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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saide no ambito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporac3o, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saldde diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentac¢do da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a andlise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacgdes sobre

intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragcdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendacgGes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Ateng¢ao Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise

de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendac¢des, a aprovacao do texto é
submetida a apreciacdao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo

e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT do Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi) Agudo é
uma demanda proveniente da decisdo de incorporacdo da trombectomia mecanica para acidente
vascular cerebral isquémico agudo, conforme Portaria SCTIE/MS n2 5, de 19 de fevereiro de 2021. A
decisdo considerou a recomendacao da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec), por meio do Relatério de Recomendacdo n2 589, para incorporacdo da
trombectomia mecanica para o tratamento do AVCi agudo com oclusao de grandes vasos de circulacao
anterior e até 8 horas do inicio dos sintomas.

Diante deste cenario, a atualizagcdo do PCDT de AVCi Agudo visa garantir o melhor cuidado de
salide possivel diante do contexto brasileiro e do Sistema Unico de Satde. Além de tornar-se uma
ferramenta de apoio fundamental para tomada de decisdo por gestores, este PCDT visa nortear a
pratica clinica em diferentes niveis de atencdo a salde, permitindo diagndstico apropriado e

implementacdo de tratamento de forma eficaz e coerente com a realidade brasileira.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec, presentes na 1042 Reunido Ordinaria, realizada nos dias
08 e 09 de dezembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n® 110/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do AVCi, foi
realizada entre os dias 31/12/2021 e 19/01/2022. Foram recebidas 36 contribuicGes. As contribui¢des
obtidas por meio do relatério em sua maioria foram por pessoa fisica (n=34). Apenas duas foram
contribuicdes de pessoa juridica. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no
periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio. Das 36 contribui¢des, apenas
9 apresentaram informagao que contribuisse para alteragdo ou inclusdo no texto.

As contribui¢des de pessoas fisicas foram provenientes de 28 profissionais da saude (77,78%),
de 2 pacientes (5,5%), de 1 interessado no tema (2,8%), e 3 de familiar, amigo ou cuidador de paciente
(8,3%). Nado foram apresentadas contribuicdes de profissionais especialistas no tema. Houve
contribuicdo de duas pessoas juridicas: empresa fabricante da tecnologia avaliada e um

grupo/associacdo/organizacdo de pacientes.



Q Conitec ] [ \ W/‘

A maioria das contribuicdes foi encaminhada por pessoas brancaé, do sexo ‘feminino,
residentes na regido Sudeste do pais e com idade entre 25 e 39 anos. Das 36 opinides fornecidas, 29
(81%) avaliaram com muito boa esta proposta de PCDT, 6 (17%) avaliaram como boa e um (3%) como
regular. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das
contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da

Conitec em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20220120 CP CONITEC 110 2021 PC

DT Acidente.pdf.

Quadro 1. Contribuicdes da consulta publica e respectiva resposta

Contribuicao

Resposta

Gostaria de incluir a descri¢do de outros profissionais
que sao imprescindiveis no manejo pds terapia de
reperfusao, para inicio precoce de reabilitagdo do avc,
com presenca de fisioterapeutas, fonoaudidlogos,
terapeutas ocupacionais, nutricionistas e
enfermagem com treinamento especifico para este
fim. Também a importancia da institucionalizagdo das
unidades de AVC em todo servigo que atenda este
tipo de patologia. E importante frisar a definicdo
etioldgica do avc e o inicio precoce da profilaxia
secundaria, fazendo necessario disponibilizar os
medicamentos ainda na internacgdo (estatina de alta
poténcia, como atorvastatina, clopidogrel, ticagrelor,
DOACs, conforme indicagdo especifica).

Prevengdo secundaria e reabilitagdo pds AVC fogem
ao escopo deste Protocolo. O item 6.1. do Protocolo
foi aprimorado para contemplar a equipe minima
exigida para o atendimento ao paciente com AVCi
Agudo.

Indicagdo da trombectomia na artéria cerebral média
segmento M1 e na artéria cardétida interna. No texto
cita somente artéria cardtida interna intracraniana, e
alguns casos temos oclusdo da carétida interna
cervical.

Sugestdo ndo acatada. Ndo ha evidéncias atualmente,
baseadas em ensaios clinicos randomizados, de
beneficio da trombectomia em pacientes com oclusdo
da cardtida interna cervical. Por esse motivo, essa
indicacdo ndo foi contemplada.

A Escala de avaliagdo pré-hospitalar,21 pode ser
utilizada como método de triagem porque possui boa,

acuracia"". > a escala cincinnati é bem aplicdvel a
sintomatologia classica. , Aqui em Joinville/Sc;
adaptamos o protocolo pré hospitalar de

atendimento do AVC/AIT para atencgdo basica,
considerando que alguns pacientes apresentam sinais
focais ""fora"" da escala Cincinnati (vertigens, cefaléia
subita...) que podem ser sutis e ndo perceptiveis pelo
avaliador. O protocolo visa um olhar mais apurado e
amplo para o Ait/Avc.

Sugestdo acatada. O item “4.2 Exame fisico” do
Protocolo foi aprimorado para contemplar a escala de
avaliagdo pré-hospitalar.

Sugiro detalhar mais os critérios para trombdlise

Sugestdo ndo acatada. Apds discussdo, os
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Contribuicao

Resposta

endovenosa conforme o arquivo anexo. Envio tb as
recomendagdes da AHA 2019.

especialistas entenderam que os critérios de inclusdo
estdo suficientemente detalhados no texto.

"Verificar que nas paginas 20 e 21 existem duas
""figuras 1"". Verificar qual é a correta.Creio que seja
imprescindivel a avaliagdo da disfagia. Infelizmente,
nem sempre nos deparamos com profissionais
capacitados para o atendimento da pessoa com AVC
e para isto, os protocolos auxiliam no atendimento
que pode salvar vidas. Até hoje fico pensando no que
poderiam ter feito para diminuir o sofrimento
desumano ocorrido apds o AVC isquémico sofrido por
meu pai, em 2019. No primeiro, no Hospital Miguel
Couto-RJ, fez-se tomografia e foi mandado para casa
sem nenhuma medicagdo, dizendo que os
medicamentos que tomava ja eram o suficiente,
estava engasgando com agua, comida ""ia bem"". E se
ele ndo estava tomando alguns da lista de mais de dez
medicamentos por varios motivos? Aparentemente,
teve um segundo AVC, novamente ao Hospital Miguel
Couto, com queixa que sua garganta travou e ndo
conseguia engolir. Fez uma semana de fisioterapia e
sem o retorno da degluticao foi transferido para uma
clinica familiar, ainda no RJ. Continua sem a
degluticdo, foi transferido para uma UPA em
Botafogo, onde havia fisioterapeuta e fono. Segundo
o protocolo atual ele estava clinicamente ""bem"" e
segundo a diretora da UPA, e ja com dificuldades para
dormir, pela falta de ar, desmaiou e foi intubado. Mais
uma vez transferido para uma outra UPA. Ap6s uma
semana foi transferido novamente para o Hospital
Carlos Chagas em Marechal Hermes-R). Fez outra
tomografia que confirmou o AVC isquémico, foi
tragueostomizado e, na UTIl, claramente,
regurgitando a alimentacgdo parenteral, nada foi feito,
apenas cuidados paliativos até falecer por sepse.
Lamentavel, a todo momento estava lucido, dizendo
que ndo conseguia engolir e que a garganta estava
""travada"". Qual seria o protocolo de atendimento
desde o inicio?"

SugestGes acatadas. A figura foi corrigida e o item 7
do Protocolo foi aprimorado para contemplar a
avaliagdo da disfagia no monitoramento do paciente
apos a trombdlise.

Sim., A AHF como co-fundadora e, neste momento,
representante do Forum Intersetorial para Combate
as DCNTs no Brasil (ForumDCNTSs), iniciativa inter e
multi setorial e multi stakeholder, fundada em 2017,
através da parceria entre as principais instituicoes ndo
governamentais, empresas da area da salde,
universidades, 6rgdos do governo e multilaterais, com
a finalidade de identificar prioridades sobre as
diferentes doengas crbnicas ndo transmissiveis
(DCNTs) e seus fatores de risco, assim como facilitar
colaboragdes para a implementacao,
sustentabilidade e escala de estratégias custo-

Sugestbes acatadas. A figura foi corrigida e o item 7
do Protocolo foi aprimorado para contemplar a
avaliagdo da disfagia no monitoramento do paciente
apods a trombdlise.
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Contribuicao

Resposta

efetivas e politicas de saude para

enfrentd-las, vem respeitosamente parabenizar a
iniciativa de atualizagdo do PCDT de AVCi Agudo,
melhorando a tomada de decisdo dos gestores e
profissionais da satde no sistema publico de saude no
Brasil. , , Apds a leitura, gostariamos de acrescentar
algumas sugestdes referentes ao fluxograma de
tratamento apresentado e consideragdes nos itens de
monitoramento e gestdo e controle:;, , 6.4.
Fluxograma de tratamento do paciente com suspeita
de AVCi agudo, Verificar figura 1, na pagina 20 e figura
1 da pagina 21.

Os quadros “AQUISICAO DE NEUROIMAGEM”
divergem entre si dificultando a compreensdo da
necessidade ou ndo do contraste na TC.
Aparentemente apenas a primeira figura esta correta
e, com isso, serd importante retirar a figura da pagina
21.,, 7. Monitoramento., Faz-se importante lembrar
da alta frequéncia da disfagia e sua relevancia na
morbi-mortalidade nas pessoas acometidas pelo AVC,
que pode ser transitdoria ou permanente. Esta ndo
esta contemplada neste protocolo e é fundamental
que seja incluida. A necessidade do diagndstico
precoce e medidas assertivas para evitar bronco-
aspiragdo sdo imprescindiveis para o melhor
prognostico, principalmente no tempo de
hospitalizagdo e qualidade de vida. Assim, apesar do
screenning, e de a disartria estar presente na
“VERSAO E ADAPTACAO AO PORTUGUES DA NIH
STROKE SCALE UTILIZADA EM ESTUDO DE
CONFIABILIDADE NO BRASIL”, citado como referéncia
de apoio a este protocolo, e que um indice
informacdo ao texto? Qual(is) Gostaria de comentar
sobre algum outro aspecto? acima de 10 esta
relacionado com um maior risco para disfagia,
sugerimos consulta e citacdo a recente publicagdo da
European Stroke Organisation and European Society
for Swallowing Disorders guideline for the diagnosis
and treatment of post-stroke dysphagia; European
Stroke Journal 2021 6:3, LXXXIX-CXV para o alerta e
medidas terapéuticas mais assertivas para esta grave
condicdo., , 8. Gestdo e Controle., Consideramos
muito importante que o gestor e os profissionais da
salde, responsaveis pelo atendimento das pessoas
com suspeita de AVCi agudo, estejam em constante
aprimoramento para que o atendimento seja
assertivo e em tempo habil para a reversdo do quadro
agudo e melhor progndstico. A qualidade do
protocolo apresentado é muito evidente.
Enfatizariamos, ainda, a empatia para com a pessoa e
seus familiares, fundamentais para a obtencdo de
informagdes cruciais no diagndstico clinico desta
condig¢do., Colocamo-nos a vossa inteira disposi¢cdo
para outras contribuicdes e esclarecimentos., ,
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Contribuicao Resposta

Respeitosamente,, Férum Intersetorial para Combate
as DCNTs no Brasil, www.ForumDCNTs.org

"A Boehringer Ingelheim do Brasil vem por meio desta | Agradecemos os comentarios e elogios.
cumprimentar esta Comissdo pelo excelente trabalho
que tem desempenhado em relagdo a assisténcia
terapéutica e as avaliagbes de incorporagbes de
tecnologias, contribuindo com a ampliagdo do acesso
de medicamentos e procedimentos aos pacientes
brasileiros no ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS)., Diante do parecer preliminar da Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(Conitec), publicado em 30 de dezembro de 2021, por
ocasido da abertura da Consulta Publica n° 110/2021
referente a atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral
Isquémico Agudo (AVCi), congratulamos a Comissdo
pela recomendagdo da ampliacdo de acesso, assim
como o oferecimento do melhor tratamento clinico
para o tratamento desta doenga tdo debilitante e
ratificamos o apoio da Boehringer Ingelheim a essa
recomendagdo, que amplia a politica publica de saude
no Brasil, como serd abordado no documento anexo.,
Em relagdo ao conteddo que estd em Consulta
Publica, pontuamos que a inclusdo do procedimento
de trombectomia mecdnica neste protocolo
demonstra grande evolugdo e preocupagdo da
comissdo com os pacientes acometidos por essa
doencga devastadora., Parabenizamos pelo
delineamento do fluxograma de tratamento do
paciente com AVC isquémico, e o reforgo do uso do
tratamento trombolitico com alteplase em todos os
pacientes acometidos pela obstru¢do em qualquer
territério vascular cerebral, desde que tenha inicio
dos sintomas em até 4,5 horas. Este tratamento
independe da indicagdo de trombectomia mecanica.,
Ressaltamos a importancia da inclusdo das “notas 1 e
2” nos “Critérios de Exclusdo” para a trombodlise,
esclarecendo algumas duvidas frequentes dos
profissionais de salde e ressaltando a importancia da
individualizagdo do tratamento para cada paciente.,
As questdes respondidas pelo documento foram de
fundamental importancia para esclarecimento de
atuais questionamentos e salientamos que com
relagdo a “Questdo 4 - sobre o uso de tenecteplase
como alternativa para trombdlise”, concordamos com
a ndo recomendacdo, ja que ndo existe indicagdo em
bula aprovada pela ANVISA, mas gostariamos de
comunicar que atualmente estdo em andamento
estudos com o objetivo de avaliar a efetividade e a
seguranca da tenecteplase no tratamento agudo do
AVC isquémico., Com relagdo aos Centros de
Atendimento de Urgéncia ao AVC, concordamos com
o painel de especialistas que seria importante a

10
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Contribuicao

Resposta

criagdo dos Centros de Atendimento Tipo IV e a
atualizagdo do documento do Ministério da Saude
que descreve a linha de cuidados em AVC na rede de
atencdo as urgéncias e emergéncias., Vale salientar
que a Boehringer Ingelheim investe em projetos que
ampliam o acesso da populagdo a informagdes sobre
os sinais e sintomas do AVC, agilizando o
reconhecimento da doenga e otimizando o
tratamento. Dentre eles, destacamos o projeto Fast
Heroes, que capacita criangas em escolas publicas a
buscar ajuda em caso de necessidade de seus
familiares. A capacitacdo de hospitais e servigos de
salde para o atendimento rapido e efetivo do AVC é
outro pilar da empresa, através do projeto Angels,
presente em mais de 100 paises, que ja capacitou
mais de 400 hospitais no Brasil. Reforcamos que esses
projetos se encontram a disposicdo para eventuais
parcerias com o Ministério da Saude e o Sistema
Unico de Saude.,

"Sim., 1. Dentro de Farmacos, no item 6.3.2. Esquema
de administragdo - ap0s a Alteplase 0,9 mg/kg por via
IV - sugiro acrescentar a dose de 0,6 mg por kg IV
como alternativa para casos selecionados (texto
sugerido abaixo). A recomendagdo tem base no
estudo ENCHANTED publicado no New England, 3300
pacientes (maior estudo de trombdlise) que
comparou a dose padrdo 0,9 mg/kg com 0,6. O
desfecho principal foi negativo — ndo atingiu a nao
inferioridade quando comparou dicotomicamente
minima ou nenhuma incapacidade versus qualquer
incapacidade. Mas o desfecho secundario, andlise
ordina, que é o mais importante porque avalia a
capacidade de melhorar 1 ponto Noe score de rankin,
foi ndo inferior — este é o desfecho usado como o
desfecho primario dos estudos de AVC atualmente. E
o desfecho de seguranca (hemorragia cerebral) foi
muito menor com a dose de 0,6. — atualmente temos
usado para os casos com maior risco de hemorragia.
Testo sugerido:, ? Alteplase 0,6 mg/kg por via
intravenosa, com 15% da dose em bolus e o restante
em 60 minutos pode ser uma alternativa para casos
selecionados de pacientes frageis, com a soma de
fatores que aumentam o risco de sangramento (por
exemplo, dupla antiagregacdo plaquetaria em
paciente idoso ou insuficiéncia renal grave) , 2. A
Figura 1 esta repetida - a correta € a primeira que esta
na pagina 20., 3. Fundamental incluir os indicadores
de qualidade minimos a serem monitorados:
indicadores de qualidade minimos, entre os quais: , ?
Tempo porta- agulha (idealmente < 60 minutos), ?
Percentual de pacientes submetidos a terapia de
reperfusdo sobre o numero de AVCs isquémicos, ?
Percentual de pacientes com avaliacdo de disfagia, ?

Sugestdo nao acatada. Nao foi realizada alteragdo no
esquema de administragdo da alteplase, uma vez que
o Protocolo preconiza o esquema aprovado em bula
pela ANVISA. O monitoramento da qualidade do
atendimento prestado aos pacientes ndo faz parte do
escopo deste Protocolo.
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Contribuicao

Resposta

Percentual de pacientes com AVC com prescri¢ao de
antiagregante na alta, ? Percentual de pacientes com
AVC e fibrilagdo/flutter atrial com prescricio de
anticoagulante na alta, ? Percentual de pacientes
atendidos em unidade de AVC/Unidade Vascular ou
NeuroUTI , ? Tempo de permanéncia hospitalar em
pacientes com AVC , ? Desfecho funcional
neurolégico: Grau de incapacidade, mensurado
através do escore de Rankin modificado (escore de 0-
6) na alta hospitalar ou preferencialmente em 90 dias
apés o tratamento.,, Para os Centros com
trombectomia:, ? Escore ASPECTS na tomografia de
cranio pré tratamento., ? Sitio da oclusdo vascular na
angiotomografia., ? Tempo porta-pung¢do na virilha
(idealmente < 90 minutos), ? Tempo pungdo-
recanalizagdo (idealmente < 30 minutos), ? Grau de
recanalizagdo final mensurado através da escala
mTICl (modified thrombolysis In Cerebral Ischemia),
sendo resumida da seguinte forma:, ? TICI 0: Sem
Perfusdo,? TICI 1: Fluxo cruza o sitio de oclusdo, com
minima perfusdo distal., ? TICI 2a: Perfusdo de menos
da metade do territdrio vascular acometido (1 a 49%),
entretanto, com persisténcia de dreas sem
recanalizagdo., ? TICI 2b: Perfusdo mais da metade do
territdrio vascular acometido (50 a 89%), entretanto,
com persisténcia de areas sem recanalizacdo., ? TICI
2c: Perfusdo quase completa do territdrio vascular
acometido (90 a 99%), entretanto, com persisténcias
minimas de dareas sem recanalizagdo ou com fluxo
lentificado., ? TICI 3: Completa recanalizagdo do vaso
acometido, sem dareas de hipoperfusdo., ? Taxas de
complicacdo do procedimento endovascular"

Sim, A. Dentro do item 6.3.2. Esquema de
administragdo - sugiro adicionar a dose de 0,6 mg por
kg IV que tem sido usada como alternativa de
tratamento com maior risco de sangramento,
baseada nos resultados do estudo ENCHANTED que
mostrou resultados muito préximos a dose de 0,9
mg/kg com menos risco de hemorragia, , ,

B. Importante incluir os Indicadores assistenciais para
monitoramento dos centros. Eles foram criados num
projeto do PROADI SUS junto com as sociedades de
especialidade e ja tem sido usados pela ANS
(Consércio de indicadores de qualidade hospitalar
(versdo v.08/2020),

Sugestdo ndo acatada. Ndo foi realizada alteragédo no
esquema de administra¢do da alteplase, uma vez que
o Protocolo preconiza o esquema aprovado em bula
pela ANVISA. O monitoramento da qualidade do
atendimento prestado aos pacientes ndo faz parte do
escopo deste Protocolo.
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DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 1062 Reunido Ordindria, realizada nos dias
09 e 10 de margo de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo apresentada no

Relatério de Recomendagdo n2 722. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 718/2022.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTASAES/SECTICS N2 29, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2023.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente
Vascular Cerebral Isquémico Agudo.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Acidente Vascular
Cerebral Isquémico Agudo no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicagao;

Considerando os Registros de Deliberacdo no 590/2021 e n? 673/2021 e os Relatérios de
Recomendagdo no 589 — Fevereiro de 2021 e n? 677 — Novembro de 2021 da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Salde (DGITS/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Acidente Vascular Cerebral
Isquémico Agudo.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do acidente
vascular cerebral isquémico agudo, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de

cardater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
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Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos

procedimentos correspondentes.
Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou

medicamento preconizados para o tratamento do acidente vascular cerebral isquémico agudo.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacGes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no anexo a

esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 19.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de incapacidade e morte no mundo®?.
Em todo o mundo, 15 milhdes de pessoas sofrem um AVC todos os anos, cinco milhGes e meio de
pessoas morrem e outros cinco milhdes ficam permanentemente incapacitadas, representando
importante impacto a satide publica e a familia dos pacientes®. O AVC ocorre predominantemente em
adultos de meia-idade e idosos*. Dados de um estudo prospectivo nacional indicaram uma incidéncia

anual de 108 casos por 100 mil habitantes®.

Conforme definicdo recente, o AVC é um episddio agudo caracterizado por sinais clinicos de
perturbacdo focal ou global da funcao neurolégica causada por infarto ou hemorragia espontanea na
parte acometida do encéfalo, retina ou medula espinhal, durando mais de 24 horas, ou de qualquer
duracdo, se constatada por imagem - tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia magnética
(RM) -, ou, ainda, por autdpsia que identifique infarto focal ou hemorragia relevante para os sintomas®.
O AVC é classificado em isquémico (obstrucdo arterial com consequente alteracdo do fluxo sanguineo
cerebral), hemorragia intracerebral (colecdo focal de sangue dentro do parénquima cerebral ou
sistema ventricular que ndo é causada por trauma) e hemorragia subaracnéidea’. O AVC isquémico

(AVCi) é o mais prevalente, sendo responsavel por 75% a 85% de todos os AVCE.

A principal causa modificavel de AVC é a aterosclerose de artérias pequenas intracranianas e grandes
artérias do pescoco e cerebrais. O restante dos AVC (aproximadamente 20%) é causado por émbolos
cardiogénicos, mais comumente associados a fibrilagao atrial, e cerca de 30% permanecem idiopaticos,
mesmo apds extensa investigacdo etioldgica °. Cerca de 90% dos AVC podem ser associados a fatores
de risco, sendo os mais frequentes: hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, obesidade, dieta
inadequada, sedentarismo, diabete melito, consumo de alcool, sofrimento mental, doengas cardiacas
e dislipidemial®!2, Assim, intervencdes sobre os fatores de risco modificéveis, que podem ser feitas na
atencdo primaria, podem contribuir para a prevencdo de grande parte dos AVC. Também, o

atendimento imediato e efetivo dos pacientes com quadros agudos pode prevenir sequelas e morte.

O aparecimento subito de déficits neuroldgicos caracteriza clinicamente o AVC hemorragico e o AVC

isquémico, de acordo com a regido cerebral envolvida, que, por sua vez, dependera da circulacdo
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afetada® Em 80% dos casos, a circulacdo mais comumente afetada é a anterior bu a carotidéa. Nestes
casos, os pacientes geralmente apresentam déficit motor contralateral - com comprometimento
predominante de membros superiores e inferiores, alteracdo de linguagem, perda sensitiva
contralateral e hemianopsia homénima com desvio conjugado do olhar para o lado da lesdo. Os AVC
da circulacdo posterior (ou vertebrobasilar) sdo menos frequentes e de pior progndstico e os pacientes
comumente apresentam como sinais e sintomas: estado de coma, tetraparesia, alteragdes de nervos
cranianos, diplopia, vertigem ou ataxia'*!*. Alguns fatores podem levar a uma maior complexidade dos
casos, como o tromboembolismo pulmonar®®. As maiores causas de morte precoce sdo a deteriora¢do
neurolégica e a contribuicdo de outras causas, tais como infec¢do secundaria por aspiracdo e infarto

agudo do miocardio®®.

Devido a sua prevaléncia, quadro clinico e impacto na qualidade de vida e capacidade funcional do
paciente, o AVC representa um enorme impacto financeiro para o sistema de saude e para as familias
dos pacientes acometidos?’. O impacto global do AVC aumentou nas ultimas duas décadas®®. Em 2015,
a doenca isquémica do coracdo e o AVC foram as duas principais causas de mortalidade prematura em
todo o mundo e as principais causas de anos de vida perdidos (DALYs) em 119 paises e territdrios?®.
Assim, identificar terapias seguras e custo-efetivas para prevenir e tratar o AVC é de grande interesse

para a saude publica®.

