Sul
2. Hospital Geral de Fortaleza — Fortaleza, Ceara
3. Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto/ USP — Ribeirdo Preto, Sdo Paulo
4. Hospital de Base de de Brasilia — Brasilia, Distrito Federal
5. Hospital Sdo Paulo/UNIFESP- Sao Paulo, Sao Paulo
6. Hospital Estadual de Vitéria — Vitdria, Espirito Santo
7. Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana, Curitiba, Parana
8. Hospital de Base de S&o José do Rio Preto - Sdo José do Rio Preto, S&o Paulo
9. Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas — Campinas, Séo

Paulo
10. Hospital das Clinicas da UNESP de Botucatu — Botucatu, Sdo Paulo
11. Hospital Sdo Lucas da PUCRS — Porto Alegre, Rio Grande do Sul
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12. Hospital S&o José do Avai — Itaperuna, Rio de Janeiro

13. Hospital Santa Casa de S&o Paulo — Sao Paulo, Sdo Paulo

14. Hospital Celso Ramos — Florianépolis, Santa Catarina

15. Hospital das Clinicas de Uberlandia — Uberlandia, Minas Gerais

16. Hospital Municipal S&o José de Joinville — Joinville, Santa Catarina

17. Hospital das Clinicas da USP de S&o Paulo — S&o Paulo, Sao Paulo

18. Hospital Santa Marcelina — Sdo Paulo, Sao Paulo

19. Hospital Getulio Vargas, Sapucaia — Sapucaia, Rio Grande do Sul

20. Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (IAMSPE) - Sdo

Paulo, Sado Paulo

Propomos que, além dos acima mencionados, novos centros tipo IV possam ser
considerados aptos a credenciamento na medida em que os indicadores de qualidade
previstos no item 11 sejam estimados adequados ap0s monitorizagdo por uma comissao
composta por membros da Sociedade Brasileira de Neurorradiologia e Sociedade Brasileira
de Doenca Cerebrovascular.

Adicionalmente, sugere-se que a manutencao das habilitacdes dos Centros de AVC
TIPO IV seja condicionada ao recebimento de certificacdo de qualidade a ser emitido
periodicamente gratuitamente pelas da Sociedade Brasileira de Neurorradiologia e

Sociedade Brasileira de Doenca Cerebrovascular.

3.8. Consideracdes finais

Apesar de algumas metanalises analisadas incluirem estudos com problemas
metodoldgicos e tecnologia ultrapassada que geraram resultados neutros (EMS lll, MR
RESCUE e SYNTHESIS), as evidéncias mostram beneficios aos pacientes submetidos a
trombectomia mecéanica com melhores taxas de recanalizagdo, maior independéncia
funcional e importante recuperacgao neuroldgica. A trombectomia mecéanica nao apresentou
riscos adicionais de medidas de seguranca em relagcdo ao tratamento padrdo para
pacientes com AVC isquémico de grandes vasos. Além disso, estes resultados foram
confirmados em estudo realizado no sistema publico brasileiro (estudo RESILIENT), que
apesar de todas as dificuldades logisticas, de recursos, de superlotacdo, maior

vulnerabilidade da populacdo e menor acesso a reabilitacdo apds alta hospitalar, demostrou
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gue a trombectomia é superior ao melhor tratamento clinico, com nimero necessario tratar
de 6,6 para que 1 paciente tenha beneficio.

Assim, o0 uso da trombectomia mecéanica, podendo ser associada ou ndo ao uso de TPA IV,
em até 8 horas do inicio dos sintomas do AVC em pacientes diagnosticados com ocluséo

de grandes vasos deve ser encorajada.
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4. Custo-efetividade

4.1. Métodos

4.1.1.Populacdo em estudo e subgrupos

A populacgéo escolhida é de pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos
de circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas. Para isso, foram obtidos dados
de um ano de acompanhamento (2017 a 2018) de uma amostra de subconjunto do estudo
RESILIENT (NCT02216643) (151 de 221 pacientes).

