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Ha beneficio da trombectomia no paciente com avc isquémico em
comparagao a trombélise?
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a segunda principal causa de morte em todo o mundo, com
prevaléncia mundial de 0,5 a 0,7%. Além disso, esta doenca evitavel produz imenso incremento de
custo na saudde.

As projecoes de morte por AVC nao tratado devem passar de 5,5 para 7,8 milhdes em 2030. Sua
incidéncia também estd aumentando em pessoas com idade inferior a 75 anos, sendo que o volume
de casos dobra a cada década, apds 55 anos e com maior prevaléncia no sexo masculino.

O Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) é responsavel por 53% a 85% dos casos. Medidas
preventivas e tratamentos eficazes sdo necessdrios para reduzir as consequéncias deletérias do seu
curso, tais como morte e graves deficiéncias cognitivas e fisicas.

A oclusao arterial, causa do infarto cerebral, por longo tempo de privacdo de sangue, leva a morte
celular progressiva. O tempo para inicio de reversao da oclusao vascular limita o volume de tecido
danificado e se correlaciona a resultados melhores.

A realizacdo de reperfusdo a tempo (trombdlise) melhora a recuperacdo funcional em parte (33%)
dos pacientes. Além disso, as taxas de recanalizacdo associadas ao uso por via venosa do ativador
de plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA) sdo de aproximadamente 46% e ndo sdo ideais. O
uso de intervencoes endovasculares pode ser uma opcao para reverter a oclusao do vaso de forma
mais eficaz.

Atrombdlise endovenosa (IVT) tem sido rotineiramente utilizada para atingir este objetivo, mas com
duas limitagGes principais: 1°) deve ser administrada dentro de 4,5 horas de inicio dos sintomas; 2°)
ha muitas contraindicacbes (cirurgia recente, sangramento ativo, anormalidades da coagulacdo).
Além disso, a IVT é pouco eficaz em restabelecer o fluxo sanguineo quando um trombo oclui uma
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artéria de grande calibre (artéria cerebral média ou terco distal da artéria carétida), e os acidentes
vasculares cerebrais devido a oclusdes dessas artérias sao especialmente graves, o que abre espa-
GO para que as intervencdes mecanicas endovasculares sejam avaliadas no infarto cerebral agudo.
A trombectomia mecanica pode ser realizada com o uso de dispositivos que destroem, aspiram ou
retiram os coagulos. O procedimento pode ser utilizado isoladamente ou como complemento a
infusdo venosa ou intra-arterial do trombolitico (tratamento adjuvante).

A terapia com anticoagulante tem sido recomendada com um bolus inicial de 5000 Ul de heparina
intravenosa, seguido de uma infusdo de 500 Ul por hora até a conclusao da angiografia. Uma vez
que as informacoes de diagndstico estao estabelecidas, o intervencionista pode considerar realizar
a recanalizagao farmacolégica ou mecanica, ou ambas.

Usualmente, para trombdlise farmacoldgica, um microcateter é posicionado proximo (dentro ou
fora) ao trombo com a utilizagdo de um microguia, e toda a dose de rt-PA infundida ndo deve exce-
der 0,9mg por quilograma de peso corporal (maximo de 90mg para pacientes com peso corporal
de =100kg), devendo ser executada em 1 hora. Se a recanalizacdo completa € obtida antes da dose
maxima ser atingida, a infusao é interrompida.

A opcdo de trombdlise mecanica pode ser utilizada a critério do intervencionista, que pode implicar
na utilizacdo de uma micro corda guia para facilitar a desintegracao do trombo, ou sistemas para
capturar e extrair o trombo ou, ainda, sistemas mais complexos para esmagar e aspirar.

A revisdo sistematica com meta-analise (2016)" de pacientes individuais (AVCI de grandes vasos)
concluiu que o tratamento precoce (< 7.3 horas) com trombectomia endovascular, associado ao
tratamento medicamentoso, comparado com o tratamento medicamentoso apenas, esta associado
a graus menores de disfuncao em 3 meses.

Geralmente, o resultado do tratamento é medido pela escala Rankin modificada (mRS), na qual: os
escores variam de O a 6 com O indicando nenhum sintoma; 1, nenhuma disfuncao clinica significativa
(apto a desenvolver suas atividades usuais, independente de algum sintoma); 2, disfuncdo leve (apto
a cuidar dos préprios assuntos sem assisténcia, mas inapto a desenvolver todas as atividades pré-
vias); 3, disfuncdo moderada (requer alguma ajuda, mas apto a andar sem assisténcia); 4, disfuncao
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de moderada a grave (inapto a atender as necessidades do corpo sem assisténcia e inapto a andar
sem assisténcia); 5, disfun¢do grave (requer constante cuidados de enfermagem e atencdo, acamado
e incontinente); e 6, morte. Também se utiliza a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
que variade 0 a 42, com valores elevados indicando déficit mais grave, e o Barthel Index (com escala
variando de O a 100, no qual o maior escore representa menor disfungao).