Atualmente, no Brasil, o tratamento especializado do AVCi é realizado em pontos diversificados da
rede de atengdo especializada a saude, com énfase nos Centros de Atendimento de Urgéncia, que sdo
hospitais de referéncia para atendimento aos pacientes com AVC. Nesses centros, é administrado
trombolitico intravenoso (ativador de plasminogénio tecidual recombinante - rtPA) nas primeiras horas
apods o inicio do AVCi naqueles pacientes elegiveis. Além disso, é realizado o controle da pressao
arterial sistémica antes, durante e apds o uso de trombolitico com o emprego de anti-hipertensivos?.
Uma medida ndo medicamentosa é a extragdo mecanica do trombo (trombectomia) para restauragado
do fluxo sanguineo na drea afetada®. Deste modo, a atualizacdo deste PCDT objetiva definir um modelo
de cuidado em saude mais assertivo e multidisciplinar, com destaques para a atengdo secundaria e

tercidria quanto ao diagndstico e ao tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso do AVCi agudo.

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Primaria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. Este Protocolo visa a estabelecer os critérios

diagnésticos e terapéuticos do acidente vascular cerebral isquémico agudo.
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Destaca-se a importancia do seguimento de outros documentos que norteiam o cuidado do paciente

com AVC no SUS, como a “Linha de cuidados em Acidente Vascular Cerebral (AVC) na rede de atencdo

as urgéncias e emergéncias” e a “Linha de Cuidado do Acidente Vascular Cerebral (AVC) no adulto”.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagles da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?!, que preconiza o uso do sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Esse sistema classifica o
grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura nas categorias muito baixo; baixo; moderado
e alto??. Uma descricdo detalhada do método de selecio de evidéncias e dos resultados obtidos

encontra-se no Apéndice 1.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- 163.0 Infarto cerebral devido a trombose de artérias pré-cerebrais

- 163.1 Infarto cerebral devido a embolia de artérias pré-cerebrais

- 163.2 Infarto cerebral devido a oclusdo ou estenose ndo especificadas de artérias pré-cerebrais
- 163.3 Infarto cerebral devido a trombose de artérias cerebrais

- 163.4 Infarto cerebral devido a embolia de artérias cerebrais

- 163.5 Infarto cerebral devido a oclusdo ou estenose ndo especificadas de artérias cerebrais

- 163.6 Infarto cerebral devido a trombose venosa cerebral ndo piogénica

- 163.8 Outros infartos cerebrais

- 163.9 Infarto cerebral ndo especificado
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4.1. Diagnostico clinico

Durante o atendimento do paciente, deve-se avaliar o inicio preciso das manifestacdes neuroldgicas e
seu curso (quadro estavel versus instavel). O déficit neuroldgico focal de instalagdo subita indica a
possibilidade de AVC. Dor de cabeca e crises epilépticas sdo 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 hipertensao arterial sistémica aquele mais importante

para as lesdes isquémicas e hemorragicas?®.

No exame fisico, a escala de avaliacdo pré-hospitalar de Cincinatti®*2*pode ser utilizada como método
de triagem porque possui boa acuracia. Caso o paciente apresente qualquer uma das seguintes
caracteristicas, seu resultado é positivo:

e Queda facial: quando o paciente é solicitado a mostrar os dentes ou sorrir, verifica-se
assimetria;

e Fraqueza nos bragos: quando o paciente é solicitado a estender os bragos para a frente
em um angulo de 90% com o tronco e manté-los na posi¢do por 10 segundos, um dos
bracos ndo se move ou nao fica mantido na posicdao em relacdo ao contralateral;

e Fala anormal: quando o paciente é solicitado a pronunciar a frase “na casa do padeiro
nem sempre tem trigo”, o paciente pronuncia palavras incompreensiveis, usa palavras

incorretas ou é incapaz de pronunciar.

Considerando que alguns pacientes apresentam sinais focais que ndo estao representados na escala
de Cincinatti, a equipe de atendimento pré-hospitalar deve estar treinada para reconhecer outros
sinais de inicio subito como vertigem associada a falta de equilibrio, adormecimento ou formigamento
de um hemicorpo, dificuldade de enxergar em um ou ambos os olhos e cefaleia subita, intensa e sem

causa aparente.
Ja a equipe responsavel pelo atendimento hospitalar deve priorizar o uso da National Institute of

Health and Stroke Scale (NIHSS), escala que tem grande utilidade diagndstica, progndstica e na

avaliagdo sequencial do paciente.
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4.2. Diagndstico por exames de imagem

O método de imagem mais utilizado, mais disponivel e de menor custo para a avaliagdo inicial do AVC
isquémico agudo é a tomografia computadorizada (TC) de cranio, que pode demonstrar sinais precoces
de isquemia em até 67% dos casos has primeiras 3 horas do inicio dos sintomas®e em até 82% dos
casos nas primeiras 6 horas do icto (Ultima hora em que a pessoa foi vista assintomatica)?®A deteccdo
aumenta para aproximadamente 90% apds 1 semana'®!*. Além disso, a TC de cranio tem boa
capacidade para identificar sangramentos associados. A lesdo isquémica aparece como uma
hipodensidade que ndo se impregna pelo contraste, geralmente no territério suprido pela artéria

cerebral média.

A ressonancia magnética (RM) é bem mais sensivel e precisa na identificacdo e localizagdo da lesdo
vascular, especialmente quando sdo utilizadas técnicas de difusdo/perfusdo?, no entanto, consome

um tempo de realizacdo maior que pode ser decisivo para a indicacdo do tratamento com trombolitico.

4.3. Outros exames complementares

Frente a suspeita clinica de AVC, os seguintes exames devem ser solicitados: eletrocardiografia de
repouso; glicemia capilar; hemograma completo (com contagem de plaquetas); tempo de protrombina
com medida do RNI (razdo internacional normalizada); tempo parcial de tromboplastina ativada

(TTPA); e niveis séricos de potassio, sddio, ureia e creatinina, e troponina.

A eletrocardiografia visa a identificar arritmias que aumentem o risco de AVC, sinais de infarto do
miocdrdio ou dissec¢do de aorta associada, enquanto os exames laboratoriais avaliam o grau de
coagulabilidade e situacGes que possam mimetizar ou agravar um AVC em curso (como, por exemplo,

hipoglicemia, infec¢do ou disttrbios hidroeletroliticos)®.
4.4. Diagnostico Diferencial

O conhecimento do médico sobre as principais formas de instalacdo das desordens cerebrais é
fundamental para o diagndstico clinico de AVC hemorragico ou isquémico. Por exemplo, um déficit
que se desenvolve durante semanas é usualmente decorrente de lesdo cerebral com efeito de massa,

p. ex., neoplasia ou abscesso cerebrais. J4 um hematoma subdural deve ser distinguido de um AVC por
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seu curso mais prolongado e pela combinacao de disfungdes focais e difusas. ds ataques iéquémicos
transitorios (AIT) podem ser confundidos com migranea com aura, caracterizada por sinais ou sintomas
focais, usualmente visuais como os escotomas cintilantes, hemiparesia ou outros déficits focais?’.
Convulsdes podem ser confundidas com AIT. A maioria das convulsdes produz atividade motora ou
sensitiva positivas, enquanto a maioria dos AVC ou AIT produz sintomas negativos. O estado pds-ictal
observado apds uma convulsdo pode também ocorrer em algumas sindromes isquémicas. Uma
pequena propor¢dao de AVC (10%), especialmente os embdlicos, é associada a convulsGes

concomitantes. Outras doencas que podem mimetizar um AVC s3o: hipoglicemia, doenca de Méniére

ou outras vestibulopatias periféricas.

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos (idade igual ou maior do que 18 anos) com
diagndstico de AVCi agudo. A depender do tratamento a ser disponibilizado, o paciente deve

apresentar adicionalmente os critérios de inclusdo a seguir.

Para realizacdo de trombdlise, serdo incluidos pacientes com todos os critérios a seguir:
e Avaliacdo de médico neurologista que confirme AVCi agudo;

e Quadro clinico de AVC com inicio hda menos de 4,5 horas desde o inicio dos sintomas até a

infusdo do medicamento;
e Tomografia computadorizada ou ressonancia magnética sem sinais de hemorragia

intracraniana.

Para realizagdo de trombectomia mecanica em individuos cujo inicio dos sintomas tenha ocorrido em

até 8 horas ou que tenham sido vistos bem (sem déficit neuroldgico) pela ultima vez em até 8 horas,

os pacientes deverdo apresentar todos os critérios a seguir:
® Oclusdo envolvendo a artéria cardtida interna intracraniana, o primeiro segmento da
artéria cerebral média (M1) ou ambos, e viabilidade de tratamento em até 8 horas
apos o inicio dos sintomas (definido como o momento em que o paciente foi visto pela
ultima vez em um estado normal de saude);
e Pontuacdo de pré-ataque de 0 ou 2 na escala de Rankin modificada (variacdo de 0 [sem

sintomas] a 6 [morte]);
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Pontuacdo de 6 ou mais na NIHSS (intervalo de 0 a 42, com valores mais altos

indicando déficit mais grave) na apresentacao.

Para realizacdo de trombectomia mecanica em individuos cujo inicio dos sintomas tenha ocorrido

entre 8 e 24 horas ou que tenham sido vistos bem (sem déficit neuroldgico) pela Ultima vez entre 8 e

24 horas, os pacientes deverdo apresentar todos os critérios a seguir:

Sinais e sintomas consistentes com o diagndstico de um AVCi de circulagdo anterior
agudo;

pontuacdo de 6 ou mais na NIHSS;

pontuagdo na escala de Rankin modificada menor ou igual a 2 antes do curso de
qualificacdo (funcionalmente independente para todas as atividades da vida diaria -

AVD);

e volume do infarto (avaliado por perfusdo ou difusdo), considerando os seguintes pontos de

corte:

Menor que 21 cm?3, em pacientes com idade maior ou igual a 80 anos e com NIHSS
acima de 10;

Menor que 31 cm3, em pacientes com idade menor que 80 anos e com NIHSS entre 10
e 19;

Menor que 51 cm?, em pacientes com idade menor que 80 anos e com NIHSS acima
de 20;

Menor que 70 cm3, em pacientes com mismatch maior que 1,8, penumbra maior que

15 mL e que apresentem janela de sintomas entre 8 e 16 horas.

5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro

evento adverso) ou contraindica¢Ges absolutas ao uso do respectivo medicamento ou procedimento

preconizados neste Protocolo. A depender do tratamento a ser disponibilizado, o paciente pode

apresentar adicionalmente os critérios de exclusdo a seguir.

Para realizacdo de trombdlise, serdo excluidos pacientes que apresentem uma das contraindica¢des

ao procedimento, quais sejam:
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® Resolucdo completa espontanea imediata ou area de hipodensidade Yprecoce a tbmografia
computadorizada (sugestiva de area isquémica aguda) com acometimento maior do que um
tergo do territdrio da artéria cerebral média;

e Realizacdo de cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias;

e Histérico de hemorragia intracraniana;

e Malformacdes arteriovenosas ou tumores intracranianos;

® Pressdo arterial sistélica maior que 185 mmHg apds tratamento anti-hipertensivo (nado
responsiva a correcdo adequada);

® Pressdo arterial diastdlica maior que 110 mmHg apds tratamento anti-hipertensivo (ndo
responsiva a corre¢do adequada);

e Suspeita de hemorragia subaracndide;

e Hemorragia gastrointestinal ou genitourindria nos ultimos 21 dias;

e Contagem de plaguetas menor que 100.000/uL; RNI acima de 1,7; TTPA acima de 40s (sem
necessidade de esperar resultados para iniciar a trombdlise na maioria dos casos; aguardar
sempre RNl em pacientes em uso de antagonistas da vitamina K - varfarina, femprocumona;
aguardar TTPA em pacientes hospitalizados que estejam usando heparina ndo fracionada
endovenosa; aguardar contagem de plaquetas nos pacientes com histérico ou suspeita de
plaguetopenia; aguardar todos os exames de coagulacdo em pacientes com histdrico de
coagulopatia ou hepatopatia ou hemorragia);

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

e Uso de anticoagulantes orais diretos (ACOD - inibidores diretos de trombina ou de fator Xa)
nas ultimas 48 horas, se a funcdo renal estiver normal. Caso o paciente apresente testes de
coagulagdo (TTPA, RNI, contagem de plaquetas, tempo de trombina, tempo de ecarina,
atividade de Xa) normais, a trombdlise pode ser realizada, se ndo apresentar outras
contraindicagdes. Em pacientes em uso de dabigatrana, se houver o agente reversor disponivel
(idarucizumabe), ele pode ser utilizado e a trombdlise realizada logo apés;

e Suspeita de hemorragia subaracndide, mesmo com tomografia normal;

e Em uso de dose terapéutica de heparina de baixo peso molecular nas ultimas 24 horas;

e Endocardite bacteriana;

e Disseccdo de arco adrtico; e

e Hemorragiainterna ativa, evidéncia de sangramento ativo em sitio ndo passivel de compressao

mecanica.

NOTA 1: O uso de antiagregante plaquetario e crise convulsiva ndo sdo contraindicacbes para a

realizacdo de trombdlise. Alguns fatores determinados interferem no risco-beneficio da terapia
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trombolitica, ndo sendo, contudo, contraindicacdo absoluta de seu uso: NIHSS maior que 22, idade
acima de 80 anos e a combinacdo de AVC prévio e diabete melito. A presenca de aneurisma conhecido
ndo roto ndo é um fator de exclusdo para o tratamento do AVCi, porém deve-se individualizar,

principalmente em aneurismas de maiores tamanhos.

NOTA 2: O paciente ou responsavel legal devem ser esclarecidos quanto aos riscos e beneficios do
tratamento trombolitico e deve ficar registrado em prontudrio a realizagdo deste esclarecimento,

assim como a concordancia em utiliza-lo.

Ainda, pacientes com uma das seguintes contraindicacdes relativas devem ter a relacdo entre o risco
e o beneficio do tratamento avaliados individualmente:

e Sinais e sintomas leves (com comprometimento funcional discreto);

e Realizacdo de qualquer cirurgia intracraniana, trauma craniano ou histérico de AVC grave nos

3 meses anteriores ao tratamento trombolitico;

e Realizagdo de pungdo lombar nos ultimos 7 dias (executada de forma tecnicamente correta);

e Histérico de infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses;

e Realizagdo de puncdo arterial, em sitio ndo compressivel, nos ultimos 7 dias; e

e Glicemia abaixo de 50 mg/dL, quando houver recuperacdo completa do déficit focal e o mesmo

for atribuido a hipoglicemia e ndo a um AVC.

Para realizacdo de trombectomia mecanica em individuos cujo inicio dos sintomas tenha ocorrido em

até 8 horas ou que tenham sido vistos bem (sem déficit neuroldgico) pela ultima vez em até 8 horas,

serao excluidos os pacientes cujos exames de imagem apontem evidéncia de hemorragia intracraniana
recente ou grande infarto, definido por um escore de tomografia computadorizada precoce do Alberta
Stroke Program (ASPECTS) inferior a 6 (faixa de 0 a 10, com valores mais altos indicando menor carga

de infarto) ou inferior a 5 na difusdo por imagem de ressonancia magnética ponderada (MRI).

Para realizagdo de trombectomia mecanica em individuos cujo inicio dos sintomas tenha ocorrido

entre 8 e 24 horas ou que tenham sido vistos bem (sem déficit neuroldgico) pela Gltima vez entre 8 e

24 horas, serdo excluidos os pacientes que apresentem um dos critérios a seguir:
e |dade superior a 90 anos;
e Alergia conhecida ao iodo que impeca um procedimento endovascular;
e Diatese hemorragica hereditaria ou adquirida conhecida; deficiéncia do fator de coagulacéo;

terapia anticoagulante oral recente com RNI maior que 3 (o uso recente de um dos novos
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anticoagulantes orais ndo é uma exclusdo se a taxa de filtracdo gloherular [TFG] estiver
estimada acima de 30 mL/min);

Convulsdes no inicio do AVC, se isso impedir a utilizacdo da NIHSS;

Contagem basal de plaquetas menor que 50.000/uL;

Hipertensdo arterial grave sustentada (pressdo arterial sistélica acima de 185 mmHg ou
pressao arterial diastélica acima de 110 mmHg);

Embolia séptica presumida;

Suspeita de endocardite bacteriana; ou

Histdrico de hemorragia nos ultimos 30 dias.

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O paciente com suspeita de AVCi agudo deve ser encaminhado, preferencialmente, a um hospital

habilitado como Centro de Atendimento de Urgéncia aos Pacientes com Acidente Vascular Cerebral

gue possua recursos apropriados para atendimento adequado de AVC. Para que se considere um

centro apto ao recebimento destes pacientes e a infusdo de trombolitico, os seguintes recursos devem

estar disponiveis:

Equipe organizada, definida e capacitada, coordenada por neurologista clinico (conforme art.
128 a 137 da Portaria de Consolidacdo n? 3, de 28 de setembro de 2017), disponivel durante
24 horas, e que tenha recebido treinamento adequado;

Capacidade para monitorizagdao continua cardiovascular e respiratoria;

Unidade de terapia intensiva;

Laboratoério de patologia clinica em funcionamento durante 24 horas;

Aparelho de tomografia computadorizada disponivel durante 24 horas;

Disponibilidade neurocirurgica durante 24 horas; e

Servico de hemoterapia ou agéncia transfusional durante 24 horas, incluindo a disponibilidade

de crioprecipitado.

A Figura 1 detalha os procedimentos de tratamento de um paciente com suspeita de AVCi agudo até

24 horas de evolugao.
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Figura 1 - Fluxograma de tratamento do paciente com suspeita de AVCi agudo.
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AVALIAGAO MULTIPROFISSIONAL NA SALA VERMELHA

- Enfermagem
- Médico emergencista
- Médico neurologista

|

NEUROIMAGEM

Centros apenas com trombolise
Tempo de sintomas menor que 4,5 horas: TC de cranio

Centros com trombolise e trombectomia
Tempo de sintomas maior que & horas: TC sem contraste + Angio TC de vasos intra e extracranianos

Tempo de sintomas entre 8 e 24 horas: TC + Angio TC de vasos intra e extracranianos + TC Perfusao (se disponivel) ou RM + ARM

v

Avaliar TC de cranio
sem contraste

R—

Hipodensidade menor que Nio
1/3 do territorio de ACM Tratamento
——>»  conservador
Déficit neurolégico com (antiagregante)
prejuizo na funcdo?

l sm

Sim 'Tempo de sintomas
—— menor que
45 horas?

Trombolise IV com
alteplase

Nao

Avaliar Angio TC de
] vasos intra e
extracranianos

Ha ocluséo de
grande vaso?

[

Sim Tempo de
Trombectomia [«———  sintomas menor
que 8 horas?

Néo Tratamento
———>  conservador
(antiagregante)

Néo

Trombectomia se:
. - - Tempo de sintomas igual ou maior que 24 horas;
A"a"a’OZCR’;,T”“S“ L 3! Volume de core menor que 70 mL
- Razdo de mismatch igual ou maior que 1.8
- Se RM, ver Protocolo.

Fonte: baseado no AHA/ASA Guideline! e adaptado dos Protocolos de AVC do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre e do Hospital Moinhos de Vento.

6.2. Tratamento nao farmacologico

A trombectomia mecénica é o procedimento de remoc¢do endovascular de um codgulo obstrutivo de
um vaso sanguineo realizada durante o exame de angiografia com o uso de cateteres para conduzir
um dispositivo até a obstrucdo em uma artéria cerebral. Hd 2 tipos de dispositivos: um stent
autoexpansivel removivel (stent-retriever), que se integra ao trombo e depois é retirado e extrai o

trombo da circulacdo, e um sistema de aspiracdo que aspira o trombo e desobstrui a artéria®®
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Os procedimentos para realizacdo da trombectomia mecanica consistem na utilizacdo de um cateter
guia, idealmente cateter-baldo, colocado proximalmente na artéria cervical de acesso ao vaso ocluido.
Posteriormente, um conjunto consistindo de um microcateter e um micro-guia é navegado até o vaso
ocluido. No caso da técnica de stent-retriever, esse conjunto ultrapassa o trombo. A seguir, o microguia
é retirado e o stent retriever é passado através do microcateter para posicionar sua extremidade distal
apods o trombo. O microcateter é entdo retirado enquanto o dispositivo é mantido no lugar e o stent
retriever se abre dentro do trombo, permitindo sua integracdo ao coagulo. O dispositivo permanece
implantado no codgulo por 3 a 5 minutos. Por fim, o cateter guia-baldo é inflado para obstruir o fluxo
na artéria carétida interna e sob aspiracdo continua com seringa, o stent-retriever e o microcateter sao

lentamente retirados para o cateter guia de bal3o, sendo assim avaliada a recanaliza¢cdo?>*°.

Ja a estratégia de aspiragdo utiliza um sistema tri-axial, consistindo de um cateter guia (com ou sem
baldo) em que se coloca um conjunto de microcateter e microguia. O microguia é navegado até o
contato do trombo, idealmente sem ultrapassa-lo. Em seguida, um sistema de aspiracdo deve ser
engajado no coagulo a medida em que se retira o conjunto do microcateter e microguia, ligando-se a
bomba de aspiracdo por 3 a 5 minutos. Apds, retira-se o cateter de aspiragdo para o cateter guia e

entdo se avalia a reperfusdo arterial.

Preconiza-se a realizacdo de trombectomia mecéanica em pacientes com lesGes de grandes vasos e com
janela do inicio de sintomas menor que 8 horas ou entre 8 a 24 horas, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo deste Protocolo. Por vezes é comum o paciente apresentar os sintomas de AVC ao
acordar, ndo sendo possivel determinar com precisdo o tempo transcorrido desde o inicio dos
sintomas. Nestes casos, considera-se o uUltimo momento em que foi visto bem (sem déficit
neurolégico). Uma vez calculado esse tempo, o paciente devera ser tratado de acordo com janela do
inicio de sintomas supracitadas. Por exemplo, se o paciente foi visto bem ha 6 horas, este deve ser
avaliado quanto aos critérios de elegibilidade para a realizagdo de trombectomia com janela de
sintomas de até 8 horas; se o paciente foi visto bem hd 12 horas, este deve ser avaliado quanto aos
critérios de elegibilidade para a realiza¢do de trombectomia com janela de sintomas entre 8 a 24 horas.
Os casos em que os pacientes foram vistos bem ha mais de 24 horas ndo sado elegiveis para

trombectomia mecénica neste Protocolo.

Para a realizagdo da trombectomia mecanica, pode-se utilizar anestesia geral ou sedacdo consciente.
A escolha da modalidade anestésica deve considerar aspectos individuais (jejum, agitacdo e nivel de

consciéncia), vomitos, complexidade e tempo do procedimento, dentre outros. Sugere-se o rigoroso
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monitoramento da pressao arterial sistémica, com intervalos pressoricos estreitos, sobretudo durante

a indugdo anestésica em caso de anestesia geral e no momento da abertura do vaso. Deve-se evitar
episédios de hipotensdo e hipertensao, principalmente apds a obtencdo de recanalizacdo efetiva
(mTICI > 2b) quando o alvo pressérico deve ser ajustado para niveis abaixo de 160/100 mm Hg. A
equipe deve decidir conjuntamente os niveis pressdricos a serem alcangados ou mantidos durante o

procedimento.

6.2. Tratamento farmacoldgico

A trombdlise é um tratamento recomendado no AVCi agudo que envolve o uso de medicamentos
tromboliticos para a destruicdo do codgulo, como alteplase, estreptoquinase e tenecteplase. Dentre
os medicamentos, a alteplase é o mais utilizado e o Unico preconizado neste Protocolo. Sobre a
tecnecteplase, estudos recentes indicam um potencial efeito benéfico de seu uso em pacientes com
AVCi agudo. No entanto, no Brasil, ndo ha indicacdo aprovada em bula para tratamento de AVCi.
Quanto ao uso da estreptoquinase, estudos avaliando sua eficidcia e seguranca ndo demonstraram
bons resultados, tendo sido suspensos prematuramente3le n3o hd evidéncias para substanciar o

tratamento de AVC isquémico com este medicamento.

A eficdcia da terapia em pacientes com AVCi agudo é dependente do tempo decorrente entre o inicio
dos sintomas e a instituicdo de tratamento. Devido a estreita janela terapéutica, o numero de
pacientes que recebe tratamento é pequeno e é possivel prevenir desfechos adversos como a

incapacidade em somente 6 a cada 1.000 pacientes com AVC3?

6.3.1. Farmacos

e Alteplase: frascos-ampola de 50 mL de diluente com 50 mg de alteplase; frascos-ampola de 20
mL de diluente com 20 mg de alteplase; frascos-ampola de 10 mL de diluente com 10 mg de

alteplase.
6.3.2. Esquema de administracao

Alteplase: 0,9 mg/kg (maximo de 90 mg), por via intravenosa, com 10% da dose aplicada em
bolus e o restante, continuamente, ao longo de 60 minutos. A administracao da alteplase deve

ocorrer em até 4 horas e 30 minutos do inicio dos sintomas de AVCi.
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7. MONITORAMENTO

Pacientes que receberam terapia trombolitica devem manter restricdo alimentar (sem quaisquer
alimentos ou liquidos, incluindo medicamentos administrados por via oral) durante 24 horas. Antes da
primeira alimentacdo, todos os pacientes com AVC (tratamento conservador, trombdlise ou
trombectomia) devem ser rastreados para disfagia a fim de prevenir a pneumonia pds-AVC e diminuir
risco de mortalidade precoce. Testes de degluticdo de 4dgua ou testes de consisténcia multipla sdo

preconizados durante a pesquisa da disfagia.