O estudo RESILIENT teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia da trombectomia
no sistema publico de salde brasileiro. Um total de 221 pacientes oriundos de 12 centros
de AVC do Brasil foram randomizados para trombectomia mecénica mais melhor
tratamento clinico (n = 111) ou melhor tratamento clinico sozinho (n = 110). Os pacientes
eram elegiveis se tivessem 18 anos ou mais de idade com minima ou nenhuma
incapacidade prévia ao AVC (escore mRS 0-1), tivessem uma pontuacao inicial de pelo
menos 8 pontos na National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) e oclusdo
intracraniana proximal na circulac@o anterior até 8 horas apds o inicio dos sintomas. Foram
excluidos participantes com grandes infartos cerebrais e, para o tratamento endovascular,
estavam disponiveis para uso o Penumbra System e/ou Solitaire, conforme experiéncia
prévia do neurointervencionista. O desfecho primario foi avaliado através do grau da

incapacidade funcional em 90 dias, medido pela escala mRS.

O estudo parou em sua primeira analise interina de eficacia. O desfecho primario favoreceu
a intervencao (odds ratio, 2,28; intervalo de confianca de 95%, 1,41-3,70; P = 0,001). A
intervencao foi associada a maior taxa de independéncia funcional (90 dias mRS 0-2: 35,1%
vs. 20,0%; P = 0,005). Hemorragia intracerebral sintomatica ocorreu em 6,3% e 5,4% dos
grupos intervencgéo e controle, respectivamente (P = 0,79). Esses resultados confirmaram
gque a trombectomia mecanica permaneceu segura e eficaz, apesar das restricoes

encontradas no sistema publico de saude.

Para andlise de custo-efetividade, foram analisados os dados de pacientes oriundos de
guatro hospitais publicos brasileiros de regides distintas que participaram do estudo
RESILIENT: Hospital de Clinicas de Porto Alegre n = 25, Hospital de Clinicas de Ribeirdo
Preto n = 26, Hospital Geral de Fortaleza n = 73 e Hospital Base de Brasilia n = 27.
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4.1.2. Contexto e local
Conforme descrito no item 2.4.1., no SUS o paciente com AVC recebe melhor tratamento
clinico (que inclui o uso de TPA naqueles pacientes sem contraindica¢des), segundo PCDT

de trombolise no acidente vascular cerebral isquémico agudo.

4.1.3. Perspectiva da andlise

A perspectiva da analise econdmica foi o Sistema Unico de Saude.

4.1.4. Alternativas comparadas
As alternativas aqui comparadas sao:
¢ Intervencao: Trombectomia mecanica mais melhor tratamento clinico

e Comparador: Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA)

4.1.5. Horizonte temporal
Foi considerado um horizonte de uma vida, que no caso foi assumido sendo de 30 anos,

uma vez que a idade inicial do paciente é de 64 anos.

4.1.6. Taxa de desconto
Foi aplicado um desconto de 5% ao ano para custos e resultados, conforme recomendado

pela diretriz do Ministério da Saldeass.

4.1.7. Desfecho de salde utilizado para o modelo
O modelo considerou custo efetividade por ano de vida ganho ajustado pela qualidade
(QALY).

4.1.8. Medidas de efetividade

Esse modelo simula a evolugcéo da fase aguda do AVC e as probabilidades de transic&o
entre os diferentes estagios de gravidade da incapacidade p6s-AVC (com base no mRS)
por 30 anos. As probabilidades de transicdo foram estimadas de acordo com os dados do
estado de salde de um ano observados nos pacientes do estudo RESILIENT. As
probabilidades de resultados de MRS em cada braco foram estimadas pelos resultados de
um ano de acompanhamento do estudo RESILIENT, bem como dados de mortalidade
(Tabela 6).
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Tabela 6. Escala de Rankin modificada

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Estado | Trombectomia Melhor Trombectomia Melhor Trombectomia Melhor Trombectomia Melhor
tratamento tratamento tratamento tratamento

clinico clinico clinico clinico
RO 8% 5% 8% 5% 9% 1% 9% 1%
R1 13% 8% 13% 8% 13% 8% 13% 8%
R2 16% 8% 16% 8% 19% 10% 19% 10%
R3 21% 15% 21% 15% 19% 20% 19% 20%
R4 11% 20% 11% 20% 9% 18% 9% 18%
R5 6% 13% 6% 13% 5% 9% 5,4% 9%
Morte 25% 31% 25% 31% 26% 34% 26% 34%
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Nado foram consideradas hemorragias intracerebrais sintomaticas porque ambos os

tratamentos apresentam riscos semelhantes.