OBIJETIVO
Esta avaliacdo tem como foco definir se hd contribuicdo relevante da trombectomia mecanica (as-
sociada ou ndo a trombdlise) no tratamento de pacientes com acidente vascular isquémico agudo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS
P: paciente com acidente vascular cerebral isquémico agudo.

I: trombectomia mecanica associada ou nao a trombdlise.

C: tratamento convencional.

0: eficacia ou dano.

Desenho de estudo, periodo, idioma e texto completo

Ensaios clinicos randomizados (ECR) e/ou revisdes sistematicas de ECR.
Sem limites de periodo de busca ou idiomas.

Texto completo obrigatdrio (excluidos trabalhos apenas em resumo).

LOCAIS DE INFORMAQ[\O CIENTiFICA CONSULTADOS
Bases informatizadas: Medline e Central Cochrane.
Busca adicional: referéncias das referéncias e revisoes narrativas.

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA NAS BASES INFORMATIZADAS
#1 (P) = (Stroke OR strokes OR apoplexy OR cva OR cerebrovascular accident OR cvas OR cerebro-

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimfesc!i¥

SISTEMATICA

vascular accidents OR brain vascular accident OR brain vascular accidents OR brain ischemia) AND
#2 (1) = (Thrombectomy OR thrombectomies OR mechanical thrombolysis OR mechanical throm-
bectomy).

FLUXO DE RECUPERACAO E SELECAO

#1 AND #2 = recuperados (dezembro de 2016) = 2.248.
1° selecdo (titulo) = 484.

2% selecdo (resumo) = 22.

Selecdo final apds avaliagdo texto completo = 9.

PRINCIPAIS MOTIVOS DE EXCLUSAO (N: 13)x2
RevisOes sistematicas desatualizadas e/ou inconsistentes, comparagdo entre técnicas de trombec-
tomia mecanica, analise post-hoc, protocolos.

RESULTADOS
PMID dos trabalhos incluidos (N: 9)*°: 27756804 27567239 27486173 25882510 25882376
25671798 25671797 25517348 23387822.

METODO DE EXPOSIQI'-.\O DOS RESULTADOS

Os estudos incluidos!® (N: 9) serdo descritos em relagdo as caracteristicas de seus pacientes, interven-
gao, comparacao e os desfechos clinicos considerados para expressar beneficio e dano. Os desfechos
serdo expressos sempre que possivel em nimeros absolutos, riscos absolutos [risco absoluto da
intervencao (RAI) e risco absoluto da comparagao (RAC)], com as diferencas de risco [reducdo (RRA)
ou aumento (ARA) do risco absoluto], intervalo de confianca de 95% (IC95%) e nlimero necessarios
para tratar (NNT) e para produzir dano (NNH). Eventualmente, dependendo do desfecho considera-
do, a expressdo pode ser, em média, desvio padrdo (DP) e valor de p. Além disso, o risco de vieses
individual também serd considerado. Esta informagao estara sumarizada em trés tabelas anexadas.
RESULTADOS

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



UnimcFaeSe! N

SISTEMATICA

Caracteristicas dos estudos!® (tabela 1)

Os pacientes nos estudos incluidos tinham em comum serem adultos, com AVCI de circulacdo
cerebral anterior, e inicio dos sintomas variando entre 4 e 12 horas. A trombectomia mecanica es-
tava sempre associada a trombdlise, tendo ambas variado no tipo de procedimento executado. Os
desfechos analisados mais comuns foram a escala modificada Rankin (mRS), o indice Barthel, o US
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), o escore de qualidade de vida EuroQol (EQ-5D),
a mortalidade e as complicacoes. O tempo de seguimento médio foi de 90 dias.

Risco de vieses nos estudos incluidos'? (tabela 2)

Todos os estudos incluidos tinham uma questdo focal, randomizacao apropriada, alocacao ven-
dada e desfechos adequados, medidos de maneira apropriada e com tempo para que ocorressem.
Nenhum estudo podia ser duplo-cego devido as caracteristicas das intervencées comparadas. As
perdas foram descritas em todos os estudos, sendo menores de 20% em 5 dos 9 estudos incluidos
(55,5%). As caracteristicas dos grupos comparados foram estatisticamente semelhantes em todos
os estudos, entretanto em 22,2% identificou-se diferencas que poderiam favorecer a trombectomia.
Aanalise porintencao de tratamento foi utilizada em 66,6%. Considerando os resultados agregados
dos estudos incluidos, o risco de vieses é moderado.