7.1. Monitoramento do paciente apos a trombolise

Deve-se monitorar continuamente, por pelo menos 24 horas, a pressao arterial, oximetria de pulso e
eletrocardiografia. A glicemia também deve ser monitorizada e mantida em niveis inferiores a 200
mg/dL. A temperatura axilar também deve ser foco de monitorizagdo, devendo ser tratada se maior
ou igual a 37,5°C. Além de sangramento, outros eventos adversos, tais como mal-estar, vomitos,
calafrios, elevacdao de temperatura, urticdria, dor de cabeca, convulsdes, estados de perturbacdo da
consciéncia devem ser prontamente detectados. O Doppler transcraniano é um método auxiliar
promissor no seguimento da trombdlise intravenosa®, e seu uso é encorajado, mas n3o obrigatdrio,

nos centros com equipamento disponivel e profissionais devidamente habilitados.

7.2. Monitoramento do paciente apds a trombectomia mecanica

Deve-se avaliar clinicamente e registrar a evolu¢do neuroldgica e funcional dos pacientes, aplicando a
NIHSS?32* antes do tratamento e apds 24 horas da ocorréncia do AVCi agudo, e o escore de Rankin

modificado®3* apds 3 meses da ocorréncia do AVCi agudo.

8. GESTAO E CONTROLE

Os pacientes com suspeita de AVCi agudo devem ser atendidos em hospitais com os recursos fisicos e
humanos especificados anteriormente, preferencialmente habilitados como Centro de Atendimento

de Urgéncia aos Pacientes com Acidente Vascular Cerebral I, Il ou lll, para seu adequado diagndstico,
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tratamento e acompanhamento, devendo-se observar os critérios de inclusdo e exclusado estabelecidos

neste Protocolo.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus vdrios subgrupos — clinicos, cirdrgicos, laboratoriais
e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios
subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis
subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a
respectiva doenca, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente

atualizada e disponibilizada.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO DA DIRETRIi E
DETALHAMENTO DAS RECOMENDAGCOES

-

1. Escopo e finalidade da Diretriz

O presente Apéndice contém o documento de trabalho do grupo desenvolvedor do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do AVCi agudo, apresentando a descricdo da metodologia, as
recomendacdes e o racional para tomada de decisdo. Este documento de trabalho tem o objetivo de
embasar o texto normativo contido no PCDT, aumentar a sua transparéncia e fornecer consideragées

adicionais para profissionais da salude, gestores e demais interessados.

O publico-alvo deste PCDT é composto por profissionais de saude envolvidos no atendimento de
pacientes com AVCi agudo, em especial neurologistas, neurorradiologistas, neurointensivistas e
profissionais da medicina de urgéncia e emergéncia e cirurgia vascular. Os pacientes com mais de 18

anos com diagndstico de AVCi agudo sdo a populacdo-alvo destas recomendacoes.

A atualizacdo desse documento foi iniciada em 30 de marco de 2021, com a realizacdo de uma reunido
de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento. As reunides de recomendacao,

com a presenca de especialistas, ocorreram em 29 de outubro e em 5 de novembro de 2021.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O Grupo Elaborador deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob coordenagao do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde da Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

As reunides de escopo e de recomendag¢bes contaram com a participagdo de médicos das seguintes
especialidades: medicina de urgéncia e emergéncia, cirurgia vascular, neurologia, neurointensivismo e
neurorradiologia, além de representantes do Ministério da Saude, hospitais de exceléncia, sociedades
médicas, sociedades sem fins lucrativos e associagdo de pacientes. O painel de especialistas foi
responsavel pelo julgamento das evidéncias identificadas em resposta as questdes deste Protocolo e
das suas respectivas recomendacGes, além de revisdo do documento final. O Quadro A contém os

nomes e instituicdes dos participantes das reunides de elaborac¢do do referido PCDT.
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Quadro A. Participantes das reunides virtuais.
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Participantes

Adriana Bastos Conforto*

Aline Pereira da Rocha**
Alvaro Nagib Atallah**

Ana Carolina Pereira Nunes Pinto**

Ana Dolores Firmino Santos do Nascimento*

Cinara Stein**
Davi Leite da Silva**

Debora Dalmas Graf**

Fabricio Oliveira Lima*

Francisco José Arruda Mont’Alverne*

Gilmar Fernandes do Prado*

Karlyse Claudino Belli**

Leticia Costa Rebello*

Maicon Falavigna**

Marcos Christiano Lange*

Maria Elisabeth Matta de Rezende Ferraz*

Ronald Luiz Gomes Flumignan*

Sheila Cristina Ouriques Martins*

Solange Syllos*

Verdnica Colpani**
*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacio;
**Metodologistas.

Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de
interesse, utilizando a Declarac¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B). Os participantes que
possuissem conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes do documento seriam
impossibilitados de participar da discussdo das questdes especificas, sem impedimento de participar
da discussdo das demais questdes, incluindo votacdo caso ndo fosse obtido consenso. O principal
conflito de interesse citado pelos participantes do painel foi o recebimento de honorarios por atividade
prestada a instituicdes com interesse no escopo da diretriz (item 2). O resumo dos conflitos de

interesse e manejo para tal estdo no Quadro C.
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Quadro B. Questionario de conflitos de interesse em diretrizes clinico-assistenc

iais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente

algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz | ( ) Sim
( ) Na&o
b) Honorarios por apresenta¢do, consultoria, palestra ou atividades de ensino | ( ) Sim
( ) Na&o
c¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ()Sim
( ) Na&o
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ()Sim
( ) Na&o
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
( ) Na&o
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apélices ou a¢des de alguma empresa que possa de alguma | ( ) Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? ( )Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registrosde | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na drea tema da diretriz? ()Sim
( )Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses

possam ser afetados pela sua atividade na elaborac¢do ou revisado da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
( )Nao
b) Organiza¢do governamental ou ndo-governamental ()Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
( ) Nao
d) Partido politico ()Sim
( )Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ()Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
( )Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? ( )Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode | ( )Sim
comprometer o que voceé ira escrever e que deveria ser do conhecimento | ( ) Nao
publico?
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja | ( )Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Né&o
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagGes préximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao
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Quadro C. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

Participantes

Conflitos de interesses declarados

Decisdao tomada

Questao Descrigao geral
A empresa Boehringer pagou passagens aéreas e diarias de hotel para o
Adriana Bastos Conforto 1f congresso Starlivre reali.zado. eNm Fortaleza. A Boehringer' me iS.entOL.J do Declarar e participar
pagamento de taxas de inscricdo para um evento educacional financiado
pela empresa em 2018.
Aline Pereira da Rocha - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Alvaro Nagib Atallah - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Ana Carolina Pereira Nunes Pinto - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Honorarios por apresentagao, consultoria, palestra ou atividade de ensino.
Ana Dolores Firmino Santos do Nascimento 1b Atuou corrj(? Spea.k'er da Boehringer Ingelhein, detentora da marca Actyli~se Declarar e participar
— trombolitico utilizado para trombose venosa no AVC. No momento ndo
tem contrato com a farmacéutica
Cinara Stein - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Davi Leite da Silva - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Debora Dalmas Graf - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Fabricio Oliveira Lima - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Honorarios por apresentagdo ou atividade de ensino: Medtronic, Stryker,
Francisco José Arruda Mont’Alverne 1b Ischemaview e Penumbra. Declarar e participar
Honorarios por Medtronic, Stryker
Gilmar Fernandes do Prado - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Karlyse Claudino Belli - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Leticia Costa Rebello 1b Honorér.ios r:iarz.a palestra em ativic’ie?des de er.wsino c’om 9 tema cjie cuidados Declarar e participar
no AVC isquémica aguda — honordrios recebidos ha mais de dois anos
HTAnalyse:
. . - Consultoria para estudo clinico em Covid -19 (medicamento: .
Maicon Falavigna 1b, 1c, 1d emvododstat; cIiZnte: PTC Therapeutics / NCT04439071) ( Declarar e participar
- Nenhum conflito relacionado ao tema do PCDT em avaliagdo.
Até 2019 participou de ensaios clinicos financiados pela industria
farmacéutica e ministrou palestras sobre temas relacionados ao AVC.
. 1b, 1d Atualmente ¢é representante da Sociedade Brasileira de Doengas .
Marcos Christiano Lange ) L L .~ | Declarar e participar
Se Cerebrovasculares, entidade cientifica representativa junto a Academia

Brasileira de Neurologia que congrega profissionais com interesse no
ensino sobre AVC.
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Participantes

Conflitos de interesses declarados

Decisdao tomada

Penumbra

Questao Descrigao geral
Maria Elisabeth Matta de Rezende Ferraz - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
Ronald Luiz Gomes Flumignan - Declarou ndo possuir conflito de interesse Declarar e participar
. _— . . Honordrios recebidos por palestra: Boehringer-Ingelheim, Medtronic, .
Sheila Cristina Ouriques Martins 1b por p g g Declarar e participar

Solange Syllos

Declarou ndo possuir conflito de interesse

Declarar e participar

Veronica Colpani

Declarou ndo possuir conflito de interesse

Declarar e participar
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3. Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

A proposta do PCDT do Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi) agudo foi apresentada na 952
Reunido Ordindria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em novembro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de
Vigilancia Sanitdria (SVS); Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria Especial

de Saude Indigena (SESAI). O PCDT foi aprovado para avaliacdo pelo Plenario da Conitec.

4. Busca da evidéncia

O processo de desenvolvimento desse Protocolo seguiu as recomendacdes da Diretriz Metodolégica
de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), o qual classifica a qualidade
da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias

(muito baixo, baixo, moderado e alto)*.

Para cada duvida clinica, foi elaborada uma pergunta de pesquisa, conforme acrénimo PICO. Para cada
uma destas questdes, procedeu-se com busca estruturada nas seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta medica database
(EMBASE) via Elsevier, Cochrane Central Register of Controlled Trials via Cochrane Library (CENTRAL),
Literatura latino-americana em ciéncias da saude (LILACS) via Biblioteca Virtual de Saude e
Epistemonikos. Também foram realizadas buscas em repositdrios de diretrizes clinicas para identificar

possiveis atualiza¢gdes no que diz respeito ao cuidado de pacientes com AVCi.

A selecdo dos artigos foi realizada conforme critérios de elegibilidade pré-estabelecidos para cada uma
das perguntas. De forma geral, foram selecionadas as revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA)

e, na auséncia de RSMA de qualidade, os ensaios clinicos randomizados.

As revisdes sistematicas foram avaliadas por meio da ferramenta Robis®.. Os ensaios clinicos
randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Risk of Bias, proposta pela Cochrane (ROB
2.0)3. Para a extracdo de dados, foi utilizada uma ficha de extracdo padronizada e desenvolvida pelo

grupo elaborador. Os resultados foram apresentados em risco relativo (RR) ou diferenca de médias
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(DM), com seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. O modelo de efeitos aleatdrios foi

utilizado nas meta-analises.

Os achados foram resumidos levando em consideracdo os seguintes aspectos: beneficios, riscos,
certeza da evidéncia, custos, viabilidade e outras considera¢ées (equidade, aceitabilidade e

preferéncia dos pacientes).

Por fim, foi utilizado o sistema GRADE para a avaliacdo da certeza da evidéncia®. Todas as avalia¢des
foram realizadas por dois pesquisadores de forma independente, com eventuais discordancias sendo
resolvidas mediante consulta a um terceiro avaliador. A interpretacdo dos niveis de evidéncia de

acordo com o GRADE ¢é apresentada no Quadro D.

Quadro D. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definigao Implicagdes

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja
proximo daquele estimado

E improvével que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianca na estimativa do efeito.

i . Trabalhos futuros poderdao modificar a confianca
Ha confianca moderada no

Moderado . . na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
efeito estimado. . L
modificar a estimativa.
. L Trabalhos futuros provavelmente terdo um
] A confianca no efeito é . . .

Baixo .. impacto importante em nossa confianga na

limitada. L .

estimativa de efeito.
A confianca na estimativa de

Muito efeito é muito limitada.
baixo Qualquer estimativa de efeito é incerta.

H4 um importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagao da qualidade da evidéncia e for¢a de recomendagdo
para tomada de decisdo em saldde / Ministério da Salude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.4

4.1. Desenvolvimento das recomendagoes
Para cada recomendacdo, foram discutidas a dire¢cdo do curso da ac¢do (realizar ou ndo realizar a acdo
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proposta) e a forca da recomendacao, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema

GRADE (Quadro E).

Quadro E. Implicagbes da for¢a da recomendacgdo para profissionais, pacientes e gestores em saude.

Publico-alvo Forte Condicional

A recomendacdo deve ser

. i E necessario debate substancial e
Gestores adotada como politica de saude

o . - envolvimento das partes interessadas.
na maioria das situagdes

A maioria dos individuos

o . . Grande parte dos individuos desejaria que a
desejaria que a intervencao fosse

intervengao fosse indicada; contudo

Pacientes indicada e apenas um pequeno o ) - .
, . L consideravel numero nd3o aceitaria essa
nimero ndo aceitaria essa -
N recomendacao.
recomendacao

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisdo consistente com os
seus valores e preferéncias.

A maioria dos pacientes deve
receber a intervencao
recomendada.

Profissionais
da saude

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e for¢ca de recomendagéo
para tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.%

Conforme o sistema GRADE, a recomendacdo pode ser a favor ou contra a intervencdo proposta. Além
disso, a recomendacdo pode ser forte (o grupo estd bastante confiante que os beneficios superam os
riscos) ou condicional/fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balanc¢o entre beneficio e
risco). Colocagbes adicionais sobre as recomendagBes, como potenciais excecbes as condutas
propostas ou esclarecimentos sobre as mesmas estdao documentadas ao longo do texto. A direg¢do e a
forca da recomendag¢do, assim como sua redagdo, foram definidas durante as reunides de

recomendagao.

5. Recomendac¢oes

Conforme pré-definido, para identificar se ha tecnologias que ja estdo bem conceituadas em diretrizes
com qualidade metodolégica adequada, inicialmente foram realizadas buscas sistemdticas por
diretrizes internacionais nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Tripdatabase, além de
repositérios especificos de diretrizes clinicas. As buscas foram realizadas no dia 29 de julho de 2021

(Quadro F).
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Quadro F. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de diretrizes sobre

S AATSOE

o uso das tecnologias avaliadas neste PCDT.

Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

MEDLINE via | #1 "Ischemic Stroke"[Mesh] OR Ischemic Stroke* OR Cryptogenic 4306
Pubmed Ischemic Stroke* OR Cryptogenic Stroke* OR Cryptogenic Embolism
29/07/2021 Stroke* OR Acute Ischemic Stroke*

#2 "Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Practice Guideline" [Publication
Type] OR "Health Planning Guidelines"[Mesh]OR Guidelines as
Topics OR Clinical Practice Guideline OR "Clinical Protocols"[Mesh]
OR Protocol, Clinical OR Clinical Protocol OR Protocols, Clinical OR
Treatment Protocols OR Treatment Protocol OR Protocols,
Treatment OR Clinical Research Protocol OR Research Protocols,
Clinical OR Protocols, Clinical Research OR Research Protocol, Clinical
OR Clinical Research Protocols OR Protocol, Clinical Research OR
"Consensus"[Mesh] OR "Consensus Development Conference, NIH"
[Publication Type] OR "Consensus Development Conference"
[Publication Type] OR "Consensus Development Conferences, NIH as
Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conferences as
Topic"[Mesh] OR "Standard of Care"[Mesh] OR Care Standard OR
Care Standards OR Standards of Care)

#3 #1 AND #2

Filters applied: from 2012/4/12 - 2021/7/29.

TripDatabase | “Ischemic Stroke”[Filters: Evidence type] [Guidelines] 476
—29/07/2021

Nenhuma diretriz que respondesse a uma das questdes clinicas deste PCDT foi encontrada. Portanto,
foram realizadas buscas com estratégias estruturadas nas bases de dados eletronicas para identificar
revisdes sistemdticas de adequada qualidade metodoldgica e recentes ou estudos primarios

adequados para responder a cada questao clinica.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das

buscas, as recomendacdes do painel e um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias

de acordo com a metodologia GRADE.
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QUESTAO 1. Deve-se administrar alteplase em pacientes com ou sem lesdo dos grandes vasos e com
sintomas de AVCi ha menos de 4,5 horas?

Recomendacdo 1: Recomendamos utilizar a alteplase nos pacientes com AVCi em qualquer territdrio

vascular com inicio dos sintomas até 4,5 horas (qualidade de evidéncia moderada; recomendagao

forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com ou sem lesdo dos grandes

vasos e com sintomas de AVC ha menos de 4,5 horas
Intervengao: Alteplase
Comparador: Outros tromboliticos ou placebo

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisdo, foram consideradas as evidéncias incluidas no PCDT de Trombdlise no AVCi
(Portaria GM/MS n2 664, de 12 de abril de 2012), e, adicionalmente, foi estruturada e realizada uma
busca para localizar as novas evidéncias acerca da questdo. Com base na pergunta PICO estruturada,
foi realizada busca sistematizada da literatura por revisdes sistematicas recentes de adequada
qualidade metodoldgica ou estudos primarios para responder a cada questdo clinica nas bases de
dados Pubmed, Lilacs, Embase, Cochrane, e Epistemonikos até o dia 29 de julho de 2021. Foi utilizada
uma estratégia de busca para selecionar as referéncias para responder as trés questdes sobre alteplase

(Questdes 1, 2 e 3). As estratégias estdo descritas no Quadro G.
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Quadro G. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes

sistematicas e/ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso da alteplase

Numero de
Bases de ..
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE via | #1 "Ischemic Stroke"[Mesh] OR Ischemic Stroke* OR Cryptogenic 6010
Pubmed Ischemic Stroke* OR Cryptogenic Stroke* OR Cryptogenic Embolism
29/07/21 Stroke* OR Acute Ischemic Stroke*

#2 "Urokinase-Type Plasminogen Activator"[Mesh] OR Urokinase Type
Plasminogen Activator OR U-Plasminogen Activator OR U Plasminogen
Activator OR U-PA OR Urinary Plasminogen Activator OR Urokinase OR
Renokinase OR Abbokinase OR Single-Chain Urokinase-Type Plasminogen
Activator OR Single Chain Urokinase Type Plasminogen Activator OR
“lumbrokinase" [Supplementary Concept] OR "duteplase"
[Supplementary Concept] OR desmoteplase OR "Tissue Plasminogen
Activator"[Mesh] OR Plasminogen Activator, Tissue OR Tissue Activator
D-44 OR Tissue Activator D 44 OR Tisokinase OR Tissue-Type Plasminogen
Activator OR Tissue Type Plasminogen Activator OR TTPA OR T-
Plasminogen Activator OR T Plasminogen Activator OR Alteplase OR
Actilyse OR Plasminogen Activator, Tissue-Type OR Plasminogen
Activator, Tissue Type OR Activase OR Actilyse OR Lysatec rt-PA OR
Lysatec rt PA OR Lysatec rtPA OR "Streptokinase"[Mesh] OR Streptase OR
Streptodecase OR Kabikinase OR Awelysin OR Celiase OR Distreptase OR
Kabivitrum OR Avelizin OR "Tenecteplase"[Mesh] OR Metalyse OR
TNKase OR retevase OR "saruplase" [Supplementary Concept] OR
recombinant unglycosylated single-chain urokinase-type plasminogen
activator OR pro-urokinase OR prourokinase OR Rescupase

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic
review*[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology
overview*[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical"'[mh] OR
HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR  mixed-
treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR
Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR methodological
overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR methodological
review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR quantitative
review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab]
OR hand search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR
metaregression*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR data extraction[tiab]
OR data abstraction*[tiab] OR mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR
der-simonian[tiab] OR dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR
“Cochrane Database Syst Rev"[Journal:_ jrid21711] OR "health
technology assessment winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep
Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess
(Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR
"GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess
(Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4

#6 (animals NOT humans)

#6 - #1AND #2 AND #5 NOT #6

Cochrane
29/07/21

#1 MeSH descriptor: [Ischemic Stroke] explode all trees

#2 Ischemic Stroke* OR Cryptogenic Ischemic Stroke* OR Cryptogenic
Stroke* OR Cryptogenic Embolism Stroke* OR Acute Ischemic Stroke*

#3 MeSH descriptor: [Urokinase-Type Plasminogen Activator] explode all
trees

#4 Urokinase Type Plasminogen Activator OR U-Plasminogen Activator
OR U Plasminogen Activator OR U-PA OR Urinary Plasminogen Activator
OR Urokinase OR Renokinase OR Abbokinase OR Single-Chain Urokinase-

1385
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Type Plasminogen Activator OR Single Chain Urokinase Type Plasminogen
Activator OR lumbrokinase OR duteplase OR

#5 MeSH descriptor: [Tissue Plasminogen Activator] explode all trees

#6 Plasminogen Activator, Tissue OR Tissue Activator D-44 OR Tissue
Activator D 44 OR Tisokinase OR Tissue-Type Plasminogen Activator OR
Tissue Type Plasminogen Activator OR TTPA OR T-Plasminogen Activator
OR T Plasminogen Activator OR Alteplase OR Actilyse OR Plasminogen
Activator, Tissue-Type OR Plasminogen Activator, Tissue Type OR
Activase OR Actilyse OR Lysatec rt-PA OR Lysatec rt PA OR Lysatec rtPA

#7 MeSH descriptor: [Streptokinase] explode all trees

#8 Streptase OR Streptodecase OR Kabikinase OR Awelysin OR Celiase OR
Distreptase OR Kabivitrum OR Avelizin OR Streptase OR Streptodecase OR
Kabikinase OR Awelysin OR Celiase OR Distreptase OR Kabivitrum OR
Avelizin OR Metalyse OR TNKase OR retevase OR saruplase OR
recombinant unglycosylated single-chain urokinase-type plasminogen
activator OR pro-urokinase OR prourokinase OR Rescupase

#9 #1 OR #2
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#11 #9 AND #10

EMBASE
29/07/21

#1 'brain ischemia'/exp OR 'brain ischemia' OR 'acute ischaemic stroke'
OR 'acute ischemic stroke' OR 'brain arterial insufficiency' OR 'brain
circulation disorder' OR 'brain ischaemia' OR 'cerebral blood circulation
disorder' OR 'cerebral blood flow disorder' OR 'cerebral circulation
disorder' OR 'cerebral circulatory disorder' OR 'cerebral ischaemia' OR
‘cerebral ischemia' OR 'cerebrovascular circulation disorder' OR
‘cerebrovascular ischaemia' OR 'cerebrovascular ischemia' OR 'chronic
ischemic stroke' OR 'ischaemia cerebri' OR 'ischaemic brain disease' OR
'ischaemic encephalopathy' OR 'ischaemic stroke' OR 'ischemia cerebri'
OR 'ischemic brain disease' OR 'ischemic encephalopathy' OR 'ischemic
stroke' OR 'neural ischaemia' OR 'neural ischemia’

#2 'alteplase'/exp OR alteplase OR 'actilyse; activacin' OR 'activase;
altepase' OR 'cathflo activase' OR grtpa OR ‘'recombinant tissue
plasminogen activator' OR 'recombinant tissue type plasminogen
activator' OR 'tissue plasminogen activator, recombinant’

858
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#3 'crossover procedure:de OR ‘'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR
placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign*
OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR
(electronic NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research*
OR literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT
(((retrospective* OR record* OR case* OR patient*) NEAR/2
review*):ab,ti OR ((patient* OR review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR
rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR
hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR
dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT
('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR 'letter'/exp) NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp AND
'human'/exp))

#5#3 OR #4

#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Lilacs via Portal
BVS - 29/07/21

mh:"Brain Ischemia" OR (Brain Ischemias) OR (Cerebral Ischemia) OR
(Cerebral Ischemias) OR (Encephalopathy, Ischemic) OR (Ischemia, Brain)
OR (Ischemia, Cerebral) OR (Ischemias, Cerebral) OR (Ischemic
Encephalopathies) OR (Ischemic Encephalopathy) OR( Ischemic Stroke*)

1280
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

OR (Cryptogenic Ischemic Stroke*) OR (Cryptogenic Stroke*) OR
(Cryptogenic Embolism Stroke*) OR (Acute Ischemic Stroke*) OR
mh:C10.228.140.300.150S OR mh:C14.907.253.092$

mh:"Urokinase-Type Plasminogen Activator" OR (Urokinase Type
Plasminogen Activator) OR (U-Plasminogen Activator) OR (U Plasminogen
Activator) OR (U-PA) OR (Urinary Plasminogen Activator) OR Urokinase
OR Renokinase OR Abbokinase OR (Single-Chain Urokinase-Type
Plasminogen Activator) OR (Single Chain Urokinase Type Plasminogen
Activator) OR lumbrokinase OR duteplase OR desmoteplase OR
mh:D08.811.277.656.300.760.910S OR
mh:D08.811.277.656.959.350.910S OR mh:D12.776.124.125.662.8845
OR mh:"Tissue Plasminogen Activator" OR (Plasminogen Activator,
Tissue) OR (Tissue Activator D-44) OR (Tissue Activator D 44 OR
Tisokinase) OR (Tissue-Type Plasminogen Activator) OR (Tissue Type
Plasminogen Activator) OR TTPA OR (T-Plasminogen Activator) OR (T
Plasminogen Activator) OR Alteplase OR Actilyse OR (Plasminogen
Activator, Tissue-Type) OR (Plasminogen Activator, Tissue Type) OR
Activase OR Actilyse OR Lysatec rt-PA OR Lysatec rt PA OR Lysatec rtPA
OR mh:D08.811.277.656.300.760.8755 OR
mh:D08.811.277.656.959.350.8755 OR mh:D12.776.124.125.662.7685
OR mh:D23.119.9705 OR mh:"Streptokinase" OR Streptase OR
Streptodecase OR Kabikinase OR Awelysin OR Celiase OR Distreptase OR
Kabivitrum OR Avelizin OR mh:D08.811.277.656.300.7755 OR
mh:D12.776.124.125.662.537S OR mh:"Tenecteplase" OR Metalyse OR
TNKase OR retevase OR "saruplase" OR (recombinant unglycosylated
single-chain urokinase-type plasminogen activator) OR pro-urokinase OR
prourokinase OR Rescupase mh:D08.811.277.656.300.760.875.5005 OR
mh:D08.811.277.656.959.350.875.5005 OR
mh:D12.776.124.125.662.768.5005

Filter: Lilacs

Epistemonikos
-29/07/21

(title:(“Ischemic  Stroke”) OR abstract:(“Ischemic Stroke”)) AND
(title:(Alteplase) OR abstract:(Alteplase))

102

Apds o resultado das estratégias de busca, a etapa de selegdo, incluindo resolucdo de duplicatas e

possiveis conflitos entre os metodologistas, foi realizada por meio do software Rayyan®. Essa etapa foi

realizada de forma independente por dois pesquisadores. Foram considerados como critérios de
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(a) Tipos de participantes: pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com ou sem

lesdo dos grandes vasos e com sintomas de AVC hd menos de 4,5 horas;
(b) Tipo de intervencdo: alteplase;
(c) Tipos de estudos: revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado;

(d) Desfechos: sobrevida; dependéncia fisica ou funcionalidade avaliadas por escalas validadas, como
a Escala de Rankin modificada (mRS); mortalidade; reperfusdo avaliada por exames de imagem;
qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; eventos adversos gerais;

(e) Idioma: ndo foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem e data de publicac¢do.

