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Introducao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ a terceira maior causa de incapacidade no
mundo, sendo a maioria de etiologia isquémica (62,4%)'. A trombdlise intravenosa é
importante opg¢do terapéutica, com melhores resultados de eficicia e seguranga com
tratamento dentro de 4,5 horas, janela terapéutica estreita recomendada por diretrizes
internacionais®’. Quanto mais precoce a reperfusio, melhor o desfecho funcional
esperado. Porém, apenas 25% dos pacientes com AVC isquémico apresentam sintomas
iniciados a menos de 3 horas a admissdo e, ainda, outros 20 a 40% possuem incerteza
acerca do hordrio do ictus®’. Na tltima década, houve progresso na expansio da janela
terapéutica as custas do emprego de neuroimagem avancgada, especialmente o estudo
perfusional cerebral pela ressonancia nuclear magnética (RMp) ou tomografia
computadorizada (TCp), que permite avaliar a extensdo do nucleo isquémico e a
qualidade da penumbra em risco por meio de mapas de perfusdo. Entretanto, evidéncia
recente aponta que a triagem de pacientes com AVC de ictus incerto para tratamento
trombolitico apenas por tomografia de cranio sem contraste (TCs) seria aceitavel, com
bons desfechos funcionais e perfil de seguranga adequado'.

Esta revisao sistematica objetiva comparar o uso de neuroimagem avangada (TCp,
RMp ou RM) versus neuroimagem simples (TCs) na triagem de pacientes para tratamento

trombolitico em janela estendida.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados, incluindo
individuos com idade superior a 18 anos admitidos com AVC isquémico de duragdo
incerta ou superior a 4,5 horas no momento da realizacdo da trombdlise, triados por
neuroimagem avang¢ada (RM, RMp ou TCp) ou simples (TCs). O desfecho primdrio
avaliado foi a pontuagdo na escala modificada de Rankin (mRS) em 90 dias apds o evento-

indice, e o desfecho de seguranca, a incidéncia de hemorragia sintomatica intracraniana.
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Medline (Pumed): 96
Embase (Elsevier): 13
237 estudos Web of Science: 37
Cochrane: 91

Lilacs (BVS): 0

88 duplicatas excluidas
149 estudos triados
(Software Rayyan)

Motivos para exclusio:

Desenho do estudo: 111 143 estudos excluidos ] [ 6 estudos incluidos ]
Tema do estudo: 20
Intervencao: 12

[ RoB — Risk of Bias 2.0 }

Figura 1. Métodos de busca e selecdo de estudos para inclusdo na revisao.

A estratégia de busca incluiu termos referentes a condicao alvo, a intervencao e as
modalidades de neuroimagem em questdo, adaptados para o vocabulario especifico de
cada base de dados. Os estudos identificados foram selecionados por dois autores
independentes com mediacao de um terceiro autor na presenca de discordancias (Figura
1). Posteriormente, os dados dos estudos incluidos foram extraidos em uma planilha, com
consequente avaliagdo comparativa para elaboracao de conclusoes.

O instrumento para avaliagdo do risco de viéses da Cochrane, versao 2.0 (Risk of

Bias 2.0) foi utilizado para avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos.
Resultados

Seis estudos clinicos foram incluidos (Tabela 1). Michel et al. investigaram a
viabilidade do uso de alteplase em pequena amostra de pacientes com AVC isquémico de
ictus associado a volume significativo de tecido cerebral em risco avaliado em TCp'°.
Concluiu-se viabilidade parcial de realizagdo de estudo clinico randomizado sobre
trombolise guiada por TCp em AVC de ictus incerto'®. Anos apés, o estudo WAKE-UP
objetivava determinar se a trombolise guiada pela RM ocasionaria melhores desfechos

em pacientes em contexto similar'¢

, com evidéncias positivas de melhor desfecho
funcional (53,3%) no grupo intervengdo quando comparado ao placebo (41,8%). Os
estudos EXTEND, por sua vez, concluiu que a trombdlise realizada entre 4,5h e S9h do

ictus resultou em déficits neurologicos ausentes ou minimos mais frequentemente em
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comparacdo ao placebo, porém sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos, fato também verificado pelo estudo ECASS-4. Paralelamente, o estudo THAWS
verificou seguranga da trombolise com uma menor dose de trombolitico comparada a
padrdo, guiada por RM em pacientes com AVC com inicio incerto de sintomas, porém
ndo houve diferenga significativa no desfecho funcional entre o grupo intervencgio e o
controle!®. Por fim, o estudo TWIST investigou o uso da trombdlise guiada por TCs em
wake-up stroke dentro de 4,5h do momento que acordaram com sintomas?’. Apesar de ser
o Unico trabalho a utilizar neuroimagem simples, concluiu-se ndo haver associa¢do entre
a trombdlise endovenosa com melhor desfecho funcional em 90 dias.