Resultados da meta-anilise (tabelas 3 a 8 e figuras de 1 a 6)

Sao 4 desfechos analisados de beneficio (MRS em 90 dias, Barthel Index em 90 dias, NIHSS em
24h, EQ-5D em 90 dias) e 2 desfechos de dano (mortalidade e hemorragia cerebral sintomatica).
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DESFECHOS DE BENEFICIO

Escala mRS entre 0-2 em 90 dias (Fig.1)

Foram incluidos nesta andlise 9 estudos?, totalizando 428 eventos em 1.111 pacientes na trombec-
tomia mecanica e 389 eventos em 1123 pacientes na trombdlise. Nao houve diferenca entre os dois
grupos na quantidade de pacientes que obteve esse beneficio em 90 dias. Heterogeneidade de 85%.
Performance adequada de vida diaria (Barthel Index) em 90 dias (Fig. 2)

TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Rand 95% ClI
BERKHEMER OA 2015 33 233 35 267  13.4% 0.01 [-0.05, 0.07] o
BRACARD S 2016 85 208 106 204 12.5% -0.11[-0.21, -0.02]
CAMPBELL BC 2015 25 35 14 35 8.5% 0.31[0.09, 0.54] R
CICCONE A 2013 84 181 76 181  12.4% 0.04 [-0.06, 0.15] T
GOYAL M 2015 87 165 43 150 12.3% 0.24 [0.14, 0.35] e
JOVIN TG 2015 45 103 29 103 11.5% 0.16 [0.03, 0.28] e —
MOCCO J 2016 19 55 14 53  10.1% 0.08 [-0.09, 0.25] S B —
MUIR KW 2016 17 33 13 32 7.9% 0.11[-0.13, 0.35]
SAVER JL 2015 33 98 59 98 11.3%  -0.27[-0.40, -0.13] e —

Total (95% CI) 1111 1123 100.0% 0.05 [-0.05, 0.16]
Total events 428 389

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 53.43, df = 8 (P < 0.00001); I> = 85% _(i) s _0525 3 o 525 0=5
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]

Foram incluidos nesta analise 3 estudos*?® totalizando 238 eventos em 544 pacientes na trombec-
tomia mecanica e 175 eventos em 574 pacientes na trombdlise. Houve diferenca favordvel ao grupo
da trombectomia, com aumento de 14% na quantidade de pacientes que atingiram performance
adequada de vida didria em 90 dias. Heterogeneidade de 62%.

Menor escore NIHSS médio em 24 horas (Fig.3)

TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 99 233 73 267  37.9% 0.15 [0.07, 0.23] —a
BRACARD S 2016 92 208 79 204 34.7% 0.06 [-0.04, 0.15] T
JOVIN TG 2015 47 103 23 103 27.4% 0.23[0.11, 0.36] —
Total (95% CI) 544 574 100.0% 0.14 [0.05, 0.23] <o
Total events 238 175
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5.23, df = 2 (P = 0.07); I* = 62% =_1 —0: 5 5 015

Test for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003) Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]
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Foram incluidos nesta andlise 3 estudos*?®, totalizando 606 pacientes na trombectomia mecanica
e 621 pacientes na trombdlise. Houve diferenca favordvel ao grupo da trombectomia, com reducao
na média do escore em 24 horas de 4,33 pontos. Heterogeneidade de 98%.

Maior escore EQ-5D em 90 dias (Fig.4)

TROMBECTOMIA TROMBOLISE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 13 4 233 16 2.6 267 33.5% -3.00[-3.60,-2.40] =
BRACARD S 2016 9 4 208 12 3.7 204 33.2% -3.00[-3.74, -2.26] L
GOYAL M 2015 6 3.1 165 13 3.4 150 33.3% -7.00[-7.72,-6.28] L
Total (95% CI) 606 621 100.0% -4.33 [-6.89, -1.77] -2
Heterogeneity: Tau® = 4.98; Chi? = 83.25, df = 2 (P < 0.00001); I = 98%

-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009) Favor [TROMBECTOMIA] Favor [TROMBOLISE]

Foram incluidos nesta andlise 3 estudos*?, totalizando 544 pacientes na trombectomia mecanica
e 574 pacientes na trombdlise. Nao houve diferenca entre os grupos com relacao ao escore. Hete-
rogeneidade de 96%.

TROMBECTOMIA MECANICA TROMBOLISE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI 1V, Random, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 0.69 0.25 233 0.66 0.25 267 34.1% 0.03[-0.01,0.07]
BRACARD S 2016 0.53 0.4 208 0.51 0.39 204 32.8% 0.02[-0.06, 0.10]
JOVIN TG 2015 0.65 0.26 103 0.32 0.26 103 33.1% 0.33[0.26, 0.40] =
Total (95% Cl) 544 574 100.0% 0.13 [-0.06, 0.31]

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 54.20, df = 2 (P < 0.00001); I> = 96%
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)

-2 -1 0 1 2
Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]
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DESFECHOS DE DANO

Mortalidade (Fig.5)

Foram incluidos nesta andlise 9 estudos'?, totalizando 144 eventos e 1111 pacientes na trombecto-
mia mecanica e 167 eventos em 1.123 pacientes na trombdlise. Nao houve diferenca entre os grupos
com relacdo a mortalidade. Heterogeneidade de 22%.

TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 44 233 49 267 22.3% 0.01 [-0.06, 0.07] -
BRACARD S 2016 24 208 27 204 18.5% -0.02[-0.08, 0.05] —=r
CAMPBELL BC 2015 3 35 7 35 3.1% -0.11[-0.28, 0.05] —
CICCONE A 2013 14 181 11 181 16.2%  0.02 [-0.04, 0.07] T
GOYAL M 2015 17 165 28 150 14.1% -0.08 [-0.16, -0.01] ]
JOVIN TG 2015 19 103 16 103 9.2%  0.03[-0.07, 0.13] I
MOCCO J 2016 7 55 13 53 4.8% -0.12[-0.26, 0.03] r
MUIR KW 2016 7 33 4 32 2.9%  0.09[-0.09, 0.27] —
SAVER JL 2015 9 98 12 98 8.8% -0.03[-0.12, 0.06] —
Total (95% CI) 1111 1123 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]

Total events 144 167
Heterogeneity: Chi? = 10.24, df = 8 (P = 0.25); 12 =22%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

o—®

-0.5  -0.25 0.25 0.5
Favours [TROMBECTOMIA] Favours [TROMBOLISE]
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Hemorragia cerebral sintomatica (Fig.6)

Foram incluidos nesta andlise 9 estudos'?, totalizando 44 eventos e 1111 pacientes na trombectomia
mecanica, e 47 eventos em 1.123 pacientes na trombdlise. Ndo houve diferenca entre os grupos em
relacdao a ocorréncia de hemorragia cerebral sintomatica. Heterogeneidade de 0%.

TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 18 233 17 267 22.3% 0.01[-0.03, 0.06] b
BRACARD S 2016 4 208 3 204 18.5% 0.00[-0.02, 0.03] -
CAMPBELL BC 2015 0 35 2 35 3.1% -0.06 [-0.15, 0.03] 1
CICCONE A 2013 10 181 10 181 16.2% 0.00 [-0.05, 0.05] I
GOYAL M 2015 6 165 4 150 14.1% 0.01[-0.03, 0.05] T
JOVIN TG 2015 2 103 2 103 9.2%  0.00 [-0.04, 0.04] i
MOCCO J 2016 4 55 6 53 4.8% -0.04[-0.15, 0.07] — 1
MUIR KW 2016 0 33 0 32 2.9% 0.00 [-0.06, 0.06] [
SAVER JL 2015 0 98 3 98 8.8% -0.03[-0.07,0.01] ]
Total (95% CI) 1111 1123 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] 0
Total events 44 47

oo 2 _ — — 12 = [} - t {
Heterogeneity: Chi* = 5.05, df = 8 (P = 0.75); I = 0% Yo ) 05

5.0 A 0.25 0.25
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89) Favor [TROMBECTOMIA] Favor [TROMBOLISE]
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= INTERVENGCAO COMPARAGAO TEMPO
ESTUDO POPULAGAO (N) (N) (N) OUTCOME SEGUIMENTO
Muir KW Adultos =18 anos; Trombectomia Terapéutica Proporcao de 90 dias.
2016 Acidente vascular ce- mecanica adicional | médica com pacientes alcangan-
rebral isquémico (AVCI) | a IVT para remogdo | IVT, somente. do independéncia
agudo supratentorial intracraniana de (32) funcional no dia 90
e elegiveis arecebera | coagulo. apos o AVC, baseada
trombdlise IV (IVT) nas (33) no escore de 0,1 ou
primeiras 4,5 horas de 2 na escala modi-
inicio dos sintomas. ficada de Rankin
Angiografia por TC (mRS).
(ATC) ou RNM (ARNM) Recuperacgdo exce-
com oclusdo da artéria lente (escore mRS
carétida intracraniana 0-1); maior melhora
(ICA), no segmento neuroldgica precoce
M1 da artéria cerebral (melhora =8 pontos
média (MCA) ou ramo no US National
Unico do segmento M2 Institutes of Heal-
da MCA. th Stroke Scale -
(65) NIHSS - ou NIHSS de
O oulem 24 horas
apds o AVCl); morta-
lidade; incidéncia de
hemorragia intrace-
rebral sintomdtica
(SICH).
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>8mm (CT cortes finos).

(108)

no escore de 0,1 ou
2 na escala modi-
ficada de Rankin
(mRS).