Resultados da busca:

Para responder a pergunta clinica, foram considerados dois ECRs®’ citados no PCDT de Trombdlise no
AVCi (Portaria GM/MS n2 664, de 12 de abril de 2012), sendo que ndo foram localizados estudos
adicionais nas buscas realizadas. O resultado de cada etapa do processo de selegao dos estudos esta

apresentado na Figura A.
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Referéncias rastreadas por meio
da busca nas bases de dados
(n =98635)

!

Referéncias duplicadas
{n =740

¥

Referéncias avaliadas por meio
de titulos e resumos (n = 8895)

Referéncias rastreadas por meio de outras
fontes (n = 0)

I

Textoscompletos avaliados
para elegibilidade (n=100)

Referéncias excluidas (n=8795)

Estudos excluidos, com razdes (n =94)

- 94 estudos ndo preencheram os critérics de
elegihilidade, como desenhos de estudo ndo
aplicdveis

l

Questdo 1 - Janelade

]

Questdo 2 - Janelade

sintomas
< 4,5h
(n=2)

simtomas
=4,5h
(n=2)

Figura A. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos

Andlise e apresentacao dos resultados

l

Questdo 3 - Janelade
sintomasindeterminada ou
wake up stroke
(n=2)

Como os estudos apresentaram critérios de inclusdo diferentes (especificamente no que diz respeito

ajanela de sintomas em até 3 horas para o estudo NINDS’ e entre 3 e 4,5 horas para o estudo de Hacke,

2008°%), ndo foram realizadas meta-analises. Assim, os resultados foram descritos narrativamente e as

medidas de efeitos foram calculadas individualmente.

Resumo das evidéncias:

O principal estudo que avaliou o papel dos tromboliticos no AVC foi organizado pelo grupo americano

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group (NINDS) e

publicado em 1995, Foram randomizados 624 pacientes para o tratamento com alteplase ou placebo

dentro das 3 horas do inicio dos sintomas do AVC. No estudo NINDS (1995), foi avaliado o uso de

alteplase administrada em até 3 horas em pacientes com AVCi e observada uma maior proporcdo de

pacientes que obtiveram independéncia funcional (mRS 0-1) no grupo que recebeu alteplase 27,2%

(85/312) quando comparado ao que recebeu placebo 17% (53/312) (RR 1,60; 1C95% 1,18 a 2,18).

Também foi observado em pacientes com sintomas de AVCi uma maior propor¢do de pacientes com

eventos de hemorragia intracraniana sintomatica no grupo que recebeu alteplase 6% (20/312) quando
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comparado a 1% (2/312), no grupo que recebeu placebo (RR 10,00; IC95% 2,36 a 42,42). Valé ressaltar

gue neste estudo houve maior presenca de co-intervencdo com acido acetilsalicilico e de infartos
lacunares no grupo tratado com trombolitico, fatores estes potencialmente contribuidores para um
melhor desfecho no grupo da alteplase. Além disso, o estudo possui diversos critérios de inclusdo e

exclusdo, o que limita a capacidade de generalizagao dos resultados.

Mais recentemente, Hacke e colaboradores® avaliaram o impacto da alteplase no AVCi agudo utilizada
na janela de sintomas entre 3 e 4,5 horas apés o inicio dos sintomas em ensaio clinico randomizado
duplo-cego. Para tanto, foram randomizados 418 pacientes para o grupo da alteplase e 403 para o
grupo placebo. A média de tempo entre o inicio dos sintomas e do tratamento foi de 3h59min.
Observou-se uma proporc¢do de pacientes que obtiveram independéncia funcional (mRS 0-1) no grupo
que recebeu alteplase (52%; 219/418) quando comparado ao grupo controle (45%; 182/403) (RR:1,16;
IC95% 1,01 a 1,34). Em relacdo ao perfil de seguranca da alteplase, observou-se uma maior proporgéo
de pacientes com eventos de hemorragia intracraniana sintomatica no grupo que recebeu alteplase
(8%; 33/418) quando comparado ao grupo controle (3%; 14/403) (RR 2,27; 1C95% 1,23 a 4,18).
Também foi observado o aumento do risco de qualquer hemorragia no seguimento de 90 dias (RR
1,53;1C95% 1,18 a 2,0). Entretanto, ndo foi possivel detectar diferenca nos desfechos mortalidade (RR

0,91; 1C95% 0,66 a 1,44) e outros EAs (RR 1,02; 1C95% 0,81 a 1,30).

Para os desfechos independéncia funcional, qualquer hemorragia intracraniana e mortalidade, foi
julgado que ha algumas preocupacdes quanto ao risco de viés geral para o estudo de Hacke (2008)¢,
devido a presenca de algumas preocupac¢des quanto ao processo de randomizagdo. Para os desfechos
independéncia funcional e hemorragia intracraniana sintomatica, também foi julgado que ha algumas
preocupacdes quanto ao risco de viés geral no estudo de NINDS (1995)7, devido a presenca de algumas
preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo e quanto a sele¢do dos resultados relatados. A

avaliagdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada na Figura B.

o Desfecho m D2 D3 a4 D5 Geral
B Baiwo risco
R Boacis § 1 "T‘" I Y
Hacke J008a Independéndia funcional | + + + * L, 1 Alguma preocupacdo
Hacke J008b Qualguer hemomagia intracraniana | + + + + @ . Alte risco
iy r Tacd
Wacke 2008c Mortalidace M M N O @ D1 Processode randomizagio
D2  Deswiosda intervengdo pretendida
MINDS 19958 Independinda funcional ! + + + ! ! D3 Dados perdidos do desfecho
. P (i Maedida do desfecho
NINDS 15938 Hemoeragia intracraniana sintomdtica ! * * + ! L,

05  Selecdodoresultado relatado
Figura B. Risco de viés dos estudos Hacke® e NINDS’ avaliado por meio da ferramenta ROB 2.0 da
Cochrane..
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Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que a alteplase j4 é um medicamento disponivel no SUS e
apresenta evidéncias de efetividade e segurangca quando utilizada em pacientes com janela de

sintomas menor que 4,5h.

Consideragoes gerais e para implementacao:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que a utilizacdo de alteplase é indicada em
pacientes diagnosticados com AVCi em qualquer territdrio vascular com inicio dos sintomas até 4,5

horas, de acordo com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Inclusao:
e Idade superior a 18 anos;
® 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

e Tomografia computadorizada ou ressondncia magnética sem sinais de hemorragia

intracraniana.

Os critérios de contraindicagdo foram agrupados em duas categorias, sendo critérios absolutos (os
quais devem ser seguidos pelas equipes) ou relativos (em que a relagdo entre o risco e o beneficio do

tratamento deve ser avaliada individualmente pelas equipes):

Contraindicacdes absolutas:

e Pacientes com resolu¢dao completa espontanea imediata ou drea de hipodensidade precoce a
tomografia computadorizada (sugestiva de area isquémica aguda) com acometimento maior

do que um terco do territério da artéria cerebral média;
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e Pacientes com malformacgdes arteriovenosas ou tumores intracranianos;

e Pacientes com cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias;

e Histdrico de hemorragia intracraniana;

® Pacientes com pressdo arterial sistdlica apds tratamento anti-hipertensivo > 185 mmHg (nado

responsiva a corre¢cdo adequada);

® Pacientes com pressao arterial diastélica apds tratamento anti-hipertensivo > 110 mmHg (ndo

responsiva a corre¢cdo adequada);
® Pacientes com suspeita de hemorragia subaracndide;
® Pacientes com hemorragia gastrointestinal ou genitourindria nos ultimos 21 dias;

e Pacientes com contagem de plaquetas < 100.000/uL; RNI > 1,7; TTPA > 40s (sem necessidade
de espera resultados para iniciar a trombdlise na maioria dos casos - aguardar sempre RNl em
pacientes em uso de antagonistas da vitamina K - varfarina, femprocumona - aguardar TTPA
em pacientes hospitalizados que usando heparina ndo fracionada endovenosa, aguardar
plaquetas nos pacientes com histérico/suspeita de plaquetopenia, aguardar todos os exames

de coagulacdo em pacientes com histérico de coagulopatia ou hemorragia);
e Pacientes com defeito na coagulagdo (RNI maior que 1,7);

e Pacientes em uso de anticoagulantes orais diretos (DOACs - inibidores diretos da trombina ou
de fator Xa) nas ultimas 48h, sem funcdo renal normal. Caso apresente testes de coagulacdo
(TTPa, RNI, contagem de plaquetas, tempo de trombina, tempo de ecarina, atividade de Xa)
normais, a trombdlise pode ser realizada; se ndo apresentar outras contraindicacGes. Em
pacientes em uso de dabigatrana, se houver o agente reversor disponivel (idarucizumab), ele

pode ser utilizado e a trombdlise realizada logo ap6s.
e Pacientes com suspeita de hemorragia subaracnéide, mesmo com tomografia normal;
e Pacientes com dose terapéutica de heparina de baixo peso molecular nas ultimas 24 horas;
e Pacientes com endocardite bacteriana;

® Pacientes com dissec¢do de arco adrtico; e
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e Pacientes com hemorragia interna ativa, evidéncia de sangramento ativo em sitio ndo passivel

de compressao mecanica.

Contraindicacoes relativas:

e Pacientes com sinais e sintomas leves (com comprometimento funcional discreto);

e Pacientes com qualquer cirurgia intracraniana, trauma craniano ou histérico de AVC nos 3

meses anteriores ao tratamento trombolitico;

® Pacientes com puncdo lombar nos ultimos 7 dias (executada de forma tecnicamente correta);

e Pacientes que tiveram infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses;

e Pacientes que realizaram puncdo arterial, em sitio ndo compressivel, nos ultimos 7 dias;

e Pacientes com glicemia < 50 mg/dL (quando houver recuperacdo completa do déficit focal e o

mesmo for atribuido a hipoglicemia e ndo a um AVC).

A alteplase é um medicamento ja incorporado ao SUS e, portanto, ndo ha consideracdes a respeito de

potencial dificuldade de implementagao.

Perfil de evidéncias:

O perfil de evidéncias conforme o sistema GRADE referente ao uso das tecnologias foi avaliado por
dois pesquisadores. Os resultados a respeito do perfil de evidéncias da alteplase para o tratamento de
pacientes com AVCi com ou sem lesdo de grandes vasos e janela de sintomas de até 4,5 horas sdo

apresentados no Quadro H.
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Quadro H - Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso da alteplase em pacientes com AVCi com ou sem lesdo de grandes vasos, janela de sintomas ha menos
de 4,5 horas

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza

Ne de Delineam Risco | Inconsis Evidéncia | Imprecisao Outras Alteplase Placebo Relativo Absoluto
estudos entodo deviés | téncia indireta consideragoes
estudo

(IC 95%) (IC 95%)

Independéncia funcional avaliada pela escala de Rankin 0-1 (seguimento: média 90 dias)

2 ECR grave ® nao nado grave | ndo grave nenhuma No estudo NINDS,1995, foi avaliado o uso de alteplase administrada em &ppO
grave até 3h em pacientes com AVCi e observado uma maior propor¢do de
pacientes que obtiveram independéncia funcional (mRS 0-1) no grupo
que recebeu alteplase (28%; 86/312) quando comprado aqueles que
receberam placebo (17%; 53/312);

Moderada

O estudo de Hacke,2008 avaliou a alteplase administrada entre 3 e 4,5h
apods o inicio dos sintomas do AVCi. Observou-se uma proporc¢do de
pacientes que obtiveram independéncia funcional (mRS 0-1) no grupo
que recebeu alteplase (52%; 219/418) quando comparado ao grupo
controle (45%; 182/403)

Hemorragia intracraniana sintomatica (seguimento: média 90 dias)
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Certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

Inconsis
téncia

Risco
de viés

Delineam
ento do
estudo

Ne de
estudos

Imprecisao

Outras
consideragoes

Ne de pacientes

Alteplase Placebo Relativo Absoluto

(1C 95%)

(1C 95%)

Certeza

37 mais)

2 ECR grave ? ndo |n3ograve| grave® nenhuma | O estudo NINDS, 1995, foi observado em pacientes com sintomas de AVCi 80
grave uma maior proporgdo de pacientes com eventos de hemorragia ]
intracraniana sintomatica no grupo que recebeu alteplase (6%; 20/312) Baixa
quando comparado a 1% (2/312) no grupo que recebeu placebo
No estudo Hacke,2008 também foi observado em pacientes com
sintomas de AVCi uma maior proporg¢ao de pacientes com eventos de
hemorragia intracraniana sintomatica no grupo que recebeu alteplase
(8%; 33/418) quando comparado ao grupo controle (3%; 14/403)
Qualquer hemorragia (seguimento: média 90 dias)
1 ECR grave © ndo |n3ograve| grave® nenhum 113/418 71/403 RR 1,53 93 mais por 1000 00
grave (27.0%) (17.6%) . )
(1,18 para 2,00) (de 32 mais para Baixa
176 mais)
Mortalidade (seguimento: média 90 dias)
1 ECR grave ° ndo |n3ograve| muito nenhum 32/418 | 34/403 (8.4%) RR 0,91 8 menos por 1.000 ® OO0
rave rave ¢ 7.7% de 36 menos para
& & (7.7%) (0,66 para 1,44) ( P Muito baixa
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Certeza da evidéncia Ne de pacientes Certeza

Ne de @Delineam Risco | Inconsis Evidéncia | Imprecisao Outras Alteplase Placebo Relativo Absoluto
estudos entodo deviés | téncia indireta consideragoes
estudo

(1C 95%) (1C 95%)

Outros eventos adversos ( p.e. infecgdo, evento psiquiatrico, neurolégico, entre outros) (seguimento: média 90 dias)

1 ECR grave ¢ n3o ndo grave | grave® nenhum 105/418 99/403 RR 1,02 5 mais por 1.000 00
grave (25.1%) (24.6%) .
(0,81 para 1,30) (de 47 menos para Baixa
74 mais)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaio clinico randomizado

Explicagoes

a. Diminuido um nivel devido a limitagdo metodoldgica (risco incerto para processo de randomizacao e selecdo do resultado relatado)
b. Diminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos

¢. Diminuido um nivel devido a limitacdo metodoldgica (risco incerto para processo de randomizacao)

d. Diminuido dois niveis devido ao baixo nimero de eventos e IC amplo
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela A apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da alteplase para o tratamento de

pacientes com AVCi com janela de sintomas < 4,5 horas baseando-se nas contribui¢ées do painel de

especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes

e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela A. Processo de tomada de decisdo referente ao uso de alteplase no tratamento de pacientes

com AVCi e janela de sintomas de até 4,5 horas.

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Efeitos Grande A maioria dos painelistas julgou que os efeitos desejaveis sao
desejaveis: substanciais, incluindo aumento do nimero de pacientes com
independéncia funcional (mRS 0-1) em 90 dias .
Efeitos Pequeno A maioria dos painelistas considera os efeitos indesejaveis

indesejaveis

pequenos, com os riscos de hemorragia intracraniana.
Julgamento baseado em consenso clinico.

Balanco entre

Favorece a intervencgao

O grupo entende que o balanco é favordavel a intervencao.

riscos e

beneficios:

Certeza da Moderada Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em
evidéncia: consenso clinico.

Recursos Negligencidveis Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em
requeridos: consenso clinico.

Viabilidade de Sim Tecnologia ja disponivel no SUS

implementagdo:

Outras
consideragdes:

Ndo informado

Nao foram reportadas outras consideragoes.
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QUESTAO 2. Deve-se administrar alteplase a pacientes com tempo de sintomas > 4,5 horas?

Por ndo haver indicacdo em bula aprovada pela ANVISA para a indicacdo de janela de sintomas > 4,5
horas, este medicamento ndo é preconizado neste PCDT com este tempo de sintomas. No entanto,
por se tratar de uma duvida clinica, a sintese e a avaliacao critica das evidéncias desta tecnologia foram

realizadas.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo e com tempo de sintomas >

4,5 horas.

Intervengao: alteplase.

Comparador: outros tromboliticos ou placebo.

Desfechos: sobrevida; dependéncia fisica ou funcionalidade avaliadas por escalas validadas, como a
Escala de Rankin modificada (mRS); mortalidade; reperfusdo avaliada por exames de imagem;
gualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisdo, foram utilizadas as estratégias de busca apresentadas no Quadro G para
localizar as novas evidéncias acerca da questdo. Para responder a cada pergunta clinica foram
consideradas revisdes sistematicas de adequada qualidade metodoldgica e recentes e/ou ensaios
clinicos randomizados. Para a selecdo dos estudos, resolucdo das duplicatas e possiveis conflitos foi
utilizado o aplicativo Rayyan. Essa etapa foi realizada de forma independente por dois pesquisadores.
Os resultados foram extraidos em um formulario padronizado e foram analisados utilizando o software

Revman 5.4.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo e com

tempo de sintomas > 4,5 horas
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(b) Tipo de intervencdo: Alteplase

(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado

(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas
como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagao a linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca:

Na tomada de decisdo, foram considerados os resultados de dois estudos avaliando o uso de alteplase
em pacientes com AVCi e tempo de inicio dos sintomas > 4,5 horas®°. Os resultados das etapas de

selecdo dos estudos estdo detalhados na Figura A.

Andlise e apresentacao dos resultados:

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta ROB 2.0 da Cochrane por dois
autores. Os dados dos dois estudos incluidos foram apresentados por meio de graficos de floresta. O
agrupamento dos dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos aleatérios e as medidas sumarias

dos dados dicotomicos foram apresentadas utilizando RR com 1C95.

Resumo das Evidéncias:

Nao houve diferengas no desfecho mortalidade (RR 1,39; 1C95% 0,72 a 2,66; Figura C), independéncia
funcional (mRS 0-2) (RR 1,13; IC95% 0,90 a 1,42; Figura D), independéncia funcional (mRS 0-1) (RR
1,21; 1C95% 0,89 a 1,65; Figura E); hemorragia intracraniana sintomatica (RR 5,29; 1C95% 0,93 a 30,14;
Figura F). Em relacdo ao perfil de seguranca da alteplase, ndo foi possivel detectar diferenca na
incidéncia de EAs sérios entre usar alteplase quando comparado ao placebo (RR 1,09; IC95% 0,68 a
1,82). Entretanto, foi possivel verificar um sucesso da realizagdo maior em pacientes que utilizaram

alteplase quando comparado ao placebo (RR 1,71; IC% 95% 1,31 a 2,23).
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Alteplase Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

WA 20149 13 113 10 112 69.2% 1.29[0.59, 2.82]

Ringleh 2014 7 &0 4 A6 30.8% 1.63[0.51,5.28] N B —

Total (95% CI) 173 168 100.0% 1.39 [0.72, 2.66] .

Total events 20 14

?etnta;ngenem,rl:lT?ru t:-:;_l?imu;;:ghlpz—%gé di=1(F=074), F=0% 'EI.E|1 DH 1'D 1DE|'
estfor overall effect. 2= 0.98 (F = 0.33) Favours [Alteplase] Favours [Placebal

Figura C. Forest plot da comparagdo da Alteplase vs. Placebo para mortalidade em 90 dias

Alteplase Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
WA 2019 56 113 48 112 G6AH.E6% 1.16 [0.87,1.54]
Ringleb 2019 29 1] 25 86 34.4% 1.08[0.73, 1.600
Total (95% CI) 173 168 100.0% 1.13 [0.90, 1.42]
Total events a5 73
_Il—_iet?;ogenemtl:lT?ru :g??;gﬁhlpz_ﬂuﬂgn, df=1{P=079 F=0% o o ] 1 00
estfor overall effect Z=1.05 (F = 0.30) Favours [placebo] Favours [Alteplasel]

Figura D. Forest plot da comparacgdo da Alteplase vs. Placebo para o desfecho independéncia funcional
(mRS 0-2)

Alteplase Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
hld 20149 40 113 33 112 BB.8% 1.20[0.82,1.76]
Ringleb 2018 21 B0 16 96 33.2% 1.23[0.71, 2100
Total (95% CI) 173 168 100.0% 1.21 [0.89, 1.65]
Total events A1 L]
?et?;ogenemtl:lT?ru :SP?;EDHIP:—DﬁDQDé df=1{F=088) F=0% 0hs 0= ] : o
estfor overall effect Z=1.20 (F = 0.23) Favours [placebo] Favours [alteplasel]

Figura E. Forest plot da comparacdo da Alteplase vs. Placebo para o desfecho independéncia
funcional (mRS 0-1)

Alteplase Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
MA 2019 F 1 112 TO1% G.94 [0.87, 55.48] ]
Ringleh 20149 1 G0 0 a6 29.9% 2.80[0.12,67.42] &
Total (95% CI) 173 168 100.0% 5.29[0.93, 30.14] e ——
Total events g 1
?etf;ﬂgenemrl:lT?ru :ng;gshIP:—Dﬁzuzé di=1(F=0E4), F=0% 'EI.E|1 Df'l 1'D 1DE|'
estfor overall effect: Z=1.88 (F = 0.08) Favours [Alteplase] Favours [Placebao]

Figura F. Forest plot da comparagdo da Alteplase vs. Placebo para Hemorragia Intracraniana
Sintomatica até 36h

Para os desfechos independéncia funcional (avaliados com a mrS 0-1 e mRS 0-2), foi julgado que ha
algumas preocupacdes quanto ao risco de viés geral para os estudos de Ma e Ringleb #°, devido a
presenca de algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizagdo, desvio da intervencao

pretendida e medida do desfecho. Para os desfechos mortalidade e hemorragia intracraniana

61



sintomatica, também foi julgado que ha algumas preocupagdes quanto ao risco de viés geral nos
estudos de Ma e Ringleb®®, devido a presenca de algumas preocupac¢des quanto ao processo de
randomizacgdo e desvio das intervencbes pretendidas. Para o desfecho recanalizacdo, o risco de viés
foi considerado baixo. Ja para o desfecho eventos adversos sérios, foi julgado que ha algumas
preocupacdes quanto ao risco de viés geral nos estudos de Ma e Ringleb®®, devido a presenca de
algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizacdo e desvio das intervencdes pretendidas.

A avaliacdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada na Figura G.

o
[

000 - -000 - -
00090000090 ®-

8

10 Desfecho 2 D3

. Baixo risco

1 Alguma preccupagdo

. Alto risco

Ma 20194 Independencia Funcional 0-1
Ma 20158 Independencia Funcional 0-2
Ma 2015C Mortalidade em 90 dias

Ma 2019D HI Sintomatica

Ma 2019¢ Recanalizagdo em 24hr

()] Processo de randomizagdo
Ringled 20194 Independencia Funcional 0-1

D2  Desvio das intervengdes pretendidas
Ringleb 20198 Independencia Funcional 0-2 npaR

D3 Datos perdidos do desfecho

Ringleb 2019C Mortalidade em 90 dias

Ringled 2019C HI Sintomatica Da Medida do desfecho

-----000080:

Ringled 2019€ Eventos Adversos sérios !

Cleeloe] | 1 OO

D5  Selegdo do resultado relatado

Figura G. Risco de viés dos estudos Ma® e Ringleb® avaliado por meio da ferramenta ROB 2.0 da
Cochrane.

Perfil de evidéncias:

O Quadro I apresenta o perfil de evidéncias, com os resultados das meta-analises e da avaliacdo da certeza
da evidéncia (GRADE) para os desfechos mortalidade, independéncia funcional (mRS 0-1; mR 0-2), EAs sérios,

hemorragia intracraniana sintomatica e sucesso de recanalizagéo.
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Quadro I. Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso da alteplase em pacientes com AVCi em pacientes com tempo de sintomas maior que 4,5 horas

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Certeza

Ne de Delineamento | Risco de Inconsisténci Evidéncia | Imprecisao Outras Alteplase Placebo Relativo Absoluto
estudos | do estudo viés a indireta consideragée
s

(1C 95%) (1C 95%)

Mortalidade (seguimento: 90 dias)

2 ECR grave® nao grave n3o grave |grave® nenhum 20/173 14/168 RR 1,39 32 mais por 1:]100)
(11,6%) (8,3%) 1.000 (de 23 .
(0,72 para Baixa
menos para 138
2,66) .
mais)

Independéncia funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-2)

2 ECR grave® n3o grave n3o grave |grave® nenhum 85/173 73/168 RR 1,13 56 mais por |®OOO
(49,1%) (43,5%) 1.000 (de 43 .
(0,90 para Baixa
menos para 182
1,42) )
mais)

Independéncia funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-1)

2 ECR grave® ndo grave n3o grave |grave® nenhum 61/173 49/168 RR 1,21 61 mais por 12 10]0)
(35,3%) (29,2%) 1.000 (de 32 .
(0,89 para Baixa
menos para 190
1,65) .
mais)
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Certeza da evidéncia

Evidéncia
indireta

Ne de Delineamento @ Risco de | Inconsisténci
estudos  do estudo viés a

Eventos adversos sérios

Imprecisao

Outras
consideragée

S

Ne de pacientes

Alteplase

Placebo

Relativo

(1C 95%)

Absoluto

(1C 95%)

Certeza

mais)

1 ECR grave® ndo grave ndo grave | grave® nenhum 21/60 18/56 RR 1,90 289 maispor | OO0
(35,0%) (32,1%) 1.000 (de 113 .
(0,65 para Baixa
menos para 264
1,82) .
mais)
Hemorragia Intracraniana Sintomatica (seguimento: 36 horas)
2 ECR grave® n3o grave n3o grave | muito nenhum 8/173 1/169 RR 5,29 25maispor | OO0
grave® (4,6%) (0,6%) 1.000 (de O . .
(0,93 para Muito baixa
menos para 172
30,14) .
mais)
Recanalizag¢do (seguimento: 24 horas)
1 ECR nao ndo grave ndo grave | grave® nenhum 72/107 43/109 RR 1,71 280 mais por | ®HDHO
rave 67,3% 39,4% 1.000 (de 122
g ( 2 ( 2 (1,31 para . ( Moderada
mais para 485
2,23)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Explicagdes
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a.Diminuido um nivel devido a limitacdo metodoldgica (incerteza quanto ao cegamento dos avaliadores em dois estudos e um estudo com incerteza quanto
ao processo de randomizagdo e quanto a desvios da intervencdo pretendida)

b.Diminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos e intervalo de confianca amplo

c.Diminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos

d.Diminuido um nivel devido a limitagdes metodoldgicas (um estudo com incerteza quanto ao processo de randomizac¢do e desvios da intervencao
pretendida)

e.Diminuido dois niveis devido a presenca de poucos eventos e intervalo de confianca muito amplo
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QUESTAO 3. Deve-se administrar alteplase a pacientes com tempo de sintomas indeterminado ou
wake up stroke?

Questdo removida do painel, uma vez que o tempo indeterminado e wake-up estd incluido nas
Questdes 1 e 2, sendo considerado o ultimo momento em que o paciente foi visto bem para
determinar a terapia. Entretanto, por se tratar de uma duvida clinica foi realizada a sintese e a

avaliagdo critica das evidéncias desta tecnologia.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com tempo de sintomas

indeterminado ou wake-up
Intervengao: Alteplase
Comparador: Outros tromboliticos ou placebo

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Foram utilizadas as mesmas estratégias de busca apresentadas no Quadro G. Para a selegdo e
resolucdo das duplicatas e possiveis conflitos foi utilizado o aplicativo Rayyan. Essa etapa foi realizada
de forma independente por dois pesquisadores. Os resultados foram extraidos em um formuldrio

padronizado e foram analisados utilizando o software Revman 5.4.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com

tempo de sintomas indeterminado ou wake-up
(b) Tipo de intervencgdo: Alteplase

(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado
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(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas

I g ‘ \} =

v

como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagao a linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca:

Na tomada de decisdo, foram considerados os resultados de dois estudos avaliando o uso de alteplase
em pacientes com AVCi e tempo de inicio dos sintomas > 4,5 horas!®!!. O processo de selecdo ja foi

detalhado na Figura A.

Andlise e apresentacao dos resultados:

Devido aos estudos apresentarem desfechos clinicos diferentes, ndo foi possivel realizar meta-anadlises.
Assim, os resultados foram descritos narrativamente e as medidas de efeitos foram calculadas

individualmente.

Resumo das evidéncias:

Para responder a esta pergunta, foram utilizados dois ECRs'%!!. Devido aos estudos ndo apresentarem

desfechos clinicos semelhantes, ndo foi possivel realizar meta-analises.

Um ECR¥objetivando avaliar a alteplase versus placebo na independéncia funcional apresentou uma
maior propor¢do de pacientes no grupo alteplase (131/246; 53%) com independéncia funcional
(conforme avaliado pela Escala modificada de Rankin 0-1) quando comparado com os pacientes que
utilizaram placebo (102/244; 48%) em um tempo de seguimento de 90 dias (RR 1,27; 1C95% 1,05 a
1,54). O mesmo efeito positivo foi verificado quando a qualidade de vida foi avaliada pela escala EQ-
5D (quanto maior o score, melhor). Observou-se uma ligeira melhora na qualidade de vida em 90 dias
dos pacientes que receberam alteplase quando comparado ao grupo placebo (Diferenca de média
(DM) 0,5 pontos; 1C95% 0,90 a 0,10). Em relagdo ao perfil de seguranga, ndo foi possivel detectar
diferenca para os desfechos mortalidade (RR 3,24; 1C95%0,90 a 11,63), hemorragia intracraniana
sintomatica (RR 1,62; 1C95% 0,81 a 3,24); hemorragia parenquimatosa tipo 2 (RR 1,62; IC95% 0,81 a
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3,24). Um outro estudo (Michel,2012!) também avaliando alteplase versus placebo em pacientes com

-

tempo de sintomas indeterminado ou wake-up e evidenciou que mais pacientes no grupo alteplase
obteve escala funcional de Rankin 0-2 (4/6;66,7%) quando comparado ao placebo (1/ 6; 16,7%). Foi
observado também, que o nimero de pacientes que alcancaram o sucesso de recanaliza¢do foi maior
no grupo que recebeu alteplase (3/4;75%) quando comparado ao grupo placebo (1/5; 20%), entretanto
ndo foi observada diferenca estatisticamente significante para ambos os desfechos clinicos com

consideravel imprecisdo em relacdo a magnitude do efeito.

Para os desfechos independéncia funcional (avaliados com a mrS 0-1 e mRS 0-2), o risco de viés geral
variou entre baixo risco e algumas preocupacdes para os estudos de Michel! e Thomalla®, devido a
presenca de algumas preocupacdes quanto a medida do desfecho. Para os desfechos mortalidade,
hemorragia intracraniana sintomatica, hemorragia parenquimatosa tipo 2 e recanalizacao, o risco de
viés foi considerado baixo. Para qualidade de vida, foi julgado que ha algumas preocupac¢des quanto
ao risco de viés geral nos estudos de Thomalla®, devido a presenca de algumas preocupacdes quanto
a medida do desfecho. A avaliacdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada na Figura

H.
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Michel 20118 Mortalidade ¢m 20 dias . [+2] Dades perdides do desfecho

Michel 2011C  Recanalizaclo em 23hr . 4 Medida do desfacho

Michel 20010 HI Sintomatica em 24hr . 05 Seleclo do resultado relatado

Figura H. Risco de viés do estudo Thomalla®® e Michel! avaliado por meio da ferramenta ROB
2.0 da Cochrane.

Perfil de evidéncias:

O Quadro J apresenta os resultados das meta-analises e da avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE)
para os desfechos mortalidade, independéncia funcional (mRS 0-1; mR 0-2); hemorragia intracraniana

sintomatica, hemorragia parenquimatosa tipo 2, sucesso recanalizacdo e qualidade de vida.
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Quadro J. Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso da alteplase em pacientes com AVCi em pacientes com tempo de sintomas indeterminado ou wake-up

stroke

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza

Nede Delineament Risco | Inconsist Evidéncia Imprecisao Outras Alteplase Placebo [ EY) Absoluto

estudos odoestudo deviés | éncia indireta consideragoe
(IC 95%) (IC 95%)

Mortalidade (seguimento: 90 dias)
1 ECR n3o n3o n3o grave muito nenhum 10/251 3/244 (1,2%) RR 3,24 28 mais por o OO
rave rave rave? 4,0% 1.000 (de 1
& & & (4,0%) (0,90 para 11,63) ( Baixa
menos para 131
mais)
Independéncia Funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-2)
1 ECR nio nio n3o grave muito nenhum 4/6 (66,7%) 1/6 (16,7%) RR 4,00 500 mais por ® OO
rave rave rave? 1.000 (de 65
& & & (0,61 para 26,12) ( Baixa
menos para
1.000 mais)
Independéncia funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-1)
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Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito ‘ Certeza
Nede Delineament Risco | Inconsist Evidéncia Imprecisao Outras Alteplase Placebo [ EY) Absoluto
estudos odoestudo deviés | éncia indireta consideragoe
. (1C 95%) (IC 95%)
1 ECR ndo ndo n3o grave grave® nenhum 131/246 | 102/244 (4,8%) RR 1,27 113 mais por ® OO0
grave grave (53,3%) 1.000 (de 21
(1,05 para 1,54) . Moderada
mais para 226
mais)
Hemorragia intracraniana sintomatica (avaliado com: Critério NINDS)
1 ECR ndo ndo ndo grave muito nenhum 20/251 12/244 (4,9%) RR 1,62 30 mais por ® OO
grave grave grave® (8,0%) 1.000 (de 9 .
(0,81 para 3,24) Baixa
menos para 110
mais)
Hemorragia parenquimatosa tipo 2 (seguimento: 36h)
1 ECR nio nio n3o grave muito nenhum 10/251 1/244 (2,3%) RR 9,72 198 mais por ® OO
grave grave grave? (4,0%) 1.000 (de 6 mais .
(1,25 para 75,37) para 1.000 mais) Baixa
Recanalizagdo (seguimento: 24 horas)
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Efeito

Certeza da evidéncia Ne de pacientes ‘ Certeza
Ne de Delineament Risco | Inconsist Evidéncia Imprecisao Outras Alteplase Placebo Relativo Absoluto
estudos odoestudo deviés éncia indireta consideragoe
. (IC 95%) (IC 95%)
1 ECR nio n3o ndo grave muito ndograve | 3/4 (75%) 1/5(20%) RR 3,75 550 mais por ¢ 00)
rave rave rave?® 1.000 ( de 82
& & & (0,59 para 23,66) ( Baixa
menos para
1.000 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 90 dias; avaliado com: EQ-5D) - 0-10, quanto menor, melhor.
1 ECR nao nao nao grave grave® nenhum 246 244 - DM 0,5 menor [’ @)
grave grave
(0,9 menor para | Moderada

0,1 menor)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco relativo; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; DM: Diferenga de média
Explicagoes

a. Diminuido dois niveis devido a pouquissimos eventos e amplo IC

b. Diminuido um nivel devido a presencga de poucos eventos

¢. Diminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos ou o tamanho amostral pequeno
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QUESTAO 4. Deve-se usar tenecteplase como alternativa para a trombdélise?

Por ndo apresentar indicacdo aprovada pela ANVISA em bula para o tratamento de AVCi, este
Protocolo ndo recomenda o uso de tenecteplase. Entretanto, por se tratar de uma duvida clinica, foi
realizada a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias desta tecnologia.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo

Intervengao: Tenecteplase

Comparador: Alteplase ou outros tromboliticos ou placebo

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Para responder a esta pergunta, foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados
Pubmed, Lilacs, Embase, Cochrane, e Epistemonikos até o dia 29 de julho de 2021. As estratégias estao
descritas no Quadro K. Para a selegao e resolu¢do das duplicatas e possiveis conflitos foi utilizado o
aplicativo Rayyan. Essa etapa foi realizada de forma independente por dois pesquisadores. Os
resultados foram extraidos em um formuldrio padronizado e foram analisados utilizando o software

Revman 5.4.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo

(b) Tipo de intervencdo: Tenecteplase

(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado

(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas

como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
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Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stro

N |

v

014

ke Specific 'Quality of

Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem e data de publicacao

Quadro K. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisGes

sistematicas e/ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso da tenecteplase

Bases de Estratégia de busca Nidmero de
dados resultados
encontrados
MEDLINE via | #1 "Ischemic Stroke"[Mesh] OR Ischemic Stroke* OR Cryptogenic | 162
Pubmed - | Ischemic Stroke* OR Cryptogenic Stroke* OR Cryptogenic
29/07/21 Embolism Stroke* OR Acute Ischemic Stroke*

#2 "Tenecteplase"[Mesh] OR Metalyse OR TNKase

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as
topicilmh] OR meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR
integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab] OR
integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR
research overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR
collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab] OR
technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR
HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-
treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR
Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR methodological
overview*[tiab] OR  methodologic  overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
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S A

-

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

guantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR
quantitative synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR
Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand search*[tiab] OR
meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab]
OR mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database
Syst Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment
winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full
Rep)"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR
"Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess
(Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4

#6 (animals NOT humans)

#7 - #1AND #2 AND #5 AND #6 NOT #7

EMBASE
29/07/21

#1 'brain ischemia'/exp OR 'brain ischemia' OR 'acute ischaemic
stroke' OR 'acute ischemic stroke' OR 'brain arterial insufficiency'
OR 'brain circulation disorder' OR 'brain ischaemia' OR 'cerebral
blood circulation disorder' OR 'cerebral blood flow disorder' OR
‘cerebral circulation disorder' OR 'cerebral circulatory disorder' OR
‘cerebral ischaemia' OR 'cerebral ischemia' OR 'cerebrovascular
circulation disorder' OR ‘cerebrovascular ischaemia’ OR
‘cerebrovascular ischemia' OR 'chronic ischaemic stroke' OR
‘chronic ischemic stroke' OR ‘'ischaemia cerebri' OR 'ischaemic
brain disease' OR 'ischaemic encephalopathy' OR 'ischaemic
stroke' OR 'ischemia cerebri' OR 'ischemic brain disease' OR
'ischemic encephalopathy' OR '‘ischemic stroke' OR 'neural
ischaemia' OR 'neural ischemia’

#2 'tenecteplase'/exp OR tenecteplase OR metalyse OR 'TNK tPA'
OR TNKase

122

74



£¥ Conitec

S A

-

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR
placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR
assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta
NEAR/3 analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR
overview*:ti OR (synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR
studies OR data)):ab,ti OR (pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data
NEAR/2 pool*):ab,ti AND studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR
medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti
OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR manual OR
database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals:ab OR ((review* OR
overview*) NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR
guantitativ* OR research* OR literature* OR studies OR trial* OR
effective*)):ab NOT (((retrospective* OR record* OR case* OR
patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR review*) NEAR/2
chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti
OR bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR
'erratum'/de  OR 'letter'/exp) NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp NOT ('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp AND
'human'/exp))

#5#3 OR #4

#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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S A

s-29/07/21

(title:(tenecteplase) OR abstract:(tenecteplase))

Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Ischemic Stroke] explode all trees 56
Library - . ) .
29/07/21 #2 Ischemic Stroke* OR Cryptogenic Ischemic Stroke* OR
Cryptogenic Stroke* OR Cryptogenic Embolism Stroke* OR Acute
Ischemic Stroke*
#3 MeSH descriptor: [Tenecteplase] explode all trees
#4 Metalyse OR TNKase
#5 #1 OR #2
#6 #3 OR #4
#7 #5 AND #6
Lilacs via | mh:"Brain Ischemia" OR (Brain Ischemias) OR (Cerebral Ischemia) | 1
Portal BVS -| OR (Cerebral Ischemias) OR (Encephalopathy, Ischemic) OR
29/07/21 (Ischemia, Brain) OR (Ischemia, Cerebral) OR (Ischemias, Cerebral)
OR (Ischemic Encephalopathies) OR (Ischemic Encephalopathy)
OR( Ischemic Stroke*) OR (Cryptogenic Ischemic Stroke*) OR
(Cryptogenic Stroke*) OR (Cryptogenic Embolism Stroke*) OR
(Acute Ischemic Stroke*) OR mh:C10.228.140.300.150S OR
mh:C14.907.253.092$
AND
mh:"Tenecteplase"” OR Metalyse OR TNKase OR
mh:D08.811.277.656.300.760.875.5005 OR
mh:D08.811.277.656.959.350.875.5005 OR
mh:D12.776.124.125.662.768.500S
Filter: Lilacs
Epistemoniko | (title:(“Ischemic Stroke”) OR abstract:(“Ischemic Stroke”)) AND | 15

Resultados da busca:
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Para responder a esta pergunta, foram incluidos 6 ensaios clinicos randomizados, dos quais dois foram

encontrados por meio de buscas manuais por meio de listas de referéncias dos artigos incluidos. O

processo de selecao é detalhado na Figura I.

Referéncias rastreadas por meio

Referéncias rastreadas por meio de outras
da busca nas bases de dados P

(n = 356) fontes (n = 2)
1

Referéncias duplicadas

(n=129)
1

Referéncias avaliadas por meio
de titulos e resumos (n = 229)

Referéncias excluidas (n=221)

!

Textos completos avaliados
para elegibilidade (n=8) Estudos excluidos, com razdes

in=2)

- Estudos ndo preencheram os critérios de
elegihilidade (PICO) (n=2)

Ensaios clinicos randomizados
incluidos para sintese
guantitativa
(n=86)

Figura I. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos
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Analise e apresentacdo dos resultados:

1215 dois

Dentre os estudos incluidos, quatro avaliaram pacientes com lesdo de grandes vasos
avaliaram pacientes com ou sem lesdo de grandes vasos!®'’. Os dados de todos os estudos foram
agrupados em meta-analise, apresentando subgrupos considerando o tipo de lesdo, no intuito de

verificar se o tipo de lesdo impacta nas estimativas finais de efeito.

Resumo das evidéncias:

Seis ensaios clinicos randomizados avaliaram a tenecteplase quando comparado a alteplase para
independéncia funcional (mRS 0-1). Observou-se uma propor¢ao maior de pacientes no grupo
tenecteplase (45,2%) com independéncia funcional mRS 0-1 quando comparado a alteplase (34,2%);
(RR 1,30; 1C95% 1,04 a 1,62; Figura J). Em relagdo ao perfil de segurancga da tecnologia, ndo foi possivel
detectar diferencga entre usar tenecteplase ou alteplase para os desfechos mortalidade (RR 0,97; 1C95%
0,57 a 1,64; Figura K), hemorragia intracraniana sintomatica (RR 0,79; IC 95% 0,34 a 1,84, Figura L) e
qualguer hemorragia (RR: 0,62; IC95%: 0,32 a 1,20; Figura M).

THK Alteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Com leséo de grandes vasos
ATTEST + Australian ThI 28 6a 14 83 17.9% 1.77[1.08,2.99] -
EXTEMD-1A THK 52 1M 43 101 565% 1.21[0.80,1.62] ——
Subtotal (95% CI) 161 154  T74.3% 1.37 [0.96, 1.95] e ——
Total events 20 a7

Heterogenaity: Tau®= 0.03: ChiF=1.55, df= 1 (P = 0.21); F= 35%
Testfor overall effect Z= 1.76 (P = 0.08)

2.1.2 Com ou sem leséo de grandes vasos

Haley 2010 15 H 13 31 16.2% 1.15 [0.66, 2.00] I
Huang 2015 13 47 10 49 3.5% 1.36 [0.66, 2.79]

Subtotal (95% CI) 78 80 25.T% 1.22[0.79, 1.90] —~li—
Total events 28 23

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=012, df=1(P=072);, F=0%
Test for overall effect Z2=0.91 (P = 0.36)

Total (95% CI) 239 234 100.0% 1.30[1.04, 1.62] e
Total events 108 a0
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.76, df= 3 (F = 0.62), F=0%
Testfor overall effect £2=2.31 (P =002

Testfor subagroup difierences: Chif= 016, df=1 (P = 0.69), F=0%

1 1 1 1
0a oy 15 2
Favorece Alteplase Favorece THEK

Figura J. Forest plot da comparac¢do da tenecteplase vs. alteplase para independéncia funcional mRS

0-1)
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Risk Ratio

THK Alteplase Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI|
3.1.1 Com lesdo de grandes vasos
Australian THK 4 50 3 25 11.4% 067 [0.16, 2.79] I
EXTEMD-1A THK 10 101 18 101 29.4% 086 [0.27,1.14] —
NOR-TEST 8 52 4 G 16.1% 2.54[0.81, 7.97] T
Subtotal (95% CI) 203 192 56.9% 0.94 [0.36, 2.48] —~li—
Total ewents 22 25
Heterogeneity: Tau®= 0.44, Chi®= 4,96, df= 2 (P =0.08); F= 60%
Test for overall effect Z=012 (P = 0.90)
3.1.2 Com ou sem lesao de grandes vasos
Haley 2010 7 il g 3 231% 0.88[0.36, 212 — s
Huang 2015 ] 47 4 49 201% 1.38[0.52, 3.70] s e —
Subtotal (95% CI) 78 80 43.1% 1.08 [0.56, 2.08] e
Total events 15 14
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 047, df=1 (P =0.49); F=0%
Testfor overall effect Z=022(P=082%
Total (95% CI) 281 272 100.0% 0.97 [0.57, 1.64] -l
Total events 37 39
P

- : ~ Favorece Alteplase Favorece THE
Testfor subaroup differences: Chi*=0.05, df=1 {P=082), F=0%
Figura K. Forest plot da comparacdo da tenecteplase vs. alteplase para mortalidade

THK Alteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
4.1.1 Com lesdo de grandes vasos
Australian THK 2 a0 3 25 241% 0.33[0.06,1.87] - &
EXTEMND-IA THK 1 101 1 101 9.4% 1.00[0.06, 15.77]
MOR-TEST 2 52 2 BB 19.3% 1.27[0.18, 8.71] e o
Subtotal (95% Cl) 203 192 52.8% 0.66 [0.21,2.12] ~l--
Total ewents a A
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=113, df =2 {F =057, F= 0%
Testfor overall effect Z=0.70 (F = 0.49)
4.1.2 Com ou sem lesdo de grandes vasos
Haley 2010 2 il 1 3 13.0% 2000019, 20.93]
Huang 2015 3 a2 4 a1 34.2% 074017, 313 —
Subtotal (95% CI) 83 82 47.2% 0.97 [0.28, 3.32] =i
Total events ] ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=051, df=1 (F=048); F=0%
Testfor overall effect £=0.05 (P = 0.96)
Total (95% CI) 286 274 100.0% 0.79 [0.34, 1.84] e o
Total events 10 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=184, df=4 (FP=077), F=0% D'.D1 D!1 1'D 1D'D

Testfor overall effect Z= 0,54 (P = 0.59)
Testfor subgroup differences: Chi®= 020, df=1 (P = 066, F=0%

Favorece Alteplase Favorece THK

Figura L. Forest plot da comparacdo da tenecteplase vs. alteplase para hemorragia intracraniana

sintomatica

Tenecteplase Alteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haley 2010 L] 31 5 31 29.0% 0.801[0.24, 2.70] —
Huang 2014 g 52 14 51 T1.0% 0.56 [0.26,1.23] ——
Total {95% CI) 83 82 100.0% 0.62 [0.32,1.20] -
Total events 12 18
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.23,df=1 (P=063), F=0% 'D.D'I 011 1-0 1DU'

Testfor overall effect Z=142(P=015)

Favorece Tenecteplase Favorece Alteplase

Figura M. Forest plot da comparagao da tenecteplase vs. alteplase para qualquer hemorragia
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Para os desfechos independéncia funcional (avaliados com a mrS 0-1), mortalidade, hemorragia

sintomatica, o risco de viés geral variou entre algumas preocupacdes e alto risco, devido a presenca

de algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizacado e desvio da intervencao pretendida.