A andlise metodoldégica evidenciou risco intermediario de viéses em todos os

estudos incluidos (Tabela 2).
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Estudo Michel el WAKE-UP'S  EXTENDY — ECASS4"™  THAWS®  TWIST®
Ano 2011 2018 2019 2019 2020 2022

ECR fase

2, centro

1mnico, ECR : ECR fase 3, ECR fase_3,
multicéntrico, s A multicéntrico, ECR
Desenho controlado controlado multicéntrico, controlado multicéntric ECR
po: controlado por multicéntrico
por placebo, por placebo, 0
placebo, dupl placebo dupl
duplo- uplo-cego uplo-cego
cego

Participantes 12 503 225 119 113 578
Idade média 49-69,9 65 71-73 78 73-75 73,7

;HIES-SO ->20 anos

- Tempo - 18-80 anos ;igﬁﬁ:ﬁ;o

mcerto - Sintomas e

desde o reconhecidos - > 18 anos A i

ictus ao acordar ou - Sintomas o P Sint

-NIHSS  tempo incerto reconhecidos e 7 iy

622 g i ->18 anos desde oictus reconhecidos

S (> 4,5h) Hemmaaa Admissio >4 5h ao acordar

: P entre 4,5 e 9h - Possibilidade

prévio 0-1 - Ausénciade de ictus entre

e e e desde o ictus  Possibilidad  de trombolise

Critérios de

inclusao e . _NIHSS 426~ EI_HSS 4};6 e de . gentm ((iie 45h
révio>= para - mRs prévio < - Mismatc trombolise 0 acordar
p e PWLDWI  dentrode - NIHSS >=3
95 atividades 2 R
it : em RM 4,5h do - Realizagdo de
-Tempo  diarias antes - Mismatch em o TC
entre TCe do AVC mmagem de Ligodosecme contsr:.IsI}[e
trombolise - Mismatch perfusao o
<60min DWIFLAIR G
- Perfil em RM el
i DWI-FLAIR
favoréavel RM
em TCp o
Trombectomia
mecanica - Exclusao Exclusio Exclusao Exclusao Incluséo
associada
Tempo
aproximado 3 anos 5 anos 8 anos 3 anos 4 anos 4 anos
de estudo
> 4,5h
Janela para Tempo UMVB o
trombélise incerto >4,5h 4,5-9h 4,5-9h <4.5h < 4,5h acordar
acordar
Exame de
imagem TCp RM TCp e RM RM RM TCs
realizado
l"ll'tri(l)gl;)é);ltlco Alteplase  Alteplase Alteplase Alteplase Alteplase Tenecteplase
10,8h (UMVB-
Tempo médio | 7,3-9.4h porta)
entre ictus e (UMVB- 10,3-10,4h 7,2-7,5h 6,9-7,6h 10h
trombolise agulha) 0,93h (porta-
agulha)
A}teplase Alteplase
nao .
e associada a
inferior a0 um desfecho . Sem Sem .
mRS em 90 placebo . Sem diferenca . e Sem diferenca
. favoravel L . diferenca diferenca A B
dias significativa onificati enificati significativa
1.5 (int) x 4 significativa  significativa
3" ) 1(nt.)x2
(placebo) (cont.)
Hemorragia 0x0 2,8% (mnt.)x  6,2% (int.) X 1,6% (nt.)x  14% (int)x 2% (int.) x 1%
intracraniana 1,2% (cont.)  0,9% (cont.) 0 (cont.) 0 (cont.) (cont.)