Proporcado de pa-
cientes com melhora
definida com escore
mRSde0a2em30
dias, melhora =10
pontos (NIHSS) em
24h,ouNIHSS0al
na alta.

= INTERVENCAO COMPARACAO TEMPO
ESTUDO POPULAGCAO (N) (N) (N) OUTCOME SEGUIMENTO
Bracard S AVCl com idade 18-80, | Trombectomia Terapéutica Proporcao de pa- 90 dias.
2016 NIHSS de 10-25 Oclu- | mecanica adicional | médica com cientes alcancando
sdao da ICA, o segmento | a IVT pararemocdo | IVT, somente. independéncia no
M1 da MCA,ouo01/3 intracraniana de dia 90 apds o AVC,
superior da artéria basi- | codgulo. (204) baseada no escore
lar (ATC ou ARNM). de 0,1 ou 2 (mRS).
(208) Escore NIHSS em
(412) 24h, naalta ou no
dia 7 e em 3 meses;
performance nas
atividades de vida
diaria em 3 meses
(Barthel index); e
qualidade de vida em
3 meses (EuroQol
EQ-5D).
Mocco J AVCl com idade 18-85 | Alteplase IV com Alteplase 1V, Proporcao de 90 dias.
2016 NIHSS = 8. trombectomia de | somente. pacientes alcancan-
Oclusao da ICA ou da aspiracao. do independéncia
MCA (ATC ou ARNM). (53) funcional no dia 90
Extensdo do coagulo (55) apos o AVC, baseada
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= INTERVENGCAO COMPARAGAO TEMPO
ESTUDO POPULAGAO (N) (N) N) OUTCOME SEGUIMENTO
Jovin TG AVCl com idade 18-80 | Trombectomia Terapéutica Gravidade da dis- 90 dias.
2015 NIHSS = 6. mecanica adicional | médica com funcdo em 90 dias
mRS <1 pré AVCI. a IVT para remo- IVT, somente. (mRS).
Oclusao nacirculagao | ¢do intracraniana Resposta precoce
proximal anterior tratd- | de codgulo (stent | (103) dramética ao trata-
vel até 8 h apds o inicio | retriever). mento (reducdo no
dos sintomas. NIHSS =8 ou NIHSS
(103) de0a2em24h).
(206) Escores NIHSS e
Barthel Index em S0
dias.
Status de salde (EQ-
-5D) em 90 dias.
Saver JL AVCl com déficit neu- | Ativador de plas- | Ativador de Disfuncao em 90 90 dias.
2015 rolégico de moderado | minogénio tecidual | plasminogénio | dias (mRS).

agrave.
Oclusdo da ICA, primei-
ro segmento da MCA,
ou ambas.

Apto a realizar o tra-
tamento endovascular
até 6 h apds o inicio
dos sintomas.

(196)

IV (t-PA) seguido
de trombectomia
neurovascular
(stent retriever).

(98)

tecidual IV (t-
PA), somente.

(98)

Mortalidade em 90
dias,

independéncia fun-
cional (mRS <2) em
90 dias.
Modificacao no
NIHSS em 27h apés
a randomizacado.
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= INTERVENCAO COMPARAGAO TEMPO
ESTUDO POPULACAO (N) (N) (N) OUTCOME SEGUIMENTO
Goyal M Adultos com Barthel Trombectomia Cuidados Escala mRS em S0 90 dias.
2015 Index =90 antes do mecanica para convencionais | dias.
AVCL. remogao intracra- | clinicos. Recanalizacao e re-
Até 12h ap6s o inicio niana de coagulo perfusdo, hemorragia
dos sintomas. (stent retriever). (150) intracraniana.
Oclusdo proximal da Disfungao neurologi-
circulagdo cerebral (165) ca em 90 dias.
anterior, e circulagao Mortalidade.
colateral de moderada
a boa.
(315)
Campbell Apto a alteplase IV Alteplase IV (0,9 Alteplase IV Melhora neurolégica | 90 dias.
BC 2015 em 4,5 h apés AVCI mg/kg). (0,9 mg/kg). precoce (reducdo = 8
de circulacao anterior. | Trombectomia pontos no NIHSS ou
Oclusdo da ICA ou do mecanica endovas- | (35) escorede Ooulem
loou20segmentoda | cular. 3 dias).
MCA. Escore namRS em
(35) 90 dias, mortalidade
(70) de qualquer causa,
hemorragia intracra-
niana sintomatica.
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ESTUDO POPULAGAO (N) INTERVENGAO COMPARAGAO | OUTCOME TEMPO
(N) (N) SEGUIMENTO
Berkhemer | Pacientes =18 anos Tratamento intra- | Trombdlise Escala mRS em 90 90 dias.
OA 2015 com AVCl por oclusdo | arterial (cateteri- intra-arterial dias.
da artériaintracraniana | zacdo arterial com | com alteplase | NIHSS em 24h e no
da circulagao anterior. | micro- cateterao | ou urokinase 50 ao 7o dia ou alta
Inicio do tratamento nivel da oclusdoe | (dose maxima | precoce.
intra-arterial em até 6h | injecdo de agente | de 90 mg de Atividade de vida
apos inicio dos sinto- | trombolitico, trom- | alteplase ou diaria (Barthel index).
mas. bectomia mecani- | 1.200.000 Ul de | Qualidade de vida
Escore NIHSS = 2. ca, ou ambos). urokinase). (EuroQol Group 5)
em 90 dias.
(500) (233) (267) Hemorragia, compli-
cagoes, progressao
do AVCI, e morte.
Ciccone A AVCl com idade 18-80. | Tratamento intra- | Tratamento Sobrevida livre de 90 dias.
2013 Hemorragia intracrania- | arterial: cateteri- intra-arterial: disfuncdo em 90