Para os desfechos qualquer hemorragia e recanalizagdo, o risco de viés geral foi julgado como algumas

preocupacdes, devido a presenca de algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizagdo e

desvio da intervencdo pretendida. A avaliagdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada

na Figura N.

D

Haley 20103
Haley 2010b
Haley 2010c
Haley 2010d
Huang 2015a
Huang 20150
Huang 2015c
Huang 2015d
Huang 2015e
EXTEND-IA THEa
EXTEND-HA THED
EXTENDHIATNEC
Australian TNKa
Australian TNKb
ATTEST + Australian TNK
NOR-TESTa
NOR-TESTb

Desfecho

Independéncia funcional

Hemeorragizs intracraniana sintomatica
Qualguer hemorragia

Mortalidade

Independéncia funcicnal

Hemeorragia intracraniana sintomatica
CQualquer hemarragia

Mortalidade

Recanalizacdo

Independéncia funcicnal

Mortalidade

Hemeorragia intracraniana sintomatica
Mortalidade

Hemorragia intracraniana sintomatica
Independéncia funcional

Mortalidade

Hemaorragia intracraniana sintomatica

00-00---00000----¢

00-00000000000000¢:
0000000000000 0000":

00 -00000000000000°"
000 COOOROOEBEEEE

2
o
o

1

D1
D2
[nE]
D4

o5

Baixo risco
Algumas preccupaces

Altorisco

Processo de randomizacdo

Desvio das intervencdes pretendidas
Dados perdidos do desfecho

Medida do desfecho

Zelecdo doresultado relatado

Figura N. Risco de viés dos estudos Haley*® - Australian TNK*3, EXTEND -IA TNK'*, ATTEST + Australian TNK*?,
NOR-TEST®®, Huang'’ avaliado por meio da ferramenta ROB 2.0 da Cochrane.

Perfil de evidéncias:

O Quadro L apresenta o perfil de evidéncias, com os resultados das metandlises e da avaliacdo da

certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos independéncia funcional, mortalidade, hemorragia

intracraniana sintomatica.
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Quadro L. Avaliagdo da certeza da evidéncia do uso de tenecteplase versus alteplase em pacientes com AVCi.

Avaliacao da certeza Ne de pacientes

Ne de
estudos

Delineament Risco Inconsisténci Evidénci | Imprecisa
o do estudo a a o

Outras
consideragoe

Tenecteplase Alteplase Relativo

(95% ClI)

indireta

Independéncia Funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-1)

Absoluto

(95% ClI)

Certeza

4 ECR grave’ | ndo grave nio grave® nenhum 108/239 80/234 RR 1,30 10 mais por | @O0
rave 45,2% 34,2% 100 .
g ( o ( % (1,04 para Baixa
1,62) (de 1 mais
para 21 mais)
Mortalidade (seguimento: 90 dias)
5 ECR grave’ | ndo grave n3o grave® nenhum 37/281 39/272 RR 0,97 Oacada100 | @O0
rave 13,2% 14,3% .
& ( 0) ( 0 (0,57 para (de 6 menos Baixa
1,64) para 9 mais)
Hemorragia Intracraniana Sintomatica (seguimento: 90 dias)
5 ECR grave’ | ndo grave nio grave® nenhum 10/286 11/274 RR 0,79 1 menos por | @O0
grave (3,5%) (4,0%) 100 Baixa
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(0,34 para
1,84)

(de 3 menos
para 3 mais)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risk ratio; ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Explicages

a. Diminuido um nivel devido a limitagdo metodoldgica - dois estudos com risco incerto para sigilo de alocacdo e cegamento de participantes; 1 estudo apresentou desbalango

entre os grupos quanto as caracteristicas basais e 1 estudo apresentou risco incerto para desvio das intervengdes pretendidas.

b. Diminuido um nivel devido a poucos eventos.
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QUESTAO 5. Deve-se realizar trombectomia mecanica em pacientes com lesdes dos grandes vasos e
com janela de sintomas menor do que 8h?

S AL

Recomendacdo 2: Recomendamos utilizar trombectomia mecanica em pacientes com oclusao

envolvendo a artéria cardtida interna intracraniana, o primeiro segmento da artéria cerebral média
(M1) ou ambos com inicio de sintomas até 8 horas (qualidade de evidéncia moderada, recomendacgdo
forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com lesdes dos grandes vasos e com
janela de sintomas menor do que 8h.

Intervengao: Trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico otimizado
Comparador: Melhor tratamento clinico otimizado

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias apresentadas no
Relatério de Recomendagdo n° 589 da Conitec. Adicionalmente, foi realizada no dia 29 de julho de
2021, uma atualizagdo da busca descrita no relatério, contemplando as bases Central, Pubmed,
Embase Lilacs e Epistemonikos. Foram consideradas revisdes sistematicas de adequada qualidade
metodoldgica e recentes e na auséncia destas, ensaios clinicos randomizados. Foi utilizada uma Unica
estratégia de busca para as questdes sobre trombectomia mecanica (Questdes 5, 6 e 7). As estratégias

estdo descritas no Quadro M.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com

tempo de sintomas < 8h

(b) Tipo de intervengdo: Trombectomia mecénica

(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado
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(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado

S A

v

por escalas validadas

como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;

Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of

Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagao a linguagem e data de publicacdo

Quadro M. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistematicas e/ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso da trombectomia

Bases de dados Estratégia de busca Numero de
resultados
encontrados
MEDLINE  via | #1 (endovascular[All Fields] AND ("thrombectomy"[Mesh Terms] 81
Pubmed OR "thrombectomy"[All Fields]) AND acute[All Fields] AND
29/07/21 ("ischemia"[Mesh Terms] OR ‘"ischemia"[All Fields] OR
"ischemic"[All Fields]) AND ("stroke"[Mesh Terms] OR "stroke"[All
Fields])) AND Meta-Analysis[ptyp]
EMBASE #1 'brain ischemia'/exp OR 'brain ischemia' OR 'acute ischaemic 259
stroke' OR 'acute ischemic stroke' OR 'brain arterial insufficiency'
29/07/21

OR 'brain circulation disorder' OR 'brain ischaemia' OR 'cerebral
blood circulation disorder' OR 'cerebral blood flow disorder' OR
'cerebral circulation disorder' OR 'cerebral circulatory disorder' OR
'cerebral ischaemia' OR 'cerebral ischemia' OR 'cerebrovascular
circulation disorder' OR 'cerebrovascular ischaemia' OR
'cerebrovascular ischemia' OR 'chronic ischaemic stroke' OR
‘chronic ischemic stroke' OR '‘ischaemia cerebri' OR ‘ischaemic
brain disease’ OR ‘ischaemic encephalopathy’ OR 'ischaemic
stroke' OR 'ischemia cerebri' OR 'ischemic brain disease' OR
'ischemic encephalopathy’ OR 'ischemic stroke' OR 'neural
ischaemia' OR 'neural ischemia'

#2  'mechanical  thrombectomy'/exp OR  'mechanical
thrombectomy' OR 'mechanical embolectomy' OR 'mechanical
thrombolysis' OR '‘pharmacomechanical thrombectomy'

#3 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta
NEAR/3 analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR
overview*:ti OR (synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR
studies OR data)):ab,ti OR (pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data
NEAR/2 pool*):ab,ti AND studies:ab,tij OR medline:ab,ti OR
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Bases de dados Estratégia de busca ~ Ntmero de

resultados
encontrados

medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti
OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR manual OR
database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR
overview*) NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR
guantitativ* OR research* OR literature* OR studies OR trial* OR
effective*)):ab NOT (((retrospective* OR record* OR case* OR
patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR review*) NEAR/2
chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti
OR bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR
'erratum'/de  OR 'letter'/exp) NOT (‘'animal'/exp  OR
'nonhuman'/exp NOT (‘'animal'/exp OR 'nonhuman'/exp AND
'human'/exp))

#5 #1 AND #2 AND #3

#7 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane endovascular thrombectomy 140
Library
29/07/21
Lilacs via Portal | endovascular thrombectomy AND metanalysis 0
BVS _ _
Filter: Lilacs
29/07/21
Epistemonikos | (title:(“Ischemic Stroke”) OR abstract:(“Ischemic Stroke”)) AND 380

title:(Thrombectomy) OR abstract:(Thrombectom
29/07/21 (itle: V) ( V)

Resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias apresentadas no

Relatério de Recomendacdo n° 589 da CONITEC!. Neste relatério, foram incluidos 9 artigos®’.
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Adicionalmente foi realizada uma atualiza¢do da busca descrita no relatério, contemplando as bases
Central, Pubmed, Embase, Lilacs e Epistemonikos. Os resultados da busca totalizaram 790 referéncias.

Nao foram localizados estudos adicionais. Todo o processo de selecdo dos estudos é apresentado na

Figura O.
Referéncias rastreadas por meio - ]
Referéncias rastreadas por meio de outras
da busca nas bases de dados fontes (n = 0}
(n = 860)
1
Referéncias duplicadas
[n = 265)
1
Referéncias avaliadas por meio Referéncias excluidas (n =592)
de titulos e resumos (n =595) -
1
Textos completosavaliados
para elegibilidade (n=3) Estudos excluidos, com razdes
in=1)
- Analise descritivade protocelo de estudo
(sem dados extraiveis) (n=1)
Questdo 5 - Janela de sintomas - . Questdo 7 - Janela de sintomas
Questdo 6 - Janela de sintomas . L
<8hin=1) o Bhe < 24h indeterminada ou wake up stroke
Relatorio de Recomendagdo n. (n=2) (n =2) (mesmos estudos da janela
589 - de 8a 24h)

Figura O. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos

Andlise e apresentacdo dos resultados:

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta ROB 1.0 da Cochrane. Os
dados dos estudos incluidos foram apresentados por meio de graficos de floresta. O agrupamento dos
dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos aleatérios e as medidas sumarias dos dados

dicotdmicos foram apresentadas utilizando OR com 1C95%.

Resumo das evidéncias:

Para responder a esta pergunta, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias apresentadas
no Relatério de Recomendac¢do n° 589 da Conitec!®. Neste Relatdrio, foram consideradas para as
sinteses da evidéncia, trés revisdes sistematicas com meta-analises e o estudo brasileiro RESILIENT?.
Deste modo, foram encontradas evidéncias mostrando uma diferenca significativa na independéncia

funcional (conforme avaliado pela escala modificada de Rankin 0-2) entre pacientes com AVCi que
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receberam trombectomia mecdnica em 90 dias (OR 2,06; 1C95% 1,71 a 2,

,

49; 9 estudos; 2072

participantes; Figura P) quando comparado aos que receberam o melhor tratamento clinico. Ndo foi

possivel detectar diferenca entre os grupos quanto ao risco de morte em 90 dias (OR: 0,85; 1C95% 0,69

a 1,05; Figura Q). Também nao foi possivel detectar diferengas entre os grupos quanto ao risco de

hemorragia intracraniana sintomatica (OR: 1,20; 1C95% 0,78 a 1,84; Figura R).

Trembectomia  Condista clinica Odds Ratio Ddds Ratia
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% €1 M.H, Random, 95% CI
Berkhemer 3015 (MR CLEAM) Th 233 51 267 205% 205 [1.36, 3.08] ——
Bracard 2016 (THRACE) 106 200 a5 202 223% 1.55 [1.05, 2.300 Bl
Campbell 2015 (EXTEND L&) 25 35 14 | 35% IT5[1.38,1017] e
Estudo RESILIENT 39 11 12 10 83% 2AT[1.18, 398 —
Goyal 2015 (ESCAFE) ar 164 43 147 157% 2TIMT, 437 -
Jowin 2015 (REVASCAT) 45 103 29 103 103% 1.98[1.11, 253 —
Mocco 2016 (THERAPY) 19 50 14 46 48% 1.40 [0.60, 3.27] 1T
Muir 2007 (PISTE) 7 33 13 32 16% 1.55[0.58, 4.14] -
Sawver 2015 (SWIFT FRIME) 59 a8 33 93 100% 275 [1.53, 4.94] —
Total (5% CI) 1027 1035 100.0% 206 [1.71, 2.49] +
Total events 473 o4
Heterogenaity, Tau" = 0,00; Chi®= 6.85, df= 8 (P = 0.55); "= 0% :Ell.'u I!I:1 1 1It| 1[||}=

Tiest far averall affect Z= T.64 (P = 0.00001)

Fonte: Relatério de Recomendagdo N°589 da CONITEC de Novembro de 2020

Afawor do controle A favor da trembectomia

Figura P. Forest plot da comparacdo da Trombectomia vs. Melhor tratamento clinico para

Independéncia funcional (mRS 0-2)

Trombeciomia Conduta chnica Rizk Ratso Rrsk Ratio
Sty of Subigr oy Events Todal Evenls Tatal Weight  M.-H, Random, 35% CI M-H, Random, 35% CI
Berkhermer 2015 (MR CLEAN) 44 233 49 T 5% 102071, 1.49] —i—
Bracard 2006 (THRACE) 24 202 F e 146% 0.91 j0.54, 1.53) —_—=
Campball 2015 (EXTEND W) 3 35 T % IR 0430002, 1.53) —_—
Esbado RESILIENT a7 111 k] M0 19.3% 081 1052, 1.24] e
Goyal 2015 (ESCAPE) 17 164 ] 147 126% 0.54 10,31, 0.95] —
Jowin 2015 (REVASCAT) 14 103 18 103 109% 119|085, 2.18) i
Mocco 2016 (THERAFY) ] 50 1" 1] 51% 0.500j0.20, 1.25) T
Muir 201 7 (PISTE) T 32 4 33 34% 1.80 j0.58, 5.54) B S —
Saver 2005 (S5WIFT PRIME) ] &8 12 a7 % 0741033, 1,64 S
Total (35% CN) 108 1044 100.0% 0.85 [0.65, 1.05] *»
Total evenls 156 187
Heterogeneity. Tau®= 001, Chi'= 887, ¢f= 8 (P= 0.34); "= 1% !IZII]1 |!=1 150 1|:I|:|:

Test far ovevall effect I=1.50 (P =013

Fonte: Relatério de Recomendagdo N°589 da CONITEC de Novembro de 2020

Afawor do confrals

A tavor da frombectamia

Figura Q. Forest plot da comparagao da Trombectomia vs. Melhor tratamento clinico para mortalidade

em 90 dias.
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¥
Trembectomia  Condula clnica Oulds Fatio Oxlds Falio

Sty o Subgroup Evemts  Total  Evens Total Weight M-H. Random, 25% 1 M-H, Random, 5% C1
Barkhermer 2015 (MR CLEAN) 18 233 V7 57 3% 1.23 062, 2.45] —
Bracard 2016 (THRACE) 4 185 3 192 81% 139 031, 6.31)

Campball 2015 (EXTEND 1&) 1] % 2 B 10% 019001, 408 *

Ezludo RESILIENT -] 11 B 110 155% 1.35 |0.45, 4.0 e
Cowal 2015 (ESCAPE) -1 163 4 150 11.2% 1.38 [0.38, 4.04] I
Jowin 015 (REVASCAT) T 103 4 103 116% 180 [0.51, 6.386) e
Moceo 2016 (THERAFY) 4 K] B 62 105% 096 [0.25, 262) —_—
Muir 2017 (PISTE) o k] 0 2 Mot stimable

Saver 1015 (3WIFT FRIME) o a8 3 aF 1% 0014 [ouon, 2.69] #

Total {25% Cly 1006 1048 100.0% 1.0 [0.78, 1.84] L

Total ewents 4T 45

Heterogenedty: Tau"= 0.00; Chi*= 413, =7 (F=0.77); F= 0% k t T i |
o o1 1 10 100
Test for overall effect 2= 0.82 (P = 0.41)

A tavar da trombactomia A fawor do controle

Fonte: Relatdrio de Recomendagdo N°589 da CONITEC de Novembro de 2020

Figura R. Forest plot da comparacdo da Trombectomia vs. Melhor tratamento clinico para hemorragia
intracraniana sintomatica

Foram utilizadas as analises do risco de viés dos estudos incluidos no Relatério de Recomendagao N2
589. O risco de viés nos estudos incluidos foi considerado n3o grave para os estudos que avaliaram o
desfecho hemorragia intracraniana sintomatica. Para todos os demais desfechos, existiu uma grave

limitacdo metodoldgica, devido ao risco de viés alto nos estudos incluidos.

Justificativa para a recomendacao:

A trombectomia mecanica para janela de sintomas de até 8 horas foi recentemente incorporada no

SUS e apresenta evidéncias cientificas importantes de sua efetividade e seguranga.

Consideragoes gerais para implementagao:

Sua utilizacdo é indicada em pacientes adultos diagnosticados com AVCi, com inicio dos sintomas de
até 8h (definido como o momento em que o paciente foi visto pela ultima vez em um estado normal
de saude), seguindo os demais critérios de elegibilidade que serdo descritos a seguir.

Critérios de inclusdo:

e Adultos com 18 anos de idade ou mais;

e Casos com uma oclusdo envolvendo a artéria carétida interna intracraniana, o primeiro
segmento da artéria cerebral média (M1) ou ambos que puderam ser tratados dentro de 8
horas apds o inicio dos sintomas;

e Casos com uma pontuacdo de pré-ataque de 0 ou 2 na escala modificada de Rankin (variagdo

de 0 [sem sintomas] a 6 [morte]);
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e Casos com uma pontuacdo de 6 ou mais no National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS;

intervalo de 0 a 42, com valores mais altos indicando déficit mais grave) na apresentacao.
Critérios de exclusdo baseados nos exames de imagem:

e Evidéncia de hemorragia intracraniana recente;

® Presenca de um grande infarto, conforme definido por um escore de tomografia
computadorizada precoce do Alberta Stroke Program (ASPECTS) inferior a 6 (faixa de 0 a 10,
com valores mais altos indicando menor carga de infarto) na TC ou inferior a 5 na difusdo-

imagem de ressondncia magnética ponderada (MRI).

O painel de especialistas considerou importante ressaltar os seguintes aspectos para a implementacdo
da trombectomia mecanica:
® A criacdo de Centro de Atendimento de Urgéncia aos pacientes com AVC Tipo IV que
compreenderia os centros habilitados para realizacdo da trombectomia, tendo nestes locais
estrutura fisica, recursos humanos e materiais especificos do procedimento;
e Atualizagdao do documento do Ministério da Saude que descreve a linha de cuidados em AVC

na rede de atencdo as urgéncias e emergéncias.

A trombectomia mecanica é uma tecnologia ja incorporada no SUS e, portanto, ndo hda consideragdes

a respeito de potencial dificuldade de implementacao.

Perfil de evidéncias:

O Quadro N apresenta os resultados das meta-analises e da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE)
para os desfechos mortalidade, independéncia funcional (mRS 0-1) e hemorragia intracraniana

sintomatica.
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Quadro N. Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso de trombectomia mecanica em pacientes com lesdes de grandes vasos e com janela de sintomas menor

do que 8 horas

Avaliacao da certeza Ne de pacientes Efeito

Ne de Delineament | Risco Inconsisténci | Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto

estudo o do estudo a a o consideragée a clinica (IC 95%)
indireta

(1C 95%)

Independéncia Funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-1)

6 ECR grave | ndo grave nao ndo grave | Nenhum 240/833 141/847 | OR 2,05 124 mais por 11 10)
a grave (28,8%) (16,6%) | (1,58 para |1.000 (de 73
M
2,64) mais para 179 oderada
mais)

Escala de Rankin modificada (0 - 2) em 90 dias (seguimento: média 90 dias)

2062 (9 | grave® nio ndo grave nio ndo grave | nenhum 473/1027 304/103 | OR 2.06 168 mais por Slel01@)
ECRs) grave grave (46.1%) 5 (1.71 para | 1.000 (de 122
, Moderada
(29.4%) | 2.49) mais para 215
mais)

Mortalidade (seguimento: 90 dias)

9 ECR nao nao grave nao grave ® Nenhum 187/1028 156/104 | OR 0,85 20 menos por 11 10)
grave grave (18,2%) 4 (0,69 para | 1.000 (de 41
Moderada
(14,9%) |1,05) menos para 6
mais)
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Avaliacao da certeza Ne de pacientes Efeito Certeza

Ne de Delineament | Risco Inconsisténci | Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto

estudo | o do estudo de a a o consideragée a clinica (IC 95%)
.. . 1. (IC 95%)
s viés indireta S

Hemorragia intracraniana sintomatica (seguimento: 90 dias)

9 ECR nao ndo grave nao grave ® nenhum 47/1006 45/1048 |OR 1,20 8 mais por 1.000 [Yo11@)
rave rave 4,7% 4,3% 0,78 de9
grav grav (4,7%) (4,3%) ( para | (de meno§ Moderada
1,84) para 33 mais)

IC: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio; ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Explicages
a. Diminuido um nivel devido a limitagGes metodoldgicas - estudos com alto risco viés.
b. Diminuido em 1 nivel por poucos eventos e IC amplo.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela B apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da trombectomia mecanica para o

tratamento de pacientes com AVCi com janela de sintomas de até 8h, baseando-se nas contribuicdes

do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes

das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela B. Processo de tomada de decisdo referente ao uso da trombectomia mecanica no tratamento
de pacientes com AVCi e janela de sintomas de até 8 horas.

indesejaveis

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Efeitos Grande A maioria dos painelistas julgou que os efeitos
desejdveis: desejdveis sdo substanciais, incluindo aumento do
numero de pacientes com independéncia funcional
(mRS 0-1 e mRS 0-2) em 90 dias
Efeitos Trivial A maioria dos painelistas considera os efeitos

indesejaveis triviais, sem diferenca entre grupos
para os efeitos indesejaveis. Julgamento baseado
em consenso clinico.

Balango entre

Favorece a intervengao

O grupo entende que o balango é favoravel a

riscos e intervencao.

beneficios:

Certeza da Moderada Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento
evidéncia: baseado em consenso clinico.

Custo-efetividade

A favor da intervencao

Uma andlise de custo-efetividade foi apresentada
no Relatério 589, indicando que a trombectomia
mecanica é custo-efetiva.

Viabilidade de
implementacao:

Sim

Tecnologia ja disponivel no SUS

Outras
consideragdes:

N3o informado

Ndo foram reportadas outras consideragoes.
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QUESTAO 6. Deve-se realizar trombectomia mecanica em pacientes com lesdes dos grandes vasos
e com janela de sintomas maior do que 8h e menor que 24h?

S AL

Recomendacao 3: Recomendamos a trombectomia mecanica em pacientes com janela de sintomas
entre 8 e 24 horas (qualidade de evidéncia moderada, recomendacéo forte).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Adultos diagnosticados com AVCi agudo com lesGes dos grandes vasos e com janela de

sintomas maior do que 8h e menor do que 24h
Intervengao: trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico otimizado
Comparador: melhor tratamento clinico otimizado

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias dos dois ensaios clinicos randomizados
e sintese de evidéncias apresentadas no Relatério de Recomendagdo n2 677/2021, relativo a proposta
de incorporacdo da trombectomia mecanica para AVCi com janela de sintomas maior do que 8h e
menor que 24h. Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados Pubmed, Lilacs,
Embase, Cochrane, e Epistemonikos até o dia 29 de julho de 2021. Foi utilizada uma Unica estratégia
de busca para as questdes sobre trombectomia mecanica (Questdes 5, 6 e 7). As estratégias estdo

descritas no Quadro M.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com

tempo de sintomas maior que 8 e menor que 24h

(b) Tipo de intervengdo: Trombectomia mecénica

(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado
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(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas

v

como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagao a linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca:

Na tomada de decisdo, foram considerados os resultados de dois estudos avaliando o uso de
trombectomia mecanica em pacientes com AVCi e tempo de inicio dos sintomas 6 e 16 horas e entre
6 e 24h %2° Todo o processo de selecdo é detalhado na Figura O. A recomendacdo da Conitec foi
favordvel a ampliacdo da trombectomia com janela estendida de 8 até 24 hrs para pacientes com AVCi

agudo.

Andlise e apresentacao dos resultados:

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta ROB 2.0 da Cochrane por dois
autores. Os dados dos dois estudos incluidos foram apresentados por meio de graficos de floresta. O
agrupamento dos dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos aleatdrios e as medidas sumarias

dos dados dicotdmicos foram apresentadas utilizando RR com IC 95%.