A sobrevida no primeiro ano foi obtida a partir do acompanhamento do estudo RESILIENT.
Além da mortalidade pela doenca, foi adicionada a mortalidade geral da populagéo

brasileira segundo a tabua de mortalidade segundo IBGEa4s (Tabela 7).
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Tabela 7. Tabua de mortalidade segundo IBGE

Idade Homens Mulheres
20 0,251% 0,062%
21 0,274% 0,066%
22 0,294% 0,069%
23 0,304% 0,073%
24 0,307% 0,077%
25 0,308% 0,082%
26 0,310% 0,086%
27 0,314% 0,091%
28 0,320% 0,097%
29 0,328% 0,103%
30 0,337% 0,109%
31 0,346% 0,117%
32 0,356% 0,124%
33 0,368% 0,132%
34 0,381% 0,141%
35 0,396% 0,150%
36 0,413% 0,162%
37 0,431% 0,174%
38 0,453% 0,189%
39 0,476% 0,206%
40 0,502% 0,225%
41 0,530% 0,246%
42 0,562% 0,267%
43 0,597% 0,290%
44 0,636% 0,313%
45 0,680% 0,339%
46 0,725% 0,367%
47 0,771% 0,396%
48 0,815% 0,428%
49 0,860% 0,461%
50 0,907% 0,497%
51 0,960% 0,536%
52 1,022% 0,579%
53 1,098% 0,624%
54 1,186% 0,674%
55 1,281% 0,727%
56 1,380% 0,784%
57 1,481% 0,849%
58 1,581% 0,920%
59 1,684% 0,999%
60 1,792% 1,084%
61 1,910% 1,177%
62 2,039% 1,274%
63 2,182% 1,377%
64 2,337% 1,486%
65 2,502% 1,603%
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66 2,679% 1,731%
67 2,880% 1,877%
68 3,113% 2,044%
69 3,374% 2,232%
70 3,657% 2,435%
71 3,957% 2,652%
72 4,273% 2,893%
73 4,601% 3,160%
74 4,945% 3,454%
75 5,312% 3,770%
76 5,708% 4,110%
77 6,132% 4,482%
78 6,585% 4,890%
79 7,072% 5,337%
80 ou mais 11,315% 10,262%

4.1.9. Medidas e quantificacdo dos desfechos baseados em preferéncia (utilidades)
Os dados de utilidade foram introduzidos de acordo com Utility-Weighted modified Rankin
Score (UW-mRS)47 de cada paciente. O UW-mRS foi capaz de converter os 7 niveis do
MRS em dados de utilidade para calcular os QALYs (Tabela 8). As pontuacbes foram
obtidas pela média dos valores de estudos anteriores que usaram metodologias de time-
tradeoff e person-tradeoff de pacientes sobreviventes ao AVC e profissionais de saldess. A
abordagem de utilidade para o mRS pode fornecer uma métrica centrada no paciente para

as intervencoes testadas.

Tabela 8. Valores de utilidade de acordo com mRS
MRS 0 1 2 3 4
UW-mRS 1 0,91 0,76 0,65 0,33

4.1.10. Estimativa de recursos despendidos e de custos

Um microcusteio bottom-up, nivel individual de paciente e método de Time-Driven Activity-
Based Costing (TDABC) foram usados para estimar custos reais de 151 pacientes. Os
custos foram obtidos a partir de um ano de acompanhamento dos pacientes do estudo
RESILIENT, e incluiram os custos totais dos principais servicos de hospitalizacao,

readmissdes, consultas ambulatoriais e reabilitagao.

Seguindo a orientagdo do método TDABC, foram mapeadas atividades importantes que
aconteceram durante os servigos, e foram considerados 0s recursos e 0 uso da estrutura,

principalmente para o tratamento endovascular. Esse mapeamento de atividades facilitou a
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estimativa dos custos totais por paciente. Para avaliar os custos, foi realizada uma analise
abrangente dos registros médicos eletrbnicos, prescricdes médicas, consultas
ambulatoriais, notas das fontes de dados, contas do hospital e uma revisdo dos dados do
prontuario eletrdnico Case Report Form (eCRF) do estudo RESILIENT. Os custos unitarios
foram aplicados aos dados de uso de recursos coletados no ensaio. As estimativas de
custos de salérios, profissionais, encargos e beneficios foram consideradas de acordo com
a folha de pagamento durante a assisténcia ao paciente. As entrevistas com os profissionais
envolvidos no tratamento do AVC ajudaram a estimar os dados de tempo para cada
atividade. Além disso, a equipe clinica registrou em tempo real que cada paciente passava

na hemodinamica.