na afastada. Elegiveis
a t-PA IV nas primei-
ras 4,5h de inicio dos
sintomas ou adminis-
tracao de tratamento
endovascular em até 6h
de inicio dos sintomas.

(362)

zacdo arterial com
micro- cateter ao
nivel da oclusao

e injecao de t-PA
(dose maxima de
0,9mg/kg).

A opcao da trom-
bélise mecanica
foi opcional se a
recanalizacao foi
obtida com o t-PA
(micro-cateter com
guia, sistemas de
captura e extracao
do trombo).

(181)

cateterizacao
arterial com mi-
Cro cateter ao
nivel da oclusdo
e injecao de
t-PA (dose ma-
xima de 0,9mg/
kg)(181)

dias (MRS de O ou 1).
Proporcao de pa-
cientes com déficit
neurolégico leve ou
nenhum (NIHSS <6).
Medidas de segu-
ranca: hemorragia
sintomdtica intracra-
niana fatal ou nao,
edema sintomatico,
AVCl recorrente,
morte de qualquer
causa, e piora neu-
rolégica (aumento
>4 pontos no escore
NIHSS).
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PROGNOSTI-
CO HOMOGE-
NEO

DESFECHOS
ADEQUADOS

AIT
(ANALISE
POR
INTENCAO)

Berkhem-
er OA
2015

+

Bracard
S 2016

Campbell
BC 2015

Ciccone
A 2013

Goyal
M 2015

Jovin
TG 2015

Mocco
J 2016

Muir
KW 2016

Saver
JL 2015
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ESTUDO N° DE EVEN- N°DE RISCO RISCO DIFERENCA | IC95% NNT/
TOS INTER- EVENTOS INTERVENQRO COMPARA;iO NNH
VENCAO COMPARACAO
Berkhemer OA 2015 | 33/233 35/267 14% 13% 1% (RRA) -49a+709 | NS
Bracard S 2016 85/208 106/204 40% 52% 12% (ARA) -1.5a-20.6 | 8(NNH)
Campbell BC 2015 25/35 14/35 71% 40% 31% (RRA) +93a+535 | 3(NNT)
Ciccone A 2013 84/181 76/181 46% 42% 4% (RRA) -58a+14.6 | NS
Goyal M 2015 87/165 43/150 53% 29% 24% (RRA) +13.6a 7 (NNT)
+34.6
Jovin TG 2015 45/103 29/103 44% 28% 15% (RRA) +2.6a+285 | 7(NNT)
Mocco J 2016 19/55 14/53 34% 26% 8% (RRA) -91a+254 | NS
Muir KW 2016 17/33 13/32 52% 41% 11% (RRA) -13a+34 NS
TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI {)

BERKHEMER OA 2015 33 233 35 267 13.4% 0.01 [-0.05, 0.07] —

BRACARD S 2016 85 208 106 204 12.5% -0.11[-0.21,-0.02]

CAMPBELL BC 2015 25 35 14 35 8.5% 0.31[0.09, 0.54] —_—

CICCONE A 2013 84 181 76 181 12.4% 0.04 [-0.06, 0.15] —t

GOYAL M 2015 87 165 43 150 12.3% 0.24 [0.14, 0.35] . —

JOVIN TG 2015 45 103 29 103 11.5% 0.16 [0.03, 0.28] —_—

MOCCO J 2016 19 55 14 53  10.1% 0.08 [-0.09, 0.25] —

MUIR KW 2016 17 33 13 32 7.9% 0.11[-0.13, 0.35]

SAVER JL 2015 33 98 59 98 11.3%  -0.27[-0.40, -0.13] B —

Total (95% CI) 1111 1123 100.0% 0.05 [-0.05, 0.16] f

Total events 428 389

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 53.43, df = 8 (P < 0.00001); I = 85%

Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) -0.5 0.5

-0. .
Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]