Resumo das Evidéncias:

Para responder essa pergunta, foram incluidos dois ECR®2° que avaliaram a efetividade e seguranca
da trombectomia em pacientes com AVCi e janela de sintomas. Observou-se uma maior incidéncia de
pacientes com escala de Rankin modificada mRS 0-2 quando comparado a melhor conduta clinica (RR
3,00; 1C95%2,06 a 4,37, Figura S). Também se observou uma menor incidéncia de pacientes com
deterioracdo neuroldgica no grupo que realizou trombectomia mecanica versus placebo (RR 0,58;
IC95% 0,36 a 0,94; Figura T). Entretanto, ndo foi possivel detectar diferenca entre os grupos para os
desfechos: mortalidade (RR 0,76; 1C95% 0,41 a 1,4; Figura U); hemorragia intracraniana sintomatica
(RR 1,63; 1C95% 0,65 a 4,06; Figura V); EAs agrupados (RR 0,89; 1C95% 0,74 a 1,07); hemorragia
parenquimatosa tipo 2 (RR 2,61; 1C95% 0,71 a 9,52) e para o sucesso da recanalizagao RR: 1,95; IC95%
1,49 a 2,54).
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Trombectomia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Albers 2018 41 92 14 90 531% 267 [1.60, 4.48] ——
MNogueira 2018 48 107 13 99 4649% 342[1.97,5.91) —
Total (95% CI) 199 189 100.0% 3.00 [2.06, 4.37] -
Tatal events a9 28

i - . iT— - - R = I : I :
Heterogeneity Tau=0.00; Chif=0.41, df =1 (P=0452 F=01% 02 e : :

Testfor overall effect £=5.73 (P = 0.000071)

Favorece Controle Favorece Trombectomia

Figura S. Forest plot da comparacao da trombectomia mecanica vs. melhor tratamento clinico em
pacientes com janela de sintomas entre 6h e 24h para o desfecho independéncia funcional (mRS 0-2)

em 90 dias.
Trombectomia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Albers 2018 8 42 11 40 306% 071 [0.30, 1.69] — &
Mogueira 2018 14 107 26 89 69.4% 0.53[0.30,0.94] —
Total (95% Cl) 199 189 100.0% 0.58 [0.36, 0.94] <4
Total events 23 v
Heterogeneity: Tauw®=0.00; Chi*=0.30, df=1 (P = 0.59); F=0% 'D.D1 Df1 1-0 100'

Test for overall effect Z=2.21 (P=0.03)

Favorece Trombectomia Favorece controle

Figura T. Forest plot da comparag¢dao da trombectomia mecanica vs. melhor tratamento clinico em
pacientes com janela de sintomas entre 6h e 24h para o desfecho da deterioracao neuroldgica.

Trombectomia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Albers 2018 13 42 2380 484% 055 (0.30,1.02)
Mogueira 2018 20 107 18 89 S16% 1.03[0.58,1.83]
Total (95% Cl) 199 189 100.0% 0.76 [0.41, 1.40]
Total events 33 41

Heterogeneity, TauF=0.10; Chi*=2.08, df=1{F=018), F=52%
Test for averall effect Z=0.88 (F=0.38)

0.2 05 1 2 5
Favorece Trombectomia Favorece Controle

Figura U. Forest plot da comparagdo da trombectomia mecanica vs. melhor tratamento clinico em
pacientes com janela de sintomas entre 6h e 24h para o desfecho mortalidade.

Trombectomia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Albers 2018 f 2 4 90 549% 1471043 5.03] —i—
Mogueira 2018 f 107 399 451% 1.85 (0,48, 7.200 —T
Total (95% Cl) 199 189 100.0% 1.63 [0.65, 4.06] -l
Total events 12 7
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.06, df=1 (P = 0.80); F= 0% Y 01 m 00

Testfor overall effect Z=1.05 (P = 0.29)

Favorece Trombectomia Favorece Controle

Figura V. Forest plot da comparagdo da trombectomia mecanica vs. melhor tratamento clinico em
pacientes com janela de sintomas entre 6h e 24h para o desfecho da hemorragia intracraniana

sintomatica.

A analise do risco de viés desses estudos esta descrita na figura W. Para todos os desfechos analisados

foi julgado que o risco de viés foi baixo.
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%
3

Desfecho D1 D2 D3 D4 DS Geral
Nogueira 20180 Incapacidade - 90 Gy . ‘ . . . .
Nogueira 20185 Mortaldade . . . . . ‘ . Basorisco
Nogueira 2018¢  Independencia funcional . . . . . ' 1 Algumat preccupagles
Nogueira 20184 Sucesso da recanalzacio . . . . . . ‘ Adorisco
Nogueira 2018« MHemOtragis Intracranians sintomdtica . . . . . ‘
Nogueira 2018f  Deteriorizagio neuroldgca . . . . . .
Abers 2018a Independencia funconal . . . . . . o Processo de randomizag§o
Ao 20185 Mudanga de datribu 3o don resitados funcionais . . . . ‘ .
ANbers 2018¢ Mortaldade . . . . . . o Demerdae Fopnas
Abers 20184 Memorr agia intracramians wntomatica . . . . . . 03  Dadoslakarves do desfecho
Abers 2018 MHematoma Parenquimatoso tpo 2 . . . . ‘ . D4 Meddadodesfecho
Abers 2018 Deteriorizacdo neuroldgcs precoce . . . . . . 05  Selegiodorenitadorelatado
Abers 2018¢ Eventons adversos sérion . . . . . ‘

Figura W. Risco de viés do estudo de Albers

2,

<]

e Nogueira® avaliado por meio da ferramenta ROB 2.0

da Cochrane.

Justificativa para a recomendacao:

A trombectomia mecanica é uma tecnologia incorporada no SUS e apresenta evidéncias cientificas de

efetividade e seguranca quando utilizada em pacientes adultos com AVCi agudo e janela de sintomas

maior do que 8h e menor que 24h.

Consideragoes gerais para implementacgao:

A utilizagdo da trombectomia mecanica é indicada em pacientes adultos diagnosticados com AVCi, com

inicio dos sintomas maior do que 8h e menor que 24h, de acordo com os critérios de elegibilidade

descritos a seguir.

Critérios de inclusdo:

Idade entre 18 e 90 anos;

Sinais e sintomas consistentes com o diagndstico de um AVC isquémico de circulagdo anterior
agudo;

NIHSS > 6;

Escala de Rankin modificada menor ou igual a 2 antes do curso de qualificagdo (funcionalmente
independente para todas as AVDs);

Volume da area isquémica (<50 mL);

Area pequena de infarto e uma area grande de penumbra;
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e Volume do infarto (avaliado por perfusdo ou difusdo), sendo considerados os seguintes pontos

S AL

de corte para pacientes de acordo com idade e NIHSS:
o Idade (anos) > 80 e NIHSS >10: volume do infarto <21 cm?3;
o Idade (anos) < 80 e NIHSS 10-19: volume do infarto < 31 cm3;
o Idade (anos) < 80 e NIHSS >20: volume do infarto < 51 cm53;
e Critérios entre 8-16h:
0 Volume do infarto < 70mL;
0 Mismatch > 1.8;

O Penumbra > 15mL.

Critérios de exclusdo:

e Alergia conhecida ao iodo que impede um procedimento endovascular

e Diadtese hemorragica hereditaria ou adquirida conhecida, deficiéncia do fator de coagulagao;
Terapia anticoagulante oral recente com INR > 3 (o uso recente de um dos novos
anticoagulantes orais ndo é uma exclusdo se a TFG estimada> 30 ml/min);

® Convulsdes no inicio do AVC, se isso impedir a obtencdo do NIHSS;

e Contagem basal de plaquetas <50.000/uL;

e Hipertensdo grave sustentada (pressdo arterial sistdlica> 185 mmHg ou pressdo arterial
diastélica> 110 mmHg);

e Embolia séptica presumida;

e Suspeita de endocardite bacteriana;

e Histérico de hemorragia nos ultimos 30 dias.

O painel de especialistas considerou importante ressaltar os seguintes aspectos para a
implementac¢do da trombectomia mecanica:
® A criacdo de Centro de Atendimento de Urgéncia ao AVC Tipo IV que compreenderia os
Centros habilitados para realizacdo da trombectomia, tendo nestes locais estrutura fisica,
recursos humanos e materiais especificos do procedimento;
e Atualizacdo do documento do Ministério da Saude que descreve a linha de cuidados em AVC

na rede de atenc¢do as urgéncias e emergeéncias.
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Perfil de evidéncias:

Os resultados a respeito do perfil de evidéncias da trombectomia mecéanica para o tratamento de

pacientes com AVCi com janela de sintomas entre 8-24 horas estdo apresentados no Quadro O.

98



£L¥ Conitec

Quadro O. Avalia¢do da qualidade da evidéncia (GRADE) dos desfechos analisados.

Certeza da Evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza
Ne dos Delineament Risco Inconsisténcia | Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto
estudo o do estudo de a o consideragbe a mecanica clinica
<. s (95% ClI) (95% ClI)
s viés indireta s
Independéncia funcional (avaliado com: Escala de Rankin modificada - mRS 0-2) em um seguimento de 90 dias
2 ECR n3o nao grave ni3o grave a nenhum 89/199 28/189 | RR 3,00 | 30 maispor | @O
rave rave 44,7% 14,8% 100 (de 16
& & ( ) ( ) (2,06 , ( Moderada
mais para 50
para .
mais)
4,37)
Mortalidade
2 ECR n3o nao grave n3o grave ? nenhum 33/199 41/189 | RR0,76 | 5 menos por | ®@HDHO
rave rave 16,6% 21,7% 100 (de 13
& g ( % ( % (0,41 ( Moderada
menos para
para 9 mais)
1,40)
Hemorragia intracraniana sintomatica em um seguimento de 90 dias
2 ECR n3o n3o grave n3o muito nenhum 12/199 (6,0%) | 7/189 | RR1,63 | 2maispor | @O0
grave grave grave ® (3,7%) 100 Baixa
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Certeza da Evidéncia

Ne de pacientes

Certeza

Ne dos Delineament Risco Inconsisténcia | Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto
estudo | o do estudo de a (o] consideragbe a mecanica clinica
.. . (95% ClI) (95% ClI)
s viés indireta s
(0,65 (de 1 menos
para para 11
4,06) mais)
Eventos adversos sérios - agrupado (avaliado com: Todos os eventos adversos sérios) em um seguimento de 90 dias
1 ECR nao nao grave nao grave ? nenhum 62/92 (67,4%) | 68/90 RR 0,89 [ 8 menos por | ®@®DO
rave rave 75,6% 100
& & ( ) (0,74 Moderada
para (de 20
1,07) menos para
5 mais)
Eventos adversos sérios - avaliado individualmente: Deterioragdo neuroldgica em um seguimento de 90 dias
2 ECR nao ndo grave nao grave?® nenhum 23/199 37/189 | RR0,58 | 8 menos por | @O
rave rave 11,6% 19,6% 100
& g ( % ( % (0,36 Moderada
para (de 13
0,94) menos para
1 menos)
Eventos adversos sérios - avaliado individualmente: Hemorragia parenquimatosa tipo 2 em um seguimento de 90 dias
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Certeza da Evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza
Ne dos Delineament Risco Inconsisténcia | Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto
estudo o do estudo de a (o] consideragbe a mecanica clinica
.. s (95% ClI) (95% ClI)
s viés indireta s
1 ECR n3o n3o grave n3o muito nenhum 8/92 (8,7%) 3/90 RR2,61 | 5S5maispor | @O0
rave rave rave ® 3,3% 100
& & & (3:3%) (0,71 Baixa
para (de 1 menos
9,52) para 28
mais)
Sucesso da recanalizacao em 24 horas
1 ECR nao ndo grave nao grave? nenhum 82/107 39/99 RR 1,95 | 37 maispor | ®@®dO
rave rave 76,6% 39,4% 100
g g ( 6) ( ) (1,49 Moderada
para (de 19 mais
2,54) para 61
mais)

IC: Intervalo de Confianca/ RR: Risco Relativo/ ECR: Ensaio Clinico Randomizado
Explicages

a. Diminuido um nivel devido poucos eventos.

b. Diminuido dois niveis devido a pouquissimos eventos e IC amplo
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela C apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da trombectomia no tratamento
de pacientes com AVCi e janela de sintomas entre 8 e 24h baseando-se nas contribui¢cdes do painel de
especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes

e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela C. Processo de tomada de decisdo referente ao uso da trombectomia mecanica no tratamento
de pacientes com AVCi e janela de sintomas entre 8 e 24 horas.

Item da EtD Julgamento dos | Justificativa

painelistas
Efeitos Grande A maioria dos painelistas julgou que os efeitos desejaveis sdo
desejdveis: substanciais, incluindo aumento do numero de pacientes

com independéncia funcional (mRS 0-2), recanalizagdo e
reducdo de deterioracdo neuroldgica em 90 dias

Efeitos Pequeno A maioria dos painelistas considera os efeitos indesejaveis
indesejaveis pequenos, sem diferenca entre grupos para os efeitos
indesejaveis. Julgamento baseado em consenso clinico.

Balanco entre Favorece a O grupo entende que o balanco é favordvel a intervencao.
riscos e intervencao

beneficios:

Certeza da Moderada Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em
evidéncia: consenso clinico.

Recurso Moderado Mesmo considerando que a trombectomia é custo-efetiva, a
Requerido sua implementacdo demandaria custos moderados.
Viabilidade de Sim Tecnologia ja disponivel no SUS.

implementacdo:

Outras Nao informado Nao foram reportadas outras consideragoes.
consideragdes:

QUESTAO 7. Deve-se realizar trombectomia mecanica em pacientes com lesdes de grandes vasos e

com tempo de sintomas indeterminado ou wake-up stroke?
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Questao removida do painel, uma vez que o tempo indeterminado e wake—up'stroke entrém dentro
das Questdes 5 e 6, sendo considerado o ultimo momento em que o paciente foi visto bem (sem
sintomas neuroldgicos) para determinar a terapia. Uma vez calculado esse periodo, devera ser tratado
de acordo com as respectivas recomendacgées deste Protocolo. Entretanto, por se tratar de uma duvida

clinica foi realizada a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias desta tecnologia.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com lesGes dos grandes vasos e com

tempo de sintomas indeterminado ou wake-up stroke
Intervengao: trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico
Comparador: melhor tratamento clinico

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Embase, Cochrane,
e Epistemonikos até o dia 29 de julho de 2021. Foi utilizada uma Unica estratégia de busca para as
questdes sobre trombectomia mecanica (Questdes 5,6 e 7). As estratégias estdo descritas no Quadro

M.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo com

tempo de sintomas indeterminado ou wakeup stroke
(b) Tipo de intervengdo: Trombectomia mecanica
(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado

(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas
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como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;

S AL

Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca:

Na tomada de decisdo, foram considerados os resultados de dois estudos avaliando o uso de
trombectomia mecéanica em pacientes com AVCi e tempo de inicio dos sintomas 6 e 16 horas e entre

6 e 24h%?°, Todo o processo de selec3o foi detalhado na Figura O.

Andlise e apresentacdo dos resultados:

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta ROB 2.0 da Cochrane por dois
autores. Os dados foram retirados de dois estudos com pacientes com janela de sintomas entre 6-24h.
Para o desfecho independéncia funcional, os dados dos pacientes com janela de sintoma
indeterminado ou wake up stroke foram retirados de analises de subgrupo dos dois estudos incluidos
e foram agrupados em meta-analises. Para os demais desfechos, os dados dos pacientes com janela
de sintomas entre 6-24h foram agrupados, porém a evidéncia foi penalizada devido a indire¢do dos
resultados. O agrupamento dos dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos aleatdrios e as

medidas sumdrias dos dados dicotdmicos foram apresentadas utilizando RR com IC 95%.

Resumo das evidéncias:

Para avaliar o desfecho da independéncia funcional foram incluidos dois ECRs (Nogueira e Albers,
2018%). Para a obtencdo dos dados, foram calculadas as frequéncias percentuais dos pacientes
distribuidos em cada um dos escores de mRS (dados apresentados em materiais suplementares) em
numero absoluto de pacientes. Para os demais desfechos (mortalidade, hemorragia intracraniana
sintomadtica, eventos adversos sérios - avaliado individualmente - deterioracdo neuroldgica,
hemorragia parenquimatosa do tipo 2, sucesso da recanalizagdo e eventos adversos sérios agrupados),

devido a escassez de estudos incluindo pacientes com janela de sintomas indeterminado ou wake-up
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stroke, foram consideradas as evidéncias indiretas obtidas por meio das andlises dos estudos de Albers
e Nogueira®. Entretanto o nivel da evidéncia foi penalizado no dominio da evidéncia indireta para os
desfechos supracitados devido a amostra proveniente de estudo com pacientes com AVCi e janela de

sintomas entre 8-24h.

Por fim, os resultados dos dois estudos agrupados indicam uma maior proporc¢do absoluta de pacientes
com independéncia funcional (conforme avaliado pela Escala modificada de Rankin 0-2) versus melhor

conduta clinica (RR 3,29; 1C95% 1,87 a 5,78; Figura X).

Trombectomia Mecanica Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Albers 2018 24 42 T 42 B0A% 343 [1.66, 7.08]
_._
Mogueira 2018 22 &7 A 47 395% 309 [1.26,7.57] —
Total (95% Cl) 109 89 100.0% 3.29[1.87,5.78] ’
Total events 46 12
Heterogeneity; Tau?= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86); F= 0% ID 0 051 150 1DD=
Testfar avarall effect 7= 414 (F = 0.0001) ’ Favorebe Controle Favarece TM

Figura X. Forest plot da comparagao da trombectomia mecanica vs melhor tratamento clinico em
pacientes com wake-up stroke para o desfecho independéncia funcional (mRS 0-2).

O risco de viés destes dois estudos?®?°, Os detalhes do julgamento estdo apresentados na Figura Y.

i} Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Fogeeina TULBS  Incapacidede - 50 dus . . . . . .

Mogusita T0LED  Morakdsde . - - . . . 4 4

it bt e0o0o000 9
R . . . . ' . 1 Algumas preccupagies

i 180 oo bacearans st 00O O® O® O iorce

Mogosina JOLRT  Dtericricas ko neuroligica . . . . . .

Albsers i Ea Irdependencia luncional . . . . '. . (s} | Frocesso de randomizaglio

Mbers 0188 Mudanga de daribuiglo dos resados tuncionss ) ) @ @ @ . o2 Desvios das intervengBes pretendidas
Allsers HHLE: Morakdess .

R e s donomtin : : : : : . D3 Dados laltantes do desfecho
R R . . . . . . (a1 Mensuraglo do desfecho
R thetericainacbo newnkigica precace . - - . . . D5 Selegio dos resultados reportados
Albsers H¥1Bg Bventos adverion wbnios . - - .' '. .

Figura Y. Risco de viés dos estudos Albers?® e Nogueira®® avaliado por meio da ferramenta ROB 2.0 da

Cochrane.
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Perfil de evidéncias:

O perfil de evidéncias conforme o sistema GRADE referente ao uso de trombectomia mecanica para o
tratamento de pacientes com AVCi com lesGes de grandes vasos e com tempo de sintomas
indeterminado ou wake-up stroke é apresentado no Quadro P. J4 na Tabela D sdo apresentadas as

consideragOes para cada item do processo de evidéncia para recomendacao.
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up stroke

Ne de
estudo

Delineament
o do estudo

Risco
de

Avaliacao da certeza

Inconsisténci

a

Evidénci
a
indireta

Imprecisa

o

Outras

consideragoe

Ne de pacientes

Trombectomi
a

Conduta
clinica

Efeito

Relativo

(1C 95%)

Absoluto

(1C 95%)

Certeza

Independéncia funcional avaliado pela escala de Rankin modificada 0-2 (seguimento: média 90 dias)
2 ECR nao ndo grave nao grave? nenhum 46/109 12/89 RR 3,29 | 31 maispor | @®dO
rave 100 (de 12
grave g (42,2%) | (13,59%) | (1,87 para { Moderada
5,78) mais para
! 64 mais)
Mortalidade
2 ECR n3o n3o grave grave® grave ? nenhum 33/199 41/189 | RRO0,76 |5 menos por| ®@HOO
grave (16.6%) (21,7%) 100 (de 13 .
(0,41 para Baixa
1,40) menos para
! 9 mais)
Hemorragia intracraniana sintomatica em um seguimento de 90 dias
2 ECR n3o n3o grave grave® muito nenhum 12/199 (6,0%) | 7/189 RR1,63 | 2maispor | @OOO
grave grave ¢ (3,7%) 100 (de 1 .
(0,65 para Muito
4,06) menos para Baixa
! 11 mais)
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Avaliacao da certeza Ne de pacientes i Certeza

Ne de | Delineament Risco Inconsisténci Evidénci | Imprecisa Outras Trombectomi Conduta Relativo Absoluto

estudo | o do estudo de a a o consideragoe a clinica

indireta (1€ 95%) (1C95%)

Eventos adversos sérios - avaliado individualmente: Deterioragdo neurolégica em um seguimento de 90 dias

2 ECR nao ndo grave grave?® grave ® nenhum 23/199 37/189 RR 0,58 |8 menos por| @O0
grave (11,6%) (19,6%) 100 (de 13 .
(0,36 para Baixa
menos para
0,94)
1 menos)

Eventos adversos sérios - avaliado individualmente: Hemorragia parenquimatosa tipo 2 em um seguimento de 90 dias

1 ECR ndo ndo grave grave® muito nenhum 8/92 (8,7%) 3/90 RR2,61 | 5maispor | @OOO
grave grave ¢ (3,3%) 100 _
(0,71 para Muito
9,52) (de 1 menos Baixa
para 28
mais)

Sucesso da recanalizacdo em 24 horas

1 ECR nao ndo grave grave?® grave ® nenhum 82/107 39/99 RR 1,95 | 37 mais por | @O0
grave (76,6%) (39,4%) 100 .
(1,49 para Baixa
2,54) (de 19 mais
para 61
mais)
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Avaliacao da certeza

Ne de | Delineament
estudo | o do estudo

Risco
de

Inconsisténci

a

Evidénci

a

indireta

Imprecisa

o

Outras

consideragoe

Ne de pacientes

Trombectomi

a

Conduta

clinica

Efeito

Relativo

(IC 95%)

Eventos adversos sérios - agrupado (avaliado com: Todos os eventos adversos sérios) em um seguimento de 90 dias

Absoluto

(IC 95%)

Certeza

1 ECR nio ndo grave grave? grave® nenhum  [62/92 (67.4%)| 68/90 RR 0,89 |8 menos por| @O0
grave (75,6%) 100 (de 20 .
(0,74 para Baixa
menos para
1,07) .
5 mais)

IC: Intervalo de Confianga/ RR: Risco Relativo/ ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Explicagoes

a. Diminuido um nivel devido poucos eventos.

b. Diminuido um nivel devido a presencga de evidéncia indireta
¢. Diminuido dois niveis devido a poucos eventos e IC amplo
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela D apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso trombectomia mecanica para o
tratamento do AVCi em pacientes com janela de sintomas indeterminada ou wake up stroke,
baseando-se nas contribui¢cdes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo
elaborador e nas informagdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa

tecnologia.

Tabela D. Processo de tomada de decisdo referente ao uso da trombectomia mecanica no tratamento
de pacientes com AVCi e janela de sintomas indeterminado ou wakeup stroke

Item da EtD Julgamento dos | Justificativa

painelistas
Efeitos Grande A maioria dos painelistas julgou que os efeitos desejaveis sdao
desejaveis: substanciais, incluindo aumento do numero de pacientes com

independéncia funcional (mRS 0-2), recanaliza¢do e reducdo
deterioracdo neuroldgica em 90 dias

Efeitos Trivial A maioria dos painelistas considera os efeitos indesejaveis
indesejaveis trivial, sem diferenca entre grupos para os efeitos
indesejdveis. Julgamento baseado em consenso clinico.

Balancgo entre Favorece a O grupo entende que o balanco é favoravel a intervencao.
riscos e intervengao

beneficios:

Certeza da Moderada Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em
evidéncia: consenso clinico.

Recurso Moderado Mesmo considerando que a trombectomia é custo-efetiva, a
Requerido sua implementacdo demandaria custos moderados.
Viabilidade de Sim Tecnologia ja disponivel no SUS

implementacgao:

Outras Ndo informado | Nao foram reportadas outras consideragdes.
consideracdes:

QUESTAO 8. Deve-se realizar anestesia geral ou sedagdo consciente no paciente que sera submetido
a trombectomia mecanica?
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Recomendacao 4: Sugerimos utilizar anestesia geral ou sedag¢do consciente em pacientes elegiveis
para TM a critério da equipe responsdvel (certeza de evidéncia baixa, recomendagdo condicional).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo que serdo submetidos a

trombectomia mecanica
Intervengao: Anestesia geral
Comparador: Sedacdo consciente

Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas como a
Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

A selecdo dos estudos considerou as revisdes sistematicas (RS) com metanalises e, na auséncia destas,
ensaios clinicos randomizados (ECR) que apresentassem resultados comparativos entre anestesia geral
e sedagdo consciente no paciente submetido a trombectomia mecanica. Com base na pergunta PICO
estruturada foi realizada uma busca (Quadro Q) em 29 de julho de 2021. As seguintes plataformas de

busca foram utilizadas: Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, LILACS e Epistemonikos.