Tabela 1. Analise comparativa dos dados extraidos dos estudos incluidos na revisdo

sistematica.
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Estudo M’;;’fsl “  WAKE-UP' EXTEND" ECASS-4"® THAWS®  TWIST?
Avaliacao
metodologica Risco Risco Risco Risco Risco Risco

(risco de viés | intermediario intermediario intermediario intermediario intermediario intermediario
—RoB 2.0)

Tabela 2. Classificagdo metodologica dos estudos incluidos na revisdo sistematica,

definida por meio do instrumento Risk of Bias 2.0.

Discussao

A neuroimagem avangada permite a definicdo da diferenca de volume tecidual
entre a area recuperavel e o nucleo isquémico, denominada mismatch'®. Os estudos
DEFUSE e DEFUSE 2 (Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding
Stroke Evolution) aperfeigoaram o conceito de mismatch alvo para descrever pacientes
com melhor resposta as terapias de reperfusdo, definido como mismatch ratio (MMR) >
1.8, volume minimo de penumbra > 15 ml, volume do nucleo isquémico < 70 ml e Tmax
(time to maximum contrast intensity) > 10 segundos'"*'2. Devido a publica¢io anterior a
estes estudos, o estudo de Michel ef al. avaliou mapas perfusionais pela quantificacdo em
porcentagem da area de lesdo em relacdo ao territério total irrigado pela artéria cerebral
média, o que distinguiu a sua metodologia do uso da imagem de perfusdao em relagao aos
outros trabalhos incluidos. Segundo os autores, o uso de critérios complexos para a
selecdo de pacientes poderia limitar gravemente o numero de pacientes elegiveis a
trombolise.

O estudo WAKE-UP representou um marco na pesquisa da trombdlise em janela
estendida, agregando valor a neuroimagem avangada. A publicacdo deste estudo e de
outros relacionados ao beneficio da trombectomia mecanica levou a interrupgao precoce
do recrutamento de pacientes dos estudos EXTEND e ECASS-4 por perda de equipoise,
fato que limitou a interpretagdo dos dados obtidos'”!'®. Vale notar que o estudo THAWS
também recrutou amostra menor do que a prevista, além de ndo possuir desenho de estudo
duplo-cego, fatos que incrementam o seu risco de viés. Os autores destacam que, durante
o periodo estudado, a trombectomia mecanica foi incluida no rol de tratamentos
recomendados para AVC agudo, com consequente exclusdo de pacientes com sintomas

de maior gravidade e inclusdo daqueles com sintomas leves. Além disso, a dose de
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trombolitico utilizada dificulta a comparacdo dos resultados encontrados com os
evidenciados por outros estudos clinicos que utilizaram a dose padrdo em contexto
similar.

O estudo TWIST, por sua vez, visava agregar informagdes aos estudos anteriores
visto a maior disponibilidade de neuroimagem simples mundialmente. Entretanto, neste
estudo, 14% dos participantes realizaram tanto trombolise quanto trombectomia e, em
analise de subgrupo, ndo foi encontrado efeito de tratamento do trombolitico nos casos
de terapia combinada. Portanto, os autores mencionam possivel atenuacdo de resultados
em relagdo a terapia trombolitica.

Ao avaliar desfechos de seguranca dos estudos incluidos, vé-se maiores taxas de
hemorragia intracraniana sintomatica em grupos de intervengdo quando comparado ao
placebo, com excegao do primeiro estudo, fato pode ser explicado pela pequena amostra
de participantes. Vale notar que alguns autores ressaltaram o aumento do tempo do
processo de decisdo terapéutica causado pela demora do processamento de imagens em
modalidades avancadas e procedimentos inerentes a pesquisa, como obtencao de TCLE
e randomizacao. Por outro lado, estima-se que o uso de neuroimagem simples pouparia

cerca de 20 minutos neste processo?’.

Conclusao

A neuroimagem avangada permite ampliar a janela terap€utica da trombdlise em
AVC isquémico com duragdo de sintomas superior a 4,5 horas ou ictus incerto. Entretanto,
estudos com uso de neuroimagem simples tendem a evidenciar seguranga do método com
desfechos funcionais similares aos obtidos com neuroimagem avangada, porém sio
escassos € possuem diversos viéses, impossibilitando conclusdes assertivas sobre a
questdo. Esta revisdo limita-se pela inclusdo de estudos com qualidade metodolégica
intermedidria. Portanto, tornam-se necessarios estudos sobre o tema que possibilitem a

formulagao de conclusdes com alto nivel de evidéncia.
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