Figura 1 - Desfecho escala mRS entre 0-2 (90 dias)
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DESFECHO BENEFICIO: PERFORMANCE ADEQUADA DEVIDA DIARIA (BARTHEL INDEX EM 90 DIAS)

ESTUDO N° DE EVENTOS | N° DE EVENTOS | RISCO RISCO DIFERENCA | IC 95% NNT/
INTERVENCAO | COMPARACAO | INTERVENGAO | COMPARACAO NNH

Berkhemer OA | 99/233 73/267 42% 27% 15% (RRA) | +6.85 a| 7(NNT)

2015 +2345

Bracard S | 92/208 79/204 44% 39% 5% (RRA) -39a+15 NS

2016

Jovin TG 2015 | 47/103 23/103 46% 22% 24%(RRA) | +107a+358 | 7(NNT)

TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 99 233 73 267 37.9% 0.15 [0.07, 0.23] —
BRACARD S 2016 92 208 79 204 34.7% 0.06 [-0.04, 0.15] T
JOVIN TG 2015 47 103 23 103 27.4% 0.23[0.11, 0.36] —
Total (95% CI) 544 574 100.0% 0.14 [0.05, 0.23] L 2
Total events 238 175

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5.23, df = 2 (P = 0.07); I = 62% =_1

Test for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003)

-0.5 0 0.5
Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]

Figura 2 - Desfecho - Performance adequada de vida diaria (Barthel Index em 90 dias)
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DESFECHO BENEFICIO: MENOR ESCORE NIHSS (MéDIA EM 24 HORAS)

ESTUDO MEDIA E DP NA MEDIA E DP NA SIGNIFICANCIA
INTERVENGCAO (N) COMPARAGAO (N) ESTATISTICA

Berkhemer OA 2015 13+4(233) 16 +26 (267) P<0,05

Bracard S 2016 9+ 4(208) 12+ 37(204) P<0,05

Goyal M 2015 6+31(165) 13 +3.4 (150) P<0,05

TROMBECTOMIA TROMBOLISE

Study or Subgroup Mean

SD Total Mean

SD Total Weight

Mean Difference
1V, Random, 95% CI

Mean Difference
1V, Random, 95% CI

BERKHEMER OA 2015
BRACARD S 2016
GOYAL M 2015

Total (95% CI)

4 233 16 2.6 267
4 208 12 3.7 204
3.1 165 13 3.4 150

606 621
Heterogeneity: Tau? = 4.98; Chi? = 83.25, df = 2 (P < 0.00001); I

Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)

-3.00 [-3.60, -2.40]
-3.00 [-3.74, -2.26]
-7.00 [-7.72, -6.28]

-4.33 [-6.89, -1.77]

>

-20 10 0 10
Favor [TROMBECTOMIA] Favor [TROMBOLISE]

Figura 3 - Desfecho de menor escore NIHSS (média em 24 horas)

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br

20




Unimed 42

SISTEMATICA

DESFECHO BENEFiCIO: MAIOR ESCORE EQ-5D (90 DIAS)

ESTUDO MEDIA E DP NA MEDIA E DP NA SIGNIFICANCIA
INTERVENGAO (N) COMPARAGAO (N) ESTATISTICA
Berkhemer OA 2015 0.69 +0.25 (233) 0.66 +0.25 (267) P>0,05
Bracard S 2016 0.53+ 0.4 (208) 051+ 0.39(204) P>0,05
Jovin TG 2015 0.65+0.26 (103) 032+0.26(103) P<0,05
TROMBECTOMIA MECANICA TROMBOLISE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Rand 95% CI
BERKHEMER OA 2015 0.69 0.25 233 0.66 0.25 267 34.1% 0.03[-0.01, 0.07]
BRACARD S 2016 0.53 0.4 208 0.51 0.39 204 32.8% 0.02[-0.06, 0.10]
JOVIN TG 2015 0.65 0.26 103 0.32 0.26 103 33.1% 0.33 [0.26, 0.40] =
Total (95% CI) 544 574 100.0% 0.13[-0.06, 0.31]
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 54.20, df = 2 (P < 0.00001); I> = 96% _:2 — H
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19) Favor [TROMBOLISE] Favor [TROMBECTOMIA]