Medicamentos e dispositivos foram identificados pela revisdo de prontuarios individuais, e
seus custos foram estimados considerando o custo médio anual de aquisicdo de cada
hospital. Para os custos de infraestrutura, foram contabilizados depreciacdo, manutencéo,
saneamento, aluguel, materiais gerais, uso de energia e agua, taxas e outros custos
especificos associados ao custo central de cada departamento. As capacidades de
infraestrutura e de profissionais foram calculadas considerando as condi¢des estruturais
dos hospitais e os contratos de trabalho dos profissionais, respectivamente. Os dados
financeiros foram obtidos e analisados junto aos departamentos de controladoria de cada

hospital. Porém, nessa andlise ndo serdo considerados os custos indiretos.

Os custos médios de readmissdes, consultas ambulatoriais e reabilitacdo por mRS a partir
de 2 anos de acompanhamento derivados de uma coorte de um Hospital Publico de
Joinville/Brasil (2016 a 2017). Os custos médios foram estratificados por rankin no primeiro

ano e no acompanhamento dos outros anos (
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Tabela 9).
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Tabela 9. Custo por rankin

Trombectomia | Melhor tratamento clinico Acompanhamento

Rankin 0 R$ 27.733,61 R$ 6.683,69 R$ 735,00
Rankin 1 R$ 29.960,95 R$ 18.347,35 R$ 400,00
Rankin 2 R$ 38.904,92 R$ 20.434,49 R$ 987,00
Rankin 3 R$ 41.447,28 R$ 22.349,53 R$ 1.618,00
Rankin 4 R$ 44.428,26 R$ 18.520,75 R$ 2.478,00
Rankin 5 R$ 49.402,89 R$ 44.401,54 R$ 2.228,00
Rankin 6 R$ 45.188,82 R$ 21.215,09 R$ -

4.1.11. Faixa de custo de utilidade

Como ndo existe um limite oficial de disposicdo para pagar no Brasil, usamos a

recomendacédo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de trés vezes o produto interno
bruto (PIB) per capita de 2018 R$ 98.241,00/ QALY1 como sendo custo-efetivo

4.1.12. Método de modelagem

Foi realizada uma analise de custo-utilidade. As intervencdes de tratamento trombectomia

mecanica mais melhor tratamento clinico vs. melhor tratamento clinico sozinho foram

comparadas em termos de custos incrementais, efetividade incremental e razdo de Custo-
Efetividade Incremental (ICERS)

O modelo de Markov esta apresentado na Figura 25, na qual o paciente com AVC com ou

sem hemorragia migra ao longo da vida dentre os grupos da escala modificada de Rankin

até chegar ao estado absortivo que é o 6bito.

1https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-sala-de-imprensa/2013-agencia-de-noticias/releases/23886-
pib-cresce-1-1-em-2018-e-fecha-ano-em-r-6-8-trilhoes
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Figura 25. Desenho do modelo
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Os custos e utilidades entre trombectomia mecénica e melhor tratamento clinico (n = 78)
vs. melhor tratamento clinico sozinho (n = 73) foram estimados e comparados ao longo do
primeiro ano apos o AVC e projetados para um horizonte de tempo de vida util. Os custos
diretos de assisténcia médica foram considerados a partir de um ano de acompanhamento
e as utilidades foram inseridas de acordo com o Utility-Weighted modified Rankin Score

(UW-mRS) de cada paciente, para o célculo dos QALYSs.