Quadro Q. Estratégia de busca da questdo sobre anestesia geral versus sedagdo consciente

Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados

MEDLINE via | #1  "Thrombectomy"[Mesh] OR  Thrombectom* OR | 110
Pubmed - | "Endovascular Procedures"[Mesh] OR Endovascular
29/07/21 Procedure* OR Intravascular Procedure* OR Intravascular
Technique* OR endovascular therap*
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Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados

#2 "Conscious Sedation"[Mesh] OR Moderate Sedation OR
Conscious Sedation

#3 "Anesthesia, General"[Mesh] OR General Anesthesia*

#4 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication
Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading])

#5 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as
topic[mh] OR meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR
integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab] OR
integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR
research overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR
collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab] OR
technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab]
OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab]
OR HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-
treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab]
OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic
overview*[tiab] OR methodological review*[tiab] OR
methodologic review*[tiab] OR quantitative review*[tiab] OR
quantitative overview*[tiab] OR quantitative synthes*[tiab]
OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR
hand search*[tiab] OR  meta-regression*[tiab] OR
metaregression*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR data
extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR mantel
haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health
technology assessment winchester, england"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid Rep
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'endovascular thrombectomy'

#2 'conscious sedation'/exp OR 'moderate sedation' OR
'sedation, conscious'

#3 'general anesthesia'/exp OR 'anaesthesia, general' OR
'anesthesia, general' OR 'general anaesthesia'

#4 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de
OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR (random* OR factorial* OR crossover* OR
cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR
singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat* OR
volunteer*):de,ab,ti

#5 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta
NEAR/3 analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR
overview*:ti OR (synthes* NEAR/3 (literature* OR research*
OR studies OR data)):ab,ti OR (pooled AND analys*:ab,ti) OR

Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados
Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess
Health  Care"[Journal] OR "GMS Health Technol
Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal]
OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]
#6 #4 OR #5
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6
#8 (animals NOT humans)
#10 #7 NOT #8
EMBASE #1 'thrombectomy'/exp OR thrombectom* OR 'percutaneous | 25
29/07/21 thrombectomy'/exp OR 'endovascular embolectomy' OR
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND studies:ab,ti) OR medline:ab,ti
OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR
scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti
OR cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti
OR ((hand OR manual OR database* OR computer*) NEAR/2
search*):ab,ti OR (electronic NEAR/2 (database* OR 'data
base' OR 'data bases')):ab,ti OR bibliograph*:ab OR 'relevant
journals:ab OR ((review* OR overview*) NEAR/10
(systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research*
OR literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT
(((retrospective* OR record* OR case* OR patient*) NEAR/2
review*):ab,ti OR ((patient* OR review*) NEAR/2 chart*):ab,ti
OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR mice:ab,ti OR
hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR
cats:ab,ti OR bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp
OR 'erratum'/de OR 'letter'/exp) NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp NOT (‘'animal'/exp OR 'nonhuman'/exp AND
'human'/exp))

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane
Library
29/07/21

#1 MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees

#2 Thrombectom* OR Endovascular Procedure* OR
Intravascular Procedure* OR Intravascular Technique* OR
endovascular therap*

#3 MeSH descriptor: [Endovascular Procedures] explode all
trees

#4 #1 OR#2 OR#3

#5 MeSH descriptor: [Conscious Sedation] explode all trees
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Bases de Estratégia de busca Numero de
dados resultados
encontrados

#6 Moderate Sedation OR Conscious Sedation

#7 #5OR #6

#8 MeSH descriptor: [Anesthesia, General] explode all trees
#9 General Anesthesia*

#10 #8 OR#9

#11 #4 AND #7 AND #10

Lilacs via | mh:"Thrombectomy" OR mh:E04.100.814.842S OR [ 19
Portal BVS - | Thrombectom* OR mh:"Endovascular Procedures" OR
29/07/21 mh:E04.100.814.529S OR mh:E04.502.382S OR Endovascular
Procedure* OR Intravascular Procedure* OR Intravascular
Technique* OR endovascular therap*

AND

mh:"Conscious Sedation" OR (Moderate Sedation) OR
(Conscious Sedation) OR mh:E03.250S

AND

mh:"Anesthesia, General" OR (General Anesthesia*) OR
mhE03.155.197S

Filter: Lilacs

Epistemonik | (title:(Thrombectomy AND "Conscious Sedation" AND |5
0s29/07/21 | "General Anesthesia") OR abstract:(Thrombectomy AND
"Conscious Sedation" AND "General Anesthesia"))

Para a selecdo e resolucgdo das duplicatas e possiveis conflitos foi utilizado o aplicativo Rayyan. Essa

etapa foi realizada de forma independente por dois pesquisadores. Os resultados foram extraidos em
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um formulario padronizado e foram analisados utilizando o software Revman 5.4.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AVCi agudo

elegiveis para trombectomia
(b) Tipo de intervengdo: Anestesia geral vs. Sedagdo consciente
(c) Tipos de estudos: Revisdo sistematica e/ou ensaio clinico randomizado

(d) Desfechos: Sobrevida; Dependéncia fisica ou funcionalidade avaliado por escalas validadas
como a Escala de Rankin modificada (mRS); Mortalidade; Reperfusdo avaliada por exames de imagem;
Qualidade de vida avaliada por questionarios validados, como SF-12, SF-36, Stroke Specific Quality of
Life Scale (SS-Qol), Stroke Impact Scale (SIS); Eventos adversos sérios, como a taxa de hemorragia

intracraniana avaliada por exames de imagem; Eventos adversos gerais.

(e) Idioma: N3o foi utilizada restricdo em relacdo a linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca:

Os resultados da busca totalizaram 267 referéncias. Os resultados de cada etapa do processo de

selecdo dos estudos sao apresentados na Figura Z.

Referéncias rastreadas por meio

Referéncias rastreadas por meio de outras
da busca nas bases de dados P

(n = 267) fontes (n = 2)
1

Referéncias duplicadas

(n=786)
1

Referéncias avaliadas por meio

de titulos e resumos (n = 191)
¥

Textos completos avaliados

para elegibilidade (n=3} Estudos excluidos, com razdes

n=2)

- Estudos ndo preencheram os critérios de

elegibilidade (PICO) (n=2)

Referéncias excluidas (n=188)

Revisdo sistemdtica incluida
para sintese quantitativa
(n=1)

Figura Z. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos
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Analise e apresentacdo dos resultados

Os dados da revisdo sistematica foram apresentados por meio de graficos de floresta. O agrupamento
dos dados foi realizado utilizando o modelo de efeitos aleatdrios e as medidas sumarias dos dados

dicotémicos foram apresentadas utilizando RR com IC 95%.

Resumo das evidéncias:

Para responder essa questdo clinica, a etapa de selecdo dos estudos considerou as revisdes
sistematicas (RS) com meta-andlises e, na auséncia destas, ensaios clinicos randomizados (ECR) que
apresentassem resultados comparativos entre anestesia geral e sedagdo consciente no paciente
submetido a trombectomia mecanica. Apds a etapa de selec3o, foi incluida uma revisdo sistematica®®
comparando os efeitos da anestesia geral versus sedacdo consciente em pacientes elegiveis para

trombectomia mecénica.

Deste modo, foram encontradas evidéncias que indicam que ndo parece haver diferenca entre utilizar
anestesia geral versus sedagdo consciente para os desfechos qualquer hemorragia (RR 0,89; IC95%
0,45 a 1,75; Figura AA), mortalidade (RR 0,77; 1C95% 0,53 a 1,13; Figura AB) e complicacGes da
intervencdo (complicacGes vasculares como dissec¢do da artéria ou perfuragdo e hematoma na virilha)
(RR 1,18; I1C95% 0,62 a 2,26; FiguraAC). Apesar de ndo ter sido capaz de detectar diferenca estatistica
entre usar anestesia geral quando comparado a sedagdo consciente, parece que os pacientes
submetidos a anestesia geral tém maior sucesso de recanalizagdo (RR 1,11; IC 95% 1,00 a 1,23; Figura
AD) e independéncia funcional (conforme avaliado pela Escala modificada de Rankin 0-2) em 3 meses

(RR 1,24; 1C95% 1,00 a 1,55; Figura AE).

Anestesia geral  Sedagdo consciente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ANSTROKE 2016 a 45 3 45 5.48% 0.14[0.01, 2.69)
CANVAS 2019 a 20 2 20 8.3% 0.20[0.01, 3.82)
GOLIATH 2018 4 64 3 63 22.2% 1.29 [0.30, 5.54] I I —
Ren C 2020 9 48 7 42 58.6% 1.13 [0.46, 2.76) —F—
SIESTA 2016 1 73 2 T 83% 0.53 [0.05, 5.69)
Total (95% CI) 251 247 100.0% 0.89 [0.45, 1.76] #
Total events 14 17
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.30, df= 4 (P = 0.51), F=0% oo 0 T 100

Testfor overall effect 2= 0.34 (P=0.73) Favorece Anestesia geral Favorece Sedaco conscien

Figura AA. Forest plot da comparacdo da anestesia geral vs. sedagdo consciente em pacientes elegiveis
para TM para qualquer hemorragia intracraniana. Fonte: Bai,2021%°. Legenda: GA: Anestesia geral, CS:
Sedacdo consciente.
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Risk Ratio

Anestesia geral  Sedagdo consciente Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ANSTROKE 2016 G 45 11 45 17.4% 0.85[0.22,1.35) e
CANVAS 2019 1 20 G 20 3.8% 0.17 [0.02,1.26)
GOLIATH 2018 ] 64 g 63 12.6% 0.61 [0.21,1.79) . —
Ren C 2020 9 48 9 42 208% 0.88[0.38, 2.00] [ E—
SIESTA 2016 18 73 149 7T 45.6% 1.00[0.57,1.75) ——
Total (95% CI) 251 247 100.0% 0.77 [0.53,1.13] -
Total events 39 53
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.96, df=4 (P=0.41); F= 0% 'D.D1 Df1 1-0 100-

Testfor averall effect Z=1.35 P =0.18)

Figura AB. Forest plot da comparacdo da anestesia geral vs.
para TM para mortalidade. Fonte: Bai,2021%. Legenda: GA

Favorece Anestesia geral Favorece Sedaco conscien

sedagdo consciente em pacientes elegiveis
: Anestesia geral, CS: Sedagdo consciente.

Anestesia geral  Sedac&o consciente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ANSTROKE 2016 11 45 G 45 28.4% 1.83[0.74, 4.53] N
CANVAS 2019 a 20 7 20 5.0% 0.07 [0.00,1.09)
GOLIATH 2018 10 65 B B3 26.9% 1.62 [0.62, 4.18] I
Ren C 2020 9 48 g 42 301% 0.98 [0.42, 2.32) —
SIESTA 2016 2 73 2 7T 96% 1.058[0.15, 7.29]
Total (95% CI) 251 247 100.0% 1.18 [0.62, 2.26] -
Total events 32 29
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*= 596, df=4 (P=0.20); F= 33% D.'DDS Df1 1'0 EﬁD

Test for overall effect: Z=0.50 (P = 0.61)

Figura AC. Forest plot da comparacdo da anestesia geral vs
para TM para complicacGes da intervencdo. Fonte: Bai,202

Favorece Anestesia geral Favorece Sedacdo conscien

sedacdo consciente em pacientes elegiveis
1%,

Anestesia geral  Sedag#o consciente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AnSTROKE 2016 41 45 40 45 27.3% 1.02[0.89,1.18] -—
CAMVAS 2019 14 20 13 20 B.2% 1.46 [1.04, 2.08]
GOLIATH 2018 a0 65 38 63 14.0% 1.28[1.00,1.62] e —
Ren C 2020 42 48 36 42 23.0% 1.02 [0.87,1.200 o —
SIESTA 2016 1) T3 62 7727 6% 1.1 [0.97,1.27] T
Total {95% CI) 251 247 100.0% 1.11[1.00,1.23] e
Total events 27 189
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= .73, df=4 (P = 0.18); F= 41% 0?5 D?? 1?5 é

Testfor averall effect: Z=1.94 (P = 0.05)

Figura AD. Forest plot da comparagdo da anestesia geral vs
para TM para o desfecho recanalizac3o. Fonte: Bai,2021%°.
consciente.

Favorece Sedacdo consciente Favorece Anestesia geral

sedagdo consciente em pacientes elegiveis
Legenda: GA: Anestesia geral, CS: Sedagao

Anestesia geral  Sedagdo consciente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ANSTROKE 2016 14 45 18 45 16.4% 1.06 [0.64,1.73] I
CANVAS 2019 11 20 10 20 121% 1.10[0.61,1.99)]
GOLIATH 2018 44 64 3z 63 36.1% 1.33[0.99,1.79) &
Ren C 2020 24 48 21 42 22.0% 1.00 [0.66, 1.51] -
SIESTA 2016 27 73 14 TTO133% 2.03[1.16, 3.56] e
Total (95% CI) 251 247 100.0% 1.24 [1.00, 1.55] -
Total events 125 45
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=4.89, df=4 (P=0.30); F=18% 075 Df? 1!5 é

Testfor averall effect: Z=1.96 (P = 0.08)

Favorece Sedacdo conscien Favorece Anestesia geral

Figura AE. Forest plot da anestesia geral vs. sedagdo consciente em pacientes elegiveis para TM para
independéncia funcional (mRS 0-2). Fonte: Bai,2021%. Legenda: GA: Anestesia geral, CS: Sedac3o

consciente.

O risco de viés da revisdo sistematica incluida foi avaliado

que a revisdao sistematica selecionada apresenta baixo

utilizando a ferramenta ROBIS que indicou

risco de viés. Assim, entende-se que os

resultados foram construidos através de uma metodologia rigorosa que avaliou passo a passo a

elaboracdo, conducdo e conclusdo desta revisdo. Quanto ao risco de viés dos ensaios clinicos incluidos
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na revisdo sistematica, os estudos foram avaliados por meio da ferramenta ROB 1.0 e todos os cinco

estudos incluidos apresentaram alto risco de viés no dominio sigilo de alocacdo e cegamento de
participantes e um estudo foi julgado como tendo alto risco de viés para o dominio selecdo dos
resultados relatados. Além disso, trés estudos apresentavam risco incerto de viés para o dominio
outros vieses. Todos os detalhes a respeito do julgamento do risco de viés da revisao sistematica sdo

apresentados no Quadro R.
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Quadro R. Risco de viés do estudo Bai, 2021, avaliado com a ferramenta ROBIS.

em relagdo a
especificacdo dos
critérios de
elegibilidade

elegibilidade pré-definidos?

1.2 Os critérios de elegibilidade foram adequados
para a pergunta da revisdao?

1.3 Os critérios de elegibilidade eram ndo-ambiguos?

1.4 Qualquer restricdo nos critérios de elegibilidade
foi baseada em caracteristicas de estudo apropriadas
(data, tamanho da amostra, qualidade do estudo,
desfechos medidos)?

1.5 Qualquer restrigao nos critérios de elegibilidade
foi baseada em fontes de informacgGes apropriadas
(status da publicagdo ou formato, idioma,
disponibilidade de dados)?

1.2 S/PS/PN/N/NI

1.3 S/PS/PN/N/NI

1.4 S/PS/PN/N/NI

1.5 S/PS/PN/N/NI

Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas Preocupacgao Racional
sinalizadoras
1. Preocupacdo | 1.1 A revisdo aderiu a objetivos e critérios de 1.1 S/PS/PN/N/NI Baixa Esforco consideravel

foi feito para
especificar
claramente a
questdo da revisdo e
objetivo, e para pré
especificar e
justificar os critérios
de elegibilidade
apropriados para
essa revisao
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em relagdo aos
métodos utilizados
para identificar e/ou
selecionar estudos

de dados / eletrbnica de estudos publicados e ndo
publicados?

2.2 Foram utilizados métodos adicionais para a
pesquisa de bases de dados usada para identificar
estudos relevantes?

2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de busca
tinham probabilidade de recuperar

tantos estudos elegiveis quanto possivel?

2.4 As restricGes foram baseadas na data, formato de
publicacdo ou idioma apropriado?

2.5 Foram feitos esfor¢os para minimizar o erro na
selecdo dos estudos?

2.2 S/PS/PN/N/NI

2.3 S/PS/PN/N/NI

2.4 S/PS/PN/N/NI

2.5S/PS/PN/N/NI

Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas Preocupacgao Racional
sinalizadoras
2. Preocupacdo | 2.1 A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bases | 2.1 S/PS/PN/N/NI 2. Baixa Houve esforgo

substancial para
buscar estudos
relevantes, tanto
guanto possivel por
uma variedade de
método de pesquisa,
utilizando uma
estratégia de busca
sensivel e apropriada
e medidas foram
tomadas para
minimizar erros de
selecao.
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com relagdo aos
métodos utilizados

Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas Preocupacgao Racional
sinalizadoras
3. Preocupacdo | 3.1 Foram feitos esforcos para minimizar erros na 3.1 S/PS/PN/N/NI 3. Baixo Considerando os
com a coleta de coleta de dados? estudos incluidos, o
dados e andlise risco de viés
critica dos estudos utilizando critérios
3.2 Existiam informacGes disponiveis suficientes apropriados, a
i 3.2 S/PS/PN/N/NI ~
sobre as caracteristicas dos estudos para tanto os Extragdo de dados e
autores da revisdo quanto os leitores serem capazes a avaliagdo do risco
de interpretar os resultados? de viés envolveram
dois revisores, e as
caracteristicas dos
3.3 Todos os resultados relevantes foram coletados estudos relevantes e
para serem usados na sintese? os resultados foram
3.3 5/PS/PN/N/NI extraidos.
3.4 Orrisco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi
formalmente avaliado usando critérios apropriados?
3.4 S/PS/PN/N/NI
3.5 Foram feitos esfor¢os para minimizar erros na
avaliacdo do risco de viés?
3.5 S/PS/PN/N/NI
4. Preocupacdo | 4.1 A sintese incluiu todos os estudos que deveria? 4.1 S/PS/PN/N/NI 4. Alto A sintese

provavelmente
produz resultados
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Dominio

Perguntas sinalizadoras

Resposta as perguntas
sinalizadoras

Preocupacao

Racional

para a sintese e
resultados

4.2 Todas as andlises predefinidas foram relatadas ou
os resultados explicados?

4.3 A sintese foi apropriada dada a natureza e
semelhanca em questdes de pesquisa, desenho de
estudo e resultados dos estudos incluidos?

4.4 A variagdo minima entre os estudos
(heterogeneidade) foi abordada na sintese?

4.5 Os achados foram robustos i. e. como
demonstrado por meio do gréfico de funil ou em
analises de sensibilidade?

4.6 Os vieses nos estudos primarios foram minimos
ou foram abordados na sintese?

4.2 S/PS/PN/N/NI

4.3 S/PS/PN/N/NI

4.4 S/PS/PN/N/NI

4.5 S/PS/PN/N/NI

4.6 S/PS/PN/N/NI

enviesados porque
vieses potenciais
foram ignorados e
importante variagao
entre os estudos ndo
foilevada em
consideracao.

Perguntas

Resposta

Risco de viés na Revisao Sistematica
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Dominio

Perguntas sinalizadoras

Resposta as perguntas
sinalizadoras

Preocupacao

Racional

significancia estatistica?

A) Ainterpretacdo dos achados aborda todas as preocupacdes
identificadas nos dominios 1 ao 4?

B) A relevancia dos estudos incluidos para a quest&o clinica foi
apropriadamente considerada?
C) Os revisores evitaram enfatizar os resultados baseados na

A) S/PS/N/PN/NI

B) S/PS/N/PN/NI

C) S/PS/N/PN/NI

BAIXO, ALTO E INCERTO

Legenda: S: Sim / PS: Provavelmente Sim/ N: Ndo / PN: Provavelmente Ndo/ NI: Ndo Informado
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Justificativa para a recomendacao:

Diante das evidéncias cientificas disponiveis ndo apresentarem um grande tamanho de efeito em
desfechos clinicos importantes entre utilizar anestesia geral e sedagdo consciente, os especialistas
consideram que se deve utilizar um ou outro procedimento conforme preferéncia e experiéncia das

equipes.

Consideragoes gerais para implementagao:

e Os especialistas sugerem monitorar rigorosamente os valores presséricos no momento da
abertura do vaso dentro para evitar hipotensao;
e Foiacordado entre os painelistas que se pode iniciar o procedimento com sedacdo consciente

e, se necessario, utilizar-se a anestesia geral.

Perfil de evidéncias:

Os resultados a respeito do perfil de evidéncias do uso da anestesia geral versus sedacdo consciente

em pacientes com AVCi elegiveis para trombectomia sdo apresentados no Quadro S.
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Quadro S. Avaliagdo da certeza da evidéncia do uso da anestesia geral versus sedagdo consciente em pacientes com AVCi elegiveis para trombectomia

Avaliacao da certeza Ne de pacientes

Ne de
estudos

Delineament Risco Inconsisténci Evidénci Imprecisa
o do estudo a a o

Outras
consideragée

Anestesia
geral

Sedacgao Relativo

(95% Cl)

indireta

Independéncia funcional (seguimento: 90 dias; avaliado com: mRS 0-2)

Efeito

Absoluto

(95% Cl)

‘ Certeza

5 ECR grave nao grave n3o nao grave nenhum 125/251 95/247 RR 1,24 92 mais por 12 1@)
a rave 49,8% 38,5% 1.000 (de O
& ( o ( o (1,00 para : Moderada
menos para 212
1,55) .
mais)
Recanalizagao
5 ECR grave nao grave nao nao grave nenhum 217/261 189/247 RR 1,11 84 mais por 1ol ]@)
a rave 83,1% 76,5% 1.000
g ( 2 ( 2 (1,00 para Moderada
1,23) (de 0 menos
para 176 mais)
Qualquer hemorragia intracraniana
5 ECR grave | n3o grave n3o grave® nenhum 14/251 17/247 RR 0,89 8 menos por 1 10]0)
@ grave (6,9%) 1.000 .
(5,6%) (0,45 para Baixa
1,76) (de 38 menos
para 52 mais)
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Avaliacao da certeza

Ne de pacientes Efeito Certeza

Nede | Delineament | Risco Inconsisténci Evidénci Imprecisa Outras Anestesia Sedacao Relativo Absoluto

estudos o do estudo de a a o consideragée geral
.. . (95% ClI) (95% ClI)
viés indireta s

Mortalidade (seguimento: 90 dias)

5 ECR grave | ndo grave nio grave® nenhum 39/251 53/247 RR 0,77 49 menos por OO
a grave (15,5%) (21,5%) 1.000 .
(0,53 para Baixa
1,13) (de 101 menos
para 28 mais)

Complicag¢des vasculares associadas a intervengao (complicages vasculares, como dissec¢ao da artéria ou perfuragao e hematoma na virilha)

5 ECR grave ndo grave nao grave® nenhum 32/251 29/247 RR 1,18 21 mais por 1:10]0)
a grave (12,7%) (12,7%) 1.000 .
(0,62 para Baixa
2,26) (de 45 menos

para 148 mais)

IC: Intervalo de Confianga/ RR: Risco Relativo/ ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Explicagoes
a. Diminuido um nivel devido as limitagGes metodoldgicas (alto risco de viés no sigilo da alocagdo e cegamento de participantes e interventores em todos os

estudos)
b. Diminuido um nivel devido a presenga de poucos eventos.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

A Tabela E apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da anestesia geral versus sedac¢do

consciente para o tratamento do AVCi baseando-se nas contribuicdes do painel de especialistas, na

sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informagdes das diretrizes e dos

documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela E. Processo de tomada de decisdo referente ao uso da anestesia geral versus sedagdo
consciente no tratamento de pacientes com AVCi elegiveis para trombectomia

Item da EtD

Julgamento
dos painelistas

Justificativa

Efeitos desejaveis:

Varia

A maioria dos painelistas julgou que os efeitos desejaveis
variam. Parece que ha uma maior proporc¢do de pacientes
com efeitos desejaveis no grupo que recebeu anestesia geral.
Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.

Efeitos indesejaveis

Trivial

A maioria dos painelistas considerou os efeitos indesejaveis
sdo triviais, ndo havendo diferenca entre grupos para estes
efeitos (complicacbes associadas a intervencdo, qualquer
hemorragia e mortalidade). Julgamento baseado em
consenso clinico.

Balango entre
riscos e beneficios:

Varia

O grupo entende que o balango entre os efeitos varia.

Certeza da
evidéncia:

Baixa

Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em
consenso clinico.

Recurso Requerido

Negligenciavel

Nenhuma justificativa foi apontada.

Viabilidade de
implementacdo:

Sim

AG esteja associada a menos agitacdao e movimento, mas
pode atrasar o inicio do procedimento endovascular;

SC permite o monitoramento neuroldgico, mas pode induzir
dor e movimento, tornar o procedimento mais longo e
tecnicamente mais dificil.

Outras
consideragdes:

N3o informado

Ndo foram reportadas outras consideragoes.
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