Figura 4 - Desfecho de maior escore EQ-5D em 90 dias

DESFECHO DANO: MORTALIDADE

ESTUDO N°DEEVENTOS N°DE RISCO RISCO DIFERENCA  IC95%

INTERVENGAO  EVENTOS INTERVENCAO COMPARAGAO

COMPARAGAO

Berkhemer 44/233 49/267 19% 18% 1% (ARA) -63a+73 NS
OA 2015
Bracard 24/208 27/204 1% 13% 2% (RRA) -80a+46 NS
52016
Campbell 3/35 7/35 9% 20% 11% (RRA) 276a+47 | NS
BC 2015
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ESTUDO N° DE EVENTOS N° DE RISCO RISCO DIFERENCA 1C95%
INTERVENGAO EVENTOS INTERVENGAO COMPARAGAO
COMPARAGAO
Ciccone 14/181 11/181 8% 6% 2% (ARA) -35a3+68 NS
A 2013
Goyal 17/165 28/150 10% 19% 9% (RRA) -0.5a-161 11
M 2015 (NNT)
Jovin 19/103 16/103 18% 15% 3% (ARA) -73a+131 NS
TG 2015
Mocco 7/55 13/53 13% 24% 11% (RRA) -263a+275 | NS
J 2016
Muir 7/33 4/32 21% 12% 9% (ARA) -93a+267 NS
KW 2016
Saver 9/98 12/98 9% 12% 3% (RRA) -11.7a+55 NS
JL 2015
TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 44 233 49 267 22.3% 0.01 [-0.06, 0.07] -
BRACARD S 2016 24 208 27 204 18.5% -0.02[-0.08, 0.05] —a—
CAMPBELL BC 2015 3 35 7 35 3.1% -0.11[-0.28, 0.05] —
CICCONE A 2013 14 181 11 181 16.2% 0.02 [-0.04, 0.07] T
GOYAL M 2015 17 165 28 150 14.1% -0.08 [-0.16, -0.01] I
JOVIN TG 2015 19 103 16 103 9.2% 0.03 [-0.07, 0.13] I
MOCCOJ 2016 7 55 13 53 4.8% -0.12[-0.26, 0.03] T
MUIR KW 2016 7 33 4 32 2.9% 0.09 [-0.09, 0.27] b
SAVER JL 2015 9 98 12 98 8.8% -0.03[-0.12, 0.06] T
Total (95% CI) 1111 1123 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]
Total events 144 167
Heterogeneity: Chi? = 10.24, df = 8 (P = 0.25); I = 22% _0? 5 -0e25 ) o 525 055

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

Figura 5 - Mortalidade

Favours [TROMBECTOMIA] Favours [TROMBOLISE]
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ESTUDO N°DEEVENTOS | N°DEEVENTOS | RISCO RISCO DIFERENGA | IC 95% NNT/
INTERVENCAO | COMPARACAO | INTERVENGCAO | COMPARACAO NNH

Berkhemer 18/233 17/267 7% 6% 1% (RRA) -31a+58 |NS

OA 2015

Bracard 4/208 3/204 2% 1% 1% (ARA) 203429 | NS

$2016

Campbell 0/35 2/35 0% 6% 6% (RRA) +1343+19 | NS

BC 2015

Ciccone 10/181 10/181 5% 5% 0% -47a+47 | NS

A 2013

Goyal 6/165 4/150 4% 3% 1% (ARA) -28a+48 | NS

M 2015

ESTUDO N°DEEVENTOS | N°DE EVENTOS | RISCO RISCO DIFERENGA | IC 95% NNT/
INTERVENGAO | COMPARAGCAO | INTERVENCAO | COMPARAGAO NNH
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Jovin 2/103 2/103 2% 2% 0% -37a+37 NS
TG 2015
Mocco 4/55 6/53 7% 11% 4% (RRA) -15a+6.9 NS
J2016
Muir 0/33 0/32 0% 0% 0% 0a0 NS
KW 2016
Saver 0/98 3/98 0% 3% 3% (RRA) -64a+03 | NS
JL 2015
TROMBECTOMIA MECANICA  TROMBOLISE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BERKHEMER OA 2015 18 233 17 267 22.3% 0.01[-0.03, 0.06] b
BRACARD S 2016 4 208 3 204 18.5% 0.00[-0.02, 0.03] -
CAMPBELL BC 2015 0 35 2 35 3.1% -0.06 [-0.15, 0.03] e
CICCONE A 2013 10 181 10 181 16.2%  0.00 [-0.05, 0.05] i
GOYAL M 2015 6 165 4 150 14.1% 0.01[-0.03, 0.05] T
JOVIN TG 2015 2 103 2 103 9.2%  0.00 [-0.04, 0.04] i
MOCCO J 2016 4 55 6 53 4.8% -0.04[-0.15, 0.07] e
MUIR KW 2016 0 33 0 32 2.9%  0.00 [-0.06, 0.06] i
SAVER JL 2015 0 98 3 98 8.8% -0.03[-0.07, 0.01] —
Total (95% CI) 1111 1123 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] L
Total events 44 47
T 2 _ - = 12 = ; + t |
Heterogeneity: Chi* = 5.05, df = 8 (P = 0.75); I° = 0% Y05 o5 ) 055 0.5

Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89) Favor [TROMBECTOMIA] Favor [TROMBOLISE]

Figura 6 - Hemorragia cerebral sintomatica
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