Cada ciclo representa um ano e 0 paciente entrou no ciclo com 64 anos, correspondendo
a idade média do estudo original, e transitou de um estado de salde para outro ou
permaneceu no mesmo estado. Esse modelo de Markov utilizou as ferramentas
desenvolvidas em um estudo anterior que analisou a relacdo custo-efetividade da

trombdlise para o sistema publico de saude no Brasil.4s

4.1.13. Pressupostos do modelo
e Foi assumida que a populacdo do estudo RESILIENT, com base em 4 hospitais
publicos brasileiros, é representativa de toda a populacéo brasileira;
e Foram realizadas projecdes dos dados de eficacia para os 35 anos avaliados;
e Os custos apds os 2 anos de seguimento do RESILIENT foram derivados de uma

coorte de um Hospital Publico de Joinville/Brasil .49
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4.1.14. Métodos analiticos de apoio

Uma analise de sensibilidade deterministica e probabilistica (PSA) foi realizada para testar

a robustez do modelo e a saida foi plotada em uma planilha. Analise deterministica de

sensibilidade unidirecional foi realizada para identificar variaveis que influenciam

significativamente os resultados do modelo. Os intervalos para analise de sensibilidade

deterministica foram determinados pelo intervalo de confianca de 95% das probabilidades

iniciais, pelos valores anteriores baseados em painel de especialistas para taxas de taxa

de risco e em + 20% para custos (Tabela 10).

Tabela 10. Parametros modificados nas analises de sensibilidade

Descrigcdo do parametro

Estimativa pontual

Limite Inferior

Limite Superior

Probabilidade evolugdo em um ano
trombec rankinO

0,09

0,0855

0,0945

Probabilidade evolugdo em um ano 0,126 0,1197 0,1323
trombec rankinl

Probabilidade evolugdo em um ano 0,189 0,17955 0,19845
trombec rankin2

Probabilidade evolugdo em um ano 0,189 0,17955 0,19845
trombec rankin3

Probabilidade evolugdo em um ano 0,09 0,0855 0,0945
trombec rankin4

Probabilidade evolugdo em um ano 0,054 0,0513 0,0567
trombec rankin5

Probabilidade evolugdo em um ano 0,26 0,247 0,273
trombec rankin6

Probabilidade evolugdo em um ano 0,01 0,0095 0,0105
converservador rankinO

Probabilidade evolugdo em um ano 0,08 0,076 0,084
converservador rankinl

Probabilidade evolugdo em um ano 0,1 0,095 0,105
converservador rankin2

Probabilidade evolugdo em um ano 0,2 0,19 0,21
converservador rankin3

Probabilidade evolugdo em um ano 0,18 0,171 0,189
converservador rankin4

Probabilidade evolu¢gdo em um ano 0,09 0,0855 0,0945
converservador rankins

Probabilidade evolu¢gdo em um ano 0,34 0,323 0,357
converservador rankin6

Custos da trombectomia no primeiro ano R$ 40.237,71 R$ 18.903,00 R$ 149.290,00
Custo tratamento conservador primeiro ano | R$ 21.757,29 R$ 1.975,24 R$ 96.979,75
Custo rankin 0 tto convervador R$ 6.683,69 R$ 5.346,95 R$ 8.020,43
Custos rankin 1 tto conservador R$ 18.347,35 R$5.734,71 R$ 41.117,78
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Custo rankin 2 tto convervador R$ 20.434,49 R$ 7.019,70 R$ 37.164,00
Custo rankin 3 tto convervador R$ 22.349,53 R$ 2.962,87 R$ 93.824,09
Custo rankin 4 tto convervador R$ 18.520,75 R$ 6.995,84 R$ 60.939,25
Custo rankin 5 tto convervador R$ 44.401,54 R$ 8.407,71 R$ 96.979,75
Custo rankin 6 tto convervador R$ 21.215,09 R$ 1.975,24 R$ 71.223,76
Custo rankin 0 R$ 27.733,61 R$ 20.926,02 R$ 34.486,47
Custos rankin 1 R$ 29.960,95 R$ 19.179,77 R$ 60.909,59
Custo rankin 2 R$ 38.904,92 R$ 22.022,08 R$ 109.918,98
Custos rankin 3 R$ 41.447,28 R$ 18.903,05 R$ 101.254,05
Custos rankin 4 R$ 44.428,26 R$ 33.539,79 R$ 65.008,56
Custos rankin 5 R$ 49.402,89 R$ 32.044,76 R$ 107.687,09
Custos rankin 6 primeiro ano R$ 45.188,82 R$ 20.638,84 R$ 149.290,95
Custos acompanhamento rankin 0 R$ 735,00 R$ - R$ 17.549,00
Custos acompanhamento rankin 1 R$ 400,00 R$ - R$ 4.422,00
Custos acompanhamento rankin 2 R$ 987,00 R$ 34,00 R$ 5.642,00
Custos acompanhamento rankin 3 R$ 1.618,00 R$ 73,00 R$ 8.581,00
Custos acompanhamento rankin 4 R$ 2.478,00 R$ 209,00 R$ 6.881,00
Custos acompanhamento rankin 5 R$ 2.228,00 R$ 216,00 R$ 6.222,00
Custos acompanhamento rankin 6 R$ - 0,00 0,00

Utilidade rankin O 1 0,936 1

utilidade rankin 1 0,91 0,817 0,954
Utilidade rankin 2 0,76 0,618 0,788
Utilidade rankin 3 0,65 0,559 0,669
Utilidade rankin 4 0,33 0,265 0,348

utilidade rankin 5 0 0 0,056

utilidade rankin 6 0 0 0,056

Idade 64 64 64

Taxa de desconto custos 0,05 0,0475 0,0525

Taxa de desconto efetividade 0,05 0,0475 0,0525
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4.2. Resultados

4.2.1. Caso base

De acordo com o modelo, a utilizacdo da trombectomia mecéanica resulta em 3,43 QALYs a
um custo total de R$ 45.455,42. Ja o uso do tratamento conservador resulta em 2,39 QALYs
a um custo total de R$ 29.087,78 (Tabela 11. Resultado caso base).

Tabela 11. Resultado caso base

Desfecho Trombectomia | Tratamento conservador Incremental
QALY 3,43 2,39 1,04
Custo R$ 45.455,42 R$ 29.087,78 R$ 16.367,64
RCEI R$ 15.671,45

4.2.2. Andlise de sensibilidade univariada

O parametro que mais afetou foi a utilidade do rankin 6 (Figura 26).
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Figura 26. Analise de sensibilidade univariada
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4.2.3. Analise de sensibilidade probabilistica

Ao realizar a andlise de sensibilidade probabilistica vemos que em 80,60% das iteracdes
encontram-se no primeiro quadrante, sendo 46,60% estdo abaixo de 1 PIB/capita muito
custo-efetiva, 33,70% custo-efetiva estdo abaixo de 3 PIBs/capita e 0,30% estdo acima do
limiar que utilizamos como marcacgdo. A custo-efetividade média por ano de vida ganho
ajustado pela qualidade é de R$ 20.088,81 apo6s 1.000 iteracdes (Figura 27).

Figura 27. Analise de sensibilidade probabilistica
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4.3. Discusséo

De acordo com o modelo, a adicdo da trombectomia mecénica ao arsenal terapéutico para
pacientes com AVC isquémico com ocluséo de grandes vasos de circulacdo anterior até 8
horas do inicio dos sintomas no SUS resulta em 3,43 QALYs a um custo total de R$
45.455,42 comparado ao tratamento atual com 2,39 QALYs a um custo total de R$
29.087,78, gerando assim um ICER por QALY de R$ 15.671,45. Sendo assim, 0s custos
da adicdo da trombectomia demonstram ser compensados pelo claro beneficio a longo

prazo da intervencao.
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5. IMPACTO ORCAMENTARIO

5.1. Métodos

5.1.1.Definicdo da populacéo
A populagéo escolhida é de pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos
de circulacao anterior até 8 horas do inicio dos sintomas. Para isso foi feito um levantamento
da quantidade de interna¢gdes no SUS para os CIDS 161, 163, 164 e 167.8 nos anos 2008 a
2018. Foi realizada uma projecdo com base nesses dados para ser estimado a quantidade

de tratamentos nos anos avaliados nesse modelo com base no software @Risk.

Foi estimado que 1% dos AVCs sdo elegiveis a trombectomia e que a taxa de mortalidade

1 ano ap6s o AVC é de 2,67 vezes a taxa de mortalidade por outras causas.

Tabela 12. Estimativa de pacientes

Populacao estimada 2021 2022 2023 2024 2025
Populagéo brasileira 153.748.413 | 155.562.137 | 157.294.648 | 158.967.408 | 160.600.523
Casos de AVC no SUS 183.074 185.233 187.296 189.288 191.233
% pacientes elegiveis 1% 1% 1% 1% 1%

Estimativa de
pacientes que terdo 50% 50% 60% 70% 90%
acesso ao tratamento

Pacientes elegiveis 916 926 1.124 1.325 1.721

5.1.2. Tecnologias consideradas

As alternativas consideradas sao trombectomia mecanica e melhor tratamento clinico.

5.1.3. Descricao do cenério atual

Atualmente o paciente é tratado com o melhor tratamento clinico.

5.1.4. Descricdo do cenario proposto
Sera avaliado a adicdo da Trombectomia mecéanica ao arsenal terapéutico de AVC.
Portanto, é considerado que o paciente faz o uso de trombectomia mecénica mais melhor

tratamento clinico

5.1.5. Perspectiva da anélise

A perspectiva da analise econdmica foi o Sistema Unico de Saude.
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5.1.6. Horizonte temporal da analise

Horizonte temporal de 5 anos, conforme recomendado pela diretriz do Ministério da Saude

(2021-2025).

5.1.7. Custos

Os custos considerados séo provenientes do modelo de custo-efetividade e estdo

apresentados na Tabela 13 e Tabela 14.

Tabela 13. Custo anual do tratamento com trombectomia mecéanica + melhor tratamento

clinico
Faixa etaria Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
20 a 29 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
30 a 39 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
40 a 49 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
50 a 59 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
60 a 69 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
70 a 79 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
80 anos e mais R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
Tabela 14. Custo anual do tratamento do melhor tratamento clinico
Faixa etaria Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
20 a 29 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
30 a 39 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
40 a 49 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
50 a 59 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
60 a 69 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
70 a 79 anos R$ 21.757,29 | R$8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
80 anos e mais R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797

83



5.2. Resultados

2021

2022

2023

2024

2025

Em 5 anos

Trombectomia
mecanica +
Melhor
tratamento
clinico

R$ 36.837.619,26

R$ 42.323.306,61

R$ 55.173.594,87

R$ 69.038.752,42

R$ 91.581.830,19

R$ 294.955.103,35

Melhor
tratamento
clinico

R$ 19.918.798,87

R$ 25.774.419,30

R$ 35.472.666,91

R$ 46.179.769,86

R$ 62.022.986,88

R$ 189.368.641,82

Impacto
orcamentario

R$ 16.918.820,39

R$ 16.548.887,31

R$ 19.700.927,96

R$ 22.858.982,56

R$ 29.558.843,31

R$ 105.586.461,54
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5.3. Limitacdes e consideracfes finais
e Foi considerado que 1% das internagdes por AVC séo elegiveis ao tratamento com
trombectomia;
e Foi assumido que a populacdo do estudo RESILIENT, com base em 4 hospitais
publicos brasileiros, é representativa de toda a populagao brasileira;
e Foram realizadas projecfes dos dados de eficacia para os 35 anos avaliados;
e Os custos apds os 2 anos de seguimento do RESILIENT foram derivados de uma

coorte de um Hospital Publico de Joinville/Brasil

O impacto orcamentério da adicdo da trombectomia mecéanica para o tratamento de AVC
isquémico com oclusédo de grandes vasos de circulagdo anterior em pacientes com até 8
horas do inicio dos sintomas é de R$ 16.918.820,39, R$ 16.548.887,31, R$ 19.700.927,96,
R$ 22.858.982,56, R$ 29.558.843,31 e R$ 105.586.461,54, para os anos 2021, 2022, 2023,
2024, 2025 e em 5 anos, respectivamente.
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6. AVALIACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Foram avaliadas as agéncias internacionais descritas na Tabela 15.

Tabela 15. Recomendacao das agéncias internacionais de ATS

Agéncias Internacionais Pais Ano Avaliacéo
CADTH:2 Canada 2018 Recomendado
Recomendado
(Até o ano de publicacdo do
NICEs Inglaterra | 2018 | parecer, os dispositivos eram
usados apenas em centros de
neurociéncia do Reino Unido).
SMC Escécia - N&o avaliado
PBS Australia - N&o avaliado
IQWIG Alemanha - Nao avaliado
HAS4 Franca 2016 Recomendado
SBU Suécia - N&o avaliado

2https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RC0995%20Endovascular%20Thrombectomy%20Final.pdf

3 https://www.nice.org.uk/advice/mib153/chapter/Specialist-commentator-comments

4 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-11/rapport _thrombectomie.pdf
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